T.C. SAGLIK BIiLIMLERI UNIVERSITESI iISTANBUL
EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

iC HASTALIKLARI KLIiNiGi

PANSITOPENI ILE BASVURAN AKUT LOSEMILI
OLGULARIMIZIN SIKLIGI, TEDAVIYE YANITLARI VE
PROGNOZLARI

Dr. Yekta Can Arslan

(TIPTA UZMANLIK TEZi)

ISTANBUL/2023






T.C. SAGLIK BIiLIMLERi UNIiVERSITESI iSTANBUL
EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

iC HASTALIKLARI KLIiNiGi

PANSITOPENI ILE BASVURAN AKUT LOSEMILI
OLGULARIMIZIN SIKLIGI, TEDAVIYE YANITLARI VE
PROGNOZLARI

Dr. Yekta Can Arslan

Tez Damismani: Do¢. Dr. Osman Yokus

(TIPTA UZMANLIK TEZi)

ISTANBUL/2023



TESEKKUR

Tez konusunun bulunmasindan son noktanin konulmasina kadar bana her yonden
destek olan degerli hocam Dog. Dr. Osman YOKUS’a, uzmanlik egitimim siirecinde bana
her tiirli sekilde destek olan degerli hocam Uzman Dr. Hayri POLAT a, uzmanlik egitimim
stirecinde bilgi ve birikiminden faydalandigim tiim degerli hocalarima; bu giinlere
gelmemde biiylik pay sahibi olan aileme, beni her zaman destekleyen tiim dostlarima ve

meslektaslarima sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Yekta Can Arslan



ICINDEKILER

TESEKKUR .......ocoooiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt i
ICINDEKILER ..ottt i
KISALTIMALAR ...ttt eeeves s sesasss sttt ssssss s ssnensnassen s iv
TABLO LISTESI ......cooviiiiieeeeeeeeeee et v
L0 /. 7 S Vi
ABSTRACT w.cooceeeee et erte sttt s st s st s st s st s st nen s viii
1. GIRIS VE AMAC ..ot st en st 1
2. GENEL BILGILER ..........cccoooiiiiiiitieeeeeeeeeee et enes s 4
2.1. AKUT MIYELOID LOSEMI ..........cccoooviiviiiiiieeieeeeeeeeeeee s 4
211 INSIDANS ..ottt ettt n e 4
2.1.2. ETYOLOJI...oiiiiicoeceeeeeeeeeee ettt 4
2.1.3. SINIFLANDIRMA ....c..coiuiiiiiiseeeeetessses s es st 4
2.1.4. PROGNOSTIK FAKTORLER.........c.ccoeisvetiiieeieieieeeeie e 7
2.1.5. KLINIK BULGULAR ......c.oooiiitiieieceee ettt 9
2.1.6. TEDAV...ooiiiieoeceeee ettt 10

2.2. AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI ..........coooooviiviiiieeeceeeee e 12
2.2.1. INSIDANS VE YAS cootoectctcecteteeteteteteteeetete et sasae st resesesesenens 12
2.2.2. ETYOLOJ ..ottt 12
2.2.3. KONJENITAL HASTALIKLAR ......ccooovviiireiiiseesesseeesesssesseneenens 13
N G 1.\ 1 RO 13
2.2.5. TANI VE SINIFLANDIRILMASI......cocviiiiiiiisiireeseeeesersiensnens 14
2.2.6. PROGNOSTIK FAKTORLER..........coovviuiieiiiiesirs s essnsienenens 16
2.2.7. TEDAV...ooioiieeeooeeeeeeeeeeeee et 17

3. GEREC VE YONTEM .......c.cooooiiiiiiteeceeeeeesee et en s en s, 23
4. ISTATISTIKSEL ANALIZ ........cocoooviiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 24



S5.BULGULAR.........ccoevine
6. TARTISMA VE SONUC

7.KAYNAKLAR .....ccccee.



AML
ALL

oS

VKIi
CR
MicroL
MDS
FAB
WHO
APL
DIC
AKIT
NRM
Hidac
AYA
Ph
Whc
Mrd
Tki
Sss

Mss

KISALTMALAR

: Akut Myeloid Losemi

: Akut Lenfoblastik Losemi

: overall survival ( genel sagkalim)

: probability (olasilik)

: viicut kitle indeksi

: complete response ( tam remisyon)
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OZET

HASTANEMIZE PANSITOPENI iLE BASVURAN AKUT
LOSEMILI OLGULARIMIZIN SIKLIGI, TEDAVIYE YANITI
VE PROGNOZ ACISINDAN DEGERLENDIRILMESI

Amag: Akut I6semi hastalar1 genellikle anemi, trombositopeni ve 16kositoz
ile prezante olurlar. Ancak bazi akut 16semi hastalar1 anemi, trombositopeni ve
l6kopeninin ayni anda oldugu durum olan pansitopeni ile prezante olurlar.
Pansitopeni ile prezante olan akut l16kozlarin hem akut hem de kronik seyrinin kotii
oldugu bazi olgu raporlarinda bildirilmis. Bizde de hem ALL hem de AML
hastalarinda tan1 aninda pansitopeni ile prezante olan olgularda bir yillik takipte

tedavi yanit1 ve klinik prognostik seyrinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: SBU Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Kliniginde 2016-2023 yillar1 arasinda tani1 almig ve Hematoloji
servisinde yatmis olan 158 ALL ve AML hastasiin verileri retrospektif olarak
tarandi. Tani1 anindaki demografik verileri, laboratuvar degerleri, kemik iligi
biyopsi raporlari, genetik sonuclar1 ve epikrizleri detaylica incelendi. Hastalar
basvuru aninda pansitopenisi olan ve olmayan olarak 2 gruba ayrildi. Bu gruplarin
genel sagkalim siiresi (OS), remisyon indiiksiyon kemoterapisine verdikleri yanit,

relaps-refrakter olma durumlari incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil olan 158 hastanin tani anindaki ortalama yasi
51,6 (SD £ 18.5) olarak saptanmis olup 66’s1 (%41,8) kadin, 92°si (%58,2)
erkeklerden olusmaktaydi. Hastalarin 116°s1 AML (%73.,4), 42’si (%26,6) ALL
olup takiplerine gelmis olan 132 hastanin medyan OS siiresi medyan 6,0 (1,0-83,0)
ay olarak saptandi. Calismamizda remisyon indiiksiyon tedavisi verilen 74 AML
hastasinin 43’tinde (%58°1) tam remisyon, 1’inde (%1,3) kismi remisyon, 16’s1

(%21,6) indiiksiyon sirasinda vefat etmis, 14’inde (%18,9) ise remisyon
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goriilmemistir. Calismamizda remisyon saglanan 43 AML hastasinin 6’sinda
(%13,95) niiks goriilmiistiir. Calismamizda remisyon indiiksiyon tedavisi verilen
40 ALL hastasinin 28’inde (%70) tam remisyon, 3’iinde (%7,5) kismi remisyon,
2’si (%5 ) indiiksiyon sirasinda vefat etmis, 7’sinde (%17,5) ise remisyon
goriilmemistir. Calismamizda yer alan hastalarin 1 yillik OS orant %34,2
saptanmistir. Hastalarin tani aninda 30’u (%19,0) pansitopeni ile prezante olmustu.
Calismamizda pansitopeni ile basvuran grubun OS siiresi medyan 3,5 ay,
pansitopeni ile basvurmayan grubun OS siiresi 6 ay olarak saptanmistir. Pansitopeni
ile bagvuran ve bagvurmayan grup arasinda OS siiresi istatistiksel olarak anlaml
farklilik gostermemis (p>0,05) ancak pansitopeni ile bagvuran grupta daha kisa
olarak saptanmistir. Pansitopeni ile bagvuran grubun 9’u (%34,6) ve pansitopeni ile
bagvurmayan grubun 45°1 ( %42,9 ) tanidan bir y1l sonra hayattaydi. Pansitopeni ile
bagvuran ve bagvurmayan grup arasinda 1 yillik sagkalim orani anlamli (p>0,05)
farklilik gostermemistir. Hastalarin son durumlarina bakildiginda pansitopeni ile
bagvuran grubun 5’1 (%19,2), basvurmayan grubun ise 39’u (%36,8) hayattaydi.
Pansitopeni ile basvuran ve bagvurmayan grup arasinda son durum anlamli (p>0,05)
farklilik gdstermemis olmakla beraber pansitopeni ile bagvuran grubun
prognozunun daha kotii oldugu goriilmektedir. Istatistiksel olarak anlamli farklilik

olmamasi hasta sayisinin yeteri kadar fazla olmamasina baglanmistir.

Sonu¢: Calismamizda tan1 aninda pansitopeni ile basvurup bagvurmamaya
gore smiflandirdigimiz hastalarda pansitopeni ile basvuran grubun prognozunun
basvurmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha kétii oldugunu
gosterdik. Bunun da hasta sayisinin yeterli olmamasma baglhh oldugunu
degerlendirdik. Genel sagkalimin (OS) pansitopeni ile bagvuran grupta daha kotii
oldugunu gosterdik. Bu verileri degerlendirdigimizde caligmamizin amacina

ulagmis oldugunu gosterme agisindan anlamli gérmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: AML, ALL, pansitopeni, akut 16semi, 16kopeni
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ABSTRACT

EVALUTION OF THE FREQUENCY, TREATMENT
RESPONSE,AND PROGNOSIS OF ACUTE LEUKEMIA
CASES PRESENTING WITH PANCYTOPENIA AT OUR
HOSPITAL

Aim: Patients with acute leukemia typically present with anemia,
thrombocytopenia, and leukocytosis. However, some cases of acute leukemia
present with pancytopenia, a condition characterized by simultaneous low levels of
red blood cells, platelets, and white blood cells. Reports indicate that the prognosis
of acute leukemias presenting with pancytopenia is generally poor, both in terms of

acute and chronic courses.

In our study, we aim to evaluate the treatment response and clinical prognostic
course during a one-year follow-up in cases of both Acute Lymphoblastic Leukemia
(ALL) and Acute Myeloid Leukemia (AML) that present with pancytopenia at the

time of diagnosis.

Material-Method: Between the years 2016 and 2023, data from 158
patients diagnosed and hospitalized in the Hematology Clinic of Istanbul Training
and Research Hospital were retrospectively reviewed. Demographic information at
the time of diagnosis, laboratory values, bone marrow biopsy reports, genetic

results, and discharge summaries were thoroughly examined.

Patients were categorized into two groups based on the presence or absence of
pancytopenia at the time of admission. The overall survival (OS), response to
remission induction chemotherapy, and relapse-refractory status were analyzed for

these groups.

Results: The study included 158 patients with a mean age of 51.6 (SD =+
18.5), of which 66 (41.8%) were female and 92 (58.2%) were male. Of these
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patients, 116 had AML (73.4%) and 42 had ALL (26.6%), with a median OS of 6.0
months (1.0-83.0) for the 132 patients who came for follow-up. Among the 74 AML
patients who received remission induction treatment in our study, 43 (58.1%)
achieved complete remission, 1 (1.3%) achieved partial remission, 16 (21.6%) died
during induction, and 14 (18.9%) did not achieve remission. Six (13.95%) of the
AML patients who achieved remission experienced relapse in our study.

