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TESEKKUR

Oncelikle tez calismam siiresince benden destegini esirgemeyen, her konuda
yol gosteren tez danismanim Sayin Yahya Biiylikasik’a tesekkiir ederim. Ayrica
uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim, huzurlu,
verimli ve bilimsel bir ¢alisma ortamina sahip olmami saglayan biitiin hocalarima ve

calisma arkadaglarima tesekkiir ederim.

Son olarak tiim yasamim boyunca benden destegini esirgemeyen biricik
anneme, ablalarima ve uzmanlik tezimi hazirlarken benden teknik ve manevi

destegini esirgemeyen esim Firat Karatag’a tesekkiir ederim.



OZET

Karatas A. Akut Losemi Hastalarinda Yillar icerisinde Sagkalimdaki Degisim.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara,
2016

Giris ve Amag: 2006-2012 yillar1 arasina ait Amerika Birlesik Devletleri verilerine
gore akut lenfoblastik 16semide (ALL) tiim yas gruplarinda 5 yillik sagkalim yiizdesi
%68,1 iken akut myeloid 16semide (AML) bu oran %26,6’dir. Son yilllarda 16semi
tani, tedavi ve tibbi bakim hizmetlerindeki gelismeler ile akut losemilerin
sagkaliminda iyilesme olmasi beklenmektedir. Calismadaki amacimiz 2000-2014
yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Hematoloji Poliklinigi’nde izlenen APL ve
akut bifenotipik 16semi dis1 akut 16semi tanili hastalarin yillara gére sagkaliminm
belirlemek, yillar arasinda sagkalimi karsilastirmak ve sagkalimi etkileyen faktorleri
irdelerken 6zellikle AML idame tedavisi alma durumunun sagkalim iizerine etkisini

arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismada 215 APL dis1t AML ve 133 ALL hastasinin tibbi
bilgileri retrospektif olarak incelendi.Kategorik degiskenler ki kare test ile
degerlendirildi. Parametik varyans analizleri One-Way ANOVA ile non-paramerik
varyans analizleri Kruskal-Wallis testi ile yapildi. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier
yontemi ile yapildi. Sagkalim egrileri arasindaki kiyaslamalar log-rank testi ile

yapildi. Istatistiksel kiyaslamalarda p degeri anlamlilik sinir1 0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular: AML hastalarinin 36 aylik sagkalim orani + standart hata 2000-2004
yillar1 arasinda %31 £ 6,5, 2005-2009 yillar1 arasinda %51,6 + 5,2, 2010-2014 yillar1
arasinda %61.3 + 8,4 saptandi. ALL hastalarinin ise 36 aylik sagkalim oranlar1 +
standart hata 2000-2004 yillar1 arasinda 54.6 + 9,3, 2005-2009 yillar1 arasinda %51.8
+ 6,4, 2010-2014 yillar1 arasinda %76 + 10,2 saptandi. AML hastalarinda yillar
icerisinde 36 aylik sagkalimda istatistiksel olarak sinirda anlamli diizelme tespit
edildi(p=0,06). ALL hastalarinin 36 aylik sagkaliminda ise istatistiksel olarak
anlamli diizelme saptanmadi (p=0,2). idame tedavisi agisindan degerlendirilen 70
hastadan, 17 tanesinin idame tedavisi aldig1 saptandi. Ortalama hastaliksiz sagkalim

+ standart hata; idame tedavisi almayan hastalarda 45,56 + 6,68 ay saptandi, idame



tedavisi alan hastalarda ise 91,56 + 17,25 ay saptandi. Aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p= 0,22).

Sonuclar: Yillar igerisinde AML hastalariin 36 aylik sagkaliminda istatistiksel
acidan sinirda anlamli bir diizelme tespit edilmistir. Siiphesiz akut 16semi tedavisi
icin gelistirilen yeni ajanlarin ¢ikmasi ile tedavi sonuglarinin diizelmesi miimkiin
olacaktir. Aynmi sekilde destek tedavileri ve izlemdeki gelismeler de prognozu

diizeltmis ve daha da diizeltecek olabilir.

Anahtar Sozciikler: Akut Losemi, Akut Lenfoblastik Losemi, Akut Myeloid
Losemi, Sagkalim, AML Idame Tedavisi
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ABSTRACT

Karatas A. Survival Trends of Acute Leukemias from 2000 to 2014. Hacettepe
University School of Medicine, Thesis in Internal Medicine, Ankara, 2016

Background and aim: According to the data collected in United States of America
(USA) from 2006 to 2012 shows that five year survival ratios of acute lymphocytic
leukemia (ALL) and acute myeloid leukemia (AML) patients are %68,1 and %26,6
respectively. In recent years, it is expected the survival rates of acute leukemias
should improve in parallel with the advances in diagnosis, treatment and medical
care strategies. In this study, the aim is to determine and compare the survival trends
of acute leukmias (except acute promyelocytic leukemia (APL) and biphenotypic
acute leukemia) from 2000 to 2014 diagnosed in Hacettepe Haematology Clinic. On
top of these, we also aimed to study the effect of AML maintanence therapy on

disease free survival.

Patients and Methods: The medical records of 215 non-APL AML and 133 ALL
cases are retrospectively analyzed. Categorical variables are evaluated by chi-square
test. Parametric and non-parametric variance analyses are done by One-Way
ANOVA and Kruskal-Wallis tests, respectively. Survival analyses are done by the
Kaplan-Meier method. Comparisons of survival curves are done by log-rank test. A

p-value of less than 0,05 is considered to show a significant result.

Results: 36-month survival rates of AML and ALL patients are retrospectively
analyzed for three non-overlapping five year periods: 2000-2004, 2005-2009 and
2009-2014. For AML patients, the survival rates with standard error for these three
periods are %31 + 6,5, %51,6 + 5,2 and %61,3 + 8,4 respectively. And the results for
ALL patients for the same periods are %54,6 = 9,3, %51.8 + 6,4 and %76 + 10,2
respectively. Statistically, on the one hand the survival ratio for AML patients has
marginally significantly increased (p = 0,06); and on the other hand there is no
significant change for the survival rates of ALL patients (p = 0,2). 70 of 215 AML
patients are chosen for the evaluation of meaintenance therapy and 17 of these 70
patients were treated with maintanence therapy. Disease free survival durations with
standard error for patients not treated with maintenance therapy and treated with

maintenance therapy are.45,56 + 6,68 months and 91,56 + 17,25 months



vii

respectively. Statistically, the difference between the survival durations was not
found significant (p = 0,22).

Conclusion: From statistical point of view, it can be said that 36 month survival rate
for AML patients were increased marginally significant. Indubitably, when the new
agents designed for the treatment of acute leukemia appear, the response of the
disease will get better. Also, supportive therapy and the advances in follow-up may

improve the prognosis and maybe the results will be better according to them.

Keywords: Acute Lymphoblastic Leukemia, Acute Myeloid Leukemia, Survival,
Maintanence therapy of AML
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1. GIRIS VE AMAC

Akut 16semiler kemik iligindeki malin lenfoid ve myeloid prekiirsor
hiicrelerin (blast) kontrolsiiz ¢ogalmasi, normal kemik iligi elemanlarinin yerini

almasi ile karakterize hastaliklardir.

ALL ¢ocukluk ¢agi 16semilerinin %80’ini, yetiskin ¢agda goriilen 16semilerin
iIse %20’sini olusturmaktadir. Pik insidans 3 ve 7 yaslar arasinda goriilmektedir.
AML ise siklikla erigskin ¢agda goriilmektedir ve tani aninda ortanca yas 60’tir.

Beklenen yasam siiresinin artmast ile AML insidansi artmaktadir.®

ALL’de yetiskinlerde giincel tedavi yontemleri ile %25-40 hastada kiir
saglanabilmektedir. Cocuklarda prognoz daha iyidir. ALL’de en dénemli prognostik
belirtegler yas, beyaz kiire sayisi, immunfenotip, minimal rezidii hastalik varlig1 ve

karyotipdir.

2006-2012 yillar1 arasina ait Amerika Birlesik Devletleri (ABD) verilerine
gore ALL’de tiim yas gruplarinda 5 yillik sagkalim yiizdesi %68.1°dir. Son 10 yilda
ALL insidansi, yilda %0.6 oraninda artmaktayken, mortalitesi her yil %1.1 oraninda
azalmaktadir. ABD’de, 5 yillik sagkalim 1975 yilinda %31, 1980 yilinda %49, 1985
yilinda %56, 1990 yilinda %55.8, 1995 yilinda %61.7, 2000 yilinda %62.6, 2004
yilinda %67.5, 2008 yilida ise %71.7 saptanrmstlr.2

AML 50 y1l once kiir edilemeyen bir hastalikken, giiniimiizde 60 yas ve alt1
yetiskinlerde %35-40 oraninda tedavi edilebilmektedir. 60 yas iizerinde ise %5-15
arasinda tedavi edilebilmektedir.Yan etkiler nedeni ile yogun kemoterapi alamayan
yasl hastalarda,ortanca sagkalim sadece 5 ile 10 ay arasindadir.® Tam yas1 disinda
hastaya ve hastaliga bagli bir takim prognostik belirtecler tanimlanmistir. Bunlardan
tan1 yasit, performans durumu ve karyotip prognoz lizerine en etkili faktorlerdir.
2006-2012 yillar1 arasinda elde edilen verilerine gore ABD’de AML i¢in 5 yillik
sagkalim %26.6 saptanmigtir. 5 yillik sagkalim 1975 yilinda %6.3, 1980 yilinda
%6.8, 1985 yilinda %13.1, 1990 yilinda %11.4, 1995 yilinda %17.3, 2000 yilinda
%16.8, 2004 yilinda %24.8, 2008 yilinda %24 saptanmistir. 2004-2013 yillarinda

sagkalim oranlarinda anlamli degisim saptanrnamlstlr.2



Akut promyelositik 16semi (APL) ise AML alt tipleri igerisinde
tanimlanmakla beraber kendine 6zgii biyolojik 6zellikleri ve kemotrapi dis1 tedaviye
yanit vermesi agisindan farklilik gostermektedir. Glintimiizde tim AML alt tipleri

igerisinde kiir orani en yiiksek l6semi tiirtidiir.t

Son yilllarda l6semi tani, tedavi ve tibbi bakim hizmetlerindeki gelismeler ile

akut 16semilerin sagkaliminda iyilesme olmasi beklenmektedir.

Calismadaki amacimiz 2000-2014 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi
Hematoloji Poliklinigi’nde izlenen APL ve akut bifenotipik 16semi dig1 akut 16semi
tanili hastalarin yillara gore sagkalimini belirlemek, yillar arasinda sagkalimi
karsilastirmak ve sagkalimi etkileyen faktorleri irdelerken ozellikle AML idame

tedavisi alma durumunun sagkalim tizerine etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

21. AML

AML kemik iligi, kan ve diger dokularn proliferatif, klonal ve anormal
farklilasmis hematopoetik sistem hiicrelerince infiltre olmasi ile karakterize bir
hastaliktir.®> Bunun sonucunda lésemik blastlar ve immatiir hiicreler kemik iliginde,
periferik kanda ve sonrasinda tiim dokularda birikmektedir. Hastalar siklikla, kemik
iliginin blastik hiicreler tarafindan suprese edilmesi ya da normal kemik iligi
elemanlarmin yerini almasi nedeni ile bozulan hematopoez sonucunda anemi,

nétropeni ve/veya trombositopeni bulgulari ile bagvurmaktadirlar.*

AML klinik, morfolojik, immunfenotipik, sitogenetik ve molekiiler 6zellikleri
ile heterojen bir hastalik grubudur. Biyolojik heterojenitenin prognostik énemi kabul
edilmis olsa da, bu bilgilerin giincel tedavi yontemlerine yansimasi heniiz yeni

baslamlstlr.3
2.1.1. AML Epidemiyolojisi

AML her yasta goriilebilmekle beraber siklikla eriskin yas grubunda
goriilmektedir. Erigkin yas grubunda en sik goriilen akut 16semi tipidir. Sikligi 3-
5/100.000° dir.> Ortanca tani yasi eriskinde 60 olmakla beraber, yasla birlikte

insidansinda artis g6zlenmektedir. Kadin:erkek orant 5:3 tiir.°
2.1.2. AML Etiyolojisi

AML gevresel etkenlere ve genetik bozukluklara bagli olarak ortaya ¢ikabilir.
AML ve myelodisplastik sendromlara (MDS) yol agan gevresel faktorler arasinda,
kimyasal maddelere (benzen, pestisidler, tiitiin, vb.) , iyonize radyasyona ve
kemoterapiye maruziyet gosterilmistir. AML gelisme riski g¢evresel maruziyetin

stiresi ve dozu ile dogru orantilidir.

Cocukluk caginda ve geng eriskinlik doneminde kanser tedavisinden sag
kurtulmus hastalarda AML insidansi, normal topluma goére artmistur. Tedavi iligkili
AML/MDS insidanst %5-20 arasindadir.”® Alkilleyici ajanlar (siklofosfomid,
melfalan gibi) ve topoizomeraz inhibitorlerinin (etoposid, doksorubisin, mitoksantron

gibi) tedavi iliskili AML/MDS gelisimindeki etkileri gosterilmistir. Fludarabin de



ozellikle alkilleyici ajanlarla birlikte kullanildiginda tedavi iliskili AML/MDS

gelisimi iizerine etkili bulunmustur.’

Radyoterapi de, 6zellikle myeloabatif tedavi kapsaminda (otolog kok hiicre
nakli oOncesi tim viicut 1sinlamasi ya da radyoimmunoterapi), tedavi iliskili
AML/MDS gelisimi iizerine etkili gosterilmistir. Tedavi iligskili AML/MDS vakalari,
de novo AML vakalarina gore klasik sitotoksik tedaviye daha direngli bulunmustur.
Bu hastalarda toplam sagkalim, de novo AML hastalarina gére daha diistik
beklenmektedir. Ancak tedavi iliskili APL vakalari ve sitogenetik agidan iyi-risk

grubunda olan hastalarda bu durum s6z konusu degildir.

