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TESEKKUR

Oncelikle bu yogun ve zorlu siiregte her daim yanimda olan, manevi destegi ve
anlayisiyla bana gii¢ veren sevgili Aileme ve nigsanlim Biisra Yurtseven’e tesekkiirlerimi
sunarim.

Asistanlik siirecimde bilgi ve tecriibeleriyle bana rehberlik eden, akademik
yolculugumda her zaman destekleyici bir durus sergileyen degerli Anabilim Dali
Baskanimiz Prof. Dr. Emin Tamer Elkiran’a en derin siikranlarimi sunarim. Kendisinin
akademik ve idari destegi, bu ¢alismay1 gerceklestirebilmemde biiyiik bir rol oynamistir.
Tez siirecim boyunca engin bilgi birikimi, degerli katkilar1 ve yonlendirmeleriyle bana
yol gosteren, sabir ve anlayisiyla bu siireci daha verimli hale getiren kiymetli tez
danigmanim Prof. Dr. Mehmet Ali Erkurt ve Do¢. Dr Ahmet Sarici’ya tesekkiirlerimi
sunarim. Onlarin rehberligi, akademik gelisimimde Onemli bir katki saglamigtir.
Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimleriyle bana yol gosteren, her zaman
desteklerini hissettiren degerli I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali 6gretim {iyelerine en icten
tesekkiirlerimi sunarim. Akademik ve kisisel gelisimime olan katkilariniz igin
minnettarim. Varligi, bu siirecte motivasyonumu yiiksek tutmami saglamistir.

Ayrica, birlikte caligmaktan mutluluk duydugum ve akademik hayat1 paylasarak
bu siireci daha anlamli kilan degerli es kidemlerime tesekkiir ederim. Dayanismalari,
paylasimlart ve destekleri, bu zorlu siireci daha keyifli ve katlanilabilir kilmistir. Son
olarak, bu calismada emegi gecen ve beni her asamada destekleyen tiim hocalarima,

calisma arkadaslarima ve aileme tesekkiir ederim.

Dr. Yusuf Sefa KARAGUL



OZET

Akut Myeloid Losemi Nedeniyle Kok Hiicre Nakli Yapilan Hastalarda Treosulfan
ve Busulfan Hazirlama Rejimlerinin Etkinliginin ve Toksisitesinin

Karsilastirilmasi

Giris: Akut miyeloid 16semi (AML), kemik iliginde malign hematopoietik 6ncii
hiicrelerin klonal ¢ogalmasi sonucu olusan agresif kan hiicreleri kanserlerinin heterojen
bir grubunu temsil eder. Losemik hiicreler, normal kan hiicrelerinin {iretimini bozarak
zayiflik, enfeksiyon, kanama gibi belirtiler ve ¢esitli komplikasyonlar ortaya ¢ikarir.
AML, yetigkinler arasinda en yaygin goriilen akut 16semi tiiriidiir ve bu grup icindeki
vakalarin yaklasik ylizde 80'ini kapsayarak en onemli paydayr olusturur. Hastaligin
insidans1 yagla birlikte artmakta olup, tan1 anindaki ortalama yas 68-70'dir. Ayrica,
kansere bagli 6liimlerin yaklasik ylizde 1-2'sini de kapsar. Tedavisinde kok hiicre nakli
kiiratiftir. Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN), yetiskinlerde g¢esitli
hematolojik maligniteler ve malign olmayan hastaliklar i¢in potansiyel bir kiir tedavisi
olarak One ¢ikmakta olup sitorediiksiyon, kemoterapi protokoliiniin kabul edilebilir
toksisite diizeylerini asmamas1 gerektiginden, kondisyonlama rejiminin se¢imi
hematolojik hastaliklar igin biiyiikk bir 6nem tasir. Allojeneik HKHN uygulanan
hematolojik malignite hastalarinda optimal kondisyonlama rejimi konusunda belirsizlik
bulunmaktadir ve bu rejimlerin karsilastirmali ¢alismalara ihtiyact vardir. Bu ¢alismanin
amaci, iki farkli miyeloablatif kondisyonlama rejimi olan treosulfan-fludarabin ile
busulfan-siklofosfamid arasindaki toksisite profillerini ve klinik sonuglar iizerindeki
etkilerini karsilastirmaktir.

