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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca her konuda benimle tecriibelerini paylasan, tez
konusunun belirlenmesi ve tezin hazirlanmas: siirecinde destek ve yardimlarini
esirgemeyen degerli hocam ve tez damismanim Prof. Dr. Ali Aygicek’e; uzmanlik
egitimimin ilk yilinda, deneyimlerinden istifade ettigim Ankara Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi’ndeki degerli
hocalarima; uzmanlik egitimimi tamamladigim Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi’'ndeki tim 6gretim
iiyelerine; ayrica diger arastirma gorevlisi arkadaglarim ve tiim yardimci personele;
ozellikle yogun calisma giinlerimde, her zaman yanimda olan sevgili aileme

tesekkiirlerimi sunuyorum.



KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ALL: Akut Lenfoblastik Losemi

AML: Akut Miyeloid Losemi

APL: Akut Promiyelositik Losemi

ATRA: All-Trans Retinoik Asit

BFM: Berlin-Frankfurt-Miinster

BKI: Beden Kitle indeksi

CBF: Core Binding Factor

CCG: Children’s Cancer Group

CD: Cluster of Differentiation

CEBPA: CCAAT/Enhancer Binding Protein o
DNA: Deoksiriboniikleik Asit

DIC: Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon
FAB: French-American-British

KIT: Kemik Iligi Transplantasyonu

LP: Lomber Ponksiyon

MDS: Miyelodisplastik Sendrom

MRC: Medical Research Council

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

PML-RARA: Promyelocytic Leukemia/Retinoic Acid Receptor Alpha
SEER: Surveillance Epidemiology and End Results
TPOG: Tiirkiye Pediatrik Onkoloji Grubu
WBC: White Blood Cell

WHO: World Health Organization
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OZET

Amag: Bu calisma akut miyeloid 16semi tedavisi alan c¢ocuklarda akut

toksisite, genel sagkalim ve olaysiz sagkalimi degerlendirmek amaciyla yapildi.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Klinigi’nde 2011-2016 yillar
arasinda tani ve tedavi almis 1-18 yas arasindaki 43 akut miyeloid l6semi hastasinin
tibbi kayitlar1 geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin tan1 anindaki yas, beyaz kiire
say1s1, kemik iligi hiicre morfolojisi ve santral sinir sistemi tutulumu ile cinsiyet, risk
gruplari, tedavi protokolleri, relaps, 6liim durumlar1 degerlendirildi. Genel sagkalim,
tan1 anindan hastanin en son goriildiigii tarihe kadar gecen siire; olaysiz sagkalim siiresi
ise remisyondan olay (indiiksiyon basarisizligi, relaps ve 6liim) tarihine kadar ya da
hastanin son goriildiigii tarihe kadar gecen siire olarak tanimlandi. Gruplarin sagkalim
oranlar1 Kaplan Meier metodu ile hesaplandi, iki yonlii log-rank testi ile kiyaslandi.
P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismamizdaki olgularin 22’si (%51.2) erkek, 21°1 (%48.8) kizd1.
Tam anindaki ortalama yas 7.39+4.7 idi. 14 olgu (%32.6) standart risk, 15 olgu
(%34.9) orta risk ve 11 olgu (%25.6) yiiksek risk grubundaydi. 3 hastanin risk grubu
bilgisine mevcut kayitlardan ulasilamadi. 2 olgu akut toksisiteye bagli olarak, 4 olgu
indiiksiyon tedavisi sonrasi enfeksiyona bagl olarak kaybedildi. 43 olgu (%100)
icinde indiiksiyon tedavisi sonrasi tam remisyon goriilen 3 olguda (%6.9) kemik iligi
relapst goriildii. Ortanca takip siiresi 29 ay (deger araligi 1-74 ay) idi. Hesaplanan 5
yillik genel ve olaysiz sagkalim sirasiyla %76+6.6(standart hata) ve %66+9.3 bulundu.
5 yillik genel sagkalim standart risk, orta risk ve yiiksek risk gruplari igin sirasiyla
%78.6+£11, %80+10 ve %81.8+11 saptandi. 5 yillik olaysiz sagkalim standart risk, orta
risk ve yiiksek risk gruplart i¢in sirasiyla %70.7£12.4, %80+10.3 ve %72.7+13
hesaplandi.

Sonuclar: Sonuclarimiz mevcut ortanca takip siiresi ile genel ve olaysiz
sagkalimlarin 1yi diizeyde oldugunu gostermektedir. Caligma daha fazla sayida hasta

ve daha uzun takip siireleriyle tekrarlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Akut miyeloid 16semi, olaysiz sagkalim, sagkalim orani

Vi



Evaluation of acute toxicity, overall and event-free survival in children with

acute myeloid leukemia treatment
ABSTRACT

Aim: The aim of the study is to evaluate acute toxicity, overall and event-free

survival of childen with acute myeloid leukemia (AML)

Patients and Methods: This study includes restrospective analysis of the
medical records of 43 pediatric acute myeloid leukemia patients between the age of
1-18 years that diagnosed and/or treated from 2011 to 2016 at Pediatric Hematology
and Oncology Clinic at Kanuni Sultan Siileyman Research and Education Hospital.
Age, white blood cell count, bone marrow morphology and central nervous system
involvement at diagnosis; and gender, risk group, treatment protocol, relapse and
mortality status of patients were evaluated. Overall survival (OS) was defined as the
time from the date of diagnosis to death from any cause or the date of last contact.
The duration of event-free survival (EFS) was defined as the time from remission
until the date of failure (induction failure, relapse or death) or until the date of last
contact for all event-free survivors. The Kaplan—Meier method was used to estimate

survival rates. The survival of groups was compared by the two-sided log-rank test.

Results: Twenty two (51.2%) patients were boys and twenty one (48.8%) were
girls. The mean age at diagnosis was 7.39+4.7 years. Fourteen (32.6%) patients were
classified as standard risk, fifteen (34.9%) were intermediate risk, and eleven (25.6%)
were high risk. Information about risk groups of three patients weren’t be able to obtain
from the medical records. Two patients were lost due to acute toxicity and four patients
died after induction therapy due to infection. Three (6.9%) of fourty three (100%)
patients who completed induction therapy and whose bone marrow were in remission
had a bone marrow relapse. The median duration follow-up was 29 months (range 1-
74 months). The estimated 5-year overall survival and event-free survival were
76+6.6%(standard error) and 66+9.3%, respectively. The estimated 5-year OS for
standart, intermediate and high risk group was 78.6+11%, 80+10% and 81.8+£11%,
respectively. The 5-year EFS was 70.7+12%, 80+11% and 72.7+13%, respectively.

Vii



Conclusion: The OS and EFS are favorable current median follow-up. The
study should be repeated with more patients and longer follow-up periods.

Key Words: Acute myeloid leukemia, event-free survival, survival rate
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1. GIRIS VE AMAC

Akut miyeloid 16semi (AML), normal hiicrelere gore daha hizli cogalan ve
spontan olarak apopitozis yetenegini kaybetmis hiicrelerin kontrolsiiz ve klonal
cogalmasi ile ortaya ¢ikan ve hizla artan bu hiicrelerin kemik iligini isgali ile giden bir
malign hastaliklar grubudur. Tiim c¢ocukluk cagi l6semilerinin yaklasik %20’sini
olusturur (1).