Among the 40 ALL patients who received remission induction treatment, 28 (70%)
achieved complete remission, 3 (7.5%) achieved partial remission, 2 (5%) died
during induction, and 7 (17.5%) did not achieve remission. The 1-year OS rate for
the patients in our study was 34.2%. At the time of diagnosis, 30 patients (19.0%)
presented with pancytopenia. The median OS for the group presenting with
pancytopenia was 3.5 months, while it was 6 months for the group without
pancytopenia. Although there was no statistically significant difference in OS
between the group presenting with pancytopenia and the group without

pancytopenia (p > 0.05), the former had a shorter OS.

Nine (34.6%) in the pancytopenia group and 45 (42.9%) in the non-pancytopenia
group were alive one year after diagnosis, showing no significant difference in the
1-year survival rate between the two groups (p > 0.05). Looking at the current status
of the patients, 5 (19.2%) in the pancytopenia group and 39 (36.8%) in the non-
pancytopenia group were alive. Although there was no significant difference in the
current status between the group presenting with pancytopenia and the group
without pancytopenia (p > 0.05), it is observed that the prognosis of the
pancytopenia group is worse, despite the lack of statistical significance, possibly
due to the insufficient number of patients.

Conclusion: In our study, we classified patients based on whether they
presented with pancytopenia at the time of diagnosis. Although the prognosis of the
group presenting with pancytopenia was not statistically significant compared to
the group without pancytopenia, we demonstrated that it was worse. We attributed
this lack of statistical significance to the insufficient number of patients. We showed
that overall survival (OS) was worse in the group presenting with pancytopenia.



Evaluating these data, we consider our study to be meaningful in achieving its

objectives.

Keywords: AML, ALL, pancytopenia, acute leukemia, leukopenia



1. GIRIS VE AMAC

Losemi gelisim siirecinde olan lokositlerin disfonksiyonel ¢ogalmasiyla
meydana gelen bir heterojen hematolojik maligniteler grubudur. Proliferasyonun
hizina gore akut veya kronik ve hiicrenin orijinine gére miyeloid veya lenfoid

olarak simiflandirilir.

AML (Akut Miyeloid Losemi), yetiskinlerde en yaygin goriilen akut 16semi
tiriidiir ve ABD'de yilda 100,000 kisi basina 2.7 oraninda goriiliir, yani yaklasik
olarak yilda 21,000 vaka meydana gelir. Tan1 anindaki medyan yas 68’dir ve
hastalarin %55.54'i 65 yas ve iizerinde tan1 alir.! AML'nin nedeni biiyiik 6l¢iide
bilinmemektedir. Iyonize radyasyon, benzen, kemoterapi ilaglar1 ve tiitiin gibi
cevresel faktorler ile AML gelisimi iliskilendirilmistir.? Diger miyeloid ve miyeloid
olmayan hiicreleri iceren bozukluklardan olan kronik miyeloid 16semi, primer
miyelofibrozis, esansiyel trombositoz, polisitemi vera, paroksismal noktiirnal

hemoglobiniiri ve aplastik anemi gibi hastaliklar AML'ye doniisebilir.

ALL (Akut Lenfoid Losemi) olgunlasmamis lenfositlerin malignitesidir.
Tahminlere gore, 2019 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklasik 6.000 kisi
(cocuk ve yetiskin) ALL tanis1 ald1.® ALL, 20 yas altindaki kisilerde tan1 konulan
tiim 16semilerin %60 ila %74'iinii olusturur® ve 5 yasi altindaki cocuklar en yiiksek

riski tasir.>

AML ve ALL blast hiicrelerinin kemik iligini isgal etmesiyle ve periferik
kana ¢ikmasiyla genellikle anemi, trombositopeni ve lokositoz ile prezante olur.
Hastalarda genellikle anemiye bagl halsizlik, yorgunluk, solukluk, nefes darligi,
gogiis agris1 goriliir. Trombositopeniye bagli kanama, kolay morarma ve petesi
goriilebilir. Lokosit disfonksiyonu ve ndtropeniye bagli olarak ates, sik

enfeksiyonlar ve yara iyilesmesinde bozulma goriilebilir.



Cesitli faktorler akut l9semilerin prognozunu 6ngordiiriir. Bunlar hastanin
yasi, cinsiyeti, viicut kitle indeksi (VKI), baslangictaki beyaz kan hiicre say1si, tan1
anindaki kemik iligi blast hiicre sayisi, bazi sitogenetik ve molekiiler anomalilerin

olmasi gibi faktorlerdir.

Yeni tan1 almis bir akut 16seminin tedavisi genellikle iki faza ayrilir. Bunlar
indiiksiyon ve remisyon sonrast tedavidir (konsolidasyon). Birincil amag¢ tam
remisyonu (CR) saglamaktir. CR saglandiktan sonra sagkalimi uzatmak ve kiirii
saglamak icin ileri tedavi verilmelidir. Baslangi¢ indiiksiyon tedavisi ve sonraki
konsolidasyon tedavisi hastanin yasina, genel durumuna ve sitogenetik/molekiiler
riskine gore segilir. Sitarabin ve antrasiklinlerden olusan intensiv terapi geng (<60
yas) AML hastalarindaki kiir oranini artirir. Yashh AML hastalarinda olumlu risk

hastalar hari¢ intensiv terapinin faydasi tartismalidir.

Tan1 sirasinda AML hastalarinin yaklasik %75'inde trombosit sayis1 100
x103 /microL'nin altinda ve yaklasik %25 AML hastasinda ise 25 x103 /microL'nin
altinda saptanir. AML hastalarinda tan1 sirasinda medyan l6kosit sayist yaklasik 15
x103 /microL'dir. Hastalarin %?20'sinde 16kosit sayist 100 x103 /microL'nin
tizerindedir. AML hastalarinin %25- 40'inda ise 16kosit sayis1 5 x103 /microL'nin

altinda saptanir.

Klinik pratigimizde bazi akut l6semili olgularin 6zellikle de AML alt
grubunda yaklasik %10-20'lik kesimin pansitopeni ile bagvurdugu ve prezante
oldugu siklikla dikkatimizi ¢ekmistir. Erigkin akut 16semide pansitopeni basvuran

ve bagvurmayan arasinda klinik ve prognostik olarak 6zel bir iliski var midir?

Buna dair literatiirde yeterli sayida aragtirmaya yer verilmemistir. Bu
calismamizin ana amaci tan1 anmda pansitopenik olgularin pansitopenik
olmayanlara goére tedavi yanit1 ve klinik yanmitinin farkli olup olmadigim
ogrenmektir. Bunu irdeleme merakimiz bizi bu calismay1 yapmaya sevk etmistir.
Zira bilindigi gibi AML bir ileri yas hastaligidir ve AML li olgularin %20 si
MDS’den AML’ye donlismektedir. Sekonder AML’li olgularin ¢ogunu teskil eden



bu olgularda tedavi yanitinin ve genel sag kalimin 3- 6 ay ile sl oldugu
bildirilmektedir. Ayrica MDS den AML ye doniisen hastalar siklikla pansitopeni

ile bagvurmaktadir.

Dolayisiyla MDS den AML ye doniisen olgularimizin prognozunun kotii
oldugu ve MDS den AML ye doniisen olgularin siklikla pansitopeni ile bagvurdugu
bilinen bir ger¢ek oldugundan pansitopeni tablosu ile basvuran AML olgularin

prognozlarinin daha kotii olup olmadigini belirlemeyi amagliyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKUT MIiYELOID LOSEMi

2.1.1. INSIDANS

AML, hematopoetik sistemin proliferatif klonal ve az diferansiye
hiicrelerinin kan, kemik iligi ve diger dokular1 infiltre etmesiyle karakterize bir
neoplazmdir. Bu hiicreler bir malignite spektrumu olusturur ve tedavi
edilmediklerinde esit olarak oliimciildirler.

AML tipik olarak bir ileri yas hastaligidir. AML (Akut Miyeloid Losemi),
yetiskinlerde en yaygin goriilen akut 16semi tiirtidiir ve ABD'de yilda 100,000 kisi
basina 2.7 oraninda goriiliir, yani yaklasik olarak yilda 21,000 vaka meydana gelir.
Tan1 anindaki medyan yas 68’dir ve hastalarin %55.54'0 65 yas ve lizerinde tani

alir.® Hastalarin yaklasik %30’u bes yil sonra hayatta kalirlar.

2.1.2. ETYOLOJi

AML vakalarinin ¢ogu idiopatiktir. Genetik predispozisyon, radyasyon,
kimyasal ve diger mesleki maruziyetler ve ilaglar AML gelisiminde sorumlu
tutulmuslardir.

AML i¢in en yaygin risk faktorii MDS’dir. AML riskini artiran diger hematolojik
hastaliklar arasinda myelofibroz ve aplastik anemi de vardir.

Down sendromu, Bloom sendromu gibi bazi konjenital hastaliklar da AML riskini
artirirlar. Bu durumlarda AML 20°li yaglarin baginda prezante olur. Ve son olarak

kemoterapoétik ajanlara maruziyet de AML i¢in bir risk faktoriidiir.

2.1.3. SINIFLANDIRMA

1976'da Fransiz, Amerikan ve Ingiliz bir hematolog grubu, orijinal akut
l6semi FAB (TABLO 1) smiflamasini olusturdu. Bu smiflama, akut l16semileri
morfolojik ve sitokimyasal Ozelliklerine gore diizenledi. Ancak, bu siniflama

yontemi, immiinfenotipleme, elektron mikroskobu, sitogenetik ve molekiiler



biyolojik tetkik yoOntemlerini icermedigi gibi nadir l6semi tiplerini de

kapsamamaktadir.

Tablo 1. AML’de FAB siniflamasi

Alt Tip Tanimlama

MO Minimal farklilasma gdsteren akut miyeloblastik 16semi
M1 Olgunlagsma gostermeyen akut miyeloblastik 16semi

M2 Graniilositik olgunlagsma gdsteren miyeloblastik 16semi
M3 Akut promiyelositer 16semi

M4 Akut miyelomonositer 16semi

M4Eo Akut eozinofilik miyelomonositer 16semi

M5 Akut monositik l6semi

M6 Akut eritroldsemi

M7 Akut megakaryoblastik 16semi

Sitogenetik ve molekiiler genetik anormalliklerin akut l6semide belirgin hale
gelmesi ve bu degisikliklerin prognoz lizerinde 6nemli bir etkiye sahip olmasi, yeni
bir smiflandirma ihtiyacin1 ortaya ¢ikarmistir. Bu ihtiyaci karsilamak amaciyla,
2001'de Diinya Saglik Orgiitii (WHO), hemopoietik ve lenfoid neoplazmalari
kapsayan, 0zellikle akut 16semileri i¢eren bir siniflama sistemini tanitmigtir. WHO
siniflamas1 (TABLO 2), akut 16semi tanisi i¢in blastik hiicre sayisim1 %30'dan
%20'ye diislirmiis ve nadir 16semi tiplerini de bu siniflandirmaya dahil etmistir. Bu
siniflama, morfoloji, immiinfenotipleme, sitogenetik ve molekiiler biyolojik

ozellikleri g6z 6niinde bulundurarak yapilmistir.