Trizomi 21, Fankoni Anemisi, Bloom Sendromu, Down Sendromu,

Kleinfelter Sendromu gibi bazi genetik hastaliklarda AML gériilme sikligi artmugtr.”
2.1.3. AML’nin Patogenezi ve Biyolojik Ozellikleri

Giincel bilimsel gelismeler ile AML’ nin kompleks biyolojik 6zelliklerine ve

bu yolla daha etkin tedavi yontemleri arayisina ilgi artmistir.

AML hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda, 16semi hiicreleri normal kemik
iliginde kok hiicrelerden ayirt edici immiinfenotipe sahiptirler. AML hiicrelerinin
normal kemik iligi hiicrelerinden ayrimi, periferik kanda ya da kemik iliginde akim

sitometrik analiz ile mimkiin olmaktadir.

Lokomogenez, genellikle genetik regiilasyon = bozuklugu sonucu
maturasyonun duraklamasi, proliferasyon ozelliklerinde degisiklik ve apoptoziste
bozulma ile sonuglanan bir siiregtir. Losemik transformasyonun gelisimin hangi
basamaginda olduguna dair goriis ayriliklari mevcuttur. Bunlardan birisi
transformasyonun gelisim basamaklarinda birinde meydana geldigi, digeri ise

primitif kok hiicrede meydana geldigini 6ne siirmektedir,'%**

AML vakalarinin biiyiik cogunlugunda klonal sitogenetik bozukluklar tespit
edilmistir. Tiim genom sekans analizi ile, MDS ve AML vakalarinin kemik iligi

hiicrelerinin %80°den fazlasinin klonal oldugu g(jsterilmistir.12

Losemik hiicreler birgok biiyiime faktorii icin reseptdre sahiptirler. Biiyiime
faktorleri stromal hiicrelerce ve AML hiicrelerinin kendileri tarafinda da salinabilir.

Bu yolla AML hiicreleri otokrin uyarilma 6zelligi kazanmaktadir.



AML hiicrelerinin proliferatif 6zellikleri oldukca farklilik gostermektedir.
Losemik hiicrelerin proliferasyon hizi orta olan AML hastalarinda tedaviye yanit,

hizl1 ve yavas olan AML hastalarindan daha iyi bulunmustur.

AML’de apoptozis direnci hem 16komogeneze hem de ilag direncine katkida
bulunmaktadir. AML hiicrelerinin BCL-2, BCL-X(L), MCL-1 ve survivin gibi anti-
apoptotoik proteinleri daha fazla eksprese ettigi gosterilmistir.

AML’de kemik iliginde mikroskopik damar agi normal kemik iligine gore
artmigtir. AML hiicreleri vaskiiler biliyiime faktorii (VEGF) ve atipik VEGF

reseptorleri eksprese etmektedir.’

Tekrarlayan kromozomal anormalliklerin ve translokasyonlarin tanimlanmasi,
AML’nin patobiyolojisine yeni bir bakis agis1 getirmistir. Karyotip analizi ile tespit
edilen spesifik sitogenetik anormallikler, AML hastalarinda prognostik
degerlendirme ve tedavi planlanmasinda 6nemli yer tutmaktadir. Belirli genlerdeki
anormallikler ve gen ekspresyonu profilleri de AML hastalarinda énemli prognostik

bilgiler vermektedir.*>**

Molekiiler genetik caligmalari ile, her de novo AML vakasinda ortalama on
ya da daha fazla genin mutasyona ugradigi gosterilmistir. Bu mutasyonlar
lokomogenez {izerine etkilerine gore DNA metilasyonuna etki edenler, timor
supresyonu iizerine etkili olanlar, transkripsiyon faktor fiizyonuna etkili olanlar,
niikleoplazmin tizerine etkili olanlar, sinyal yolaklari {izerine etkili olanlar, kromatin
modifikasyonuna etki edenler, myeloid transkripsiyon faktorii tizerine etkili olanlar,
cohesin kompleksi iizerine etkili olanlar ve spliceosome kompleksine etki edenler

olmak iizere dokuz ana grubu ayrilmustir.

En fazla mutasyona ugrayan genler FLT3 (%28), NPM18 (%27), DNMT3A
(%26), IDH1 ya da IDH2 (%20), NRAS ya da KRAS (%12), RUNX1 (%10), TET2
(%8), TP53 (%8),CEBPA (%6) ve WT1 ( %6)’dir.

AML’de Sitogenetik

AML hastalarinin baslangi¢ degerlendirmesinde karyotip analizi, prognostik
degeri ve tedavi planlanmasinda yol gosterici olmast agisindan Onemli yer

tutmaktadir.



APL olgularinin %95’inden fazlasinda retinoik asit reseptor o geni (RARa)
ile promiyelositik 16semi geni (PML) jukstapozisyonunun oldugu patolojik

t(15;17)(g22-24;911-21) translokasyonu vardir.

t(8;21), inv(16) ve t(15;17)’in iyi prognozla iliskili oldugu genel olarak kabul
gormektedir.

En az iki otozomal monozomi ya da en az bir yapisal sitogenetik anormallikle
birlikte bir otozomal monozomi olmasi durumu monozomal Karyotip olarak
adlandirilmaktadir. Monozomal karyotip AML’de yaklastk %10 oraninda
goriilmektedir ve monozomal karyotipte indiiksiyon tedavisi sonrasi tam remisyon

orani diisiik bulunmustur.***

De novo AML hastalarinin %5-10’ unda ve bazi topoizomeraz II inhibitorleri
sonrasi tedavi iliskili AML hastalarinda 11923 bandinda anormallik saptanmaktadir.

Bu hastalarda konvansiyonel kemoterapilere yanit kétii bulunmustur.'®*°

Molekiiler ve sitogenetik Ozelliklerin prognoza etkisine detayli olarak

prognoz ve prognostik faktorler boliimiinde deginilecektir.
2.1.4. AML Tamsi

AML disiintilen hastada rutin oykii, fizik muayene, tam kan sayimu,
koagiilasyon parametreleri ve biyokimya tetkiki degerlendirildikten sonra kemik iligi
orneklemesi yapilarak karyotip calisilmasi gerekmektedir. FLT2, NPM1, CEBPA,
KIT gibi molekiiler belirteglerin goriilmesi baslangi¢ risk-prognoz tayininde ve

tedavi planmalanmasinda faydali olmaktadir.

Allojenik kok hiicre nakline aday olabilecek hastalardan ve aile iiyelerinden

insan 16kosit antijeni (HLA) ¢alisilmasi 6nerilmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) smiflamasina gére, giiniimiizde AML tanis1 i¢in
kemik iliginde 500 cekirdekli hiicre sayilmasi dnerilmektedir. Akut 16semi tanisinin
konulabilmesi i¢in kemik iliginde blast oraninin %20 ve iizerinde olmasi
gerekmektedir. t(8;21), inv(16) veya t(16;16) vakalarinda tani blast yiizdesinden

bagimsiz konulmaktadir.



2.1.5. AML Siniflamasi

Giintimiizde AML siniflamasi igin yaygin olarak, 2008 yilinda revize edilen
WHO Hematopoetik ve Lenfoid Doku Tiimorleri Siiflamasi kullanilmaktadir. WHO
Siniflamasi’nda AML Klinik, morfolojik, sitogenetik, molekiiler kriterler kullanarak
alt tiplerine ayrilmistir. WHO smiflamasina gére AML, Tekrar Eden Genetik
Bozukluklarla Seyreden AML, Myelodisplazik Degisikliklerle Birlikte Seyreden
AML, Tedavi Iliskili AML ve Baska Sekilde Siiflandirilamayan AML olmak iizere

dort ana grupta kategorize edilmistir.

WHO simiflamasindan once, 1976 yilinda yayinlanan ve aralikli olarak
giincellenen French-American-British (FAB) siniflamasi kullanilmaktaydi. Ancak
zamanla molekiiler genetik, sitogenetik, tam ve tedavideki yeniliklerle FAB
siiflamas1  yetersiz kalmisti. AML i¢in FAB smiflamasi Tablo 2.1°de
gosterilmektedir. Tablo 2.2°de ise AML igin WHO siniflamasi1 gosterilmektedir.

FAB ve WHO smiflamalarinin arasindaki esas farkliliklardan birisi, WHO
siniflamasinin AML tanisi i¢in kemik iliginde blast ylizdesinin %20 ve {istli olmasini
yeterli gormesidir. FAB smiflamasina gore ise AML tanisi i¢in kemik iligindeki blast

oran1 sinir1 %30 olarak belirlenmistir.*

APL, FAB smiflama sisteminde AML M3 olarak siniflandirilirken, WHO
siniflamasina gore Akut Promiyelositik Losemi t(15;17)(q22;12); PML-RARA

olarak smiflandirilmaktadir.’

Tablo 2.1 AML i¢in FAB Siniflamasi

Alt Tip Tanimlama
MO Minimal Farklilasma Goésteren AML
M1 Maturasyonsuz AML
M2 Maturasyonlu AML
M3 Promiyelositik AML
M4 Miyeloblastik AML
M5 Monoblastik AML




M6

Eritrolosemi

M7

Megakaryoblastik AML

Tablo 2.2 AML i¢cin WHO Siniflamasi

1. Rekiirren Genetik Bozukluklarla Seyreden AML

t(8;21)(q22;922) pozitif AML

t(15;17)(922;912) PML-RARA pozitif AML
inv(16)(p13g22) veya t(16;16)(p13;q22)(M4Eo) pozitif AML
11923 (MLL) mutasyonu pozitif AML

2. Bircok Seride Displazi ile Seyreden AML

Onceden MDS tanist olan AML
Onceden MDS tanisi olmayan AML

3. Tedaviye Bagli AML

Alkilleyici ajanlarla iliskili AML
Epipodofilotoksinlerle iliskili AML

4. Bagka Sekilde Siiflandirilamayan AML

Minimal farklilasmis AML(MO)
Maturasyonsuz AML(M1)
Maturasyonlu AML(M2)

Akut miyelomonositik 16semi(M4)
Akut monositik 16semi(M5)

Akut eritroid 16semi(M6)

Akut megakaryositik 16semi(M7)
Akut bazofilik 16semi
Miyelofibrozisli akut panmiyelozis

Miyeloid sarkom




2.1.6. AML’de Prognostik Faktorler ve Sagkalim

AML hastalarinda tedaviye yanit ve toplam sagkalim degiskendir. Prognostik

faktorler genel olarak hasta ve hastalik iliskili olmak {izere ikiye ayrilmaktadir.

fleri yas, kotii performans durumu, hastaliga ait sitogenetik ve molekiiler
degisiklikler, radyasyon ve sitotoksik kemoterapi Oykiisii, myelodisplazi ya da

myeloproliferatif hastalik 6ykiisii kotii prognostik durumlardir.

Hasta iligkili faktorlerden yas, eslik eden hastaliklar, diisiik performans
durumu gibi faktorler; erken donemde tedavi iliskili 6liimlerle iliskilidir. Giiniimiizde
destekleyici saglik bakiminin artmasi ile birgok yaslh hastada tedavi iligkili riskler,

eskiye gore azalmistir.

Yas ile iligkili ¢aligmalarda ileri yas tanimi degiskendir. 55, 60 ve 65 yas
tizerini ileri yas hasta grubu kabul eden caligmalar mevcuttur. Yasl hastalarda tam
remisyon ve hastaliksiz sagkalim geng¢ hastalar ile kiyaslandiginda disiik
bulunmustur. 2001-2006 yillar1 arasinda tani alan 11303 hastanin dahil edildigi
retrospektif bir calismada genc¢ hastalar arasinda daha gen¢ olanlarin 5 yillik
hastaliksi1z sagkalim oranlarinin yiiksek oldugu gdsterilmistir. Tiim hasta grubunda
sagkalim oran1 %15 bulunurken bu oran 14-24 yas arasinda %53, 25-39 yas arasinda
%49, 40-59 yas arasinda %33, 60-69 yas arasinda %13, 70-79 yas arasinda %3, 80
yas lizerinde ise %0 bulunmustur. Hastanin performans durumunu belirlemek i¢in
yaygin olarak Eastern Cooperative Oncology Grup (ECOG) performans durumu
kullanilmaktadir. ECOG performans skorlamasi 6zellikle ilk 30 giin igerisindeki

mortalite tizerine etkilidir. Bu etki 65 yas tizerinde daha belirgindir.Zl’22

Tedavi iligkili myeloid neoplazmlar tim AML, MDS, AML/MDS vakalarinin
%10-20’sini olusturmaktadir. Insidans sitotoksik ajanlara maruz kalan hastalarda
altta yatan hastaliga, alinan ajana, maruziyet zamanina ve doza bagli olarak
degismektedir. Tedavi iligkili myeloid neoplazmlarda, ilag¢ direncinin yiiksek olmasi
nedeni ile prognoz daha kotii saptanmistir. Yasli hastalarda zeminde MDS ya da

myeloproliferatif bir bozukluk olmasi daha sik goriilmektedir (%24-40).%24
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Sitogenetik ve Molekiiler Risk Faktorleri