Son yillarda risk yonelimli kemoterapi rejimlerinin, destekleyici tedavilerin
gelismesi, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde minimal rezidiiel hastaligin
kullanilmas1 ve kemik iligi transplantasyonundaki deneyimin artmasi ile genel
sagkalimin gittikce arttig1 goriilmektedir. Risk yonelimli kemoterapi rejimlerinin
uygulanmasi ve kemik iligi transplantasyonunu da i¢eren yogun tedavi protokollerinin
yiiksek riskli gruplarla sinirlandirilmasi ile tedavi iligkili morbidite ve mortalitenin
azaltilmas1 amaglanmistir(2). Buna ragmen c¢ocukluk c¢aginda 16semiye bagh
oliimlerin %30°u akut miyeloid 16semi nedeniyle, direncli hastalik ya da tedavi iliskili
toksisiteye bagli olarak ger¢eklesmektedir(3). Yapilan son ¢alismalarda tam
remisyonun %90°1 astig1, genel sagkalimin ise %60 oldugu bildirilmektedir(4).
Tiirkiye’den ¢ok merkezli bir calismada ise genel sagkalim %58.8, olaysiz sagkalim
ise %58.4 olarak bulunmustur(5).

Bu ¢alismada Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Hematoloji Onkoloji Kliniginde 2011-2016 yillar1 arasinda izlenmis toplam 43
akut miyeloid 16semi olgusunda akut toksisite, genel ve olaysiz sagkalim agisindan

geriye doniik olarak incelenerek literatiir bilgisiyle karsilagtirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

AML hematopoetik kok hiicrelerin transformasyonu ile kemik iliginde
baslayan bir malignitedir. Bu malign kok hiicrelerin kendini yenileme ve farklilasma
kapasiteleri azalmistir. Bu olaylar kemik iliginde immatur veya blastik hiicrelerin

artmasina ve normal hematopoezin baskilanmasina neden olur.

2.1. Epidemiyoloji:

Losemiler en sik goriilen cocukluk cagi kanserleridir ve tiim pediatrik
malignitelerin %30 unu olusturur. Akut lenfositik 16semiler (ALL) ve akut miyeloid
l6semiler olmak {izere iki ana gruba ayrilir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve
diger gelismis iilkelerde ¢ocukluk ¢agi 16semilerinin %15°1 akut miyeloid 16semi iken
bu oran Tirkiye gibi gelismekte olan iilkelerde yar1 yartyadir(3). ABD’deki yillik
insidans milyonda 8 olarak tahmin edilmektedir(6). Son yillarda AML’deki genel
sagkalimlarda %65-70’lere kadar bildirilen belirgin artislar olmasina ragmen sagkalim
hala ALL’nin gerisindedir(7). AML sikligmnin en fazla oldugu déonem yasamin ilk 2
yilidir. Daha sonraki donemde siklig1 azalirken ad6lesan déoneminde yeniden hafif bir
artig goriiliir(8). ALL erkeklerde daha sik goriilmekteyken AML kiz ve erkeklerde esit
siklikta goriiliir. Irksal farkliliklar agisindan sar1 irk ilk Siray1 alirken bunu beyaz ve

siyah irklar izlemektedir(1).

2.2. Etyoloji:

Cocukluk ¢aginda AML’lerin ¢ogu de novo olarak meydana gelmektedir(9).
Bununla birlikte bir¢ok risk faktérii AML’nin gelisimiyle iliskili bulunmustur. Bilinen
risk faktorleri arasinda Down sendromu, Fanconi anemisi, Diamond-Blackfan
sendromu, Bloom sendromu, Kostmann sendromu, nérofibromatosis gibi konjenital
ve genetik hastaliklar bulunmaktadir. Bu kalitsal hastaliklar hatali DNA onarimu,
kromozom andploidisi ve translokasyon gibi kromozomal anomaliler ile
karakterizedir. Iyonize radyasyonun, birtakim ilaglarin, alkile edici ajanlar gibi bazi
toksik maddelere maruz kalmanin, topoizomeraz inhibitdrii ve benzen gibi ajanlarin

cocukluk ¢agi 16semileri ile iliskili oldugu bilinmektedir(10).



Cesitli klinik sendromlarla birlikte ortaya ¢ikabilmekle beraber, AML
olgularinin cogu hematopoetik progenitor hiicrede olan sporadik mutasyonlar sonucu
meydana gelmektedir. Kromozomal translokasyonlarda yer alan genlerin klonlanmasi
ile AML olusumunda rolii olan genlerin tanimlanmasi saglanmistir. Bunlar arasinda
CBF (core binding factor), RARA (retinoik asit reseptor alfa), HOX (homeobox) gen
ailesi, MLL (mixed-lineage leukemia) proteini ve bazi transkripsiyon aktivatorleri
(CBP, MOZ, TIF2 gibi) bulunmaktadir. Bunlarin yanisira olgularin biiyiikk bir
boliimiinde FLT3 (fms-like tyrosine kinase 3) ve KIT gibi reseptor tirozin kinaz
genlerindeki veya RAS gen ailesindeki aktive edici nokta mutasyonlar1 bu siirece
katkida bulunmaktadir. Ayrica ¢esitli hematopoetik transkripsiyon faktorlerinin
(AML1, CEBPalfa, GATAL gibi) fonksiyonlarin1 bozucu nokta mutasyonlar1 da AML
etyolojisinde rol oynayan genetik faktoérlerdendir(10).

2.3. Tam1 ve Simiflama:

1976 yilinda French-American-British (FAB) grubunun ortaya koydugu
siniflamanin 1985’te yeniden gozden gegirilmesiyle AML’ler morfolojik yapilarina
gore M0’dan M7’ye kadar 8 ana gruba ayrilmistir. FAB siniflamasi Tablo 1°de

gosterilmistir.

Tablo 1. FAB kriterlerine gore morfolojik AML simiflamasi.

FAB

Siniflamasi Tanmimlama

MO Minimal farklilasma gosteren AML
M1 Olgunlagma gostermeyen AML
M2 Olgunlagma gosteren AML

M3 Akut promiyelositik 16semi (APL)
(M3V) APL mikrograniiler varyant

M4 Miyelomonositik 16semi

(M4Eo) Eozinofilik M4 varyanti

M5 Monositik 16semi

M6 Eritrolosemi

M7 Megakaryositik 16semi




Diinya Saghk Orgiitii (WHO) smiflamasinda morfolojik yap: ile birlikte
genetik, immunfenotipik, biyolojik ve klinik ozellikler de gbéz Oniinde
bulundurulmustur. Kesin tanida kemik iligi aspirasyonu ve gerekirse kemi iligi
biyopsisi uygulanir. WHO siniflamasina gore kemik iliginde blastlarin sayis1 %20’ nin
tizerinde ise AML tanis1 konur.