WHO smiflandirmasi, hastaligin farkli sekillerde tedavi edilebilecek alt kiimelerini
belirlemeyi (su an veya gelecekte) miimkiin kilar ve tan1 anindan itibaren hastaligin
molekiiler temelini tanimayi arttirir.” AML tanisim koymak igin kemik iligi (veya
kan) blast sayisinin >20% olmas1 gerekir, ancak t(15;17), t(8;21), inv(16) veya
t(16;16) gibi tekrarlayan genetik anormalliklere sahip AML durumlari i¢in buna
gerek yoktur.



Tablo 2. WHO 2016 siiflama Kkriterleri (WHO 2016 Kilavuzundan revize

edilmistir).

Tekrarlayan genetik anomalilerle iliskili AML

e 1(8;21) (q22;g22) ile birlikte AML; RUNX1-RUNX1T1
e Inv16 yadat(16;16) (p13.1; q22) ile birlikte AML; CBFB-MYH11
e PML-RARA ile birlikte APL

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

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

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

e BCR-ABLL1 ile birlikte AML

e Mutant NPM1 ile birlikte AML

o Biallelik CEBPA mutasyonu ile birlikte AML

e Mutant RUNX1 ile birlikte AML

Myelodisplazi iliskili degisiklikler ile birlikte goriillen AML

Tedavi iligkili myeloid neoplazmlar

Bagka tiirlii adlandirilamayan AML

e Minimal diferansiasyon ile birlikte AML
e Maturasyon olmayan AML

e Maturasyonu tam AML

e Akut myelomonositik 10semi

e Akut monoblastik/monositik 16semi

e Piir eritroid 16semi

e Akut megakaryoblastik 16semi

e Akut bazofilik 10semi

Myeloid Sarkoma

Down Sendromu iliskili Myeloid proliferasyon




2.1.4. PROGNOSTIK FAKTORLER
Cesitli faktorler kemoterapi verilen AML hastalarinin prognozlarini tahmin eder.

Bunlar risk belirlenmesi ve tedaviye rehberlik i¢in kullanilmalidir.

Tanidaki kromozomal bulgular giincel olarak en 6nemli bagimsiz prognostik bilgiyi
saglar. Kromozomal anormallik yoksa gen mutasyonlar1 risk smiflamasi icin
yardimci olabilirler. Bunun i¢in genetik anormalliklerle klinik karakteristikler
arasindaki korelasyonu standardize eden ELN-AML Risk Kilasifikasyonu (
TABLO 3) kullanilir.®

Sitogenetik ve molekiiler anormalliklere ek olarak bir¢ok diger faktor AML’de

prognoz ile baglantilidirlar.

Tan1 anindaki yas en 6nemli risk faktdrlerinden biridir. Ileri yas kotii prognozla
iligkilidir. Bunun iki sebebi vardir. Hastanin yasindan otiirii sahip olabilecegi
komorbiditelerin indiiksiyon tedavisinden hayatta kalip kalmayacagma olan
etkisidir. Ve ilerleyen her dekatta daha fazla hasta daha direngli hastaliga sahip
olmaktadir. Diger kotii risk faktorleri asagidadir:

e ileri Yas (6zellikle >60)

e Kotii performans durumu (Karnofsky performans skoru <60)

e Eslik eden medikal ko-morbidite olmasi

o Sitotoksik ajanlar ve radyoterapi 6ykdiisii olmasi

e Tedaviye yanitsiz hastalik ve erken niiks gelisimi (<12 ay)

e Hastalik 6ncesi myelodisplazi ve myeloproliferatif hastalik dykiisii olmast

e Yiksek lokosit sayis1 (>30,000/L)



Tablo 3. ELN 2017 prognostik simiflamas1 (ELN 2017 Kilavuzundan revize

edildi.)
RIiSK KATEGORILERI GENETIK ANOMALI
Iyi risk grubu e 1(8;21) -RUNX1-RUNX1T1

t(15;17)- PML-RARA

inv16 veya t(16;16) -CBFB-MYH11
Mutant NPM1 ve FLT-3 negatif
(normal sitogenetik)

Biallelik mutant CEBPA

Orta risk grubu

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

Yabanil tip NPM1, FLT-3
yoklugunda veya diisiik allel pozitif
(normal sitogenetik)

t(9;11)- MLLT3-KMT2A

Iyi veya kétii risk grubunda
tanimlanmamis sitogenetik
anomaliler ve normal karyotipli

olgular

Kaotii risk grubu

t(6;9)- DEK-NUP214

t(9;22)- BCR-ABL1

inv 3 yadat(3;3)- GATA2,
MECOM

del (5q); -7; -17/ (17p)
Kompleks karyotip
Monozomal karyotip

Yabanil tip NPM1 ve FLT-3
pozitifligi (normal sitogenetik)
Mutant RUNX1 [1 Mutant ASXL1
Mutant TP53




2.1.5. KLINIiK BULGULAR

2.1.5.1. SEMPTOMLAR

AML hastalar genellikle kademeli olarak veya aniden baslayan ve anemi,
16kositoz, lokopeni ya da lokosit disfonksiyonu veya trombositopeninin sonucu
olan spesifik olmayan semptomlarla prezante olurlar. Neredeyse yarisinin 16semi

tanis1 konulmadan 6nceki 3 ay igerisinde semptomlar: vardir.

Halsizlik AML hastalarinda sik goriilen ilk semptomdur. Anoreksi ve kilo
kayb1 yaygindir. Tespit edilmis bir enfeksiyon kaynagiyla beraber olan veya
olmayan ates yaklasik %10 hastada ilk semptomdur. Kanama ve kolay morarma
gibi anormal hemostaz bulgular1 yaygindir. Kemik agrisi, lenfadenopati, spesifik

olmayan Oksiiriik, bas agrisi veya terleme de olabilir.

2.1.5.2. BULGULAR

Ates, enfeksiyon ve hemoraji siklikla tani aninda goriiliir. Splenomegali,

hepatomegali, lenfadenopati ve kemik agrist daha az siklikla goriiliir.

Hemorajik komplikasyonlar genellikle ve klasik olarak APL’de goriiliir.
APL hastalar siklikla DIC iligkili mindr hemoraji ile prezante olurlar ancak siddetli
gastrointestinal kanama, intrapulmoner kanama ya da intrakraniyal kanamalari
olabilir. Ayn1 sekilde tromboz APL’de DIC’in az goriilen ama iyi bilinen bir diger
klinik bulgusudur. Retinal hemoraji hastalarin %15’inde saptanir. Tan1 aninda
gingivanin, derinin, yumusak dokularin ya da meninkslerin 16semik blastlar
tarafindan infiltrasyonu monositik alt tiplerin ve 11923 kromozomal anormallikleri

olanlarin karakteristik 6zelligidir.

2.1.5.3. HEMATOLOJIK BULGULAR

Anemi genellikle tan1 aninda bulunur ancak tipik olarak siddetli degildir. Anemi
genellikle normositik normokromiktir. AML gelisiminde azalmis eritropoez
siklikla azalmis retikiilosit sayisina neden olur ve eritrosit Omrii artmis yikimla

beraber kisalir.



Tan1 anindaki medyan 16kosit sayist 15000/mikrolitredir. Tanidaki diisiik 16kosit
sayist yasli ve Onceden hematolojik hastaligi olan hastalar i¢in daha tipiktir.
Hastalarin %25°1 ile %40’ min 16kosit sayis1 5000/mikrolitre den azdir. Hastalarin
%20’sinin 16kosit sayis1 100000/mikrolitre den fazladir. %5’inden azinda periferik
kanda 16semi hiicresi tespit edilemez. AML'de, sitoplazma genellikle primer
(nonspesifik) graniiller igerir ve ¢ekirdek, olgunlagsmamis hiicrelere 6zgili ince,
dantel benzeri kromatin igerir. Anormal c¢ubuk seklinde graniiller olan Auer

cubuklari, her zaman bulunmaz, ancak bulundugunda AML neredeyse kesindir.

Tant aninda genellikle hastalarin  yaklasik  %75'inde  trombosit  sayisi
100,000/uL'nin altindadir ve yaklasik %25'inde ise trombosit sayist 25,000/uL'nin
altindadir. Hem morfolojik hem de fonksiyonel trombosit anormallikleri
gozlemlenebilir; bu anormallikler, biiyiik ve diizensiz sekiller, anormal graniilasyon
ve trombositlerin normal sekilde bir araya gelme veya birbirine normal sekilde

yapigma yeteneginde bozukluklar olabilir.

2.1.6. TEDAVI

AML tedavisi, baslangicta indiiksiyon tedavisi ve remisyon sonrasi tedaviyi igerir.
Indiiksiyon tedavisinin amaci, miimkiinse 6lciilebilir minimal kalinti hastalig
olmaksizin tam remisyon (CR) elde etmektir. Ilk indiiksiyon tedavisinin secimi,
hastanin fonksiyonel durumuna (en iyi, hastanin performans durumu ve eslik eden
hastaliklari ile dl¢iiliir), hastaligin biyolojik durumuna (Prognostik risk gruplari ve
son zamanlarda taninan l6semi hiicrelerinin molekiiler profili ile en 1y1 sekilde
belirlenen) ve hastanin amaglarina baghdir. Akut myeloid 16semi'de yaygin olarak
kullanilan iki indiiksiyon tedavisi vardir, bunlar: 1) Hedeflenmis tedavilerle beraber
veya tek basina sitotoksik kemoterapi ve 2) Hedeflenmis tedavilerle beraber veya

tek basina hipometilasyon ajanlari.

2.1.6.1. INDUKSiYON KEMOTERAPISI
OLUMLU VEYA ORTA RiSK HASTALIK

AML tanist konulan ve tedaviyi tolere edebilecek tibbi olarak uygun hastalar i¢in

tedavinin temeli, son 50 yildir degismemis olup, baslangi¢ tedavisi genellikle ilk 3
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giin boyunca giinliik olarak verilen daunorubisin ile 7 giin boyunca devamli
sitarabin infiizyonunu seklindedir. Bu indiiksiyon tedavisi, genellikle 7+3 olarak
bilinen, olumlu riskli hastalig1 olan hastalarin %80'inde tam hastalik yanitin1 ve orta

riskli advers risk hastalig1 olanlarda %50-60 tam yanit1 saglar.®

RiSKLI HASTALIK

AML'de riskli hastalik heniiz {istesinden gelinmemis bir hastaliktir. Standart 7+3
kemoterapisi ile elde edilen sonuglar tatmin edici degildir. Tam remisyon (CR)
orani sadece %40 civarindadir ve median genel sagkalim 12-18 ay araligindadir.
Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli ile bile hastalarin neredeyse yarisi
niikseder. Bu nedenle, bu daha diisiik sagkalim oranlar1 nedeniyle genellikle

hastalar mevcutsa klinik denemelere yonlendirilir.

Venetoklaks, adverse risk hastaligi olan hastalarda temel olarak hipometilasyon
ajanlar1 (desitabin ve azasitidin) ile birlikte calisilmistir. Yasli hastalarda ve kotii
sitogenetiklere ve advers molekiiler mutasyonlara sahip hastalarda bile,
venetoklaks ve hipometilasyon ajanlar1 kullanilarak elde edilen sonuglar, sadece
hipometilasyon ajanlar1 kullanilarak elde edilen sonuglardan daha iyi olarak rapor

edilmistir.'