Arag ve Yontem: Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi'nde Ocak 2010 ile
Aralik 2024 wyillar1 arasinda merkezimizde HKHN uygulanan hastalarin veri ve
istatistikleri retrospektif olarak analiz edilmistir. HKHN 6ncesinde kondisyonlama rejimi
olarak treosiilfan grubu ile busulfan grubu alan hastalar hastaliklarina ve yaslarina gore
bire bir orani ile eslestirilmis olup bu ¢alisma toplam 62 hasta verisi ile yapilmistir.
Taranan hastalarin tan1 anindaki yas, cinsiyet, tani, risk sinifi, donor tipi, nakil dncesi
tedavi yaniti, verilen CD+34 miktari, verilen kemoterapi rejimi, nakil tarihi, notrofil
engraftman siiresi, platelet engraftman stiresi, febril nétropeni gelisme durumu, hastanede

yatig siiresi, 100 giin iginde Olim varhigi, akut Graft-versus-host hastaligi (GVHD)
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gelisme durumu, kronik GVHD gelisme durumu, kimerizm 28.giin, kimerizm 100. giin,
akut bobrek yetmezligi gelisme durumu, relaps gergeklesme durumu, 6liim gergeklesme
durumu, 6liim tarihi, progresyonsuz sag kalim, sinizoidal obstriksyon sendromu gelisme
durumu, genel sag kalim parametreleri ile arastrima yapilmistir.

Bulgular: Bu arastirma toplam 62 hasta ile yapilmistir. Aragtirmaya katilan
katilimcilarin %58.1°nin erkek, %74.2’sinin AML hastasi oldugu, %67.7’sinin nakil
oncesi CR1 tedaviye yamit aldigi, 9%69.4’tinde FEN gelistigi tespit edilmistir.
Arastirmacilarin %22.6’sinda realps gelistigi, % 45.2’sinin halen yasadigi, %11.3’linde
ABY gelistigi belirlenmis. Bu hastalarin 27 sinde treosulfanli rejim 35 inde busulfanl
rejim kullamlmusitir. Iki rejim arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktur.

Sonuc¢: AML tedavisinde Treosulfan/Fludarabin/ATG ve Busulfan bazli (BU/CY
ve BU/FLUDARA/ATG) rejimlerin etkinlik ve toksisite profilleri detayli olarak analiz
edilmistir. Elde edilen bulgular, her iki rejimin de farkli hasta gruplarinda basarili bir
sekilde uygulanabilecegini, ancak her bir rejimin kendine 6zgii avantajlar1 ve potansiyel
riskleri bulundugunu géstermektedir.

Anahtar kelimeler: Akut Myeloid Losemi, Hematopoetik Kok Hiicre Nakli,

Busulfan, Treosulfan
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ABSTRACT

Comparison of the Efficacy and Toxicity of Treosulfan and Busulfan
Conditioning Regimens in Patients Undergoing Stem Cell Transplantation Due to

Acute Myeloid Leukemia

Introduction: Acute myeloid leukemia (AML) represents a heterogeneous group
of aggressive blood cell cancers resulting from the clonal proliferation of malignant
hematopoietic progenitor cells in the bone marrow. Leukemic cells interfere with the
production of normal blood cells, leading to symptoms such as weakness, infection, and
bleeding, along with various complications. AML is the most common type of acute
leukemia among adults, accounting for approximately 80% of cases in this population.
The incidence of the disease increases with age, with an average age of diagnosis between
68 and 70 years. It also accounts for about 1-2% of cancer-related deaths. Stem cell
transplantation is considered curative in its treatment. Allogeneic hematopoietic stem cell
transplantatio n (HSCT) has emerged as a potential curative treatment for various
hematological malignancies and non-malignant diseases in adults. The selection of
conditioning regimens is crucial for hematological diseases, as cytoreduction and
chemotherapy protocols must not exceed acceptable toxicity levels. This selection is
made based on various factors, including the patient’s age, disease risk, and remission
status at the time of transplantation. There is uncertainty regarding the optimal
conditioning regimen in patients with hematological malignancies undergoing allogeneic
HSCT, highlighting the need for comparative studies of these regimens. The aim of this
study is to compare the toxicity profiles and clinical outcomes of two different
myeloablative  conditioning  regimens: treosulfan-fludarabine and  busulfan-
cyclophosphamide.