Tedavi oncesinde de novo AML hastalarinda sitogenetik bilgi her zaman elde
edilemese de remisyon oranini, relaps riskini ve toplam sagkalim siiresini 6ngérmede
en Oonemli prognostik faktordiir. Birlesik Krallik Tibbi Arastirma Konseyi, 1612
cocuk ve yetiskin AML hastasinin dahil oldugu calismasinda 5 yillik sagkalimi iyi
risk grubunda %65, orta risk grubunda %41 ve kétii risk grubunda %15 saptamistir.”
609 kisi ile yiiriitiilen bir faz 3 ¢alismasinda ise iyi, orta ve kotii risk gruplarinda 5
yillik sagkalim sirast ile %55, %38 ve %11 saptanmustir.’ Benzer sekilde CALBG
(Kanser ve Losemi Grubu B) protokolii ile tedavi edilen 1213 hastanin dahil edildigi
retrospektif bir ¢alismada 5 yillik sagkalim iyi, orta ve kotii risk grubu hastalarda
sirast ile %55, %24 ve %5 saptanmls‘[ur.27

Gegtigimiz yillarda yapilan genis kapsamli ¢aligmalarda otozomal

kromozomlarda monozomi varligi, kétii prognoz ile iliskili bulunmustur. %%

Uc ya da daha fazla sitogenetik bozukluk ile karakterize kompleks karyotip
de koti prognoz ile iliski bulunmustur. Kompleks karyotip %10-20 hastada
bulunmaktadir. t(8;21), inv(16) ya da t(16;16) ile birlikte kompleks karyotip kotii

prognoz ile iligkili bulunmamlstlr.?’O

APL hastalarinin yaklagik %92’sinde losemik hiicrelerde 17. kromozom
tizerinde bulunan RARa ile 15. kromozom {izerinde bulunan PML genleri arasinda

translokasyon mevcuttur.?
Molekiiler Ozellikler ve Prognoz

AML’de en sik goriilen ve prognostik 6nemi olan iki gen mutasyonu , NPM1
gen mutasyonu (%28-35) ve FLT3 gen mutasyonudur (%37-46). NPM1 mutasyonu
normal karyotipli hastalarin %48-53’iinde bulunmaktadir. Izole NPM1 mutasyonu
olan hastalarin, mutasyonsuz NPM tasiyan normal karyotipli AML (NK-AML)
hastalarina gore, daha uzun siireli tam remisyon, daha uzun sagkalim gosterdikleri

saptanmustir. Bu hastalarda prognoz iyi risk grubuna benzer saptanmustir.>**

AML hastalarinda, FLT mutasyonlarinin internal tandem duplikasyon (ITD)
ve tirozin kinaz etki bolgesini etkileyen nokta mutasyonu (TKD) g¢esitleri
saptanmigtir. FLT-ITD %30, FLT-TKD %10 oraninda goriilmektedir. Bir¢ok
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calismada FLT-ITD’nin AML’de sagkalim {izerine negatif prognostik etkileri
gosterilmistir. FLT3-1TD mutasyonu olan NK-AML hastalarinda ortanca sagkalim 6-

12 ay arasinda degismektedir.33‘34

CCAT/enhancer baglayici protein alfayr kodlayan CEBPA geni AML’ de
prognostik Onemi gosterilmis bir baska gendir. AML vakalarmin %7-11’inde
saptanmaktadir. Iyi prognoz ve remisyon sonrasi uzun sagkalim ile iliskili
gésterilmistir.31’35 Ancak iyi prognoz ile iliskili bulunan durum CEPBA’da cift
mutasyon olmasidir. Cift mutasyon, tek mutasyon ve dogal tip i¢in 8 yillik sagkalim

oranlar sirasi ile %54, %31 ve %34 saptanmlstlr.36

Prognostik 6nemi olan 2 diger gen de izositrat dehidrogenez 1, izositrat
dehidrogenaz 2 ve DNA metil transferaz 3 A’y1 kodlayan sirasiyla IDH1, IDH2 ve
DNMT3A’dir. IDHI ve IDH2’nin prognoz iizerine etkileri tartismalidir. Bir¢ok
calismada iyi-orta risk grubu NK-AML hastalarinda IDH1 koétii prognoz ile iligkili
gosterilmistir. IDH2 ile ilgili ¢alismalarin sonuglari olduk¢a degiskendir. Bu konuda
ileri arastirmalara gereksinim vardir.” Birgok calismada DNM3A, yas ve mutasyon

tipine gore degismekle beraber AML’ de kétii prognoz ile iliski g(isterilrnistir.38

Sitogenetik ve molekiiler risk acisindan Avrupa LeukemiaNet (ELN), AML
igin dort farkli risk grubu tamimlamistir. Tablo 2.3’te  ELN siniflamasi

gé')sterilmektedir.39

Tablo 2.3 AML i¢cin ELN Genetik Risk Siniflamasi

Risk
S Sagkalim Alt Grup
Iyi %65 e 1(8;21)(q22;022);RUNX1-RUNX1T1
Risk e inv(16)(p13.1922) ya da t(16;16)(p13.1;922);CBFB-
MYH11
e Normal karyotip, NPM1 mutasyonu(FLT3-ITD
olmaksizin)
e Norma karyotip, CEBPA mutasyonu
Orta-1 | %50 Normal karyotip, diger NPMI/FLT3-ITD
kombinasyonlari:
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Risk e Normal karyotip, NPM mutasyonu ve FLT3-ITD
varlig

e Normal karyotip, mutasyonsuz NPM1 ve FLT3-1TD
mutasyonu

e Normal Kkaryotip, FLT3-ITD yok, mutasyonsuz

NPM1
Orta-2 | %40 e 1(9;11)(p22;923);MLLT3-MLL
Risk e lyi ya da kétii risk grubuna dahil olmayan herhangi

bir sitogenetik

Koti %20 e inv(3)(q21926.2) ya da t(3;3)(921;926.2);RPN1-EVI1
Risk o 1(6;9)(p23;934); DEK-NUP214
Grubu e t(v;11)(v;q23); MLL yeniden dizilimi

e Monozomi 5 ya da del(5q); monozomi 7; 17p
anormallikleri; t(8;21), inv(16) ya t(16;16) olmaksizin
kompleks karyotip

2.1.7. AML Tedavisi

Oncelikle, hastanin yogun indiiksiyon kemotrapisine uygun olup olmadig
degerlendirilmektedir. Hastanin performans durumu, yasi, sitotoksik ajana maruziyet
durumu, myelodisplazi Oykiisii, sitogenetik ve molekiiler ozellikleri géz Oniinde

bulundurularak tedavi stratejisi gelistirilmektedir.

Tedavi genel olarak remisyon indiiksiyonu ve tam remisyon gergeklesen

hastalarda remisyon sonrasi tedaviler olarak ikiye ayrilir.
Remisyon Induksiyon Tedavisi

60 yas ve altindaki hastalarda, remisyon indiiksiyon tedavisine %60-85
oraninda tam yanit elde edilmektedir. 60 yas lizerindeki hastalarda ise tam yanit orani
%40-60’a diismektedir. Yash hastalarda sitogenetik bozukluklar ve eslik eden diger
hastaliklar daha siktir. Bu hastalarda standart indiiksiyon tedavilerinin basari sansi

daha diisiiktiir.?




13

Sitarabin (ARA-C) ile beraber bir antrasiklinin uygulanmasi indiiksiyon

tedavisinin temelini olugturmaktadir.

100-200 mg/m?/giin ARA-C 7 giin ile 3 giin daunorobucin 60-90 mg/m?%/giin
(minumum 60 mg/m?/giin) veya idarubicin 12 mg/m?/giin veya mitoksantron 10-12

mg/m?/giin infiizyonu (7+3 rejimler) standart kombinasyonlaridir.®
Yanit Degerlendirmesi

Indiiksiyon tedavisi sonrasi remisyon degerlendirmesi i¢in kemik iligi
aspirasyonu hematopoetik toparlanma gerceklestiginde yapilmalidir. Indiiksiyon
tedavisinden sonra 7.-10. giinler arasinda blast klerensi agisindan degerlendirme

yapilmasi 6nerilmektedir.

Tam yanittan s6z edebilmek i¢in mutlak notrofil sayisinin 1000/mm? ve
izerinde olmasi, trombosit sayisinin 100000/mm? ve iizerinde olmasi, eritrosit
transfiizyon bagimliliginin olmamasi, kemik iliginde blast oraninin %5’in altinda
olmasi ve ekstramediiller hastalik olmamasi gerekmektedir. Mutlak nétrofil sayisinin
1000/mm?® altinda olmasi veya trombosit say1sinin 100000/mm? altinda olmasi
disinda diger tam remisyon Olgiitlerinin olmast durumu ise inkomplet hematolojik
toparlanmanin eslik ettigi tam remisyon durumudur. Tedavi ile tam yanit
saglanamayan hastalar direngli kabul edilir. Niiks kavrami ise tam yanit sonrasinda
periferik kanda yeniden 16semik hiicre goriilmesi ya da kemik iligi aspirasyonunda

blast oranmin yeniden %35’in iizerine ¢ikmasidir.’
Remisyon Sonrasi Tedaviler

Remisyon sonrasi tedavi almayan hastalarda kiir ihtimali neredeyse yoktur.
Remisyon sonrasi tedavi almayan hastalarda alt1 ay igerisinde relaps beklenmektedir.
Remisyon sonrasi tedavi segenekleri konvansiyonel kemoterapi ile konsolidasyon ya

da hematopoetik kok hiicre naklidir.?
Yogun Kemoterapi ile Konsolidasyon Tedavisi

60 yas ve altindaki hastalarda gilintimiizde standart yogun kemoterapi tedavisi
yiiksek doz ARA-C rejimidir. En uygun doz ve kiir sayisi tartismahidir. Viicut yiizey
alan1 i¢in metrekareye 2000-3000 mg iizerindeki ARA-C dozlar ile tedavi

etkinliginde artig gés‘cerilmemis‘tir.40
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Iyi Genetik Risk Grubu’na dahil hastalarda, remisyon sonras1 standart tedavi
yaklasimi 4 kiir yiiksek doz ARA-C uygulanmasidir. Bu grupta allojenik kok hiicre
naklinin ilk basamak tedavide, yiiksek doz ARA-C’ye ustiinliigii saptanmamustir.

Sitogenetik olarak iyi risk grubunda kemoterapi ile kiir oran1 %60-70" tir.

Orta Genetik Risk Grubu’na dahil olan, transplantasyon riski diisiik-orta olan
ve HLA tam uyumlu akraba vericisi olan olgularda allojenik kok hiicre nakli
onerilmektedir. Hastanin vericisi yoksa 1-2 siklus yiiksek doz ARA-C sonrasi otolog
kok hiicre nakli veya 3-4 siklus yiiksek doz ARA-C uygulanmasi tedavi segenekleri

arasindadir.

Kotii Genetik Risk Grubu’na dahi hastalar dncelikle allojenik kok hiicre nakli
acisindan degerlendirilmektedir. Tam uyumlu vericisi yoksa, nakil sans1 yoksa klinik
arastirma protokolleri, indiiksiyon benzeri kombine kemoterapiler ile konsolidasyon
veya 1-2 siklus yiiksek doz ARA-C sonrasi otolog kemik iligi nakli tedavi secenekler

arasindadir.’

60 yas ve altindaki hastalarda tek ajan ARA-C ile ¢oklu ilagli remisyon
sonrasi tedavilerini karsilastiran prospektif randomize ¢alismalarda anlamli farklilik
gorilmemigstir. Coklu ajanla kemoterapinin sitogenetik agidan kotii risk grubunda

o L ee . ot e e 41
iistiin olabilecegi yoniinde sinirli kanit vardir.

Otolog kok hiicre nakli genellikle etkin degildir ancak sadece se¢ilmis hasta

gruplarinda alternatif konsolidasyon tedavileri arasindadir.*
Yash Hastalarda AML Tedavisi

Yasli hastalarda AML’nin prognozu kotidiir, sagkalim disiiktir. Yash
hastalarda prognozun kotii olmasinin hasta iligkli ve hastalik iligkili nedenleri vardir.
Genel saglik durumu, organ disfonksiyonu varligi, eslik eden hastaliklar yogun
kemoterapi rejimlerini engelleyen hasta bagimli faktorlerdir. Bunlarin yani sira
sitogenetik risk grubu tedavi etkinligini etkileyen baska bir faktordiir. Yash
popiilasyonda sitogenetik 1yi risk grubu hastalik oram1 daha distiktir. Yash
hastalarda prognozu etkileyen en Onemli faktdrlerden birisi de yasli hastalarda

myelodisplastik sendrom zemininde AML gelisme riskinin yiiksek olmasidir.
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Yash hastalarda, en onemli klinik karar hastada yarar-zarar oranina gore
yogun kemoterapi rejimlerine hastalarin uygun olup olmadiginin karar verilmesidir.
Ilk remisyon sonrasinda allojenik kok hiicre nakli agisindan yon gdsterici herhangi
bir skorlama sistemi gelistirilmemistir. ELN siniflamasina gore diisiik risk

grubundaki yash hastalarin standart tedaviden fayda gorme ihtimali daha yiiksektir.*

Kotii sitogenetik risk grubunda olan hastalar genellikle galisma protokollerine
alinmakta, intensif olmayan kemoterapiler verilmekte ya da destek tedavisi

verilmektedir.

Yogun kemoterapi rejimlerini tolere edemeyecek yasli hastalarda tedavi
secenekleri disik doz ARA-C, hipometilleyici ajanlar ve hidroksiiire ile destek
tedavisidir.® Diisiik doz ARA-C’den baz sitogenetik bozukluklar olan hastalar fayda
gormemektedir. %15-20 hastada yanit goriilmektedir. Ortanca sagkalim 5-6 aydlr.40

Tedavi Sonrasi izlem

Tam kan sayimi ilk 2 yilda 1-3 ayda bir kez, daha sonra 5. yila kadar 3-6 ayda
bir yapilmaktadir. Periferik yayma anormal oldugunda veya sitopeni gelistiginde

kemik iligi aspirasyonu onerilmektedir.”
Relaps ve Refrakter Hastalik Tedavisi

Hastalik tekrar1 siklikla tanidan sonraki ilk 3 yilda olmaktadir. Ileri yas, alt:
aydan kisa remisyon siiresi, sitogenetik, allojenik kdk hiicre nakli dykiisii ve genel
saglik durumunu koétii olmasi relaps sonrasi tedavi basarisini etkileyen faktorlerdir.
Relaps durumunda oncelikle hastanin yogun kemoterapi rejimlerine uygunlugu

degerlendirilmelidir.®

APL dis1 AML alt gruplarinda hastalarda amag, allojenik kok hiicre nakline
koprii olusturacak sekilde hedef tedaviler ya da yogun kemoterapi rejimleri ile
remisyonun saglanmasidir. Optimal kemoterapi kombinasyonlart ve dozlarini hala

tartismalidir.