2.1.6.2. REMISYON SONRASI TEDAVi

Remisyon sonras1 tedavinin amaci hastaligin niiksiinii 6nlemektir. Yaygin olarak
kullanilan iki strateji, remisyon sonrasi hedefe yonelik tedavilerle birlikte veya tek
basina ek sitotoksik kemoterapiler (yliksek veya orta doz sitarabin) veya allojenik
hematopoetik kok hiicre nakli (aKIT) dir. Tedavi se¢imi, her tedavi koluna mahsus
risklere ve faydalara dayanmaktadir. AKIT ile non-relaps mortalite (NRM) riski
yiiksektir; ancak hastalik niiks riski azalir. Ayrica, AKIT ile artmis morbidite vardir
(kronik  graft-versus-host  hastaligi, ikincil —maligniteler veya kronik

immiinsilipresyon kaynakli enfeksiyon gibi).

Hastalik niiks riskindeki mutlak azalisin, AKIT'in remisyon sonrasi tedavi olarak
mesruiyetini hakli ¢ikarmak icin NRM riskinden daha fazla olmas1 gerekmektedir.

Tim olumsuz risk profillerine sahip hastalar ve ¢cogu orta riskli hastalar bu kriteri
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karsilar.11? Ancak, olumlu risk profillerine sahip hastalarda, tek basina kemoterapi
ile kayda deger derecede niiksiin olmamasindan dolayr AKIT'in riskini almaya
degmez. Bu nedenle, olumlu risk grubunda indiiksiyon tedavisi, yliksek doz

sitarabin (HiDAC) ile definitif konsolidasyon tedavisi ile takip edilir. 13

2.2. AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI

ALL’de malign klon kemik iligindeki ya da lenfatik sistemdeki
hematopoetik projenitdr hiicrelerden ortaya ¢ikip immatiir, islevsiz 16semi
hiicrelerinin artisiyla sonuglanir. Kemik iliginin infiltrasyonu halsizlik, zayiflik,
enfeksiyon ve kanama klinigini olusturan anemi, nétropeni ve trombositopeniye yol
acar. ALL tanis1 kemik iligi ya da periferik kan yaymasinin morfolojisi ile konur.
Siniflandirma sitokimya, immunolojik belirtecler, sitogenetik ve molekiiler genetik
analizini igerir. ABD’de sadece 2016 yilinda tahmini 6590 yeni ALL vakasi teshis
edilmis olup ALL sebebiyle 1400’{in iizerinde 6liim tespit edilmistir (American

Cancer Society).

2.2.1. INSIDANS VE YAS

ALL ¢ocuklarda en sik goriilen neoplastik hastaliktir ve 3-4 yaslarinda erken
pik yapar. Yetiskinlerde goriilme sikligi yilda 0,7 ile 1,8/100 000 arasinda
degismekte olup ergenlerde ve genc yetiskinlerde (AYA) biraz daha yiiksektir,
yetiskinlerde azalmakta, ancak yashlarda tekrar artmaktadir.!* Bu nedenle,
Philadelphia kromozomu pozitif ALL (Ph+ ALL; BCR/ABL translokasyonu), yash
B soyundan hastalarmn yarisinda gozlenir. immiinolojik, sitogenetik ve genetik alt

tiplerin siklig1 yasla birlikte 6nemli 6l¢iide degisir.

2.2.2. ETYOLOJI

Akut losemilerin etiyolojisi bilinmemektedir. Losemi goriilme sikligim
internal ve eksternal faktdrler etkilemektedir. Iyonize radyasyona veya kimyasal
maddelere (6nceki kemoterapi dahil) maruz kalma, daha c¢ok akut miyeloid
16semide (AML) olmak iizere 16semi gelisme riskinin artisiyla iligkilidir. Bununla

birlikte, oOzellikle primer tiimorlerin, cogunlukla AML, miyelodisplastik
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sendromlarin veya meme kanserinin tedavisi icin alkile edici ajanlar ve
topoizomeraz inhibitorleri ile sitotoksik tedaviden sonra ikincil ALL'lerin giderek

artan siklikta goriilmeye baslandig1 gozlenmistir.

2.2.3. KONJENITAL HASTALIKLAR

Bazi nadir konjenital kromozom anormallikleri olan hastalarda akut 16semi
geligsme riski daha yiiksektir (6rn. Klinefelter sendromu, Fanconi anemisi, Bloom
sendromu, ataksi-telanjiektazi ve norofibromatozis). Down sendromlu kisilerde
16semi goriilme siklig1 yirmi kat fazladir; ALL siklig1 cocuklukta, AML siklig1 ise

ileri yaglarda artar.

2.2.4. KLINIK

ALL'nin klinik belirtilerinin ¢ogu, kemik iligi, periferik kan ve
ekstramediiller bolgelerdeki koti huylu, az farklilasmis lenfoid hiicrelerin
birikimini aksettirir. Hastanin klinigi konstitiisyonel semptomlarin ve kemik iligi
yetmezligi (anemi, trombositopeni, l6kopeni) bulgularinin kombinasyonu ile
nonspesifik olabilir. ‘B semptomlar1’ (ates, kilo kaybi, gece terlemeleri), kolay
kanama ya da morarma, halsizlik, dispne ve enfeksiyon yaygin semptomlardir.
Fizik muayenede lenfadenopati, splenomegali ve/veya hepatomegali varlig

hastalarin %20 sinde saptanabilir.*®

Tan1 aninda MSS yayilimi hastalarin %5-8 ‘inde olur ve en sik olarak
kranial sinir defisitleri ve meningismus olarak kendini gosterir. t hiicreli ALL

mediastinel kitleyle ortaya ¢ikabilir.

Hastaligin tanisi kan veya kemik iliginin incelenmesi ile konulur. kan veya

kemik iliginde lenfoblast sayisinin %20 veya daha fazla olmasi ile ALL tanis1 konur

Hastanin  hastaliginin ~ simiflandirilmas1  i¢in ~ sitokimyasal boyalar,
immunolojik belirteglerin degerlendirilmesi, sitogenetik analiz ve molekiiler
belirtecler gereklidir. Siniflandirmanin en 6nemli amaci farkli tedavi tiirleri ve ilag
duyarliliklar1 oldugu i¢in AML ve ALL’yi birbirinden ayirmaktir. immunolojik

belirtecler ALL’yi b hiicreli ve t hiicreli olarak ayirmak i¢in olan major kriterdir.
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2.2.5. TANI VE SINIFLANDIRILMASI

Akut 16seminin tanist Oncelikle periferik kan ve kemik iliginin
incelenmesiyle konur. Losemik blast hiicrelerinin daha ileri siniflandirilmasi igin
sitokimyasal lekeler, immiinolojik belirtegler ve sitogenetik ve molekiiler analiz
gereklidir. Immiinolojik belirtegler hala B hiicresi soyuna veya T hiicresi soyuna

ALL losemilerini alt gruplara ayirmak i¢in ana kriterlerdir.

1976'da Fransiz, Amerikan ve Ingiliz bir hematolog grubu, orijinal akut
l16semi FAB (Tablo 4) siniflamasini olusturdu. Bu smiflama, akut I6semileri
morfolojik ve sitokimyasal Ozelliklerine gore diizenledi. Ancak, bu siniflama
yontemi, immiinfenotipleme, elektron mikroskobu, sitogenetik ve molekiiler
biyolojik tetkik yOntemlerini igermedigi gibi nadir l6semi tiplerini de

kapsamamaktadir.
Tablo 4. FAB Simiflandirmasi: Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)

Morfoloji ve Karakteristik

FAB Siniflandirma Ozellikler Immunofenotip

L1 (Kigiik Hiicreli) Kiiciik blastik hiicreler, yogun B veya T hiicre ylizey
niikleer ciiriiklenme ve azalan  antijenleri pozitifligi
sitoplazma

L2 (Biiytik Hiicreli) Biiyiik, cesitli blastik hiicreler, B veya T hiicre ylizey

azalan niikleer ¢iiriiklenme ve  antijenleri pozitifligi
daha fazla sitoplazma

L3 (Burkitt Tipi) Biiyiik blastik hiicreler, B hiicre antijenleri (CD19,
belirgin niikleer ¢iiriikklenme ve = CD20, CD22) pozitifligi, TdT
cok az sitoplazma negatifligi, CD10 pozitifligi

ALL smiflamasinda immiinofenotipik tanimlama da teshis ve tedavide siklikla

kullanilmaktadir.( Tablo 5)

Tablo 5. ALL de immiinofenotipik Siniflandirma

B-ALL T-ALL
Pre-pre-B-ALL CD19/CD79a/CD2 | Pre T-ALL CD1a, CD2, CD5,
2 CD7, CD8, cCD3
Matiir B-ALL Sitoplazmik veya Matiir T-ALL Yiizey CD3
hiicre ylizeyi
immunglobulin(lg
Pre- B-ALL Sitoplazmik IgM
Common ALL CD10(CALLA)
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ALL smiflandirilmasinda Fransiz-Amerikan-Ingiliz(FAB) siniflamas1 morfolojiye
dayali olup, prognostik veriler vermemektedir. ALL’nin modern siniflamasinda
immunfenotip, sitogenetik, molekiiler biyolojik ozellikler géz Oniine alinarak

Diinya Saglik Orgiitii( WHO) smiflamas1 yapilmistir. (Tablo 6)

Tablo 6. Diinya Saglik Orgiitii Lenfoblastik Losemi/Lenfoma Siniflandirmasi

B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma

e B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma, baska yerde siniflandirilmayan (NOS)

e B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma, genetik anormallikleri olan

o B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma t(12;21) (p13.2;q22.1); ETV6-RUNX1

o B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma hiperdiploidi

o B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma t(9;22) (q34.1;q11.2); BCR-ABL1

o B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma t(v;11q23.3); KMT2A-yeniden diizenlenmis

o B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma hipodiploidi

o B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma BCR-ABL1-benzeri

o B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma iAMP21

o B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma t(1;19) (q23;p13.3); TCF3-PBX1

o B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma t(5;14) (q31.1;932.1); IGH/IL3

e B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma yeni tanimlanan onkogenik fiizyonlar (resmi

olmayan )

e B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma diger 6nemli mutasyonlar (resmi olmayan )

T-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma

e T-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma, baska yerde siniflandirilmayan (NOS)

e FErken T hiicre oncili Lenfoblastik Losemi/Lenfoma

NK-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma
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2.2.6. PROGNOSTIK FAKTORLER

Klinik ve biyolojik risk faktorlerine bagli prognoz ALL de tedaviyi
sekillendirmede faydalidir. Prognozu etkileyen faktorler arasinda yas, beyaz kan
hiicresi (WBC), immiinfenotip, tedaviye yanit, minimal kalint1 hastalik (MRD),

sitogenetik gibi faktdrler bulunmaktadir.
Genel Risk Faktorleri:

e Yas >60: Yas, ALL'nin prognozunu etkileyebilir. Genellikle 60 yasin
tizerindeki hastalarda tedaviye yanit daha zor olabilir.
e WBC (Beyaz Kan Hiicresi) Sayisi:
o B-ALL i¢in >30.000
o T-ALL i¢in >100.000
o Yiiksek WBC sayisi, hastaligin agresifligi ile iliskilidir.
e immiinfenotip:
o Pro-B ALL (B hiicre fenotipi)
o Erken T ALL (erken T hiicre fenotipi)
e Sitogenetik Anormallikler:
o t(4;11)(q21;923) ve diger MLL (Mixed Lineage Leukemia) yeniden
diizenlemeler
o 1(9;22)(g34;q11.2) — Philadelphia kromozomu
o Hipodiploidi
o Kompleks diizensizlikler (>5 genetik anormallik)
e Tedavi Siiresi:
o Remisyona girme siiresi >4 hafta
e Minimal Residual Disease (MRD):
o Tedavi baslangicindan 3-6 ay sonra MRD >%0,01. MRD, tedavi
sirasinda hastalik hiicrelerinin varligini saptamak i¢in kullanilir.