Materials and Methods: Data and statistics of patients who underwent allogeneic
HSCT at Inénii University Turgut Ozal Medical Center between January 2010 and
December 2024 were analyzed retrospectively. Patients receiving treosulfan or busulfan
as a conditioning regimen were matched one-to-one based on their diseases and ages,
resulting in a total of 62 patients. The following parameters were examined in the
screened patients: age, sex, diagnosis at the time of diagnosis, risk classification, donor
type, pre-transplant treatment response, amount of CD+34 given, chemotherapy regimen

vii



administered, transplant date, duration of neutrophil engraftment, duration of platelet
engraftment, occurrence of febrile neutropenia, length of hospital stay, mortality within
100 days, occurrence of acute GVHD, occurrence of chronic GVHD, chimerism on day
28 and day 100, occurrence of acute kidney failure, relapse status, mortality status, date
of death, progression-free survival, occurrence of sinusoidal obstruction syndrome, and
overall survival parameters.

Results: This study was conducted with a total of 62 patients. Among the
participants, 58.1% were male, 74.2% had AML, 67.7% responded to CR1 therapy prior
to transplantation, and 69.4% developed febrile neutropenia. It was determined that
22.6% experienced relapse, 45.2% were still alive, and 11.3% developed acute kidney
injury (AKI). Among these patients, a treosulfan-based regimen was used in 27 cases,
while a busulfan-based regimen was used in 35 cases. There was no statistically
significant difference between the two regimens.

Conclusion: The efficacy and toxicity profiles of Treosulfan/Fludarabine/ATG
and Busulfan-based (BU/CY and BU/FLUDARA/ATG) regimens in the treatment of
AML have been analyzed in detail. The findings indicate that both regimens can be
successfully applied to different patient groups; however, each regimen has its unique
advantages and potential risks.

Keywords: Akut Myeloid Losemi, Hematopoetik Kok Hiicre Nakli, Busulfan,

Treosulfan
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AHKHN : Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli
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DSO-WHO : Diinya Saglik Orgiitii
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ELN : European Leukemia Net

FAB : French-American-British
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GVHD : Graft-versus-host hastaligini

HKHN : Hematopoetik kok hiicre nakli

HMA : Hipometilleyici ajanlar

KML : Kronik miyeloid 16semi

KMPH . Kronik myeloid plazma hiicresi hastalig
MDS : Miyelodisplastik sendrom

NRM - Niiks dis1 mortaliteyi

PML : Promiyelositik 16semi

RIC . Azaltilmis yogunlukta kondisyonlama
SAML : Sekonder akut miyeloid [6semi
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1. GIRIS

Kanser, her gegen gilin artan hasta sayilariyla gliniimiiziin en zor tedavi edilen
hastaliklarindan biri olarak 6ne ¢ikmakta ve hematolojik kanserler de 6nemli sayida
vakaya sahiptir AML, myeloid onciil hiicrelerin periferik kan, kemik iligi veya diger
hematopoetik dokularda kontrolsiiz ¢cogalmasi ve ilerlemesiyle karakterize edilen agresif
bir hematolojik malignitedir.

Yagsla birlikte goriilme siklig1r artan AML, yetiskinler arasinda en yaygin akut
l6semi tiirtidiir ve yapilan arastirmalara gore erkeklerde kadinlara gore daha sik
rastlanmaktadir (1). French-American-British (FAB) ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO-
WHO) smiflamalar1 dogrultusunda, AML tanis1 almis hastalarin yaklasik ticte ikisi ¢esitli
mutasyonlar ve sitogenetik anomaliye gore gruplandirilmaktadir.

Hematolojik hastalik dykiisii, daha onceki kemoterapi tedavisi, tiitlin kullanim1
gibi c¢evresel etkenler ile kromozomal translokasyonlar, delesyonlar ve nokta
mutasyonlart AML'min gelisimine katkida bulunmaktadir. Bu etkenler, myeloid
hiicrelerin malign doniisiimiine ve "blast" ad1 verilen hiicrelerin artisina yol acar. AML
tanisi, kemik 1ligi aspirasyonu veya periferik kan 6rneklerinde %20'den fazla blast hiicresi
goriinmesi veya kemik iliginde tespit edilen genetik mutasyonlar ile konulmaktadir (2).