Genellikle geng, 6 aydan daha uzun siiren remisyonu olan hastalar re-
indiiksiyon tedavisinden fayda goriirler ve yiiksek remisyon oranina sahiptirler. Yash
ve birinci remisyon siiresi 6 aydan kisa olan hastalar ise reindiiksiyon tedavisinden

daha az fayda goriirler. Kurtarma tedavileri sonrasi allojenik kok hiicre nakli biitiin
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relaps hastalarda planlanmalidir. Kurtarma tedavileri genellikle ARA-C, etoposid,
fludarabin ve antrasiklinlerin farkli kombinasyonlar: ile olusturulur. Relaps AML

hastalarinda ikinci remisyon oranlari ise %15-70 arasinda degismektedir.22
AML’de idame Tedavi

Gliniimiizde aylik, uzun siireli myelosupresif tedavinin énemi ve gerekliligi

halen tartigmalidir.

1981 yilinda CALGB’nin yiiriittiigi bir ¢alismada 6-tioguanin, ARA-C ve
daunorobucin ile konsolidasyon tedavisi sonrasi hastalarin bir kismina randomize
olarak idame tedavisine verilmis. Idame tedavisi alan grupta tiim yas gruplar igin
relapssiz  sagkalim %18, idame tedavisi almayan grupta ise %6
saptanmistir(p=0.001).%*

2003’de Biichner ve arkadaslar tarafindan, AML idame tedavisi ile yogun
konsolidasyon tedavisini karsilastiran c¢alismalarinin  sonuglart  yaymlanmistir.
Calismalarma 16 yas ve iizeri, daha once hi¢ 16semi tedavisi almamis, altta yatan
myelodisplazi gibi bir hematolojik hastaligi olmayan, sitotoksik kemoterapi ya da
radyoterapi Oykiisii olmayan ve t(15;17) saptanmayan hastalar dahil edilmistir.
Hastalar randomize olarak idame tedavi ve yogun kemoterapi rejimi alacak hastalar
olarak iki kola ayrilmistir. Iki kola da 6-tioguanin-daunorobucin,-sitarabin (TAD) ve
mitoksantron-yiiksek doz sitarabin (HAM) protokolleri ile ¢ift indiiksiyon tedavisi
verilmistir (HAM indiiksiyonu 60 yas ve lizerinde se¢ilmis hastalara, doz ayarlanarak
verilmistir). Tam remisyon saglanmig hastalara TAD ile konsolidasyon tedavisi
verilmistir. Sonrasinda hastalar ¢alisma baslangicinda randomize edildigi sekilde
TAD protokolii ile idame ya da yogun konsolidasyon tedavisi almistir. idame
tedavisi hastanin remisyon izlemi yapilarak 3 yila tamamlanmistir. Yogun
konsolidasyon tedavisi ise 1., 2., 8. ve 9. giinlerde ARA-C 1 gr/m?(60 yas lizerinde
0.5 g/m?), on iki saatte bir ve 3. 4. ve 10. giinlerde mitoksantron 10 mg/m? seklinde
verilmistir. Idame tedavisi iliskili 6liimler %4 , yogun konsolidasyon tedavisi iliskili
Oliimler %7 oraninda saptanmistir. Ortanca relapsiz sagkalim yogun konsolidasyon
kemoterapisi alan hastalarda 17 ay, idame tedavisi alan hastalarda 26 ay saptanmistir.
3 yil i¢inde idame tedavisi alan hastalarin %45’inde relaps goriilmemistir, yogun

konsolidasyon kemoterapisi alan hastalarda ise bu oran %37 saptanmustir (p=0,14).
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Relapssiz sagkalim, idame tedavisi alan hastalarda istatistiksel olarak da uzun
saptanmustir (p=0,012).%

APL Tedavisi

APL’ de all-trans retinoik asit (ATRA), indiiksiyon kemoterapisi ile birlikte
verilmektedir. Diisiik doz ATRA idame tedavisi siklikla verilmektedir. Son yillardaki
bilgiler arsenik trioksit ile konsolidasyon tedavisinin relaps riskini azalttifini ve
toplam sagkalimi uzattigin1 gostermektedir. APL’de relaps %5-10 oraninda

gén’ilrnektedir.22
Allojenik Kok Hiicre Nakli

Ilk remisyondan sonra hastalar, allojenik kok hiicre nakline bagl riskler ve

kazanclar agisindan degerlendirilmeldir.

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli en etkin anti-neoplastik etkiyi
saglayan tedavi protokoliidiir. Bu etkisini nakil oncesi sitoreduktif tedavi ve graftin
anti-losemik etkisi ile gostermektedir.**Ancak hala o6zellikle yash hastalarda

mortalite ve morbiditesi yiiksek bir tedavi protokoliidiir.**

Kemoterapi ile hazirlama rejimi anti-losemik etkisi ve engrafman Oncesi
immun siipresyonun saglanmasi i¢in gereklidir. Fludarabin ile siklofosfamid ya da
diger alkilleyici ajanlar (busulfan, melfalan) ve bazi durumlarda da tiim viicut
radyoterapisi bu amagla kullanilan yontemlerdir. Eslik eden komorbiditeleri olan
hastalarda yogunlugu azaltilmig hazirlama rejimleri verilmektedir ancak ¢ok fazla

azaltilmasi durumunda relaps riski artmaktadir.?

Dondr graft kaynagi olarak HLA-uyumlu graftler tercih edilmektedir. Siklikla
HLA uyumlu kardeslerden alinan graft kullanilmaktadir. 1980°lerin son yillarindan
itibaren akraba dist HLA-uyumlu bireylerden alinan graftlerde de benzer sonuglar

elde edilmektedir.*’
Allojenik Kok Hiicre Nakli’nin Komplikasyonlari

Erken donemde goriilen komplikasyonlar mukozit, veno-okluziv hastalik,
intersistisyel pnémoni ve enfeksiyonlardir.*® Akut ve kronik graft versus host

hastaligi (GVHD) relapstan bagimsiz olan énemli komplikasyonlardir.
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Fazla immiinsupresyon GVHD’ yi engelleyebilir ancak firsat¢1 enfeksiyonlar
(EBV reaktivasyonu ve lenfoproliferatif hastaliklar) ve 16semi rekiirrensi riskini
arttirmaktadir.”®. Akut ve kronik GVHD relaps riskini azaltmakla beraber, siddetli
GVHD’de anti-16semik etki azalmaktadir.®

Allojenik kok hiicre nakli sonrasi en dnemli komplikasyon relapstir. Relaps
riskini arttiran faktorler hastaligin biyolojik karakteri ve rezidii hastalik olmasi
durumudur. Yiiksek riskli molekiiler ve sitogenetik alt gruplar, tedavi iliskili AML ve
MDS zemininde gelisen AML‘de kok hiicre nakli sonrasi relaps riski yliksektir.
Nakil oncesi konsolidasyon tedavisi relaps riskini azaltmamaktadir ancak nakil
oncesi tespit edilebilir minimal rezidiiel hastalik relaps riskini arttirmaktadir.*
Allojenik kok hiicre nakli sonrasi relaps olmus hastada tedaviyi yonetmek oldukg¢a
giictlir. Bu hastalarda sagkalim kisadir. Bazi hastalara donér lenfosit infiizyonu ile
beraber ya da tek basina re-indiiksiyon tedavisi verilmektedir. Re-indiiksiyon tedavisi

ile %20-30 hastada uzun siireli sagkalim griilmektedir.®
2.1.8. AML’de Sagkalim

1960’11 yillarda daunorubicin ve ARA-C tedavisi ile tanigilina kadar
AML’nin etkin kiiratif tedavisi mevcut degildi. Kombine ila¢ kullanimi ile tam
remisyon elde edilebilir hale gelmistir. Ancak, hastalarin biiyiik kisminda uzun
donem sagkalim yiiz giildiiriicti olmamistir. Sonrasinda bir¢ok grup kemoterapatik
ilag  kullanima girmistir ancak istenilen seviyeye heniiz gelinememistir.so
Giinimiizde AML 60 yas ve alti yetiskinlerde %35-40 oraninda tedavi
edilebilmektedir. 60 yas lizerinde ise %5-15 arasinda tedavi edilebilmektedir. Yan
etkiler nedeni ile yogun kemoterapi alamayan yagl hastalarda ise ortanca sagkalim

sadece 5 ile 10 ay arasindadir.?

Daunorubucin hala AML tedavisinde kose tasidir. Konsolidasyon tedavisi

relapsin engellemesini saglamak i¢in gelistirilmistir.

Daunorobucinin  kullanilmaya baslandigi 1970’li yillarda tedavi iligkili
mortalite, ciddi enfeksiy6z komplikasyonlar nedeni ile yiiksek saptanmistir. Yillar
icerisinde destek tedavisindeki gelismeler sayesinde, kemoterapi sonrasi tedavi

iliskili mortalite oranlarinda azalma olmus‘cur.‘r’l'53
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1990’11 yillarda all-trans retinoik asitin APL tedavisinde kullaniimaya
baslanmasi ile bu gruptaki hastalarda tam remisyon orani ve uzun dénem sagkalim

artmlstlr.54

Son yillarda yayinlanan caligmalara gore gen¢ AML hastalarinda tam
remisyon %90 hastada, yash hastalarda ise %50-60 oraninda saglanabilmektedir.
Ancak ne yazik ki relaps hala sik karsilasilan bir durumdur. Uzun dénem sagkalim
geng hastalarin  %40-50°sinde, yasli hastalarin ise %10-15’inde goriilmektedir.
Ancak sagkalim verilerinin biiyiik kisminin klinik ¢alisma verilerinden elde edildigi

ve diskiin yasl hastalarin ¢alisma dis1 tutuldugu da akilda tutulmalidir.>

ABD, Ulusal Saglik Enstitiisii verilerine gore 2004-2013 yillar1 arasinda
sagkalim oranlar1 degismemistir. 5 yillik sagkalim 1975 yilinda %6.3, 1980 yilinda
%6.8, 1985 yilinda %13.1, 1990 yilinda %11.4, 1995 yilinda %17.3, 2000 yilinda
%16.8, 2004 yilinda %24.7, 2008 yilinda %24 saptanmustir.>

1986-1990 yillar1 arasinda Ingiltere ve Galler’de AML igin yasa standardize

edilmis 5 yillik rolatif sagkalim kadinlarda %9, erkeklerde ise %8 saptanmustir.>’

1971-2006 yillar1 arasinda Ingiletere’de AML tanisi alan 48380 hastayi
kapsayan, yillara gore sagkalimdaki degisimi inceleyen bir ¢alisma yapilmistir. 15-24
yas araligindaki bireylerin 5 yillik rolatif sagkalimi, 1971-2006 yillar1 arasinda
%7’den %53’e yiikselmistir. 70 yas tizerindeki bireylerde ise bu oran %5’in altinda
kalmaya devam etmistir. 1975 yilinda, 15-69 yas arasinda “kiir olan” (¢alismada
istatistiksel kiir kavrami , ayn1 demografik 6zelliklerde kanser olmayan hastalarda
beklenen yasam siiresini gecirmek olarak kabul edilmistir) AML hastalarinin orani
%10’ dan kiiciik saptanmis ve kiir olmayan hastalarda ortanca sagkalim 6 aydan az
bulunmustur. Kiir oran1 en fazla olan grup ise, 1975-2006 yillar1 arasinda kiir orani
%8’den %48’e ylikselen 15-24 yas araligindaki grup saptanmistir. 2006 yilinda bu
yas araligi i¢in kiir olmayan hastalarda ortanca sagkalim 15 ay saptanmistir. 60-69
yas araligindaki grupta ise sagkalim 1975 -2006 yillar1 arasinda %2’den %13’e
yiikselmistir.2*

Allojenik kok hiicre nakli 10semi hastalarimin  kiigiik bir Kkismina
uygulanabilmektedir. Dondr varligi, komorbiditeler, 16semi kontrolii, hastalarin

onceki kemoterapi toksisitelerinden kurtulabilmesi hasta se¢iminde Onemli
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noktalardir. Bagisct kayit sistemlerinin olusmasi, destek tedavideki gelismeler, erken
donem toksisitesi diisiik transplantasyon prosediirleri ile potansiyel nakil hastalarinin
sayis1 artmaktadir. Erken donor aranmasi, kok hiicre nakline kadar gergeklesebilecek
relapsin 6nlenmesinde onemlidir. Allojenik kok hiicre nakli konusundaki klinik
calismalar ¢ogunlukla nakil i¢in uyumlu, endikasyonu olan ve uyumlu donorii olan

hastalarin sagkalimim degerlendirmektedir.>®
2.2.  AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIi

Akut lenfoblastik 16semi T ya da B hiicre kaynakli lenfoblastlarin kemik 1ligi,
periferik kan ve/veya diger organlarda kontrolsiiz proliferasyonu ile karakterize bir

hastaliktir.>®

Hastalar, ilk olarak siklikla kanama, enfeksiyonlar ve/veya kemik agris1 ile
basvurmaktadirlar. Hastalarin %10‘undan azinda tani aninda santral sistemi tutulumu
mevcuttur. T hiicreli lenfoma alt tipleri 6n mediastende kitle ile, matiir B hiicreli
ALL gastrointestinal sistem ya da testis tutulumu ile ekstrameduller hastalik seklinde

de prezente olabilmektedir.
2.2.1. ALL Epidemiyolojisi

ABD verilerine gore, ALL insidans1 yilda 1,34/100.000” dir. Kuzey Amerika,

Avrupa, Afrika’ da Asya toplumlarina gére daha sik goriilmektedir.