Yeni Ortaya Cikan Risk Faktorleri:

e Iimmiinfenotip CD20: CD20 antijen pozitifligi, tedaviye yaniti
etkileyebilir.
e Molekiiler Faktorler:
o BAALC
o FUS
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o ERG
o IKZF1
o Ph-benzeri ALL
o
2.2.7. TEDAVI
Bes yillik genel sagkalim (OS) g¢ocuklarda yaklasik olarak %90 iken,
yetiskin ve yash hastalarda %30 ila %40 arasindadir.®

Indiiksiyon kemoterapisi

Hastalik yiikiinii ortadan kaldirmayi ve normal hematopoezi geri getirerek tam
remisyon elde etmeyi amaglar. Indiiksiyon, genellikle bir glukokortikoid,
vinkristin, L-asparajinaz ve bir antrasiklin igeren kemoterapinin kombinasyonuna

dayanmaktadir.

Hiperfraksiyone siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin ve deksametazon
(HCVAD), en yaygin kullanilan yetiskin AKL tedavi rejimlerinden biridir. Bu

rejim, "A" ve "B" olarak etiketlenmis 8 siral1 tedavi dongiisiinden olusur.!8

Rejimin A kismi, hiperfraksiyone siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin ve
deksametazon igerir. B kisminda yiiksek doz metotreksat ve sitarabin bulunur.
Santral Sinir Sistemi (SSS) profilaksisi i¢in, intratekal kemoterapi (IT) her dongii
boyunca en az 4 dongii boyunca iki kez uygulanir. Tan1 aninda SSS 16semisi olanlar
i¢in kraniyal radyasyon alternatif bir secenektir. Her dongliden sonra hematopoetik
bliylime faktorleri (Ornegin, graniilosit koloni uyarict faktor) kemik iligi
tyilesmesini hizlandirmak i¢in verilir, bu da doz yogunlugunu korumak ve tedavide

herhangi bir gecikmeyi 6nlemek i¢in gereklidir.

Bu rejim, %53'lik 5 yillik tam remisyon siiresi (TRS) ve %60'lik bir genel sagkalim
(GS) elde etmektedir.*®

IIk indiiksiyon sonrasinda tam remisyon (TR1) elde eden hastalar, risk
siniflandirmasi ve dondr elde etme olasilifina dayanarak konsolidasyon
kemoterapisi veya allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (AKIT)

alirlar.

BCR-ABLI1 translokasyonu olan hastalar kotii bir prognoza sahiptir, ancak tirozin

kinaz inhibitorleri sonucu iyilestirebilir.
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Asagida belirtilen Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) indiiksiyon rejimleri, farkli
caligmalardan ve tedavi protokollerinden gelmektedir. Bu rejimler, ALL
tedavisinde kullanilan bazi standart indiiksiyon rejimlerini icermektedir. lgili

rejimler asagidaki gibidir:

e LALA94; Thomas & Fiere 2008:
o Indiiksiyon: Prednizon (P), Vinkristin (V), Siklofosfamid (C),
Daunorubisin (D) veya Idarubisin (Ida)
o Konsolidasyon: Ara-C, Metotreksat (MTX), 6-Merkaptopiirin (6-
MP)
o Idame: Metotreksat/6-Merkaptopiirin (MTX/6-MP)
o Tam Remisyon Orani: %84
o 5 Yillik Progresyonsuz Sagkalim: %30
e HyperCVAD; Kantarjian 2004:
o Indiiksiyon: Hyper C, V, A, D veya alternatif olarak MTX ve Ara-C
x 8 siklus
o Konsolidasyon: indiiksiyon tedavisi protokolii iginde mevcut
o Idame: MTX/6-MP
o Tam Remisyon Orani: %92
o 5 Yillik Progresyonsuz Sagkalim: %38
e Linker 2002:
o Indiiksiyon: P, V, D, L-Asparajinaz (L-Asp)
o Konsolidasyon: V, P, D, A, Ara-C, MTX
o Idame: 6-MP, MTX
o Tam Remisyon Orani: %93
o 5 Yillik Progresyonsuz Sagkalim: %52
e GMALL 05/93:
o Indiiksiyonl: P, V, D, MTX, L-Asp
o Indiiksiyon2: C, Ara-C, 6-MP
o Konsolidasyon: Yiiksek doz Ara-C, MTZ, HD MTX, L-Asp, 6-MP
o Idame: 6-MP, MTX
o Tam Remisyon Orani: %83
o 5 Yillik Progresyonsuz Sagkalim: %35-40
e CALGB 8811; Larson 1995:
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o Indiiksiyon: P, V, C, D, L-Asp

o Konsolidasyon: C, subkutan Ara-C, 6-MP, V, L-Asp

o Idame: 6-MP, MTX

o Tam Remisyon Orani: %85

o 5 Yillik Progresyonsuz Sagkalim: %39 (30-59 yaslar arasi), %69 (30
yasindan kiigiiklerde)

Konsolidasyon

Konsolidasyon tedavisinin amaci, indiiksiyon tedavisi sonrasinda kalan herhangi
bir artik 16semik hiicreyi ortadan kaldirmaktir. Bakim tedavisinin amact niiksii

onlemek ve remisyonu uzatmaktir.

Konsolidasyon, tedavi rejiminin ikinci adimini olusturur ve genellikle her 2 haftada
bir, genellikle sitarabin, yiiksek doz metotreksat (>500 mg/m?), vinkristin,
asparaginaz, merkaptopurin ve glukokortikoidler igeren kisa ardisik kemoterapi
sikluslarindan olusur ve 12 haftalik bir donemi kapsar. Bu sira, bir reindiiksiyon
terapisi olarak adlandirilan ge¢ kuvvetlendirme asamasi ile takip edilir ve bu
asamada indiiksiyon terapisi sirasinda kullanilan benzer bir ilag kombinasyonunu

igerir.

Intensifikasyon

Konsolidasyonun ardindan ge¢ kuvvetlendirme (yeniden indiiksiyon tedavisi) gelir

ve bu, indiiksiyon tedavisi sirasinda kullanilan ilaglara benzer ilaglari igerir.

Idame

Idame tedavi, giinliik merkaptopurin ve haftalik metotreksatin yani sira vinkristin
ve her 1-3 ayda bir glukokortikoid igeren tedavileri igerir. Idame tedavi,
indiiksiyonu takiben 2-3 yil siiresince uygulanir. (Bu faz, 2 ila 3 yil siiren bir donem
boyunca giinliik 6-merkaptopiirin, haftalik metotreksat, aylik vinkristin ve aylik
prednizon darbelerinden (POMP) olusur ve bu siireden daha uzun verilmesinin

faydasi yoktur.)?0?!
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Olgularin olgun B-hiicreli ALL'ye sahip olmalar1 durumunda erken uzun vadeli
remisyonlar goriiliir ve 1 yil sonrast niiks nadirdir; bu nedenle, idame tedavisi

gerekli degildir.??

Tarihsel olarak, CR1'de olan ve uygun bir donbre sahip olan Philadelphia
kromozomu pozitif (Ph-pozitif) ALL'li hastalara, idame tedavisi vermek yerine
allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (AKIT) yapilmistir. Ancak, Ph-
pozitif ALL tedavisinin idame asamasina tirozin kinaz inhibitorlerinin (TKI'lar)

eklenmesi ile AKIT, bir zorunluluk yerine bir segenek haline gelmistir.
Santral Sinir Sistemi (SSS) profilaksisi ve tedavisi

Merkezi Sinir Sistemi (MSS), ALL i¢in uygun bdlgelerinden biridir ve bu nedenle,
MSS profilaksisi, MSS hastaligini ve/veya MSS niiksiinii 6nlemek amaciyla tedavi
rejimlerine yerlestirilmistir. Tan1 aninda primer MSS tutulumu nadirdir (<10%),

ancak profilaksi olmazsa bir yil sonra bu oran %75'e kadar ¢ikabilir.3%

Sistemik kemoterapi ile birlikte rutin SSS profilaksisi 6nerilmektedir. Fraksiyonize
profilaktik kraniyal 15in tedavisi (12-24 Gy), uzun siiredir standart olarak kabul
edilmekle birlikte, ge¢c ndrokognitif eksiklikler, endokrinopati, sekonder kanserler
ve fazla ge¢ mortalite ile iliskilidir. Bu nedenle, 6ncelikle ¢ocuklarda ve ardindan
yetiskin hastalarda profilaktik kraniyal 1sin tedavisinden kaginilmasi igin ¢aba
gosterilmistir. Su anda terapoétik stratejiler, yiiksek doz intravendz metotreksat ve
sitarabin 1ile birlikte tek basina metotreksat veya metotreksat, sitarabin ve

hidrokortizon ile birlikte seri yogun intratekal kemoterapiyi igermektedir.

MSS hastaliginin tanisi, beyin omurilik sivisinda mikrolitre basina 5'ten fazla beyaz
kan hiicresinin bulunmasini ve bu hiicrelerin MSS diferansiyel tanisinda lenfoblast
olarak tanimlanmasmi gerektirir. % Yetiskinlerde MSS hastaliginin sonuglari,
ozellikle MSS niiksiinde, kotiidiir ve tedavi zordur. Medyan genel sagkalim 6 aydir
ve iyilesme genellikle AKIT yapilan hastalara smirlidir. Bu hastalarda siklikla,
hastaligin yeri ve tedavinin birikmis toksisitesinden kaynaklanan I6koensefalopati,

bas agrisi, bulant1 ve ndrolojik disfonksiyon goriilebilir.
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Allojenik hematopoetik hiicre transplantasyonu

Allojenik hematopoetik hiicre transplantasyonu, yiiksek risk tasiyan ve uygun
durumda olan ve mevcut bir dondrii olan hastalarda standart konsolidasyon tedavisi
olarak devam etmektedir. Destekleyici bakim, enfeksiyon profilaksisi,
tedavilerdeki ilerlemeler ve diisiik toksisiteli hazirlik rejimlerinin gelistirilmesi,

transplantasyon sonrasi non-relaps mortaliteyi onemli 6lgiide azaltmaktadir.

Tarihsel olarak, yiiksek riskli hastalar, Ph-pozitif ALL, yiiksek beyaz kan hiicresi
sayist (>30 10"9/L B hiicreli ALL i¢in veya 100 10"9/L T hiicreli ALL igin) ve

hipodiploidiye sahip olanlar olarak tanimlanmustir.

Bu hastalar, CRl1'e ulastiklarinda konsolidasyon terapisi yerine allojenik

hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (AKIT) alirlard:.?6?’

Minimal Rezidiiel Hastalik''n (MRD) bir prognostik belirleyici olarak ortaya
cikmasi, tiim yas gruplarinda ALL'de risk simiflandirmasini yeniden tanimlamig

olup, AKIT'in sonuglarmni belirlemede kritik bir faktor olarak hizmet etmektedir.