Klinik olarak, istahsizlik, halsizlik, kilo kaybi, gece terlemeleri, ates,
trombositopeniye bagli kanamalar, anemiye bagli semptomlar, sik enfeksiyon oykiisii,
eklem agris1, hepatosplenomegali ve lenfadenomegali gibi bulgular goriilebilir (3). Bazi
hastalar asemptomatik olup yalnizca laboratuvar bulgulariyla kendini gosterirken,
bazilar1 tiimdr lizis sendromu, yaygin damar ici pihtilagma (DIC), trombositopeni ve
koagiilopatiden kaynaklanan kanama gibi acil durumlar yasayabilir.

AML siiphesi tagiyan hastalar, hizli bir sekilde ileri tan1 ve tedavi yontemleri i¢in
kapsamli bir merkeze yonlendirilmelidir. Hematolojik hastalik Oykiisii, ge¢misteki
kemoterapi, tiitiin kullanim1 gibi risk faktorleri sorgulanmali ve eslik eden hastaliklar
degerlendirilmelidir. Kemoterapiye toleranst degerlendirmek amaciyla hastanin
performans durumu (Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)) analiz edilmelidir.
Periferik yayma, kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi ile birlikte floresan in situ
hibridizasyon (FISH), genetik incelemeler, immiinfenotipleme ve doku tiplemesi
planlanmalidir. AML tanis1 almis hastalarda tam remisyon (kan veya kemik iliginde <%5

blast hiicresi) saglanmasi, sagkalim oraninin artmasi ve yasam kalitesinin iyilesmesi



acisindan kritik 6neme sahiptir. Ancak ileri yas, komorbid hastaliklar ve diisiik
performans durumu gibi etmenler tam remisyon elde etme sansini azaltabilir. Tam
remisyon olasilig1 diisiik olan hastalar i¢in yalnizca destek tedavisi diisiiniilmesi
miimkiindiir. Bu nedenle, tedaviye baslamadan Once hastanin tedavi toleransinin
degerlendirilmesi dnemlidir.

Tedavi siireci iki agamadan olusmakta; ilk asamada 3+7 olarak adlandirilan yogun
remisyon indiiksiyonu uygulanir (4). Bu asamada 1. ve 3. giinlerde antrasiklin ile birlikte
7 glinliik sitarabin infiizyonu verilir. Hasta remisyona girdikten sonra konsolidasyon
tedavisine gecilir. Belirli mutasyonlar i¢in indiiksiyon protokoliine ek olarak hedefe
yonelik tedaviler de baslatilabilir; 6rnegin, FLT3 mutasyonu tasiyan hastalar igin
midostaurin eklenebilir.

Remisyon indiiksiyonu i¢in uygun olmayan diisiik ECOG performansina sahip,
coklu komorbiditeleri olan ve ileri yastaki hastalarda venetoklaks ve hipometilleyici
ajanlar (HMA) gibi tedavi segenekleri tercih edilebilir. Ancak bu tedavi yontemlerinin en
biliylik dezavantaji, yogun remisyon indiiksiyonu tedavisine gore kiiratif tedavi
olasiliginin daha diisiik olmasidir. Kemoterapiye direncli ya da niiks eden hastalar i¢in en
umut verici tedavi yontemlerinden biri allojenik hematopoetik kok hiicre naklidir (5).
AML’nin bir¢gok alt grubunun bulunmasi ve bu gruplara uygulanan farkli tedavi
yontemleri, tedavi silirecini karmasik hale getirmektedir. Bu hastalarin yaklasik iicte
birinde niiks goriilmekte ve niiks eden hastalarda tedaviye yanit genellikle hedeflenenin
oldukga altinda kalmaktadir. Yapilan yeni ¢alismalar, hedefe yonelik tedavi modaliteleri
tizerinde durarak toplam sagkalim oranini artirmayir amaglamaktadir. Allojeneik
hematopoetik kok hiicre nakli AML i¢in Onemli bir kiiratif tedavi segenegidir.
Sitorediiksiyonun, kemoterapi protokoliiniin kabul edilebilir bir toksisite profili sunmasi
gerektigi dikkate alindiginda, kondisyonlama rejiminin se¢imi hematolojik hastalar i¢in
bliylik 6nem tagir. Ayrica, kondisyonlama rejimlerinin belirlenmesinde hastanin yasi,
hastalik riski ve nakil sirasinda remisyon durumu gibi ¢esitli etkenler géz Oniinde
bulundurulmalidir. Myeloablasyon rejimleri, HSCT hastalar1 i¢in uzun siire boyunca
standart tedavi olarak kullanilmigtir. Ancak, bu geleneksel kosullandirma yontemleri
onemli yan etkilerle iliskilidir. Azaltilmis yogunlukta kondisyonlama (RIC) rejimleri,
yash ve/veya hassas hastalar i¢in allojenik kok hiicre naklini miimkiin kilmak amaciyla
gelistirilmistir. Miyelodisplastik sendrom (MDS) olan hastalarin ¢ogu, ortalama 60-70
yaslarinda oldugu i¢in, bu hastalar i¢in azaltilmis dozda kondisyonlama mantikli bir