Yeni tan1 alan hastalarin %60°1 20 yas altindadir. Cocukluk caginda goriilen
16semilerinin %75-80° ini olustururken, yetiskin cagdaki losemilerin %20’sini

olusturmaktadir. 2 ve 5 yaslarda pik yapmaktadir.”®
2.2.2. ALL Etiyolojisi

ALL’ nin sebebi tam olarak bilinmemektedir. Kalitimsal faktorler ve genetik
yatkinlik yaratan sendromlar daha ¢ok cocukluk c¢agi ALL vakalar ile iliskili

gosterilmistir.

ALL ig¢in tanimlanan risk faktorleri ileri yas (>70), kemoterapi ya da
radyoterapiye maruziyet, Ozellikle Down Sendromu olmak iizere genetik

bozukluklardir.5°%*
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Hirosima ve Nagasaki niikleer patlamalarindan sag kalan bireylerde ALL i¢in
rolatif risk 9.1 saptanmistir. Cocukluk caginda maruz kalan kisilerde risk daha
fazladir. Kemoterapi sonrasi ortaya ¢ikan losemiler siklikla myeloid kaynaklidir,

tedavi iligkili ALL nadir g('izlenmektedir.4
2.2.3. ALL Tani ve Simiflamasi

Kapsamli bir tanisal yaklasim hiicre morfolojisi, immunfenotip, sitogenetik

ve molekiiler diizeyde degerlendirmeyi igermelidir.®

WHO 2008 simiflamasma gore, ALL tanis1 i¢in kemik iligi aspirasyon
materyalinde lenfoblast oran1 %20 ve iizerinde olmalidir. 2008 WHO siniflamasina
gore lenfoblastik lenfoma ve ALL ayni antite olarak degerlendirilmistir. Hastaligin
primer lokasyonuna gore ayrim yapilmistir. Kemik iligi invazyonu olmaksizin ya da
minimal tutulum olmak sartiyla hastaligin nodal ya da ekstranodal bir alanda varligi

lenfoblastik lenfoma olarak tanimlanmustir.

Immunfenotip ¢alisma, blast hiicrelerin T ya da B hiicre serisine ait olmasini
gostermekte anahtar rol oynar. Cocukluk ¢agi ALL vakalarinin %881 B hiicre serisi
kokenlidir. Yetigkin cagda ise vakalarin %75°1 B hiicre serisi kokenlidir. WHO
siniflamasina gére ALL; tekrar eden genetik anormalliklerle birlikte olan B Hiicreli
Lenfoblastik Losemi/Lenfoma, Bagka Sekilde Siniflandirilamayan B Hiicreli
Lenfoblastik Losemi/Lenfoma ve Prekiirsor T Hiicreli Lenfoblastik Losemi/Lenfoma

olmak {izere li¢ ana gruba ayrilmistir.
2.2.4. ALL’nin Sitogenetik ve Molekiiler Ozellikleri

Rekiirren ve sayisal sitogenetik bozukluklar yetiskin hastalarin %70’inde,
cocukluk ¢agindaki hastalarin ise %90’inda gosterilmistir. Sitogenetik bozukluklar

prognoz ve ilag rezistans1 hakkinda 6nemli bilgiler saglamaktadir.

ALL tanis1 dogrulandiktan sonra erken donemde sitogenetik calisilmasi,
tirozin kinaz inhibitorleri ile hedef tedaviye yanit veren Ph(+) ALL igin tipik olan
t(9;22)(q34;911)/BCR-ABL1 kromozomal translokasyonunu tespit etmek agisindan
6nemlidir.®® Kotii prognostik 6zellikleri olan Ph-pozitif ALL ¢ocukluk caginda %2-4

oraninda goriiliirken yetiskin ¢agda %25 oraninda goriilmektedir.
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Cocukluk caginda en sik goriilen kromozomal bozukluk B hiicre serisinde
goriilen hiperdiploididir. t(12;21) translokasyonu sonucu olusan ETV6-RUNX1 alt
tipi gocukluk ¢aginda en sik goriilen alt tiplerden (%22) iken, yetiskin ¢ag ALL ‘de
%7 oraninda goriilmektedir. Hiperdiploidi ve ETV6-RUNX1 alt tipleri ALL’ de iyi

prognoz ile iliskili bulunmustur.

Philedelphia-benzeri ALL’de, B hiicre kdkenli ve kotii prognostik dzellikleri
olan bir ALL alt tipidir. Ph-pozitif ALL ye benzer sekilde ¢ocukluk ¢aginda 5 yillik
hastaliksiz sagkalim oran1 %60’tir. Bu alt grup Ph-negatif olsa da, genetik profil
acisindan benzer IKZF gen mutasyonu mevcuttur. Bu subgrupta Ras, JAK/STATS
yolaklarindaki mutasyonlar gosterilmistir. Bu mutasyonlar arasinda ABL1, EPOR,

JAK2, PDGFR-beta, EBF-1, FLT2, ILR7R ve SH2B3 gen mutasyonlari mevcuttur.
MLL genindeki translokasyonlar, oOzellikle t(4;11), koti prognoz ile

iligkilendirilmistir. Nadir goriilen hipodiploidi, kompleks karyotip de kotii prognozla

iligkili gosterilmistir. ALL’ de sik goriilen kromozomal ve molekiiler bozukluklar

Tablo 2.4’te gosterilemektedir.

Tablo 2.4 ALL’ de Sik Goriillen Kromozomal ve Molekiiler Bozukluklar

Sitogenetik Gen Yetiskinde Cocukta Siklik
Siklik
Hiperdiploidi - %7 %25

(>50 kromozom)

Hipodiploidi -- %2 %1

(<44 kromozom)

1(9;22)(q34:q11): BCR-ABL1 | %25 %2-4

Philedelphia kromozom

1(12;21)(p13:922) ETV6- %2 %22
RUNX1

(TEL-
AML1)
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t(v;11923), t(11;19) MLL %10 %8
t(1;19)(q23;p13) TCF3- %3 %6
PBX1
t(5;14)(q35;32) IL3-1IGH < %1 < %1
t(8;14),t(2;8),1(8;22) c-MYC %4 %2
t(1;14)(p32;q11) TAL-1 %12 %7
t(10;14)(q24;q11) HOX- %8 %1
11(TLX1)
t(5;14)(q35;932) HOX11L2 | %1 %3
t(11;14)(q11)(p15;q11) TCR-alfa | %20-25 %10-20
BCR-ABL1 benzeri Degisken %10-30 %15
ETP Degisken %?2 %2
Ikaros IKZF1 %50 %12-17

2.2.5. ALL’de Risk Degerlendirmesi ve Prognostik Faktorler

ALL heterojen bir hastalik grubudur. Tiim hastalarda kullanilabilecek ortak

bir tedavi yaklasimi s6z konusu degildir. Uygun tedavinin belirlenmesi tani aninda

hastanin risk grubunun belirlenmesi ile miimkiindiir. Indiiksiyon tedavisi sonrasi

akim sitometri ile saptanan minimal rezidi hastalik (MRH) diizeyinin %0.01 ve

tizerinde olmasi bilinen en kotii prognostik belirtectir. Minimal rezidi hastalik akim

sitometri ve PCR temelli iki yaklasim kullanilmaktadir. ALL’ de yiiksek risk

faktorleri Tablo 2.5’te gosterilmektedir.”

Tablo 2.5 Eriskin ALL’de Risk Simiflamasi

Risk Faktorii Standart Risk Yiiksek Risk
Yas <35 >35
Sitogenetik Ph/BCR-ABL (+)

t(4;11)/ALL1-AF4
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t(1;19)/E2A-PBX

11923+

Beyaz Kiire Sayis1 | <30.000/uL (B kokenli) | >30.000/ pL (B kdkenli)

<100.000/pL (T kdkenli) | >100.000/ uL (T kékenli)

Immun Fenotip Timik T-ALL Pro B-ALL
Erken T-ALL
Olgun T-ALL

Tam yanit zamani | <4 hafta <4 hafta

Induksiyon < %0.01 > %0.01

Sonrast MRH

2.2.6. ALL Tedavisi
Remisyon Induksiyon ve Konsolidasyon Tedavisi

Induksiyon tedavisinin amaci tam remisyonun saglanmasidir. Cogu rejim
vinkristin, kortikosteroidler (prednizolon, deksametazon), antrasiklin ve L-
Asparajinaz temellidir. Siklofosfomid ya da sitarabin de igerebilir. L-asparajinaz
asparajin diizeyini azaltan ALL spesifik tek ilactir. Yetiskim ALL tedavisinde
giiniimiizde yogun olarak kullanilmaktadir. Pegile asparajinaz uzun siireli asparajin
depresyonu yapmasi agisindan avantajlidir. Deksametazon kan-beyin bariyerini
agmasi ve dinlenme halindeki 16semik blastlar iizerinde etkili olmasi nedeni ile

siklikla prednizona tercih edilmektedir.®

Farkli indiiksiyon rejimlerini karsilastiran randomize ¢alismalar mevcut
degildir. Giincel yaklagimlarla indiiksiyon tedavisine ortalama tam remisyon yaniti
%80-90 oranindadir. Bu oran standart risk grubu hastalarinda %90’a kadar
yiikselirken, yiiksek risk grubu hastalarda %75 civarindadir.®®

Iki temel indiiksiyon kemoterapisi yaklasimi mevcuttur. Birisi Avrupa’da
eriskin ALL tedavisine sik kullanilan, pediatrik BFM (Berlin, Frankfurt, Miinster)

protokoliinden sonra tanimlanmis indiiksiyon I, indiiksiyon 2, konsolidasyon
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sikluslart ve bazen intermittan re-indiiksiyon siklusunu i¢eren yaklasimdir. Bir diger
yaklagim ise ayni olan konsolidasyon ve indiiksiyon tedavisinin, iki farkli alternatif
kemoterapi siklusunun tekrarlanmasi ile 8 siklus verilmesidir. ABD’ de yaygin
kullanilan Hiper-CVAD (siklofosfomid, vinkristin, doksorobusin, deksametazon) bu

yaklagima ornektir.
Remisyon Sonrasi Konsolidasyon Tedavisi

Konsolidasyon tedavisi verilmeyen hastalarda relaps gelismesi kaginilmazdir.
Konsolidayon tedavisi segenekleri yiiksek doz kemoterapi ve hematopoetik kok

hiicre naklidir.

Yiiksek doz kemoterapi ile santral sinir sistemi gibi riskli bolgelerde etkin ilag
konsantrasyonuna ulasilabilmektir. Birgok protokolde yiiksek doz metotreksat, ARA-
C, vinkristin, glukokortikoidler ve L-asprajinaz konsolidasyon rejiminde yer

almaktadir.®

ALL’de 1. tam remisyon sonrast kok hiicre nakli hala tartismalidir. Bu
konuda karsit goriisler mevcuttur. Genel olarak kabul goren yaklasim, yiiksek riskli
hastalarin 1. tam remisyonda uygun dondr varhiginda, standart risk grubundaki
hastalarin niiks durumunda 2. tam remisyonda nakile yonlendirilmesidir. Allojenik
kok hiicre nakli ile hastaliksiz sagkalim siiresi standart kemoterapiye gore daha

uzundur. Sonuglar 6zellikle yiiksek riskli hastalarda kemoterapiye gore daha iyidir.
Idame Tedavi

Idame tedavi siklikla giinliik 6-merkaptopurin ve haftalik metotreksattan
olusmaktadir. Baz1 rejimlerde tekrarlayan vinkristin, deksametazon ya da diger ilag
sikluslar1 aylik ya da daha uzun periyodlarla verilmektedir. 2.5-3 yillik idame

tedavisi optimal goriilmektedir.?®
Santral Sinir Sistemi Profilaksisi

Santal sinir sistemi (SSS) relapsimi 6nlemek igin SSS profilaksisi ALL
tedavisinde ¢ok Onemlidir. Radyoterapi, intratekal metotreksat ya da intratekal
metotreksat-sitarabin-kortikosteroid ve yiiksek doz metotreksat ve/veya sitarabin ile

sistemik yliksek doz tedavi secenekleri mevcuttur.®’
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Yasa Uyarlanmis Protokoller
Geng Eriskin-Ergen Olgularda ALL Tedavisi

Geng erigskin/ergen yas grubunun smirlart1 konusunda goriis birligi
olmamasina karsin 15-20 yas aralig1 bu 6zel hasta grubunu tanimlamak i¢in uygun

goriilmektedir.

Yas ALL hastalarinda prognozu belirleyen en 6nemli bagimsiz faktorlerden
biridir. Hastaliksiz sagkalim ve sifa oranlar1 artan yas ile birlikte azalmaktadir.
Cesitli retrospetif ¢aligmalarda 15-20 yas grubunda yer alan ALL hastalarinda eriskin
ve pediatrik protokoller ile elde edilen tam yanit oranlarinin benzer olmasina karsin,

hastaliksiz sagkalimin pediatrik protokoller ile belirgin olarak arttig1 saptanm1st1r.5
Yash Hastalarda ALL Tedavisi

Yetigkinlerde ALL insidanst 50 yasindan sonra artmaktadir. Bu hasta
grubunda farkli tedavi yaklagimlart uygulanmaktadir. Yogun kemoterapi yaklagimi

ile tam remisyon orani %56°ya ulasmaktadir.