Diinya Saglik Orgiitii siniflandirmasma gore AML; tekrarlayan sitogenetik
translokasyonlu AML’ler, ¢oklu displazi gosteren AML’ler, ilaca bagli AML ve
myelodisplastik sendromlar ve bu 3 gruba sokulamayanlar olarak 4 alt grupta toplanir

(11). Tablo 2°de AML’lerin WHO 2008 siniflamasi goriilmektedir.
Tablo 2. AML’lerin WHO 2008 siniflamasi

Tekrarlayan sitogenetik translokasyonlu AML
. 1(8;21)(022;022), (AML 1/ETO) ile AML

. inv(16)(p13g229) veya t(16;16)(p13;q22), (CBFB/MYHI11) ile AML
. Akut promiyelositer 16semi (t(15;17)(q22;922), (PML/RARa) ile AML
. 11923 (MLL) anomalisi ile AML

Coklu dizi displazisi gosteren AML

) Oncesinde MDS olan AML
. Oncesinde MDS olmayan AML

Ilaca bagh AML ve myelodisplastik sendromlar

. Alkilleyici ajanlarla iligkili
° Topoizomeraz II inhibitor ile iligkili

Tanimmlanan Gruplara Girmeyen AML

o Bagka tiirlii kategorize edilemeyen AML
. Minimal farklilasma gdsteren AML

o Olgunlagsma gostermeyen AML

. Olgulasma gosteren AML

J Akut miyelomonositik 16semi

. Akut monositik 16semi

J Akut eritroid 16semi

. Akut megakaryositik 16semi

. Akut bazofilik 16semi

o Myelofibrozla giden akut panmiyeloz




2.3.1. Immunfenotipleme:

Immiinfenotipleme akut miyeloid 16semilerin alt gruplarina ayiriminda
kullanilan bir bagka yontemdir ve 16semik hiicrenin gelisiminin hangi asamasinda
durdugunu anlamaya yarar. Lenfositlerin yiizeyinde bulunan Cluster of
Differentiation (CD) antijenleri ile hiicrelerin hangi gelisim asamasinda oldugu
belirlenir. Akut myeloid 16semilerde tespit edilen CD34, CD117, CD13, C33, CD14,
CD15, CD41, CD61 miyeloid antijenlerdir(11). Tablo 3’te AML’de immunfenotip

siniflandirma verilmistir.

Tablo 3 AML’de immunfenotip siniflandirma

CD34 CD117 CD13 CD33 CD14 CD15 CD41 CD61

MO +/- +/- + + - + - -
M1-2 + +/- + + - + - -
M3 + +/- + + - + - -
M4 + +/- + + + + - -
M5 - +/- + + + + - -
M6 + +/- + + - + - -
M7 +/- +/- + + - - + +

2.3.2. Sitogenetik ve Molekiiler Ozellikler:

Cocukluk ¢agi  AML olgularinin = %70-80’inde  anormal karyotip
saptanmaktadir. Her olguda taranmasi gereken mutasyonlar: RUNXI1-RUNX1T1,
CBFB-MHY11, PML-RARA ve MLL rearanjmanlaridir. Prognostik 6nemi olan diger
molekiiler tetkikler ise FLT3-1TD, WT1, C-KIT, CEBPA, NPM1 ve MLL-AF1Q,
MLL-AF6, MLL-AF10 gibi spesifik MLL anomalileridir. Genetik ozelliklere gore
prognostik gruplar Tablo 4’te gosterilmistir (12).



Tablo 4. Genetik 6zelliklere gore prognostik gruplar

Prognoz Genetik Bulgu Sikhik
fyi t(8;21) RUNX1-RUNXI1T1 | %12-14
inv(16) veya  t(16;16) | %8
CBFB-MYH11
t(15;17) PML-RARA %6-10
NPM1-mutasyonlu AML %5-10
CEBPA mutasyonu %5
t(1;11) MLL-MLLT11
GATA
Orta Iyi veya kotii genetik bulgu disindakiler
Kaotii -7,-5 veya del(5)
inv(3) veya t(3;3)

t(6;9) DEK-NUP214

t(7;12) ETV6-HLXB9

t(4;11) MLL-MLLT2

t(6;11), t(5;11), t(10;11)

kompleks karyotip (3’ten fazla kromozomal anomali)
WT1 mut/FLT3-ITD

t(9;22) BCR-ABL

2.4. Klinik Bulgular:

AML’de klinik bulgular kemik iligi ve ekstramediiller tutuluma bagli olarak
ortaya cikar. Kemik iliginin 16semik hiicrelerle infiltrasyonu sonucu laboratuarda
anemi, trombositopeni, notropeni ve buna bagh olarak halsizlik, solukluk, kanama,
ates ve enfeksiyonlar gibi nonspesifik bulgular siklikla goriiliir. Yapilan ¢aligmalarda
AML tanist alan hastalarin tan1 aninda yaklasik %20’sinde hiperlokositoz
(WBC>100.000/mm3) saptanmistir ve 6zellikle AML M1/M4/MS5, inv(16) ve FLT3-
ITD ile birlikteligi gosterilmistir(13) Lenfadenopati, hepatosplenomegali ile deri,

gingiva, orbita tutulumlar1 eksramediiller 16semik infiltrasyona bagli olarak ortaya



cikar. Myeloid sarkomlar (granulositik sarkom, kloroma, ekstramediiller miyeloid
timor) ozellikle M2 alt tipinde goriilmektedir. Diseti hipertorfisi, 16semik kutis
(palpabl, agrisiz renksiz veya mavi-mor renkte cilt nodiilleri) lenfadenopati, AML
hastalarinda %10-20 oraninda goriiliirken santral sinir sistemi tutulumu genellikle
hiperlokositozlu olgularda ve AML M4/M5’te sik gbzlenmektedir. Testis tutulumu ise
nadirdir (14).

Trombositopeni ya da trombosit fonksiyon bozukluguna bagli olarak morarma,
petesi, burun kanamasi, diseti kanamasi ya da menoraji meydana gelebilmektedir. Bu
komplikasyonlar 6zellikle AML M3, M4 ve M5 ile birliktedir. AML M3 hastalarinin
yaklagik %10’u kanama komplikasyonlari nedeniyle kaybedilmektedir(15). AML M3
tipinde yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC) goriilmektedir(14).

Renal tiibiiler fonksiyon kaybina bagli olusan hipokalemi, hipofosfatemi, hipokalsemi
ve hipoalbiiminemi AML M4/M5 ile iligkilidir(14).

2.5. Prognoz:

AML’de prognozu hastaya ait birtakim 0Ozellikler, tedaviye yanit, bazi
sitogenetik ve molekiier 6zellikler belirler(16). Yas, irk ve eslik eden hastaliklar,
beden kitle indeksi prognozu belirleyen hastaya ait 6zelliklerdir. CCG (Children’s
Cancer Group) tarafindan yapilan bir caligmada, 1 yas alt1 ve monoblastik 16semili
hastalarda prognozun kétii oldugu gosterilmistir ancak infantlarin daha biiyiik cocuklar
gibi tedavi edilmesiyle benzer sonuglar alindigim1 gosteren ¢aligmalar da
mevcuttur(14,17). Sagkalim fiizerine etnisitenin etkisinin arastirildigi baska bir
calismada Afrikali Amerikalilarin ve Hispaniklerin sagkalimmin beyazlara gore
belirgin olgiide disiik oldugu bulunmustur(18). Eslik eden sendromlardan Fanconi
aplastik anemisi ve Kostman Sendromunda artmis toksisiteye bagli olarak prognoz
kotliyken; down sendromunda, 6zellikle 2 yas altinda, remisyon oranit %90’dan yiiksek
ve genel sagkalim %80°dir(14). Beden kitle indeksi (BKI) diisiik ya da yiiksek
olanlarin sagkalimimin ve tedavi iligkili mortalitelerinin BKI normal olanlardan daha
diisiik oldugu gosterilmistir(19).

Tedaviye yanit en dnemli prognostik faktdrlerden biridir. Indiiksiyon tedavisi
sonras1 kemik iligindeki blast oraninin %5’°ten az olmasi iyi prognostik faktorken blast

oraninin %15’in tizerinde olmas1 kotii prognoz gostergesidir(14). Minimal rezidiiel



hastalik saptanan hastalarin relaps ve hastaliga bagli oliim oranlarinin arttig
gosterilmistir(20).