Minimal Rezidiiel Hastahlk (MRD)

Geleneksel analizlere gore tam remisyonda olan hastalarda bulunan minimal kalinti
hastalik (MRD), tedavi rejimlerine verilen yanitin prognostik etkisini
degerlendirmek i¢in standart 6l¢ii haline gelmistir. Multiparametrik akis sitometrisi
ve molekiiler yontemler, minimal kalinti hastalig1 6lgmek icin kullanilabilir ve

molekiiler ve immunofenotipik ¢aligmalar arasinda yiiksek bir korelasyon gosterir.

Indiiksiyon tedavisi sonrasindaki MRD varligi, kemoterapiye direngli hastalig
belirten kétii bir prognozun bagimsiz bir gostergesidir.?8?° Tedavi baslatiimasindan
niiks etmeye kadar gecen siire, devam eden kemoterapiye ragmen yaklasik olarak 8

aydir.®
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Ph-Positive ALL Tedavisi

Philedelphia pozitif (Ph-positive) ALL'nin tedavisi ve sonuglari, TKI'larin dahil
edilmesi ile 6nemli 6l¢iide degismistir ve bu su anda standart tedavi haline

gelmistir.

Hasta i¢cin en uygun TKI'nin se¢imi her zaman hastanin 6zel faktdrlerine,
mutasyonlara ve ilacin advers etki profiline yapilmalidir. Tiim TKTI'lar giinliik ve
stirekli olarak verilmelidir, ¢linkii bu rejim aralikli dozlamadan daha etkili olmustur.
Ayrica, bu hastalarin merkezi sinir sistemi (CNS) niiksiinii onlemek ve riskini

azaltmak icin toplam 12 doz intratekal kemoterapi almasi1 6nemlidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Hastanemiz 13.10.2023 tarihli 264 say1li Etik Kurul onay1 (Ek-1) ve SBU Dekanlig
26.01.2023 tarihli 158 karar numarali onayi ile 2013-2023 yillar1 arasinda SBU
Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Kliniginde *’Akut Myeloid
Losemi’’ ve <’ Akut Lenfoblastik Losemi’’ tanist ile takip edilmis (ICD-10 tan1 kodu
C-92 ve C-91 olarak sisteme girilen) hastalarin bilgileri Saglik Bilimleri
Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Istatistik Biriminden arastirma

sorumlusu egitim gorevlisi ve hastanemiz bashekimi onay1 ile istendi.

Calismaya tan1 esnasinda 18-99 yas araliginda olan ve akut 16semi kesin tanisi
almis, hematoloji servisinde tedavisi yiiriitiilmiis en az bir yil takibi yapilmig, kemik
iligi biyopsi, sitogenetik, varsa molekiiler genetik ve flow sitometrisi olan 158 AML
ve ALL hastasi dahil edildi. Tetkikleri eksik, tanisi net olmayan, 18 yas alt1 , Akut
Promiyelositer Losemi olan olgular dahil edilmedi. AML ve ALL tanis1 i¢cin WHO
kriterleri esas alind1. Molekiiler biyokimya sonuglarinin taranmasi i¢in hastanemiz
Tibbi Biyokimya Klinigi’nden onay alindi. Hastalardan ek tetkik istenmeyecegi,

hastalarin kisisel bilgileri kullanilmayacagi i¢in tekrar onam imzas1 alinmadi.

Akut 16semi hastalarinda prognoz tizerine etkisi olabilecegi diisiiniilen hemoglobin
(Hgb), lokosit (Wbc), notrofil (Neu), lenfosit (Lym), trombosit (Plt) gibi

biyokimyasal parametrelerin tan1 anindaki diizeyleri kaydedildi.

Hastalarin tan1 anindaki yasi, tani tarihi, indiiksiyon kemoterapisine verdigi ilk
yanit durumu (tam remisyon (CR), kismi remisyon (PR), yanitsiz, belirsiz), ilk yanit
tarihi, relaps gerceklestiyse relaps tarihi, relapsa kadar gegen siire, refrakter olma

durumu, 6liim gergeklestiyse; 6liim tarihi, 6liim sebebi kaydedildi.

Hastalar basvuru aninda pansitopenisi olan ve olmayan olarak 2 gruba ayrildi. Bu
gruplarin genel sagkalim siiresi (OS), remisyon indiiksiyon kemoterapisine
verdikleri yanit, relaps-refrakter olma durumlari incelendi. Bu gruplarin OS,
remisyon indiikksiyon kemoterapisine verdikleri yanit, relaps-refrakter olma

durumlart istatiksiksel olarak analiz edildi.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diistik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile 6lgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Kruskal-
wallis, mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare

test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test kullanildi.

Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanilmistir.
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5.BULGULAR

Calismamizda yer alan 158 hastanin tani anindaki ortalama yas1 51,6 (18-
89; SD =+ 18.5) olarak saptanmistir. Hastalarin 116 tanesi (%73,4) tan1 aninda 65
yasin altinda, 42 tanesi (%26,6) tan1 aninda 65 yas ve iizerindeydi. Hastalarin 116
tanesi AML (%73,4), 42 tanesi (%26,6) ALL idi. Hastalarin 130 tanesi (%82,3) de
novo akut 16semi, 28 tanesi (%17,7) sekonder akut 16semi idi. Caligmada yer alan
158 hastanin 66 (%41,8) tanesi kadm, 92 (%58,2) tanesi erkek hastalardan
olusmaktaydi ve erkek/kadin orani 1,39:1 olarak tespit edildi. (Tablo 7)

Izlem siiresi boyunca hastalarin 88 tanesi (%55,7) hayatta degildi, 44 tanesi
(%27,8) hayattaydi ve hastalarin 26 tanesi (%16,5) takiplere gelmemis kayip hasta
olarak nitelendirildi ancak bu hastalarin da hayatta olmadiklar1 degerlendirilmistir.
Hastane takiplerine gelmis olan 132 hastanin tan1 anindan itibaren medyan yasam
stiresi 6,0 (1,0-83,0) ay, ortalama yasam stiresi 15,1 ( SD £ 20.2) ay olarak
saptanmustir. (Tablo 7)

Calismada yer alan hastalarin 149°u ( %94,3) akut 16semiye yonelik tedavi
aldi, hastalarin 9’u (%5,7) ¢esitli sebeplerden dolayr akut 16semiye yonelik tedavi
almadi. Akut I6semiye yonelik tedavi alan hastalarin 114’1 (%72,2) standart tedavi
aldi, 18’1 (11,4) standart olmayan tedavi aldi, 15’1 (%9,5) palyatif tedavi aldi.
Calismada yer alan 2 (%1,3) hasta ise standart ve standart olmayan tedavinin

beraber oldugu kombine tedaviyi aldi. (Tablo 7)

Calismada yer alan 158 hastanin 1 aylik sag kalimlar1 incelendiginde 128
(%81,0) hasta 1 ay ve iistiinde hayatta kalmis olup 30 (%19,0) hasta tan1 anindan

sonraki 1 ay icerisinde vefat etmisti. (Tablo 7)

Calismada yer alan hastalarin 6 aylik sag kalimlari incelendiginde 77

(%48,7) hasta tan1 anindan 6 ay sonra hayattaydi. hastalarin 63’1 (%39,9) tam
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anindan 6 ay igerisinde vefat etmisti. Hastalarin 18’1 (%11,4) takiplerine gelmemis

olup onlarin hakkinda bilgiye ulagilamamustir.

Calismamizda yer alan hastalara kemoterapi sonrast uygun kontrol
zamaninda remisyon durumu agisindan kontrol yapilmistir. Calismamizda yer alan
158 hastanin 23’1 (%14,6) kemoterapi almamis, 30’u (%19,0) remisyon kontrolii
yapilamadan vefat etmistir. Hastalarin 75’1 (%47,5) tam remisyona girmis, 4’
(%2,5) kismi remisyona girmistir. Hastalarin 26’s1 (%16,5) ise remisyona

girmemistir. (Tablo 7)

Kemoterapi sonrasi remisyon kontrolii yapilan 105 hastanin 26’s1 (%24,8)

remisyona girmemis, 79 (%75,2) tam ya da kismi remisyona girmistir. (Tablo 7)

Calismamizda remisyon indiiksiyon tedavisi verilen 74 AML hastasinin
43’tinde (%58’1) tam remisyon, 1’inde (%1,3) kismi remisyon, 16’s1 (%21,6)
indiiksiyon sirasinda vefat etmis, 14’tinde (%18,9) ise remisyon goriilmemistir.

(Tablo 7)

Calismamizda remisyon indiiksiyon tedavisi verilen 40 ALL hastasinin
28’inde (%70) tam remisyon, 3’iinde (%7,5) kismi remisyon, 2’si ( %5 ) indiiksiyon

sirasinda vefat etmis, 7’sinde (%17,5) ise remisyon goriilmemistir. (Tablo 7)
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Tablo-7

Min-Mak Medyan  Ort.+ss/n-%
Yas 180 - 89.0 530 516 + 185
<65 116 73.4%
Yas
>65 42 26.6%
o Kadin 66 41.8%
Cinsiyet
Erkek 92 58.2%
Tan1 Anindan tibaren Yasam Siiresi (Ay) 1.0 - 830 6.0 151 + 20.2
AML 116 73.4%
AML/ALL
ALL 42 26.6%
Sekonder 28 17.7%
De Novo/ Sekonder
De Novo 130 82.3%
) ) “) 128 81.0%
Pansitopeni
(+) 30 19.0%
) Almadi 9 5.7%
Tedavi
Aldi 149 94.3%
Standart Tedavi 114 72.2%
Non Standart Tedavi 18 11.4%
Palyatif Tedavi 15 9.5%
Kombine Tedavi 2 1.3%
) 111 70.3%
Kemik 1ligi Transplantasyonu +) 24 15.2%
Bilgi Yok 23 14.6%
) () 26 24.8%
1-6 Ay Sonra Remisyon
() 79 75.2%
¢ 26 16.5%
+). 75 47.5%
. Parsiyel Remisyon 4 2.5%
1-6 Ay Sonra Remisyon
Vefat 30 19.0%
Kt almamisg 23 14.6%
) 30 19.0%
1 Aylik Sagkalim
(+) 128 81.0%
) 63 39.9%
6 Aylik Sagkalim (+) 77 48.7%
Bilgi Yok 18 11.4%
Ex 88 55.7%
Son Durum Sag 44 27.8%
Bilgi Yok 26 16.5%

27



Calismada yer alan hastalarin 1 yillik sag kalimlar1 incelendiginde hastalarin
54’linlin (%34,2) tant anindan 1 y1l sonra hayatta oldugu tespit edilmis, 77’sinin
(%48,7) vetat etmis oldugu tespit edilmistir. Hastalarin 27’si hakkinda ise bilgiye
ulasilamamus olup 1 yillik sag kalimlar1 hakkinda yargiya varilamamustir. (Tablo 8)

Tablo-8
n %

- 104 65.8%
1 Yillik Takipte Ek Tedavi

(+) 31 19.6%
Gereksinimi veya Niiks o

Bilgi Yok 23 14.6%

) 77 48.7%
1 Yillik Sagkalim (+) 54 34.2%

Bilgi Yok 27 17.1%

Hastalarin 30 tanesi ( %19,0) tan1 aninda pansitopenik idi. Hastalarin 128
tanesi (%81,0) tan1 aninda pansitopenik degildi.