Son yillarda, yash hastalara 6zel ALL protokolleri ortaya ¢ikmistir. Temel
prensipleri erken donemde tedavi kaynakli 6liimleri azaltmak i¢in daha az yogun
kemoterapi verilmesi, Kortikosteroid-vinkristin-asparajinaz  temelli kemoterapi

verilmesi, antrasiklin ve alkilleyici ajanlar1 azaltmaktir.”®
Hedefe Yonelik Tedaviler

Erigkin ve yasli hasta grubunda sagkalimi arttirmak icin hala gelismelere
ihtiyag duyulmaktadir. Son zamanlarda iki yeni yaklasim s6z konusudur. Ozellikle B
hiicre ALL hastalarinda antikorlar ile tedavi ya da Ph(+) ALL’de tirozin kinaz
inhibitorleri ile tedavidir. Ph-pozitif ALL tedavisi boliimiinde tirozin kinaz

inhibitorlerine deginilecektir.
Ph-Pozitif ALL Tedavisi

Ph-pozitif ALL hastalarinda, tirozin kinaz inhibitorleri kullanima girmeden
once tam remisyon orani %60-70 iken, giinimiizde %80-90° a yiikselmistir.>*™
Giincel gelismeler ve ¢alisma sonuglari dogrultusunda, giiniimiizde Ph-pozitif ALL

olgularinda indiiksiyon tedavisine tirozin kinaz inhibitérii eklenmesi ve 1. tam
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remisyonda allojenik kok hiicre nakli uygulanmasi giincel tedavi yaklagimi olmustur.

Imatinib en fazla klinik deneyim elde edilen tirozin kinaz inhibitériidiir.”*

Allojenik kok hiicre nakli i¢in performansi iyi olmayan ya da uyumlu vericisi
olmayan Ph-pozitif ALL hastalarinda 1. tam remisyon sonrasi en uygun idame
tedavisi yaklasimi tartismalidir. Tek basina imatinib veya agresif idame tedavisi
(aylik vinkristin/prednizon ve Hyper-CVAD ile iki intensifikasyon blogu) tedavi

secenekleri arasindadir.

Yasli Ph-pozitif ALL olgularda, imatinibe kemoterapi ve konsalidasyon
eklenen hastalar ile imatinib ve prednizolon igeren protokolleri karsilastiran genis
caligmalarda 2 yillik sagkalimda anlamli farklilik gézlenmemistir. Bu veriler yash
olgularda yan etki profili diisiik ve koaly tolere edilebilen tirozin kinaz inhibitorii-

steroid kombinasyonu uygulanmasinin akiler olabilecegini diisiindiirmektedir. ™

Performansi uygun olan ve HLA uyumlu vericisi olan tim Ph-pozitif ALL

hastalar1 1. tam remisyon sonras1 allojenik kok hiicre nakli adayidir.
Relaps ya da Refrakter ALL Tedavisi

Yetiskinde relaps ALL tedavisinde kabul edilmis evrensel bir protokol
yoktur.

Hasta klinik performans, sitogenetik, hastalik tutulumu, onceden aldigi

tedaviler ve gordiigii yan etkiler ile degerlendirilmelidir.”

Randomize, kontrollii ¢alismalar heniiz yeterli degildir. BCR-ABL benzeri
fenotip tayini agisindan hizlica sitogenetik ¢alisilmalidir. Allojenik kok hiicre nakli

uygun goriilityorsa kardesler HLA profili acisindan acilen taranmalidir.”* ™

PH(+) ALL s6z konusu ise BCR-ABL1 tirozin kinaz mutasyonlari

arastiriimalidir.”®

Temel kiiratif tedavi hedefi tam remisyon saglandiktan sonra allojenik kok
hiicre naklinin yapilmasidir.

[k tam yanit remisyonu 2 yildan uzun siiren hastalara standart rejimler ile re-

77-79

indiiksiyon kemoterapisi verilebilir. Kisa stireli tam remisyon goriilen hastalar

oldukca yiiksek risklidir. Kemoterapilerle ¢apraz direng gdstermeyen yeni
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kemoterapatik ajanlar agisindan hizla degerlendirilmelidirler. B-hiicre prekiirsér ALL
icin blinatumomab ve inotuzumab ile faz 2 calismalarda umut verici sonuglar

allnmlstlr.76‘80

Avrupa’ da yetiskin ALL relapsinda en sik kullanilan rejimler fludarabin ve
antrasiklin igeren rejimlerdir. FLAG-IDA (fludarabin, yiiksek doz sitozin arabinozid,
granulosit kolon stimule edici faktor, idarubusin) bu rejimlere 6rnek verilebilir.

Lipozomal vinkristin de relaps ALL tedavisinde lisans almugtir.®*

Relaps Ph(+) ALL hastalarina, BCR-ABL1 analizi sonuglarina gore yeni nesil
tirozin kinaz inhibitorleri énerilmektedir. imatinib yanit1 olmayan hastalar nilotinib

ya da dasatinibe yamt verebilmektedir.®
ALL’de Tedavi Sonrasi izlem

Asemptomatik hastalar idame tedavisi siiresince tam kan sayimi, tam
biyokimya tetkiki ile ilk 2 yil sik kontrol edilmektedir. Relapslarin biiyiik kismi
siklikla ilk 2,5 yil icerisinde goriildigiinden ilk 3 yil, yakin kontol edilmektedir.
Sonrasinda genellikle yilda 2 kez kontrol 6nerilmektedir. Minimal kalint1 hastalik
tayini i¢in 3 ayda bir kez kemik iligi aspirasyonu gormek 6nemlidir. Ph(+) hastalarda
BCR-ABL bakilarak, pozitif saptanir ise baska bir tirozin kinaz inhibitoriine gecme

acisindan hastalar degerledirilmektedir.
2.2.7. ALL’de Sagkalim

Cocuklarda ALL’de sagkalim beklentisi yetiskinlere gore ¢ok daha yiiksektir.
Yetiskinde mortalite hala oldukca yiiksektir. Klinik caligmalarda agresif tedavi geng
ve orta yash yetiskinlerde sagkalimda artis ile iliskili gosterilmistir. Ancak bu iliski
toplum bazli ¢alismalarda gosterilememistir. Yetiskinlerde nadir bir hastalik olmasi

nedeni ile toplum bazli nadir ¢alisma vardir.®

2006-2012 yillar1 arasindaki Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore
ALL’de tgm yas gruplarinda 5 yillik sagkalim yiizdesi %68.1°dir. Son 10 yi1lda ALL
insidansi, yilda %0.6 oraninda artmaktayken, mortalitesi 2004-2013 yillar1 arasinda
her yil %1.1 oraninda azalmaktadir. ABD’de, 5 yillik sagkalim 1975 yilinda %31,
1980 yilinda %49, 1985 yilina %56, 1990 yilinda %55,8, 1995 yilinda %61,7, 2000
yilinda %62,6, 2004 yilinda %67,5, 2008 yilinda %71,7 saptanmistir. 1997-1999
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yillar1 arasinda Avrupa’da 5 yillik sagkalim %29,8 iken, 2006-2008 yillar1 arasinda
%41 e yiikselmistir.%

ABD verilerine gore 15-59 yas arasi1 hastalarda 1980-2007 yillar1 arasinda
sagkalimda onemli diizelmeler olmustur. Sagkalimdaki en iyi diizelme %41 ’den

%62’ye yiikselerek 15-19 yas arasinda olmustur.®
2.3.  AKUT LOSEMILERDE DESTEK TEDAVISi

Destekleyici tedaviler yogun kemoterapi alan hastalarin tedavi yan
etkilerinden korunmasi ve tedaviden maksimum faydayr goérmesi icin elzemdir.
Farkli merkezlerde, yaklasim farkliliklar1 olsa da kan iiriinlerinin saglanmasi, uygun
teknikler ile transfiizyon yapilmasi, tiimor lizis profilaksisi, norolojik degerlendirme,
enfeksiyon profilaksisi, biiyiime faktorleri, antiemetik ilaglar, beslenme destegi,

16semi hastalarinda destek tedavisinin en 6nemli pargalaridir.

Kan {riinii destegi gerektigi durumlarda l6kositten arindirilmig {iriinler
verilmesi gerekmektedir. Bagisiklik sistemini baskilayici tedavi alan ve kok hiicre
nakline gidecek tiim hastalara 1sinlanmis kan {irlinii verilmesi gerekmektedir. Bazi
merkezlerde kok hiicre naklie aday CMV negatif hastalara, CMV negatif kan tiriinii

verilmektedir.

Standart tiimor lizis profilaksisi hidrasyon ile diiirezin saglanmasi ve
allopurinol ya da rasburikaz uygulanmasidir. Beyaz kiire sayis1 yiiksek olan, iirik asit
seviyesi yiiksek olan ya da bobrek fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalar tedavi
baslangicinda rasburikaz tedavisi agisindan degerlendirilmelidir. Gegmiste idrar
alkalinizasyonu Onerilmekte ise de giinlimiizde tek basina serum fizyolojige

iistiinliigii gosterilemediginden kullanimindan uzaklasilmaktadir.

Yiiksek doz ARA-C alan hastalar bobrek fonksiyonlari agisindan yakin
izlenmelidir. Ciinkii renal fonksiyon bozuklugu ve santral sinir sistemi toksisitesi
riski arasinda giiclii korelasyon mevcuttur. Hastalar her ARA-C dozundan o6nce
nistagmus, dismetri ve ataksi agisindan degerlendirilmelidir. Santral sinir sistemi

toksisitesi goriilen hastalara sonraki rejimlerde ARA-C verilmemelidir.

Yiksek doz steroid alan hastalarda goriilen hiperglisemi, peptik ilserler,

osteonekroz gibi ilaca bagli yan etkiler acisindan da dikkatli olunmalidir.
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Asparajinaza bagli hipersensitivite reaksiyonlari, koagiilasyon bozukluklari,

hepatotoksisite ve pankreatit gelisebilmektedir.

Biiylime faktorleri remisyon sonrasi tedavide destek tedavisinin bir pargasidir.
ALL tedavisinde rutin tedavide yer almaktadir. AML’ de ise rutinde 6nerilmemekle
birlikte 16seminin remisyonda oldugu diisiiniilen donemde sepsis bulgularinin ya da
hayat1 tehdit edici enfeksiyon bulgularinin olmasi durumunda verilmektedir.
Remisyon degerlendirmesi yapilmadan en az 7 giin once biiylime faktorlerinin
kesilmesi gerekmektedir. Indiiksiyon kemoterapisi sirasinda ise APL dist AML’ de

septik olan ya da hayati tehdit edici enfeksiyonu olan hastalarda diisiiniilebilir.

Profilaktik ve tedavi amacl antibiyotik se¢imi merkezlerde sik goriilen
mikroorganizmlara ve ilag¢ direnci 6zelliklerine gére yapilmalidir. Akut l6semilerde
enfeksiyon profilaksisi boliimiinde enfeksiyon profilaksisi konusuna ayrintili

deginilecektir.®>®°

Akut Losemilerde Enfeksiyon Profilaksisi

Akut 16semilerde sagkalim siiresi bakteriyel enfeksiyonlarin onlenmesi ve

dogru yonetilmesi ile yakindan iliskilidir.

Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) kilavuzlarina gore
notropenik hastalar yiiksek risk (7 ginden uzun ndtropeni, notrofil sayisinin
100/mm”"iin altinda olmasi, eslik eden stabil olmayan komorbiditeler) ve diisiik risk
(7 glinden kisa stirmesi beklenen nétropeni, aktif komorbidite olmamasi, ates aninda
klinigin stabil olmasi) gruplarina ayrilmistir. Diisiik risk grubunu siklikla solid

tiimorler i¢in kemoterapi alan hastalar olusturmaktadir.®’

Fluorokinolonlar, ndtropenik  hastalarda  bakteriyel enfeksiyonlarin
profilaksisinde en sik kullanilan antibiyotiklerdir. Kinolon bazli profilaksinin,
sitotoksik kemoterapi alan akut 16semi hastalarinda ve hematopoetik kok hiicre nakli
hastalarinda aerobik gram negatif bakteriyel enfeksiyonlar1 engellemede etkin oldugu
cesitli calismalarda  gosterilmistir®.  Yiiksek risk grubunda  levofloksasin
profilaksisinin enfeksiyon kaynakli mortalite ve morbiditeyi azaltmada, febril
epizodlar1 azaltmada etkin oldugu 2005 yilinda yaymlanan GIMEMA c¢alismasinda
(hematolojik hastaliklarda Italyan Grubu) ve 2012’de yaymlanan Cochrane

verilerinde gosterilmistir. Ancak bazi yaymlarda vurgulandigi tizere her kemoterapi
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siklusu dncesi levofloksasin profilaksisi verilmesinin izole mikroorganizma tiirlerinin

secilmesine katkisi olabilir.®®

Baz1 caligmalarda gram pozitif bakteremi sikliginda artis oldugu
gosterilmistir. Siprofloksasin ve levofloksasinin gram pozitif etkinligi daha genistir.
Amoksisilin-klavulunat ile birlikte kullanildiginda alfa hemolitik streptokok
enfeksiyonlarimi engellemede etkindirler. Ciprofloksasin profilaksisi ile viridans grup
streptokok bakteremisinin arttigin1 bildiren yayinlar mevcuttur. Placebo ile
karsilastirildiginda florokinolon profilaksinin gram negatif bakteriyel enfeksiyonlar
azalttigr gosterilmistir. Fungal ve gram pozitif kdkenli bakteriyel enfeksiyonlar
florokinolon profilaksisinden etkilenmemektedir®. Levofloksasin profilaksisinin
diisiik ve yiiksek riskli hasta gruplarinda enfeksiyonlarda azalma ile iliskisi
gosterilirken, diisiik riskli hasta grubunda ates epizodlarinda azalma ile iligkisi

gés‘[erilmistir.88

Sekonder rezistans ortaya c¢ikma konusu, antibiyotik profilaksisinde hala
tartistlan  bir konudur. Fluorokinolon profilaksisi alan hastalarda rezistan
P.aeroginosa bakteriyemileri bildirilmektedir. Fluorokinolon kullanimi iligkili

Clostridium difficile koliti de akida tutulmasi gereken bir diger 6nemli konudur.”