FAB smiflamasina gére AML MO ve daha ¢ok monozomi 7 ile iliskili olan M7
(down sendromu ile birlikte olmayan) kotii prognozluyken; all-trans retinoik asit
(ATRA) ve arsenik trioksit tedavisine iyi yanit veren ve t(15;17) ile iligkili olan M3
(akut promiyelositik 16semi) tipi iyi prognozludur. Benzer sekilde t(8;21) ve inv(16)
ile birlikte goriilen CBF-AML ve normal karyotiple birlikte CEBPA ve NPM1
mutasyonlari iyi prognozludur. FLT3-ITD aktivasyon mutasyonlar1 ise kotii prognoz
ile birliktelik gosterir(21).

Tan1 aninda hiperlokositozun olmasi ile indiiksiyon tedavisi sirasinda goriilen
Olimler arasinda tutarli bir iliski oldugu yapilan caligmalarla ortaya konmus ve

hiperlokositoz kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (13).

2.6. Tedavi

Akut miyeloid 16semi tedavisinde hastay1 en az toksisiteye maruz birakarak
tam remisyon ve remisyonun devamliliginin saglanmasi amaglanmaktadir. Tedavide
kullanilan temel ilaglar antrasiklin, sitarabin, etoposid ve 6-thioguanindir. Kemoterapi
asamalari; remisyon indiiksiyon, MSS proflaksisi ve postindiiksiyon tedavisi
evrelerinden olusur. Indiiksiyon tedavisinde amag kemik iliginde blast oranin1 %5’in
altina indirebilmektir. Bu tedavi genelikle antrasiklin ve sitarabin igeren bir veya iki
bloktan olusur. Etoposid veya 6-thioguanin eklenmis protokoller de mevcuttur.
Remisyon saglandiktan sonra postindiiksiyon tedavileri uygulanmadig takdirde %90
hastada relaps olur. Yiiksek risk gruplarinda uygun verici varliginda kemik iligi
transplantasyonu (KIT) onerilmektedir. KIT yapilamadiginda sitozin arabinozid,
etoposid, mitoksantron ve yiiksek doz sitozin arabinozid ile L-asparaginaz’dan olusan
konsolidasyon kiirleri uygulamir(1). Idame tedavisinin yarari tartismalidir. Bazi

protokollerde yarar1 goriilmediginden dnerilmemektedir(22).



3. GEREC VE YONTEM

Calisma Bezmialem Vakif Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 26.09.2017 tarihinde degerlendirilip etik agidan
uygun bulunmustur. (Karar No:17/252)

Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Hematoloji Onkoloji Klinigi’nde 2011-2016 yillar1 arasinda tani alan ve tedavi edilen,
Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) kayitlar1 esas alinarak belirlenen tim akut
16semi olgular1 tarandi. Akut miyeloid 16semi olgularinin dosyalar1 ve epikrizleri
retrospektif olarak incelendi. Rutin hematolojik ve biyokimyasal 6l¢iimler, periferik
yayma, kemik iligi aspirasyonu, akim sitometri tetkikleri ile tani1 almis ve FAB
smiflamasina gore gruplandirilmis 1-18 yas aras1 45 olgu degerlendirmeye alindi.
Toplam 45 AML olgusunun 2 tanesi infant 16semi oldugu i¢in ¢alisma dig1 birakildi.
Klinigimizde 2011-2016 yillar1 arasinda uygulanan tedavi protokolleri AML-BFM
2004, AML-BFM 2012, MRC-AML 12 ve MRC-AML 15 idi.

MRC-AML 12 protokolii toplamda 4 ya da 5 kiirden olusmaktadir. Indiiksiyon
tedavisi sitozin arabinozid, daunorubisin, etoposid (ADE) ya da mitoksantron, sitozin
arabinozid, etoposid (MAE)’den olusan 2 kiirii igerir. 3. kiirde amsakrin, sitozin ve
etoposid (MACE) uygulanir. 5 kiir tedavi planlanan olgularda 4. kiir L-asparaginaz ve
sitozin arabinozid (CLASP)’ den olusur. Son kiirde ise MidaC (mitoxantrone,
sitarabin) uygulanir.

MRC-AML 15°te indiiksiyon tedavisi yine 2 kiir olarak ADE ya da etoposid
olmadan daunorubisin ve sitarabin (DA) ile yapilir. Konsolidasyon kiirleri ise MACE-
MidaC ya da yiiksek doz sitarabinden olusur.

AML-BFM 2004°’te ilk kiirde sitarabin, etoposid ve idarubisin (AIE)
tedavisinin ardindan yiiksek risk grubunda ve t(8,21) pozitif olgularda yiiksek doz
sitarabin ve mitoksantron (HAM) uygulanir. Daha sonra tiim risk gruplar1 i¢in sitarabin
ve idarubisin (Al) ile yiiksek doz sitarabin ve mitoksantron (haM)’dan olusan 2 kiir
uygulanir. Son olarak yiiksek doz sitarabin ve etoposidin ardindan idame tedavileri
verilir. AML-BFM 2012 ‘de ise farkli olarak orta risk grubu tanimlanmustir.

Olgular, tedavide kullanilan AML-BFM 2004, AML-BFM 2012, MRC-AML
12 ve MRC-AML 15 protokollerinin risk siniflamalarina gore risk gruplarina ayrildi.
AML-BFM 2004’¢ gore AML FAB M3, down sendromuyla birlikte AML, auer



cisimcigi ile birlikte AML FAB M1/M2, 1(8;21) ve t(15;17) ile inv(16) pozitifligi
olanlar standart risk grubunda kabul edildi. Ilk indiiksiyon sonras: 15. giin kemik
iliginde blast oran1 %5’in tizerinde olanlar yiiksek risk grubuna dahil edildi. AML-
BFM 2012’ye gore t(15;17), Inv(16), t(8;21), t(1;11) pozitifligi standart risk grubunda
kabul edildi. t(4;11), t(5;11)/NUP98-NSD1, t(6;9), t(7;12), monozomi 7, t(9,22)
pozitifligi olan olgular yiiksek risk grubuna dahil edildi. 42. giin kemik iliginde %5’in
iizerinde blast1 olanlar yiiksek risk grubuna dahil edildi. Iki gruba da dahil olmayan
olgular orta risk grubunda degerlendirildi. MRC AMLI12’ye gore t(15;17), t(8;21),
inv(16) pozitifligi ve AML FAB M3 diisiik risk grubunda kabul edildi. Monozomi 5,
monozomi 7, del(5q), abn(3q) ve 1. indiiksiyon sonu kemik iligi blast oran1 %20’nin
tizerinde olan olgular yiiksek risk grubuna alindi. Diger tiim olgular standart risk
grubunda kabul edildi. MRC AMLI15’e gore t(8;21), inv(16), t(16;16) bulunanlar
diisiik risk grubuna alinirken; monozomi 5, monozomi 7, del(5q), abn(3q) ve 1.
indiiksiyon sonu kemik iligi blast oran1 %20°nin iizerinde olan olgular yiiksek risk
grubunda kabul edildi. Diger tiim olgular ise standart risk grubunda degerlendirildi.
Risk gruplarma gore sagkalim degerlendirilirken vaka sayilarinin azligi nedeniyle
MRC AML protokollerine gore diisiik risk grubunda bulunan olgular BFM AML
protokollerine gore standart risk grubuna; MRC AML protokollerine gore standart risk
grubunda bulunan olgular ise BFM AML protokollerine gore orta risk grubuna dahil
edilerek analizler yapildi.