Tan1 aninda pansitopenik olan grubun yas ortalamasi 55.0’dir ( SD + 20.4).
pansitopenik olmayan grubun yas ortalamasi 50.7°dir ( SD £ 18.0). Pansitopenik
olan ve olmayan grupta hastalarin yasi anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir.

(Tablo 9)

Pansitopenik olan grubun 18’1 ( %60,0 ) 65 yasin altinda olup 12’si ( %40,0
) 65 yas ve lzerindedir. Pansitopenik olmayan grubun 98’1 ( %76,6 ) 65 yasin
altinda olup 30°u ( %23,4 ) 65 yas ve lizerindedir. Pansitopenik olan ve olmayan
grupta 65 yas ve iizeri hastalarin orant anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir.

(Tablo 9)

Pansitopenik olan grubun 15’1 ( %50,0 ) kadin olup 15’1 ( %50,0 ) erkektir.
pansitopenik olmayan grubun 51°1 ( %39,8 ) kadin olup 77’si ( %60,2 ) erkektir.
Pansitopenik olan ve olmayan grupta cinsiyet dagilimi anlamli (p>0.05) farklilik

gostermemistir. (Tablo 9)

Pansitopenik olan grubun tani anindan itibaren yasam siiresi medyan 3,5 ay,

ortalama 12.0 aydir ( SD + 16.2 ). Pansitopenik olmayan grubun tani anindan
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itibaren yasam siiresi medyan 6,0 ay, ortalama 15.9 aydir ( SD £ 21.1). Pansitopenik
olan ve olmayan grupta tan1 anindan itibaren yagam siiresi anlamli (p>0.05) farklilik

gostermemistir. (Tablo 9)

Pansitopenik olan grubun 22’si ( %73,3 ) AML olup 8’1 ( %26,7 ) ALL’dir.
pansitopenik olmayan grubun 94°i ( %73,4 ) AML olup 34’1 ( %26.6 ) ALL’dir.
Pansitopenik olan ve olmayan grupta AML/ALL orani1 anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 9)

Pansitopenik olan grubun 25’1 ( %83.,3 ) de novo akut 16semi olup 5°1 (
%16,7 ) sekonder akut 16semidir. Pansitopenik olmayan grubun 105’1 ( %82,0 ) de
novo akut 16semi olup 23’1 ( %18,0 ) sekonder akut 16semidir. Pansitopenik olan
ve olmayan grupta de novo/sekonder orani anlamli (p>0.05) farklilik

gdstermemistir. (Tablo 9)

Gruplar tan1 anindan itibaren bir aylik ve alt1 aylik sag kalim acisindan
incelendi. pansitopenik olan grubun 25’1 (%83,3) tanidan bir ay sonra hayattaydi ve
ayni grubun 5’1 (%16,7) tanidan sonraki birinci ay icerisinde vefat etti. yine bu
grubun 13’1 ( %48,1 ) tanidan alt1 ay sonra hayattaydi ve ayn1 grubun 14’1 ( %51,9

) tanidan sonraki alt1 ay icerisinde vefat etti.

Pansitopenik olmayan grubun 103t ( %80,5 ) tamidan bir ay sonra
hayattayd: ve bu grubun 25’1 ( %19,5 ) tanidan sonraki birinci ay igerisinde vefat
etti. Yine bu grubun 64’1 ( %56,6 ) tanidan alt1 ay sonra hayattaydi ve ayn1 grubun

49’u ( %43,4 ) tanidan sonraki alt1 ay igerisinde vefat etti.

Pansitopenik olan ve olmayan grupta 1 aylik, 6 aylik sagkalim orani anlaml

(p>0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 10)

Gruplar tan1 anindan itibaren 1 yillik sag kalim agisindan degerlendirildi.
pansitopenik olan grubun 9’u (%34,6) tanidan bir yil sonra hayattaydi ve ayni
grubun 17’si (%65,4) tanidan sonraki bir yil igerisinde vefat etti. pansitopenik
olmayan grubun 45°1 ( %42,9 ) tanidan bir yil sonra hayattaydi ve bu grubun 60’1 (
%357,1 ) tanidan sonraki bir yil icerisinde vefat etti. Pansitopeni olan ve olmayan

grupta 1 yillik sagkalim orani anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 10)

Gruplar kemoterapi sonrasi 1-6 ay sonrasi yapilan kontrollerde remsiyonda

olup olmama agisindan incelendi. pansitopenik olan grubun 14’tiniin ( %77,8 )
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kemoterapi sonrasi yapilan kontrolde remisyonda oldugu tespit edilmis olup 4’iiniin

(%22,2 ) remisyonda olmadigi tespit edilmistir.

Pansitopenik olmayan grubun 65’inin ( %74,7 ) kemoterapi sonrasi yapilan

kontrolde remisyonda oldugu tespit edilmis olup 22’sinin ( %25,3 ) remisyonda

olmadig1 tespit edilmistir. Pansitopenik olan ve olmayan grupta 1-6 ay sonra

remisyon orani anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 10)

Hastalarin son durumlar1 incelendiginde pansitopenik olan grubun 21°i

(%80,8) hayatta degildi ve 5’1 (%19,2) hayattaydi. pansitopenik olmayan grubun
39’u (%36,8) hayattayd1 ve 67’si (%63,2) hayatta degildi. Pansitopenik olan ve

olmayan grupta son durum anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 10)

Tablo-9
Pansitopeni (-) Pansitopeni (+)
p
Ort.+ss/n-% Medyan  Ort.+ss/n-% Medyan |
Yas 50.7 £ 18.0 51.0 55.0 + 20.4 625 0.181 ™
<65 98 76.6% 18 60.0%
Yas 0.065 X
> 65 30 23.4% 12 40.0% |
o Kadin 51 39.8% 15 50.0% .
Cinsiyet 0.310 X
Erkek 77 60.2% 15 50.0% |
Tam Anindan ftibaren
159 + 21.1 6.0 120 + 16.2 35 0531 ™
Yasam Siiresi (Ay)
AML 94 73.4% 22 73.3%
AML/ALL 0.991 X
ALL 34 26.6% 8 26.7% |
De Novo/ Sekonder 23 18.0% 5 16.7% )
0.867 X
Sekonder De Novo 105 82.0% 25 83.3%

™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test
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Tablo-10

Pansitopeni (-)

Pansitopeni (+)

n

%

n

%

Tedavi Almadi 8 6.3% 1 3.3% L000 X
edavi .
Aldi 120  93.8% 29 96.7%
) ) 85 79.4% 26 92.9% .
Kemik Iligi Transplantasyonu 0.098 X
6% 1%
(+) 22 20.6% 2 7.1%
) ) 22 25.3% 4 22.2% )
1-6 Ay Sonra Remisyon 0.784 X
(+). 65 74.7% 14 77.8%
) 25 19.5% 5 16.7% i
1 Aylik Sagkalim 0.719 X
+ O o0
(+) 103  80.5% 25 83.3%
) 49 43.4% 14 51.9% .
6 Aylik Sagkalim 0.426 X
+ .o A%
(+) 64 56.6% 13 48.1%
Son D Ex 67 63.2% 21 80.8% 0.089 ¥
on burum .
Sag 39 36.8% 5 19.2%
1 Yilik Takipte Ek Tedavi (-) 85 78.7% 19 70.4% 0357 X
Gereksinimi veya Niiks (+) 23 21.3% 8 29.6% '
) 60 57.1% 17 65.4% .
1 Yillik Sagkalim 0.445 X
+) 45 42.9% 9 34.6%

X*Ki-kare test (Fischer test)
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6. TARTISMA VE SONUC

Akut 16semiler i¢in ¢esitli prognostik faktorler tanimlanmistir. Bu faktorler
hem hastalik gidisatini hem de tedavi seceneklerini belirlemekte Snemli rol
oynamaktadir. Bunlar arasinda en onemli faktorler genetik, tan1 aninda periferik

kanda l6kosit sayisi, hastanin yasi ve genel durumudur.

Akut losemi hastalar1 genellikle anemi, trombositopeni ve l6kositoz ile
prezante olurlar. Klinik pratigimizde bazi akut 16semili olgularin 6zellikle de AML
alt grubunda yaklasik %10-20'lik kesimin anemi, trombositopeni ve 16kopeninin
aynt anda oldugu durum olan pansitopeni ile basvurdugu ve prezante oldugu
siklikla dikkatimizi ¢ekmistir. Eriskin akut 16semide pansitopeni bagvuran ve

basvurmayan arasinda klinik ve prognostik olarak 6zel bir iliski var midir?

Buna dair literatiirde yeterli sayida arastirmaya yer verilmemistir. Bu
calismamizin ana amact tant aninda pansitopenik olgularin pansitopenik
olmayanlara gore tedavi yanitt ve klinik yanmitinin farkli olup olmadigini
ogrenmektir. Bunu irdeleme merakimiz bizi bu ¢alismay1 yapmaya sevk etmistir.
Zira bilindigi gibi AML bir ileri yas hastaligidir ve AML’li olgularin %20 si
MDS’den AML’ye doniigmektedir. Sekonder AML’li olgularin ¢gogunu teskil eden
bu olgularda tedavi yanitinin ve genel sag kalimin 3-6 ay ile sinirli oldugu
bildirilmektedir. Ayrica MDS den AML ye doniisen hastalar siklikla pansitopeni

ile bagvurmaktadir.

Dolayisiyla MDS den AML ye doniisen olgularimizin prognozunun katii
oldugu ve MDS den AML ye doniisen olgularin siklikla pansitopeni ile bagvurdugu
bilinen bir gercek oldugundan pansitopeni tablosu ile bagvuran AML olgularin

prognozlarinin daha kotii olup olmadigini belirlemeyi amagliyoruz.

Literatiirde bu konu ile ilgili gocuk ALL olgularinda pansitopenik olgularin
prognozunun daha iyi oldugunu gosteren bir caligma goriilmistiir. Bildigimiz

kadariyla bizim caligmamiz eriskin yas grubunda hem ALL hem de AML
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hastalarinda pansitopeninin prognoz iizerine etkisi agisindan yapilmis tek

caligmadir.

Calismamizda hastanemizde son yedi yil icerisinde akut I6semi tanisi ile

eriskin hematoloji servisine yatan 158 hasta retrospektif olarak incelenmistir.

Calismamizdaki 158 akut 16semi hastasinin 116’°s1 ( %73,4 ) AML, 42’si (
%26,6 ) ALL idi. Eriskin yas grubunda AML olgularinin ALL olgularindan daha
fazla goriildiigii bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda da bununla uyumlu sonug tespit

edilmistir.

NCI SEER 21 verilerinin analizinde AML tanis1 alan hastalarin ortanca yast
68 olarak saptanmistir.3! Medeni ve arkadaslarinin yaptigi 140 hastayr iceren
calismada ortanca yas 53+15,3 olarak bulunmustur.®? Cémert ve arkadaslarinim 87
hastay1 igeren c¢alismasinda ise ortalama yas 52,44 olarak saptanmugtir.®
Calismamizda ortalama yas 51,6 (£ 18.5) olarak saptanmistir. Calismamizda hem
ALL hem de AML sonuglanin beraber yorumlanmistir. ALL ve AML’nin
epidemiyolojisinin farkli oldugu bilinmekle beraber hastalarin AML/ALL oranin
3:1 oldugundan sonuglarimiz AML hastalarinin sonuglariyla daha uyumlu ¢ikacagi
diistiniilmiistir. Bizim buldugumuz ortalama yas diger AML iizerine olan

calismalarla benzer ¢ikmuistir.