tedavi yaklasimi olabilir. Ayrica, MDS veya sekonder akut miyeloid l6semi (sAML)
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hastalarinda busulfan bazli azaltilmis kondisyonlama rejimleri ile gesitli ¢aligmalarda
olumlu sonuglar elde edilmistir. Azaltilmis yogunlukta rejimlerin, miyeloablasyon
rejimlerine kiyasla niiks dis1 mortaliteyi (NRM) azaltma potansiyeline dair artan kanitlar
mevcuttur. Ancak, RIC rejimlerinin daha yiiksek niiks oranlariyla iliskilendirildigi
gbzlemlenmis olup Treosulfan’in, toksisitesi azaltilmig miyeloablasyon kosullandirma
rejiminde giivenilir bir segenek oldugu gosterilmistir. Ayrica, literatiirde treosulfan-
fludarabin kombinasyonu i¢eren kondisyonlama rejimi, kronik miyeloid 16semi (KML),
akut lenfoblastik lenfoma (ALL) ve miyelodisplastik sendrom (MDS) hastalarinda

giivenilir ve etkili bir alternatif olarak degerlendirilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hematopoez

Kemik iligindeki progenitor hiicrelerden kan hiicrelerinin olusumuna hematopoez
denir. Dogum Oncesinde karacigerde gerceklesen bu siireg, dogum sonrasi kemik iliginde
devam eder. Adolesan doneme kadar tiim iskelette aktif olan hematopoez, sonrasinda
aksiyal iskeletle sinirli hale gelir. Bu nedenle, eriskin bireylerde iskeletin yalnizca belirli
bolgeleri hematopoez siirecine katilir.

Bagisiklik sistemi, kan hiicrelerinin {iretimi ve antikor sentezi gibi bir¢ok islevde
hematopoetik sistem Onemli bir rol oynamaktadir. Hematopoetik sistem, myeloid ve
lenfoid dokulardan olusur. Myeloid dokular, eritrositler, trombositler, monositler ve
graniilositleri iceren kemik iliginden olusurken; lenfoid dokular dalak, timus ve lenf
nodlarindan meydana gelir. Pluripotent kok hiicreler, ¢esitli hiicre tiplerine doniisebilme
yetenegi sayesinde hematopoez siirecinde kritik bir 6neme sahiptir. Bu kok hiicreler,
myeloid ve lenfoid hiicrelere farklilasir. Multipotent myeloid Onciil hiicrelerden
trombosit, eritrosit, bazofil, notrofil, eozinofil ve monositler olusurken, multipotent
lenfoid kok hiicrelerden ise B ve T lenfositleri gelisir (Sekil 2.1).

.
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Sekil 2.1. Hematopoietik farklilasma (6).



Yapilan arastirmalar, yaglanma ile birlikte myeloid hiicrelerde belirgin bir azalma
goriildiigiinii ve hematopoetik onctil hiicrelerin sayisinin diistiigiinii, ayrica bu hiicrelerin
degisime ugradigini ortaya koymustur. Bu durumlar ¢esitli patolojilere yol agabilmektedir
(7). AML, kemik iliginde olgunlasmamis ve kontrolsiiz bir sekilde gogalan blast adi
verilen myeloid kok hiicrelerin klonal olarak ¢ogalmasi sonucu, kemik iligi ve periferik

kan ile dokularda birikmesiyle karakterize olan hematolojik bir malignitedir (8).
2.2. Epidemiyoloji ve Sagkalim

Arastirmalar sonucunda, tiim kanser tiirlerinin yalnizca yilizde birini ve lI6semilerin
ticte birini AML’nin olusturdugu belirlenmis olup ayrica, yetiskinlerde en yaygin goriilen
akut 16semi tiirii ve ikinci en sik rastlanan 16semi olarak dikkat ¢ekmektedir (2,9-10).