Genel sagkalim tan1 anindan en son goriildiigii tarihe kadar gecen siirenin ay
cinsinden degeri olarak tanimlandi Olaysiz sagkalim siiresi iSe remisyon ile olay
(indiiksiyon basarisizligi, relaps, 6liim) arasindaki siire; olay goriilmeyen olgularda ise

remisyon ile son goriilme tarihi arasindaki siire olarak tanimlandi.

3.1.Istatistik Analizleri

Verilerin dagilimlar1 K-S Lilliefors testi ile, bagimsiz gruplarin oranlar1 ki-
kare testi, ortalamalari student t testi kariglastirildi. Literatiir verileriyle
calismamizdaki ortalamalarin karsilagtiritlmas1 One sample t testi ile yapildi. Gruplarin
sagkalim oranlar1 Kaplan-Meier yontemi ile hesaplandi ve iki yonli log-rank analizi
ile karsilastirildi. Takip siireleri ve sagkalim oranlar1 ortalamatstandart hata

(ortalama+SE) olarak verildi. Sonuglarin degerlendirilmesinde istatistiksel olarak
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anlamlilik sinir1 P<0.05 olarak belirlendi. Analizler SPSS IBM 22.0 programi ile
yapildi.
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4. BULGULAR

Akut 16semi tanis1 alan 181 hastanin 136 tanesi akut lenfositik 16semi oldugu
icin calisma dist birakildi. Calismamizda tiim 16semi olgularinin %24.9’unu AML
olgulari olusturuyordu.

AML tanis1 alan 1-18 yas arast 43 olgunun 21’i kiz (%48.8), 22’si erkek
(%51.2) olup kiz/erkek orani 1/1.04’tii. Calismaya dahil edilen en kiigiik hasta 1,08
yasindayken, en biiyiik hasta 15.95 yasinda idi. Olgularin ortalama yas1 7.39+4.72
saptand1. Takip siiresi 1-74 ay arasinda degisirken ortalama takip siiresi 31,1 ay,
ortanca takip sitiresi 29 ay idi. Tedavilerine bagka merkezlerde devam etmeleri
nedeniyle 3 olgu takipten ¢ikmistir.

Caligmamizda FAB siniflamasina gore en sik goriilen grup M4 (%26.8) iken,
ikinci sirada M3 (%20.9) yer almaktaydi. Olgularin FAB siniflamasina gore gruplari

ve yiizdeleri asagidaki tabloda incelendi.

Tablo 5. FAB smiflamasina gore olgularin dagilimi

Tam N %
AML-MO 2 %4,9
AML-M1 4 %9,8
AML-M2 3 %7,3
AML-M3 9 %20,9
AML-M4 11 %26,8
AML-M5 5 %12,2
AML-M6 1 %2,4
AML-M7 6 %14,6
Bilinmeyen* 2

Toplam 43 %100

*Hiicre morfolojisine kayitlardan ulagilamayan olgular

Olgularin 29’una (%66,4) MRC-AML 12, 4’tine (%9,3) MRC-AML15, 7’sine
(%16,3) AML-BFM 2004, 3’iine (%7) AML-BFM 2012 protokolleri uygulanmustir.
Olgularin 11’1 distik risk grubunda, 18’1 standart risk grubunda, 11’1 yiiksek risk

12



grubundaydi. Olgularin 3’iiniin ise risk grubu bilgisine kayitlardan ulasilamadi.
Hastalarin aldiklar1 protokole goére risk gruplarinin dagilimlari Tablo 6°da

gosterilmistir.

Tablo 6: Tedavi protokolleri ve risk gruplarina gore hasta dagilimi

Protokol Risk Grubu
Diisiik Risk  Standart Orta Risk Yiiksek Bilinmeyen

Risk Risk *
AML-BFM 2012 - 2 0 0 1
AML-BFM 2004 - 1 - 5 1
MRC-AML 12 11 12 - 5 1
MRC-AML 15 0 3 2 1 0
Toplam 11 18 0 11 3

*Risk grubu bilgisine kayitlardan ulagilamayan olgular

Risk grubuna gore sagkalim degerlendirmesi yapilirken MRC-AML
protokollerine gore diisiik risk grubunda olanlar BFM-AML protokollerine gore
standart risk grubunda olanlarla; standart risk grubunda olanlar ise orta risk grubunda
olanlarla birlestirilmistir. Buna gore sagkalim degerlendirmesi yapilirken dikkate

alian risk siniflamasi ise asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 7: Sagkalim analizi yapilirken dikkate alinan risk gruplarina gére olgularin dagilimi

Risk Grubu Olgu sayist (n) Olgu yiizdesi (%)
Standart Risk 14 %32.6

Orta Risk 15 %34.9

Yiiksek Risk 11 %25.6
Bilinmeyen* 3 %7

*Kayitlarda risk grubu bilgisine ulagilamayan olgular

Tan1 aninda olgularin 5’inde (%12.2) MSS tutulumu saptanmis, 1 olgunun
LP’si travmatize olmus, 2 olgunun ise MSS tutulumuna iligkin bilgiye kayitlardan

ulagilamamigtir. MSS tutulumu olan olgularin 1 tanesinde iki kez kemik iligi relapsi
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gerceklesti ve hasta kaybedildi. 1 tanesi remisyondayken sepsis nedeniyle kaybedildi.
Kalan 3 olgu ise hastaliksiz izlenmektedir.

Takip siiresi i¢inde eksitus olan 9 (%20.9) olgunun 4 tanesi indiiksiyon tedavisi
sonras1 remisyona girdigi halde enfeksiyona bagli nedenlerle kaybedildi. Olgularin 2
tanesi indiiksiyon tedavisi sirasinda kaybedildi. Kaybedilen diger 3 olgu ise
indiiksiyon tedavisi sonrasi remisyona girmeyerek yiiksek risk grubuna giren
olgulardi.

Olgularin 3’tinde (%7) sirastyla 4.7, 11.4 ve 19.1’inci aylarda relaps gorildii.
Bu olgulardan 2’si kaybedildi. 1 olgu ise kemik iligi transplantasyonu yapildiktan
sonra hastaliksiz olarak izlenmektedir.

Olgularin 12’sine (%27.9) allojenik kemik iligi transplantasyonu (KiT) yapilds.
Bunlardan 7’sine tam uyumlu kardesten, 2’sine akraba dis1 tam uyumlu dondrden KIT
yapildi. Diger 3 olgunun donér bilgisine kayitlardan ulasilamadi. KIT yapilan
olgularin 1 tanesinde transplantasyon sonrasi relaps izlendi ve hasta kaybedildi.

Olgularm 5 yillik genel sagkalimlart %76+6.6, olaysiz sagkalimlari ise %66+
9.3 saptanda.

Survival Function
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Sekil 1: Olgularin 5 yillik genel sagkalim analizi
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Sekil 2: Olgularin 5 yillik olaysiz sagkalim analizi

Cinsiyete gore bakildiginda kiz olgularin 5 yillik genel sagkalimlar1 %80.4
18.8, erkek olgularin ise genel sagkalimlar1 %71.619.8 saptandi. Kiz olgularin 5 yillik
olaysiz sagkalimlar1 %80.4+8.8, erkek olgularinki ise %55.4+13.3 bulundu. Kiz ve
erkek olgular arasinda 5 yillik genel ve olaysiz sagkalim agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi.
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Sekil 3: Cinsiyete gore 5 yillik genel sagkalim analizi
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Survival Functions
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Sekil 4: Cinsiyete gore 5 yillik olaysiz sagkalim analizi

Olgularin 28’1 (%65.1) 10 yasin altinda, 15’1 (%34.9) 10 yasin iistiindeydi.
Yasa gore sagkalimlara bakildiginda 10 yas alt1 olgularin genel sagkalimlar1 %78+7.9,
10 yas tistii olgularin genel sagkalimlar1 %72.2+11.9 bulundu. Olaysiz sagkalimlar ise
her iki grupta da esit (%65) saptandi. Yasa gore sagkalimlar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmad:.
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Survival Functions
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Sekil 5: Yasa gore 5 yillik genel sagkalim analizi
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Sekil 6: Yaga gore 5 yillik olaysiz sagkalim analizi

Olgularin 14°% standart risk grubunda, 15’i orta risk grubunda, 11’1 yiiksek risk
grubundaydi. Risk grubuna gore degerlendirildiginde 5 yillik genel sagkalim standart
risk rubunda %78.6+11, orta risk grubunda %80+10.3, yiiksek risk grubunda ise
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%81.8+11.6 saptandi. Genel sagkalim agisindan risk gruplarma gore istatistiksel

olarak anlaml: fark bulunmada.