Invaziv fungal enfeksiyonlar da uzamis notropenisi olan hastalarda morbidite
ve mortalitenin 6nemli nedenlerindendir. AML hastalarinda yapilan randomize
caligmalarin gozden gegirildigi bir caligmada antifungal profilaksinin fungal
enfeksiyon kaynakli mortalitede azalmada etkili oldugu gosterilmistir. Yakin
zamanda yapilan baska bir ¢alismada posokanazolun ,itrakanazol ve flukonazole
gore invaziv fungal enfeksiyonlari onlemede daha etkin oldugu gosterilmistir.
Sagkalim posokanazol alan grupta flukonazol ya da itrakanazol alan grubu gore daha

92,93
uzun bulunmustur.

Pneumocystis pneumonia profilakasisi, allojenik kok hiicre nakli alicilarinda

ve se¢ilmis otolog kok hiicre nakli hastalarinda kullanilmaktadir.*

IDSA ve NCCN kilavuzlari, 7 giinden fazla notropenik kalmasi beklenen
hastalarda florokinolon (tercihen levofloksasin) profilaksisini onermektedir.
Pneumocystis  pneumonia i¢in  yiiksek risk  grubu olan  hastalarda

trimetoprim/sulfometaksozol profilaksi de verilmesi 6nerilmekte iken immunsupresif
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tedavi almayan ya da 7 glinden az siire notropenik kalmasi beklenen hastalarda

profilaktik antibiyotik tedavi énerilmemektedir.”

Influenza asis1 kanser tedavisi alan tiim hastalarda onerilmektedir.”® HSV
acisindan seropozitif olan ve allojenik kok hiicre nakli ve indiiksiyon kemoterapisi
alan hastalara asiklovir ya da valasiklovir ile profilaksi onerilmektedir. Ayrica
allojenik kok hiicre nakli alicisi olan ve VZV agisindan seropozitif olan hastalarda da
bu ajanlardan herhangi birisi ile profilaksi almas: énerilmektedir.”® HBV DNA vya da
Hepatit B ylizey antijeni (HbsAg) pozitif saptanan hastalara HBV profilaksisi

onerilmektedir.%

IDSA kilavuzlari, ates ya da notropeni beklentisi %20’ nin iizerinde olan

hastalarda profilaktik koloni stimule edici faktor kullanimini onermektedir.”’
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Hastalar

2000-2014 tarihleri arasmmda, HUTF I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
biinyesinde, Hematoloji Bilim Dali’na bagvuran APL ve akut bifenotipik 16semi dis1
akut 16semi hastalarinin kimlik ve tani bilgilerine prospektif olarak tutulan elektronik
bolim kayitlarindan ulasildi. Gerektiginde olgularin detayli klinik ve laboratuvar
bilgilerine hastanenin elektronik hasta kayit veri tabanindan ulasildi. Klinik izlem

sirasinda konulan tanilar esas alindi. Tanilara yonelik ek bir sorgulama yapilmadi.

Calismada hastalar tan1 aldiklar yila gére zaman dilimlerine dagitildi. Zaman

dilimlerine dahil olan hastalarin 36 aylik sagkalim orani hesaplandi.

Calismaya dahil edilen hastalar icerisinde tam remisyon saglanan hastalar
igerisinde indiiksiyon tedavisi alma durumu, tam remisyon tarihi, relaps durumu,
relaps gergeklesmisse relaps tarihi, 6lmiis ise 6lim tarihi ve TAD idame tedavisi
alma durumu bilgilerinin tiimiine ulasilabilen 70 APL ya da CBF dis1 AML hastasi

idame tedavi etkinligini degerlendirmek iizere analiz edildi.

APL’nin prognozunda hekim tecriibesi ve daha i1yi destek tedavilerine bagl
olarak yillar icinde diizelme oldugu literatiirde tamimlanmustir. Ayrica HUTF I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali’nda bu konuda yapilmis ¢alisma
vardir. APL vakalar1 bu nedenden dolay1 ¢alisma dis1 birakildi.

3.2. Akut Losemi Hastalarina Uygulanan Tedavi Protokolleri

Intensif kemoterapi i¢in uygun olan AML hastalarmna antrasiklin ve ARA-C
(3+7) protokolii ile indiiksiyon ve sonra yiiksek doz ARA-C ya da yine antrasiklin ve
ARA-C ile konsolidasyon tedavisi verildi. Intensif kemoterapi igin uygun
bulunmayan yasli hastalarda yalnizca destek tedavileri, kiir amaglamayan hafif
sitotoksik ajanlar (hidroksiiire, diisik doz ARA-C) veya hipometilleyici ajanlar
(¢ogunlukla 5-azasitidin) kullanild1 Relaps ya da refrakter hastalik gdzlenen hastalara
siklikla etoposid, mitoksantron, ARA-C igeren EMA protokolii verildi. CBF tipi
vakalar hari¢ donér varhiginda ve performans durumu uygunsa allojenik kok hiicre

nakli yapilda.
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AML idame tedavisi verilen hastalara ise hastanin remisyon siiresi 3 yila
tamamlanana kadar ARA-C, daunorubucin, 6-tioguanin ve siklofosfamid igeren TAD
idame tedavisi verildi. Protokol Tablo 3.1’de detayli gosterilmistir. Orijinal
protokolde, ila¢ dozlar1 birimimizde verilen ilag dozlarinin 2 katidir ancak ilk 2
idame kiiriinde hastalarin biiyiik kisminda evre 4 trombositopeni ve notropeni
gelistigi i¢in 3.kiir ve sonrasinda ila¢ dozlarinda %50 azaltma gerekliligi dogdugu

belirtilmistir.*®

ALL hastalarinda Hiper-CVAD, CALGB-8811 ya da BFM95 rejimleri
kullanildi. Allojenik donérii olan ve performans durumu uygun biitin ALL

hastalarina nakil yapilmasi planlandi.

Birimizdeki AML ve ALL hastalarina 2009 yilindan itibaren kemoterapi
protokolii aldiklar: siire boyunca levofloksasin profilaksisi uygulandi. Ayrica steroid
igeren protokol alan hastalara ek olarak trimetoprim-sulfometaksazol profilaksisi
verildi. AML hastalarina indiiksiyon rejimi sirasinda itrakanazol ya da posakonazol

ile antifungal profilaksi de uygulandi.

Tablo 3.1 TAD ile AML idame Tedavisi

1.AY

Giinler 1 2 3 4 5

ARA-C X X X X X
X X X X X

Daunorobucin X X

e ARA-C 12 saatte bir 50 mg/m?cilalt: enjekte edilir.

e Daunorubucin 22,5 mg/m2 30 dakikada intraven6z infiizyon ile verilir.

2.AY

Glinler 1 2 3 4 5
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ARA-C X X X X
X X X X
6-Tioguanin | X X X X
X X X X

e ARA-C 12 saatte bir 50 mg/m? cilalt: enjekte edilir.

e 6-Tioguanin 50 mg/m? oral yoldan 12 saatte bir verilir.

3. AY

Giinler 1 2 3 4

ARA-C X X X X
X X X X

Siklofosfamid X

e ARA-C 12 saatte bir 50 mg/m?cilalt: enjekte edilir.

e Siklofosfamid 500 mg/m? intraven6z yolla verilir.

4. AY
Glinler 1 2 3 4
ARA-C X X X X
X X X X
6-Tioguanin | X X X X
X X X X

e ARA-C 12 saatte bir 50 mg/m?cilalt: enjekte edilir.

e 6-Tioguanin 50 mg/m? oral yoldan 12 saatte bir verilir.
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3.3. istatiksel Analiz

Hasta kayitlar1 ve istatistiksel analizler i¢in SPSS v18 (SPSS Inc., Chicago,
lll., ABD) kullanildi. Gruplar arasinda kategorik degiskenler agisindan fark olup
olmadigi ki kare testi ile degerlendirildi. Parametrik varyans analizleri One-Way-
ANOVA ile non-parametrik varyans analizleri Kruskal-Wallis Testi ile yapild:.
Tanidan herhangi bir nedenle 6liime kadar gegen siire hesaplandi. Son goriildiiglinde
halen yasamakta olan hastalar bu tarihte sansiirlendi. Total sagkalim hesaplamalari
Kaplan-Meier yontemine gore yapildi. Sagkalim egrileri arasindaki kiyaslamalar log-

rank testi ile yapild1. Istatistiksel kiyaslamalarda p degeri anlamlilik simir1 0,05 olarak
kabul edildi.

Calisma i¢in HUTF Yerel Etik Kurul'undan onay alindi1 (Etik Kurul tarihi:
24.05.16 kayit numarasi: GO 16/338)
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Calismaya 215 APL disi AML hastast, 133 ALL hastas1 dahil edildi. Bu

hastalara ait tanimlayici 6zellikler Tablo 4.1°de gosterilmektedir.

Tablo 4.1 Demografik Ozellikler

AML ALL
Say1 215 133
Tan1 Yasi 47 +£ 16,3 33,7 £14,7
(ortalama + standart deviasyon)
K/E 85/130 80/54

AML hastalarinin 49 tanesi, ALL hastalarinin ise 10 tanesi 60 yas ve

lizerindeydi. Zaman dilimlerine géore AML hastalarinin yas ortalamasi farklilik

gostermiyordu. ALL hastalarinin yaslart normal dagilmiyordu.Kruskal-Wallis testi

ile degerlendirildiginde, ALL hastalarinin yas ortalamalar1 da zaman dilimlerine gore

farklilik gostermiyordu. AML hastalarinin zaman dilimlerine gore tan1 yaglart Tablo

4.2’de, ALL hastalarinin zaman dilimlerine gore tami yaglart ise Tablo 4.3

gosterilmektedir.

Tablo 4.2 AML Hastalarinin Zaman Dilimlerine Gore Tam Yaslari

Zaman Hasta | Yas Standart Maksimum | Minumum
Dilimi Sayist | Ortalamasi | Deviasyon | Yas Yas
2000-4 56 46,3 17,2 83,1 16,1
2005-9 103 | 46,9 16,9 81,7 17,6
2010-14 56 47,9 14,6 81,6 17,0
Toplam 215 47,0 16,3 83,1 16,1

Tablo 4.3 ALL Hastalarinin Zaman Dilimlerine Gore Tam Yaslari

Zaman | Hasta | Medyan | Ceyreklerarasi | Maksimum | Minumum
Dilimi | Sayisi | Yas Aralik Yas Yas
2000-4 |29 31,9 25 59 16,4
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20059 |71 30,5 23 77,3 16,2
2010-14 | 33 21,6 13,2 76,4 17,6
Toplam | 133 29,8 21,5 77,3 16,2

2000-2004 yillar1 arasinda tan1 alan 56 AML hastasinin 18 (%32.1) tanesi son
takip tarihinde hala yasamaktaydi. 2004-2009 yillar1 arasinda ise 103 hasta
arastirmaya dahil edildi ve bunlarin 52 (%50.5) tanesi son takip tarihinde hala
yasamaktaydi. 2010-2014 yillar1 arasinda ise arastirmaya dahil edilen 56 hastanin
39°u (%69.6) son takip tarihinde hala yasamaktaydi. Arastirmaya dahil edilen tim
APL dist AML hastalarinin ise takip siiresinde 109’u (%50.7) son takip tarihinde
yasamaktaydi.

AML hastalariin 36 aylik sagkalim orani + standart hata 2000-2004 yillar
arasinda %31 + 6,5, 2005-2009 yillar1 arasinda %51.6 + 5,2, 2010-2014 yillar
arasinda %61.3 + 8,4 saptandi. Tablo 4.4’te AML hastalar1 i¢in zaman dilimlerine
gore 36 aylik sagkalim orani, ortanca ve ortalama sagkalim siireleri standart hatalar

ile birlikte gosterilmektedir.

Tablo 4.4 AML Hastalarinda Sagkalim

Zaman Dilimi

2000-2004 2005-2009 2010-2014
36 Aylik Sagkalim + SH %31 +6,5 %51.6 £ 5,2 %61.3 £ 8,4
Ortalama Sagkalim + SH 48,1+8.1ay |557+53ay 32,6 £3.1ay
Ortanca Sagkalim + SH 13,2+3.45ay |495ay-- ulagilamadi
Ortanca izlem stiresi | 13,1 ay 10 ay 9,6 ay
(minumum-maksimum) (0-138,9 ay) (0-110 ay) (0-48 ay)

AML hastalarinin 36 aylik sagkalimindaki degisim istatistiksel olarak sinirda

anlamli olarak bulundu (p=0,06). Allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalar (n=40)

disarida brrakildiginda yillar arasinda sagkalimda anlamli farklihik gozlenmedi
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(p=0,27). Sekil 4-1de AML hastalar1 igin yillara gore sagkalim grafigi yer

almaktadir.

Sekil 4-1 AML Hastalari i¢cin Toplam Sagkalim Grafigi

Survival Functions
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Toplam ¢alisma siiresi igerinde 40 AML hastasina allojenik kok hiicre nakli
yapildi. 2000-2004 yillar1 arasinda AML hastalarinin 8 tanesine allojenik kok hiicre
nakli, 1 tanesine de allojenik kok hiicre nakli ve donér lenfosit infiizyonu ve yapildi.
2004-2009 yillar1 arasinda 19 hastaya, 2010-2014 yillart arasinda ise 13 hastaya
allojenik kok hiicre nakli yapildi. Yillar arasinda, APL disi AML hastalarina
allojenik kok hiicre nakli yapilma orani agisindan istatistiksel anlamli fark

gozlenmedi.