Yaklasik 40 y1l 6nce diinya genelinde insidans1 %18 civarindayken, glinlimiizde
65 yas ve lizerindeki hastalarda 100.000 kiside 12,2, 65 yas altindaki hastalarda ise
100.000 kiside 1,3 olarak tespit edilmistir (11,12).

AML’nin insidans1 yagla birlikte artmakta olup, tiim yas gruplarinda
goriilebilmektedir. SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) Kanser
[statistikleri verilerine gdre, ortanca yas 68 olarak belirlenmis ve hastalarin yaklasik
%70’inin en diisiik 55 yasinda oldugu saptanmustir (13,14).

APL’nin insidanst 60 yasindan sonra diger AML tiirlerine kiyasla diismektedir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan arastirmalara gore, APL, tim AML vakalarinin
yaklasik %10'unu kapsamaktadir. Tani1 anindaki medyan yas 47 olup kadin ve erkekler
arasinda insidans a¢isindan bir fark gozlemlenememistir (16).

Arastirmalar, kansere bagli 6liimlerin %]1'inin AML tarafindan olusturdugunu
gostermektedir. AML hastalarinin ortalama 6liim yas1 73 olarak belirlenmistir. Yasla
artan mortaliteye ek olarak, AML, %24'liik bir bes yillik sagkalim oraniyla yiiksek
mortaliteye sahip bir hematolojik malignitedir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
caligmalara gore, l0semilere bagli 6liimlerin en dnemli nedeni olarak 6ne ¢ikmakta ve
2020 yilinda 19.940 hastaya AML tanist konulmus, bu hastalardan 11.180’1 yasamini
yitirmistir (17).

2022 yilinda SEER aragtirmalarinda erkeklerde mrotalitenin ve hasta sayisinin

kadinlara oranla daha fazla oldugu tespit edilmistir (13).



2.3. Etiyoloji ve Patogenez

Kemik iligindeki atipik blast hiicrelerinin klonal olarak g¢ogalmasi sonucu,
fonksiyonel kan hiicrelerinin islevini yerine getirememesi ile tanimlanan AML, blast
hiicrelerinin kemik iliginde birikmesine ve periferik kana gecis yapabilmesine yol agar.
Bu hiicreler, kan dolagimiyla karaciger, dalak ve lenf diiglimleri gibi organlara yayilabilir
ve bu organlarin normal fonksiyonlarini etkileyebilir (18,20).

AML'nin etiyolojisi ve prognozu iizerinde birgok cevresel faktdr (komorbid
hastaliklar, diger maligniteler, kimyasal maruziyetler ve kullanilan ilaglar) ile genetik
unsurlar etkili olmakla beraber bu unsurlarin belirlenmesi, yeni tedavi seceneklerinin
ortaya ¢ikmasini saglamistir (21,22).

Petrol iiriinleri ve tarimda kullanilan kimyasallar gibi ¢esitli maddeler, AML’nin
etiyolojisinde etkili olmakla beraber arastirmalar, ¢evresel faktorler arasinda 6zellikle
benzen maruziyetinin AML’nin gelisiminde 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymustur
(27,28). Iyonlastiric1 radyasyona bagli DNA hasar1 da AML'nin etiyolojisinde etkili bir
faktor olarak kabul edilmektedir (23,24).

Dogrudan AML’nin etiyolojisinde etkili bir viriis tespit edilememis olsa da,
aragtirmalar virlislerin hematolojik kanserlerin gelisiminde rol oynayabilecegini
gostermistir (26).

AML i¢in edinilmis risk faktorlerinden biri sigara i¢imidir. Bir meta-analizde,
sigara icenlerle icmeyenler karsilastirildiginda, sigara icenlerde AML riski %40 oraninda
artts gostermistir (27). Baska bir ¢alismada ise, sigara igmis olan bireylerde AML
goriilme riskinin %25 yiikseldigi, aktif sigara i¢enlerin ise igmeyenlere kiyasla %40 daha
fazla risk tasidigi belirlenmistir (28).