Survival Functions
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Sekil 7: Risk gruplarma gore 5 yillik genel sagkalim analizi

5 yillik olaysiz sagkalim ise standart risk grubunda %70.7£12.4, orta risk
grubunda %80+10.3 ve yiiksek risk grubunda %72.7+13 bulundu. Olaysiz sagkalim
acisindan risk gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
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Sekil 8: Risk gruplarma gore 5 yillik olaysiz sagkalim analizi
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Calismamizda olgularin 4’{iniin (%9.3) tan1 aninda l6kosit sayist 50x103-
100x10°*/mm?* arasinda, 5’inin (%11.6) ise 100x10*/mm?*’iin iizerindeydi. Lokosit
sayist 50x10%*/mm?*’iin iizerinde olan olgularin 5 yillik genel sagkalimi %66.7+15.7
iken, 50x10%/mm?*’iin altindaki olgularin %78+7.3 bulundu. Olaysiz sagkalim ise
sirasiyla  %55.6+16.6 ve %68.3+11.2 idi. Olaysiz sagkalim 16kosit sayisi

50x10%*/mm?*’iin {lizerinde olan grupta diisiik bulunmasina ragmen istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmedi.

Tablo 8: Lokosit sayilaria gore genel ve olasiz sagkalimlar

Lokosit sayist Olgu sayisi ve ylizdesi ~ Genel sagkalim Olaysiz sagkalim
>50x10*/mm? 9 (%20.9) %66.7+15.7 %55.6+16.6
<50x10*mm? 33 (%76.7) %78+7.3 %68.3+11.2
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Sekil 9: Lokosit sayisina gore 5 yillik genel sagkalim analizi
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Survival Functions
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Sekil 10: Lokosit sayisina gore 5 yillik olaysiz sagkalim analizi

KIT yapilan 12 olgunun (%27.9) 7’sine tam uyumlu kardesten, 2’sine tam
uyumlu akraba dis1 dondrden transplantasyon yapilmisti. 3 olgunun ise dondr bilgisine
kayitlardan ulagilamadi. Bu olgularin tamami1 MRC-AMLI12 protokoliine gore tedavi
edilen hastalardi. 7 tanesi standart risk (orta risk), 3 tanesi ise yiiksek risk grubunda
idi. 1 tanesi diisiik risk grubunda olmasina ragmen kemik iligi relaps1 olmasi nedeniyle
KIT yapilan bir olgu idi. Bir tanesinin risk grubu bilgisine kayitlardan ulasilamadi.
KIT yapilan olgularin 1 tanesinde transplantasyon sonrasi relaps izlendi ve hasta
kaybedildi. Orta ve yilksek risk grubunda olup KIiT yapilabilenlen olgularin
yapilmayanlara gore ortanca 27 (2.9-74 ay) ay takibinde genel sagkalimlarinin grafik
olarak daha iyi olmakla birlikte istatistiksel olarak farkli olmadigi goriildii (P=0.132).
Olaysiz sagkalimlarinin ise benzer oldugu bulundu (P=0.627). Olaysiz sagkalim
oranlarmin hesaplamasinda toplam 3 olay saptanmus, iki tanesi KIT’den once, bir

tanesi KIT’ten sonra olusmustu.

20



Survival Functions
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Sekil 11: KiT yapilanlar ve KIT yapilmayanlarin 5 yillik genel sagkalim analizi

Survival Functions
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Sekil 12: KiT yapilanlar ve KIT yapilmayanlarin 5 yillik olaysiz sagkalim analizi
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5. TARTISMA

Akut 16semiler tiim ¢ocukluk c¢agi kanserlerinin yaklasik %30’unu olusturur.
ABD ve diger gelismis iilkelerde tiim 16semilerin yaklasik %15°1 akut miyeloid 16semi
iken Tiirkiye’de ve diger gelismekte olan iilkelerde 16semi tanisi alanlarin hemen
hemen yaris1 akut miyeloid 16semidir(3). Bizim ¢alismamizda tiim 16semi olgularinin
%24.8’in1 AML olgular1 olusturuyordu.

AML’de goriilme siklig1 agisindan cinsiyetler arasinda fark bulunmamaktadir
(3). Bizim c¢alismamizda da erkek/kiz orami 1/1.04 bulunmustur ve literatiirle
uyumludur.

Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi biinyesinde Tiirkiye’de 23 merkezde, 2005
ile 2010 yillar1 arasinda tani alan ve AML-BFM protokolii uygulanan 194 olgunun
sonuglariin degerlendirildigi ulusal bir ¢alismada, olgularin ortalama yas1 8,7+7,9
aydir(5). Bizim ¢alismamizda yas ortalamasi 7.39+4.72 ile daha diisiikk olmakla birlikte
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0.077).

Cok merkezli AML BFM Tiirkiye ¢alismasinda en sik izlenen morfoloji M2
(%31.3) iken ikinci sirada %10.4 ile M3 morfolojisi yer almaktadir(5). Ulkemizde
Uludag Universitesi énciiliigiinde yiiriitilen AML MRC10-12 ¢alismalarindan elde
edilen verilere gore AML M2 %32 ile ilk sirada, M4 %20 ile ikinci siradadir(23).
Rubnitz ve arkadaslarimin yayimnladigi St Jude hastanesi verilerinde M2 ve M4
morfolojisi en fazla rastlanan morfolojik goriintimlerdir(24). Bizim ¢alismamizda M4
en sik hiicre morfolojisi iken (%26.8), ikinci sirada M3 (%20.9) yer almaktaydi.