NCI SEER 21 verilerinin analizine gére AML tamsi alan hastalarin
erkek/kadin orani 1,44 olarak saptanmistir. Calismamizda yer alan 158 hastanin
66’s1 (%41,8) kadin, 92°si (%58,2) erkek hastalardan olusmaktayd: ve erkek/kadin

orani literatiirle benzer sekilde 1,39:1 olarak tespit edildi.

Sekonder AML; Szotskowski** ve arkadaslarmm 1516 hastayr igeren
calismasinda %21,6 ve Ostgard® ve arkadaslarinmn 3055 hastayr igeren
calismasinda %?26,4 oraninda goriilmiistiir. Calismamizda hastalarin 130°u (%82,3)
de novo akut 16semi, 28’1 (%17,7) sekonder akut 16semi idi. Sekonder akut l6semi
orani literatiire gore biraz daha az bulunmustur. Bunun sebebi olarak sekonder akut
16seminin ALL’ye gére AML’de daha fazla goriilmesi ve bizim ¢alismamizda akut

16semilerin beraber degerlendirilmesi sonucu olabilecegi diigiiniilmiistiir.
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ECOG caligmasinda 2.413 AML hastasinin ortanca OS 11,9 ay, 1.642 AML
hastasini igeren SWOG ¢alismasinda ortanca OS 9,3 ay®, 2.228 hastay iceren
MDA c¢alismasinda ortanca OS 10,3 ay olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
medyan genel sagkalim siiresi 6,0 (1,0-83,0) ay, ortalama sagkalim siiresi 15,1 ( SD
+ 20.2) ay olarak saptanmistir. Calismamizda buldugumuz medyan sagkalim
stiresinin literatiir verilerinden daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bunun sebebi
olarak ¢alismamiza daha iyi prognozlu oldugu bilinen akut promyelositer 16semili
hastalar1 dahil etmemis olmamiz ve ¢alismanin yapildig1 hastanemizde kemik iligi
transplantasyon merkezinin olmamasi dolayisiyla genel sagkalimi uzattig1 bilinen
kemik iligi nakli yapilmis hastalarin dis merkezde takip edilmesi ve dolayisiyla

verilerine ulasamamiz oldugu degerlendirilmistir.

AML hastalarinda yapilan EUROCARE-5 ¢alismasinda 1 yillik OS orani
%37,9 olarak saptanmstir.®’ Bizim galismamizda yer alan hastalarm 1 yillik OS
orani literatiir ile benzer olarak %34,2 saptanmistir. Ayn1 calismada iilkeler arasi
OS oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur (Irlanda ve Ingiltere’de 1
yillik OS oram1 %15 iken Belgika’da %48, Isvigre’de %43,3). Sossa ve
arkadaslarinin 117 AML hastasini igeren calismasinda 1 yillik OS orant %56,6

olarak bildirilmistir.%®

Smits ve arkadaslarinin 252 AML hastasini i¢eren ¢alismasinda; hastalarin
%5 inin tedavi verilemeden vefat ettigi bildirilmistir.>® 2.413 AML hastasin1 igeren
ECOG calismasinda hastalarin %19,6’sinda erken 6liim (indiiksiyondan sonra 28
giin i¢inde 6liim) goriildiigii saptanmistir. Buechner ve Hiddemann’in 5328 AML
hastasini igeren meta-analizinde hastalarin %?21’inde erken olim, %5’ inde
remisyon sirasinda 6liim goriildiigii saptanmustir.*® Calismamizda hastalarin 61diigii
zamanlara goére dagilimi incelendiginde literatiir ile benzer olarak; hastalarin
%.5,7’s1 tedavi alamadan vefat etti. Yine literatiir ile benzer olarak hastalarimizin

%19’u tanidan sonraki ilk bir ay igerisinde 6lmiistiir.
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Teke ve arkadaglarinin 100 AML hastasini iceren g¢alismasinda takip
periyodunun sonunda hastalarin %35’inin halen remisyonda yasadig1 ve %65’inin
oldiigii,** Medeni ve arkadaslarinin 140 AML hastasini iceren calismasinda
hastalarin %70’inin 6ldiigii bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda literatiir ile benzer

olarak hastalarin %27,8 izlem siiresi sonunda hayattaydi.

Chang ve arkadaslarinin 379 AML hastasin1 igeren calismasinda 192
hastada (%59,8) tam remisyon gériilmiistiir.*? Calismamizda remisyon indiiksiyon
tedavisi verilen 74 AML hastasinin 43’linde (%58’1) tam remisyon, 1’inde (%]1,3)
kismi remisyon, 16’s1 (%21,6) indiiksiyon sirasinda vefat etmis, 14’linde (%18,9)
ise remisyon goriilmemistir. Verilerimiz iilkemizde yapilan diger calismalar ile

benzer 6zellikteydi.

Solh ve arkadaslarinin 304 AML hastasini igeren calismasinda; bizim
calismamizda benzer sekilde remisyon indiiksiyon tedavisi olarak 3+7 protokolii

verilen 86 hastanin %62’sinde remisyona ulasildig1 saptanmistir.*®

Teke ve arkadaslarinin 100 AML hastasin1 iceren calismasinda tam
remisyon saglanan 53 hastanin (%53) 15’inde (%28) niiks goriildiigii belirtilmistir.
Yine bizim ¢alismamizda remisyon saglanan 43 AML hastasinin 6’sinda (%13,95)

literatiir ile benzer olarak niiks goriilmiistiir.

Hematolojik malignitelerde anemi olduk¢a sik goriilmektedir. AML'l
hastalarda en sik normositer anemi goriiliir. Literatiirde AML hastalariin
neredeyse hepsi tan1 aninda anemiktir ancak hemogram parametrelerini

degerlendiren genis capli bir yayin mevcut degildir.

Tan1 sirasinda AML hastalarinin yaklasik %75'inde trombosit sayis1 100
x103 /microL'nin altinda ve yaklasik %25 AML hastasinda ise 25 x103 /microL'nin
altinda saptanir. AML hastalarinda tan1 sirasinda medyan 16kosit sayis1 yaklasik 15
x103 /microl'dir. Hastalarin %20'sinde lokosit sayist 100 x103 /microL'nin
tizerindedir. AML hastalarinin %25- 40'inda ise 16kosit sayis1 5 x103 /microL'nin

altinda saptanir.
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Literatiirde AML tanil1 hastalarin hemogram parametrelerini degerlendiren
genis caplit bir yaymm mevcut degildir. Bildigimiz kadariyla bizim c¢alismamiz
erigskin yas grubunda hem ALL hem de AML hastalarinda pansitopeninin prognoz

tizerine etkisi acisindan yapilmis tek calismadir.

Literatiire baktigimizda ¢ocuk ALL hastalarinda ilk tan1 aninda pansitopeni
ile bagvuran olgularin klinik ve prognostik acidan incelenmesi yapilan bir makale
yaymlanmistir. Bu makalede 762 ¢ocuk ALL vakasinin 84’iinde (%11,02) tam
aninda pansitopeni saptanmustir.** Bu calismada tan1 aninda pansitopeni olmast iyi
prognoz godstergesi olarak bulunmustur. Yine Iranda 683 pansitopenik hastanin
geriye doniik incelendigi bir bagka calismada akut l16semi %35.,4 ile en sik etyoloji
olarak saptanmistir.*® Bizim ¢alismamizda 158 akut 16semi hastasinin tan1 aninda
hemogram degerlerine baktigimizda 30’u (%19,0) tan1 aninda pansitopenik

degerlerle bagvurdugu gozlenmistir.

AML'nin koétii bir prognoza sahip olmasmin birkac faktére bagli oldugu
bilinmektedir: hastanin yas1, cinsiyeti, viicut kitle indeksi (VKI), baslangictaki
beyaz kan hiicre sayis1 ve tan1 anindaki kemik iligi blast hiicre sayis1 fazlaligi, kotii

sitogenetik ve molekiiler anormalliklerin olmasi gibi faktorler etkilidir.

Bizim g¢aligmamizda tanit aninda hemogram degerlerinin incelenmesinde
pansitopeni olup olmamasinin (yani ayni anda anemi, I6kopeni, trombositopeninin
olmas1) prognoz ve genel sagkalim, niiks ve diger parametreler agisindan farkinin

olup olmadig1 incelendi.

AML hastalarinda yapilan yapilan bir ¢aligmada hastanin yasi, ates olup
olmamas1 ve lokosit sayist onemli prognostik faktorler olarak belirlenmistir,
Hemoglobin ve trombosit seviyeleri ile sagkalim oranlar1 arasinda anlamli bir

korelasyon bulunmamistir, ancak 16kosit (WBC) seviyesi ile bulunmustur.*®

Yine AML hastalarinda yapilan bir baska calismada, yiiksek lokosit
seviyesine sahip hastalarin ve atesli hastalarin daha fazla 6liim ve daha diisiik
sagkalima sahip oldugu bulunmustur, ancak sadece 16kosit diizeyi i¢in anlamli bir

fark vardi.*’
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Ancak bizim ¢alismamizda pansitopenik olan grubun tan1 anindan itibaren
yasam siiresi medyan 3,5 ay, ortalama 12.0 aydir ( SD + 16.2 ). pansitopenik
olmayan grubun tan1 anindan itibaren yagam siiresi medyan 6,0 ay, ortalama 15.9
ay ( SD + 21.1) olarak saptanmistir. Pansitopenik olan ve olmayan grupta tani
anindan itibaren yasam siiresi agisindan istatiksiksel olarak anlamli diizeyde

(p>0.05) farklilik tespit edilmedi.

Yine calismamizda pansitopeni ile prezante olan ve olmayan gruplarin

AML/ALL yiizde oran1 benzer olup anlamli (p>0.05) farklilik gdstermemistir.

Hastalarin son durumlar1 incelendiginde tani aninda pansitopeni ile
basvuran grubun 21’1 (%80,8) hayatta degildi ve 5’1 (%19,2) hayattaydi. Tani
anindan pansitopeni ile bagvurmayan grubun 39’u (%36,8) hayattaydi ve 67’si
(%63,2) hayatta degildi. Tan1 aninda pansitopeni ile bagsvuran ve bagvurmayan
gruplarda son durum sagkalim agisindan her ne kadar pansitopeni ile bagvuran
grupta eksitus olan hasta sayis1 daha yiiksek ve sag kalan hasta sayis1 daha diisiik

olsa da istatistiksel agcidan anlamli (p>0.05) farklilik gbzlenmemistir.

Bizim ¢alismamizda tan1 aninda pansitopeni ile bagvuran ve bagvurmayan
grup arasinda yas, cinsiyet, genel sagkalim, tedavi yanit1 agisindan istatistik olarak
anlaml bir farklilik bulamadik. Yikici bir hastalik olan akut 16semi ile ilgili hizl
sekilde degerlendirme imkan1 saglayacak ilave giiclii fakat basit baz1 prognostik
parametrelerin tespitine yonelik cok sayida olgu iizerinde yiiriitiilecek ilave
calismalara ihtiya¢ oldugu asikardir. Calismamizin bu tarz ¢aligsmalara 151k tutucu

mabhiyette oldugunu diistinmekteyiz.
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