2000-2004 yillar1 arasinda tani alan 29 ALL hastanin 14 (%48,3) tanesi,
2005-2009 yillar1 arasinda tani alan 71 ALL hastasinin 38 (% 53.5) tanesi, 2010-
2014 yillar arasinda tani alan 33 ALL hastanin ise 27 (%81.8) tanesi son takip
tarihinde yasamaktaydi.

2000-2004, 2005-2009 ve 2010-2014 wyillar1 arasinda tani alan ALL
hastalarinin 36 aylik sagkalimlart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi  (p=0.2). Sekilde 4-2’de ALL hastalarinin sagkalim grafigi
gosterilmektedir. ALL hastalar1 i¢in zaman dilimlerine goére ortanca izlem
stireleri(minumum-maksimum) ve 36 aylik sagkalim orani, ortanca, ortalama

sagkalim siireleri standart hatalari ile birlikte Tablo 4.4’te gosterilmektedir.
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Sekil 4-2 ALL Hastalar i¢in Sagkalim Grafigi

Survival Functions
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Tablo 4.5 ALL Hastalarinda Sagkalim
Zaman Dilimi
2000-2004 2005-2009 2010-2014
36 Aylik Sagkalim 54.6 +£9,3 %51.8+6,4 %76 + 10,2
+ SH
Ortalama Sagkalim 69.7+ 11.1 ay 57.6+ 5.8 ay 379+ 3.6ay
+ SH
Ortanca Sagkalim 120.3ay+60.3 | 36.5ay -- 424+ 14.4 ay
+ SH
Ortanca Izlem siiresi 37 ay 23,3 14,1 ay
(minumum-maksimum) | (0,1-129,2) (0,1-105 ay) (0,1-49,3 ay)

Calismaya dahil edilen tam remisyon saglanan hastalar igerisinde indiiksiyon

tedavisi alma durumu, tam remisyon tarihi, relaps durumu, relaps gerceklesmisse

relaps tarihi, 6lmis ise 6liim tarihi ve TAD idame tedavisi alma durumu bilgilerinin

timiine ulasilabilen 70 APL ya da CBF disi AML hastas1 idame tedavi tedavi

etkinligini degerlendirmek iizere analiz edildiginde; 17 hastanin TAD ile idame

aldig1 saptand1. Idame tedavisi almayan hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim
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45,56 ay (SH: 6. 689), alan hastalarda ise 91,56 ay(SH: 17, 254) saptandi. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p= 0.22). Hastaliksiz sagkalim siireleri

Tablo 4.6’te gosterilmektedir. Hastaliksiz sagkalim egrisi sekil 3°de gosterilmektedir.

Tablo 4.6 AML idame Tedavisi Alma Durumuna Goére Sagkahm

Ortalama
. . Ortalama %95 Giiven Aralig1
Idame Tedavisi Alma
5 Hastaliksiz Standart Hata
urumu .
Sagkalim Alt Wit
Hayir 45,5 5,6 34,4 56, 7
Evet 91,5 17,2 57,7 125, 3

Sekil 4-3 TAD idame Tedavisi Alma Durumuna Gére Hastaliksiz Sagkalim

Survival Functions
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5. TARTISMA

Calismamiz neticesinde 2000-2004, 2005-2009, 2010-2014 zaman dilimler
arasinda APL dist AML hastalarinin 36 aylik sagkalimlar1 karsilagtirildiginda,
istatiksel olarak sinirda anlamli (p=0.06) bir diizelme saptanmistir. ALL hastalarinin

36 aylik sagkaliminda ise bir deg§isme saptanmamustir.

Calismamizdan 6nce AML hastalarmin yillar igerisindeki  sagkalimini
arastiran calismalarin biliylik ¢ogunluguna APL hastalar1 da dahil edilmistir. Bu
nedenle, dnceki calismalara gore sagkalim oranlar1 daha diisiik bulunmus olabilir. Bu
nedenle calismamizdaki AML hastalarinin sonuglarini literatiirdeki caligsmalar ile

kargilagtirmamiz uygun goriillmemistir.

AML hastalarinin  zaman dilimlerine gore yas ortalamalari farklilik

gostermiyordu. Bu nedenle sonuglarin hasta yaslarindan etkilendigi diistintilmedi.

Birimimizde zaman dilimleri igerisinde allojenik kok hiicre nakli yapilan
AML hastas1 orani degismemistir. Bu nedenle calismamizdaki APL dist AML
sagkaliminda, istatistiksel olarak smirda anlamli diizelmeye allojenik kok hiicre

naklinin sebep olmasi olas1 degildir.

ALL hastalarinin 36 aylik sagkaliminda yillar icerisinde anlamli degisiklik
goriilmedi. Yas ALL prognozu {izerine etkili en Onemli faktorlerden birisidir.
Calismamizdaki ALL hastalarinin yaslart zaman dilimleri igerisinde farklilik
gostermiyordu. Bu nedenle sonuglari etkilemis olmasi olasi degildir. Benzer sekilde
yillar icerisinde allojenik kok hiicre nakli yapilan hasta orani da benzerdi. Bu nedenle

Allojenik kok hiicre nakli yapilma trendinin sonuglar etkiledigi diisiiniilmemektedir.

Yas ALL prognozunu belirleyen en Onemli faktorlerden bir tanesidir.
Hastaliksiz sagkalim yas arttikga azalmaktadir. Son yillarda gelistirilen tedavi
yontemleri ile cocukluk ¢agi ALL olgularinda sagkalimm daha da artmasi
beklenmektedir. Erigkin yas grubunda prognozun kétii olmasinin temel sebepleri
arasinda kotii sitogenetik Ozellik oranlarmin artmasi, hastalarin  eslik  eden
hastaliklarina  bagli olarak kemoterapi yan etkilerinin artmasidir. Hasta
performansina bagli olarak kemoterapi rejimleri siklikla istenen siklikta ve dozda

verilememektedir. Pediatrik protokollerin basarisin1 arttiran temel faktér doz
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yogunlugudur. Ozellikle asparajinaz, vinkristin, metotreksat ve steroidler pediatrik
protokollerde daha yiiksek dozlarda verilmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda
geng erigkin/ergen ALL hastalarinda verilen kemoterapi rejiminin prognoz iizerine
bagimsiz bir etkisi oldugu gosterilmistir. Pediatrik temelli protokollerin daha ileri
yaslarda da uygulanabilecegi gosterilmistir. Gerekli uyarlamalar yapildiktan sonra
pediatrik kemoterapi protokolleri ileri yas ALL hastalarinda da basar1 ile
uygulanmas1 miimkiin olabilir. Ancak geng eriskin/ergen grubu disinda kalan ileri
yas ALL hastalarinda pediatrik protokoller ile ilgili veri heniiz yetersizdir.’ Son
yillarda mevcut veriler 1s18inda birimimiz dahil olmak iizere ALL hastalarinda
pediatrik rejimler verilmesine egilim artmistir. Calismamiza 2014 yilindan sonra
hasta dahil edilmemistir. Ilerleyen yillarda yapilan ¢alismalarda ALL sagkaliminda

artis olacag diisiiniilebilir.

Akut 16semilerde sagkalim siiresi bakteriyel enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve
dogru yonetilmesi ile yakindan iliskilidir. Fluorokinolonlar, noétropenik hastalarda
bakteriyel enfeksiyonlarin profilaksisinde en sik kullanilan antibiyotiklerdir. Kinolon
bazli profilaksinin, sitotoksik kemoterapi alan akut 16semi hastalarinda hematopoetik
kok hiicre nakli hastalarinda aerobik gram negatif bakteriyel enfeksiyonlar
engellemede etkin oldugu cesitli calismalarda gdsterilmistir.®® Yiiksek risk grubunda
levofloksasin profilaksisinin enfeksiyon kaynakli mortalite ve morbiditeyi azaltmada,
febril epizodlar1 azaltmada etkin oldugu 2005 yilinda yaymlanan GIMEMA
calismasinda (hematolojik hastaliklarda Italyan Grubu) ve 2012’ de yayinlanan
Cochrane verilerinde gosterilmistir. Ancak bazi yayinlarda vurgulandigi tizere her
kemoterapi  siklusu Oncesi levofloksasin  profilaksisi  verilmesinin izole
mikroorganizma tiirlerinin segilmesine katkis1 olabilir.® Sekonder rezistans ortaya
c¢ikma konusu, antibiyotik profilaksisinde hala tartisilan bir konudur. AML
hastalarinda yapilan randomize c¢alismalarin gozden gecirildigi bir c¢alismada
antifungal profilaksinin ,fungal enfeksiyon kaynakli mortalitede azalmada etkili

oldugu gésterilmi§tir.92’93

Birimimizde 2009 yilindan 16semi hastalarina kemoterapi aldiklar1 donemde
levofloksasin profilaksisi verilmektedir. AML sagkalimindaki sinirda anlamh
diizelme {izerine kinolon etkisi olabilir. Kinolon profilaksisi ile birimimizde ge¢cmis

yillarda kinolon profilaksinin sonuglarini arastiran bir uzmanlik tezi ¢alismasinda,
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kinolon profilaksisinin yiiksek riskli hematolojik kanser hastalarinda kinolon rezistan
E.coli kolonizasyonunu ve kinolon rezistan gram negatif bakteremi insidansini
arttirdigi ancak toplam bakteremi insidansini ve bakteremi iliskili mortalite ve

morbiditeyi azalttigi gésterilmistir.98

AML’de idame tedavisinin yeri hala tartismalidir. Giinlimiizde aylik, uzun
stireli myelosupresif tedavinin énemi ve gerekliligi halen tartismalidir. Literatiire goz
atildiginda 1981 yilinda Kanser ve Losemi Grubu B(CALGB)’ nin yiiriittiigii bir
calismada, 6-tioguanin, ARA-C ve daunorobucin ile konsolidasyon tedavisi sonrasi

idame tedavisi ala hastalarda hastaliksiz sagkalim daha uzun saptanmistir.”

Birimizde se¢ilmis hastalara TAD ile idame tedavisi verilmektedir.
Calismamizda idame tedavisi hastaliksiz sagkalim iizerine etkili bulunmamustir.
Ancak bu konuda genis hasta sayisina ulagilmis, uzun siireli takipleri gerektiren

calismalara gereksinim vardir.

Akut l6semilerde allojenik kok hiicre nakli segili hasta gruplarinda relaps
riskini azaltmakta ve sagkalimi uzatmaktadir. Dondr varligi, komorbiditeler, [6semi
kontrolii, hastalarin Onceki kemoterapi toksisitesilerinden kurtulabilmesi hasta
se¢iminde Onemli noktalardir. Bagis¢1 kayit sistemlerinin olusmasi, haploidentik
nakil gibi alternatif nakil yontemlerinin daha sik kullanilabilmesi, destek tedavideki
gelismeler, erken donem toksisitesi diisiik transplantasyon proseduleri ile nakil
uygulanabilen hastalarin sayist artmaktadir. Erken dondr taramasi, kok hiicre nakline
kadar gergeklesebilecek relapsin onlenmesinde 6nemlidir. Siiphesiz akut l6semi
tedavisi i¢in gelistirilen yeni ajanlar c¢iktikca tedavi sonuglarinin diizelmesi
miimkiindiir. Ayn1 sekilde destek tedavileri ve izlemdeki gelismeler de prognozu

diizeltmis ve daha da diizeltecek olabilir.
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6. CALISMANIN KISITLILIKLAR

Calismamiz sadece Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde vyiiriitiilen tek
merkezli, retrospektif ve az sayida hasta ile yiiriitiillen bir ¢alismadir. Retrospektif
caligmalara ait kisitliliklar bu calisma i¢in de s6z konusudur. Degerlendirmeler
yapilirken AML prognozunda goézlenen diizelmenin nedenlerine yonelik detayl

analizler yapilamamugtir.
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7. SONUC VE ONERILER

. Bu calismaya Hacettepe Universitesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dalinda,
2000-2014 yillar1 arasinda takip edilen 215 APL dist AML hastas1t ve 133 ALL
hastasi dahil edilmistir. 2000-2014 yillart aras1 2000-2004, 2005-2009, 2010-2014
olmak iizere li¢ zaman dilimine ayrilmis ve bir zaman diliminde 36 aylik sagkalim
hesaplamistir. Tam remisyon ger¢eklesmis AML hastalarindan, gerekli bilgilerine
ulasilabilmis 70 vakanin AML idame tedavisi alma durumu tespit edilerek, idame
tedavisinin hastaliksiz sagkalim {izerine etkisi aragtirilmigtir.

o Sozii edilen 3 zaman dilimi igerisinde, glinlimiize dogru AML hastalarinin 36
aylik sagkaliminda istatistiksel olarak sinirda anlamli bir diizelme saptanmistir
(p=0.06). ALL hastalarinda ise 36 aylik sagkalimda zamanla degisim
saptanmamuistir.

o TAD ile AML idame tedavisi alan hastalarda hastaliksiz sagkalim, almayan
hastalara gore farkli bulunmamustir.

o Birimimiz dahil olmak {izere iilkemizdeki hematoloji kliniklerinin akut
16semi tan1 ve tedavisindeki deneyimi artmaktadir. Giincel bilgiler 15181nda, modern
tibbin  Onerdigi  destekleyici tedavi  hizmetleri iilkemizde uygulanmaya
calisilmaktadir. Ulkemiz genelinde hastaliklarin sagkalim oranlarini saptamak, diger
iilkelerle iilkemizin saglik kosullarin1 objektif sekilde karsilagtirmaya olanak
saglayacaktir. Bunun neticesinde tip egitimimiz, saglik sistemimiz ve saglik
konusunda yiiriitiilen politikalar sorgulanarak iilkemizdeki saglik hizmetlerinin bir

ist seviyeye ¢ikmasina olanak dogacaktir.
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