Risk yonelimli kemoterapi rejimlerinin, destekleyici tedavilerin gelismesi,
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde minimal rezidiiel hastaligin kullanilmasi ve
kemik iligi transplantasyonundaki deneyimin artmasi ile hastalarin 5 yillik genel
sagkalimlarinin 1975’ten 2010°a kadar 15 yas alt1 i¢in %20’den %68’e, 15-19 yas aras1
adolesanlarda ise %20’den %57’ye ¢iktig1 bildirilmektedir(3). Gelismis tilkelerde
sagkalim oranlar1 %75’lere ¢ikmaktadir. Buna ragmen relaps oranlari hala %25-
30’lardadir(25). Amerika Birlesik Devletleri Ulusal SEER  (Surveillance
Epidemiology and End Results) verilerine gore ABD’de 15 yas altinda tani alan
cocuklarin 5 yillik sagkalimlar1 %64.3’tiir(6). Tokyo Children’s Cancer Study Group
tarafindan yapilan bir ¢alismaya gore 5 yillik genel sagkalim %62°dir(26). Yine
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Japonya’da yiiriitilen AML99 ¢alismasina gore 5 yillik genel sagkalim %75.6, olaysiz
sagkalim ise %61.6°dir(27). Ulkemizdeki verilere bakilacak olursa ¢ok merkezli AML
BFM Tiirkiye ¢aligmasinda genel sagkalim %58,8 ve olaysiz sagkalim %58,4 olarak
bulunmustur(5). Kocaeli Universitesi’nde yapilan 49 olguyu kapsayan baska bir
calismaya gore ise 6 yillik olaysiz sagkalim %42.9 iken genel sagkalim %61.2
saptanmistir(28). Bizim c¢alismamizda ise olgularin 5 yilik genel sagkalimlar
%76+6.6, olaysiz sagkalimlar1 ise %66+9.3 bulundu. Buna gore merkezimizin genel
ve olaysiz sagkalimlarinin ortanca 29 aylik takip siiresi ile Tiirkiye’deki oranlarin
tizerindeyken gelismis tilkelerin oranlari seviyesine ulastigi goriilmiistiir. Ancak daha
uzun takip stiresiyle ¢calismanin tekrarlanmasina ihtiyag vardir.

Cocukluk ¢agi AML’de sagkalim iizerine cinsiyetin etkisi konusundaki
arastirmalar devam etmektedir ve bu konuda elde edilen veriler sinirlidir. ABD’de O-
24 yas arasi olgularla yapilan bir calismaya gore kizlarda 5 yillik sagkalim %51,
erkeklerde %46 olup gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(29). Bizim ¢alismamizda da erkek olgularda olaysiz sagkalim oransal olarak belirgin
diisiik bulunmasina ragmen cinsiyete gore gruplar arasinda sagkalim agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Bu durumun bizim g¢alismamizdaki olgu
sayisinin diisiikliigiinden kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Tan1 anindaki yasin prognoza etkisinin arastirildig1 ¢calismalarda 10 yas iizeri
olgularda sagkalimin 10 yas altina gore daha diisiik oldugu bulunmustur(30-32). 2-9
yas arast genel sagkalimin %76, olaysiz sagkalimin %43; 10-17 yas arasinda genel
sagkalimin %64, olaysiz sagkalimin ise %42 oldugu bildirilmektedir(32). Bizim
calismamizda 10 yas altindaki olgularin genel sagkalimlar1 %78+7.9, 10 yas isti
olgularin genel sagkalimlar1 %72.2+11.9 bulundu. Olaysiz sagkalimlar ise her iki
grupta da esit (%65) saptandi. Gruplar arasinda sagkalim agisindan anlamli fark
bulunmadi.

Risk gruplarina gore degerlendirildiginde 5 yillik genel sagkalim standart risk
grubunda %78.6+11, orta risk grubunda %80+10.3 ve yiiksek risk grubunda
%81.84+10.3 saptandi. Yiiksek risk grubundaki olgularin genel sagkalimlarinin daha
iyi olmas1 bu grupta yer alan 3 olgunun KIiT sonrasi hastaliksiz izleniyor olmasina
baglandi. 5 yillik olaysiz sagkalim ise standart risk grubunda %70.7+12.4, orta risk
grubunda %80+10.3 ve yiiksek risk grubunda %72.7+£13 bulundu. Olaysiz sagkalim
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acisindan istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Standart risk
grubunda olan 11 olgudan 3 olguda olay goriildii. Bunlardan 1 tanesi relaps gelisen ve
tedavi sonrasi halen hastaliksiz olarak izlenen bir olguydu. Diger 2 olgu ise
remisyonda olmalarina ragmen sepsis nedeniyle kaybedildi. Olaysiz sagkalim
oranlarinin orta ve yiliksek risk grubuna gore standart risk grubunda daha diisiik olmas1
buna baglandi.

Yapilan caligmalarda AML tanisi alan hastalarin tanm1 aninda yaklagik
%?20’sinde  hiperlokositoz (WBC>100x103/mm?®) saptanmistir. Tani  aninda
hiperlokositozun olmasi ile indiiksiyon tedavisi sirasinda goriilen 6liimler arasinda
tutarli bir iliski oldugu yapilan c¢aligmalarla ortaya konmus ve hiperlokositoz koti
prognoz ile iliskilendirilmistir(13). Bizim ¢alismamizda olgularin %9’unun l6kosit
sayist 50x103-100x10°*/mm? arasinda, %]11.6’sinin ise 100x103/mm?*’{in lizerindeydi.
Hiperlokositozu olan 5 olgudan 1’1 indiiksiyon tedavisi sonrasi remisyona girmeyerek
7. ayda kaybedildi, 2’sinde niiks goriildii. Kalan 2 olgu ise hastaliksiz izlenmektedir.
Olgu sayisinin azlig1 nedeniyle hiperlokositozlu hastalarda sagkalim hesaplanmadi.
Lokosit sayist 50x10°/mm iizerinde olan olgularin olaysiz sagkalimlar1 (%55.6)
oransal olarak belirgin diisiik bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi.

Merkezi sinir sistemi tutulumunun prognozla iliskisi olmadig1 ancak yiiksek
relaps oranlariyla birlikte oldugu yapilan c¢aligmalarda gosterilmistir(33-35). Bizim
caligmamizda tan1 aninda olgularin 5’inde (%12,2) merkezi sinir sistemi (MSS)
tutulumu saptandi. Bunlarin 1 tanesinde 2 kez kemik iligi relaps1 gergeklesti ve hasta
kaybedildi. 1 tanesi remisyondayken sepsis nedeniyle kaybedildi. Kalan 3 olgu ise
hastaliksiz izlenmektedir.

Kemoterapi rejimlerinin yogunlastirilmasiyla sagkalimlarda artig saglanmis
ancak ayni zamanda toksisiteye bagli morbidite ve mortalitede de artis gozlenmistir.
Yapilan ¢alismalarda tedavi iliskili erken donem 6liimlerin %5-13 oraninda gortildiigii
bildirilmektedir. indiiksiyon tedavisi sirasinda goriilen toksisiteye bagl liimler en gok
kanama, 16kostaz ve enfeksiyona baglanmaktadir(36-38). Bizim ¢alismamizda takip
stiresi iginde akut toksisite nedeniyle kaybedilen 2 (%4.6) olgu bulunmaktaydi.
Bunlardan 1 tanesi enfeksiyon nedeniyle, 1 tanesi de intrakraniyal kanama nedeniyle

kaybedilmistir.
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Remisyon sonrast konsolidasyon tedavisi olarak allojenik kemik iligi
transplantasyonunun diisiik relaps ile iligkisi gosterilse de genel sagkalim agisindan
remisyon sonrasi kemoterapi tedavi rejimlerine gore tstiinliigli kanitlanamamistir(39-
41). Remisyon durumu, risk grubu, donér tipi ve doku uyumuna gore transplant iliskili
mortalite ve uzun donem toksisite de hesaba katilarak transplantasyon karari
verilmelidir. Buna gore allojenik kemik iligi transplantasyonunun orta ve yiiksek risk
gruplariyla ya da relaps goriilen olgularla sinirlandirilmasi onerilmektedir(42). Bizim
calismamizda da orta ve yiiksek risk grubunda olup KIiT yapilabilenlen olgularin
yapilmayanlara gore genel ve olaysiz sagkalimlarinin grafik olarak daha iyi olmakla
birlikte istatistiksel olarak farkli olmadig: goriildii (P=0.132). Bunun en muhtemel
nedeni olgu sayisinin az olmasidir.

Calismamizin kisithililari; retrospektif olmasi, dosya taramasina bagli veri
toplanmasi ve dosyalardaki eksik veriler, olgu sayilarinin alt gruplar igin sinirli olmast,
takip sitiresinin kisa olmasi, olgularda farkli tedavi protokolleri ve siniflama
Kriterlerinin uygulanmis olmasi olarak siralanabilir. Biitiin bu eksikliklere ragmen
hastanemiz Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi nin bu konuda ilk ¢aligmasi olmasi

dolayistyla 6nemli oldugu kanaatini tagimaktayiz.
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6. SONUCLAR

Bu calisma merkezimizdeki c¢ocukluk ¢agi AML tedavisine bagli akut
toksisitenin diisiik oranda, mevcut ortanca takip siiresi ile genel ve olaysiz

sagkalimlarin ise iyi dlizeyde oldugunu gostermektedir.

Allojeneik kemik iligi transplantasyonu orta ve yiiksek risk grubunda sagkalim
tizerinde anlaml1 katki saglayamamaktadir. Calisma daha ¢ok olgu ve daha uzun takip

sureleri ile tekrarlanmalidir.
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EK 1. TEZ KONUSU ONAY FORMU

Uzmanhk Ogrencisinin

Ad1 Soyadi: Elif Boncilioglu
Telefon: 05354947212
E-Posta: dr_ebos@hotmail.com

Uzmanhk Dali: Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1

Egitim Kurumu: Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uzmanhk Egitimine Baslama Tarihi: 30.12.2013

Uzmanhk Egitimini Bitirme Tarihi: 30.12.2017

Tez Danismaninin
Adi Soyadi: Ali Aygigek
Telefon: 05323324319

E-Posta: ayciceka@hotmail.com

1-Tez Bashgi/Konusu: Akut myeloid 16semi tedavisi alan ¢cocuklarin akut

toksisite, genel ve olaysiz sagkalimlarinin degerlendirilmesi.

2-Arastirma sorusu: Klinigimizde tan1 ve tedavi almis akut miyeloid 16semi
olgularinin akut toksisite maruziyeti, genel ve olaysiz sagkalimlarinin Tiirkiye ve

diinya verileri géz 6niine alindiginda durumu nedir?

3-Arastirmanin amaci: Kanuni Sultan Siilleyman Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi’nde 2011-2016 yillar1 arasinda izlenen akut
miyeloid 16semi hastalarinin tedavileri sirasinda ortaya ¢ikan akut toksisitenin ve
uzun donem genel ve olaysiz sagkalimlarinin degerlendirilmesiyle literatiire katki

saglanmas1 hedeflenmistir.

4-Arastirma materyalleri, popiilasyonu: Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve
Aragtirma Hastanesi’nde 2011- 2016 yillar1 arasinda akut 16semi tanisi ile izlenen 18

yas alt1 hastalarin, dosyalar1 ve epikrizleri taranacaktir. Akut miyeloid 16semi
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hastalarinin; yaslari, cinsiyetleri, risk gruplari, merkezi sinir sitemi tutulumlart,
aldiklar1 tedavi protokolleri ve tedavi siireleri goz o6niinde bulundurularak genel ve

olaysiz sagkalimlar1 degerlendirilecektir.

5-Dabhil etme ve hari¢ tutma Kriterleri: Akut lenfositik 16semi hastalar1 ve 1 yas alt1
akut miyeloid 16semi hastalar1 ¢alisma disinda birakildi. Kanuni Sultan Siileyman
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 2011- 2016 yillar1 arasinda akut miyeloid 16semi
tanis1 ve tedavisi almig 1-18 yas arasi1 43 hasta ¢alismaya dahil edildi.
6-Arastirmanin tiirii ve tasarimi: Retrospektif ¢alisma

7-Orneklem sayisi ve belirleme yontemi: Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu kayitlari
esas alinarak belirlenen 43 akut miyeloid 16semi olgusu

8-Arastirmada Kkullanilacak istatistik yontemler: Verilerin dagilimlari K-S
Lilliefors testi ile, bagimsiz gruplarin oranlari ki-Kare testi, ortalamalari student t testi
karislastirilacaktir. Literatiir verileriyle ¢alismamizdaki ortalamalarin karsilastiriimasi
One sample t testi ile yapilacaktir. Gruplarin sagkalim oranlar1 Kaplan-Meier yontemi
ile hesaplanacak ve iki yonlii log-rank analizi ile karsilastirilacaktir.

9-Arastirmanin orijinalligi ve bilime katkisinin aciklamasi: Bu calisma konu ile
ilgili klinigimizde yapilan ilk calismadir. Akut miyeloid 16semi olgularinin akut
toksisite maruziyeti, genel ve olaysiz sagkalimlarinin Tirkiye ve diinya verileri ile

karsilastirilip literatiire katki saglanmas1 amaglanmustir.

Tez danigmant
Prof. Dr. Ali Ayg¢icek
Kontrol edilmistir ve uygundur.

Imza
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EK 2. ETIK KURUL KARARI

Evrak Tarih ve Sayisi: 29/09/2017-6055

“BEZLTBKJS

[N LG P
1000000 | [s700000 BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI REKTORLUGU
m_ll“‘“‘] Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu
BEZMIALEM

Sayr  :54022451-050.05.04-
Konu : Etik Kurul Karari

Sayin Dog. Dr. Ali AYCICEK

26.09.2017 tarihinde yapilan Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu
toplantisinda "Akut Miyeloid Losemi Tedavisinin Akut Toksisite, Uzun Dénem Olayl ve Olaysiz
Sagkalim Uzerine Etkileri" baslkli bagvurunuz degerlendirilmis olup karar yazisi ektedir.

Bilgilerinize.

e-imzahdir
Prof.Dr. ismail MERAL
Baskan

Ek: Karar Yazisi (2 sayfa)

29/09/2017 Sek. Elif Gamze ASLAN

Mevcut Elektronik imzalar

ISMAIL MERAL £Gifis sl mi e s stbalan ek, Kn v BasisagR¥0RRG 17 12:11

Adres:Bezmidlem Vakif Universitesi Adnan Menderes Bulvari (Vatan Caddesi) Fatih / Bilgi igin: Ehf Gamze ASLAN E g E
Islan?ul Unvani: Sekreter 3
Telefon:0 (212) 523 22 88 Faks0 (212) 533 23 26

e-Posta:info@bezmialem edu.tr Elektronik Ag:www.bezmialem.edu.tr 0}

Bu belge 5070 sayil Elektronik imza Kanununun 5. Maddesi geregince guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI GiRiSIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU (2011-KAEK-42)

KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Akut Miyeloid Lésemi Ted Akut Toksisite, Uzun Dénem Olayh ve Olaysiz Sagkalim

Uzerine Etkileri

s e ]

26.09.2017

ETiK KURULUN ADI Bezmialem Vakif Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
5 E ACIK ADRESI: Adnan Menderes Bulvan Vatan caddesi 34093 Fatilvistanbul
E?-; TELEFON (0212) 523 22 88 - 1028
E g FAKS (0212) 53323 26
E-POSTA egaslan@bezmialem.edu.tr

KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACI
UNVANVADISOYADI

Dog. Dr. Ali AYCICEK
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KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Uzerine Etkileri

Akut Miyeloid Losemi Tedavisinin Akut Toksisite, Uzun Donem Olayh ve Olaysiz Sagkalim

BEZMIALEM VAKIF UNiVERSITESI GIRiSIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

Kilavuzu
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BASKANIN UNVANI/ ADI/SOYADI:

Prof. Dr. ismail MERAL
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