Arastirmalar, AML’nin gelisiminde gliniimiiziin énemli sorunlarindan biri olan
obezitenin de bir risk faktorii oldugunu ortaya koyulmasi ile birlikte mekanizmasi tam
olarak anlasilmasa da, diisiik adiponektin ve yiiksek leptin seviyelerinin bu siirecte etkili
olabilecegi one siiriilmektedir. Obezitenin 6zellikle APL i¢in risk faktérii oldugu
diistiniilmektedir (29).

MDS, KMPH, hematolojik olmayan maligniteler, kemoterapi almak gibi durumlar
neticesinde de AML’nin ortaya ¢iktig1 goriilmiis olup bu durum sekonder AML olarak
adlandirilmaktadir. Sekonder AML, biitiin AML hastalarinin yaklasik % 30 una tekabiil
etmektedir (26).



Aplastik anemi, paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri, miyelodisplastik sendrom
(MDS) ve kronik myeloid plazma hiicresi hastaligi (KMPH) gibi hematolojik hastaliklar,
malign transformasyon sonucu AML’ye yol agabilir. Arastirmalar, tedavi edilmeyen
MDS hastalarinda her 5 yilda 100 hastadan 25 inde AML’ye doniisme riskinin arttigini
gostermistir. Bu oran, KMPH igin ise 5 yilda %5 olarak belirlenmistir (30,31).

Herhangi bir malignite nedeniyle sitotoksik kemoterapi alan hastalarda AML’nin
goriilme siklig1 artmakta ve bu durum tedaviye bagh gelisen sekonder AML olarak
adlandirilmaktadir. Tedavi ile iliskili AML’ye en sik neden olan ajanlar arasinda
topoizomeraz 2 inhibitorleri ve alkilleyici ilaglar yer almaktadir (32-34).

AML gelisim riskini artiran bazi konjenital hatsaliklarda bulunmakla beraber
bunlara Down sendromu, Turner sendromu, Klinefelter sendromu ve Li-Fraumeni
sendromu gibi hastaliklar 6rnek olarak verilebilir. Ayrica, AML'li bir kardese sahip
olmanin yani sira Diamond Blackfan anemisi ve Diskeratoz konjenita gibi konjenital
kemik iligi yetmezligi sendromlari da AML’nin gelisiminde rol oynamaktadir (35).

AML’nin genetik bir temel {lizerine gelistigi diisliniilse de, kimyasal maddelere

maruziyet ve ¢evresel faktorler de hastaligin ortaya ¢ikmasinda 6nemli bir etkiye sahiptir

).



Tablo 2.1. AML gelisimi igin risk faktorleri (36).

Cevresel (Dns) Faktdrler

Kalitsal Veva Konjenital Faktdrler

» Alkille Edici Ajanlar, Topoizomeraz

2 Inhibitérlen, Diger Sitotoksik Ilaclar

» Radvasyon

« Tifiin Kullanmm

» Benzen
Edinilmis Hastahklar

Kronik Miveloproliferatif Hastaliklar
» Kronik Miyoloid Losenu
» Esansiyel Trombositopem
» Mivelodisplastik Sendrom
» Paroksismal Noktiirnal
Hemoglobiniin
» Polisitenua Vera
» Primer Miyelofibroz
Diger Hematolojik Bozukluklar
. Aplastik Anenu
. Eozinofilik Fassiit

«  AMLl Kardes

»  Amegakaryositik Trombositopent,
Konjemital

»  Ataksi-Pansitopemt

» Bloom Sendromu

+ Konjenital Agraniilositoz
(Kostmann Sendromu) -

» Kronik Trombositopeni, Kromozom
21q22.22 Mikrodelesyonu {le Birlikte

»  Diamond-Blackfan Sendromu

* Down Sendormm

» Dubowitz Sendronm

» Diskeratozis Konjenita

»  Ailesel (Saf, Nonsendromik) AML -
Ailesel AML, CEBPA Mutasvonu Ile
Birlikte Ailesel Trombosit Hastalig

» Fancom Anenusi

»  MonoMAC Ve Emberger

. Miyelom Sendromlan Naxos Sendromu
Diger Hastahiklar » Norofibromatozis Tip 1

» Insan Immiin Yetmezlik Viriis » Nooman Sendromu

Enfeksivonu + Poland Sendromu

» Langerhans Hiicreli Histiyositoz » Rothnmund-Thomson Sendromu

» Poliendoknnopafiler » Seckel Sendromu - Shwachman

» Tiroud Hastaliklan Sendronm Werner Sendromu (Progeri)
» Wolf-Hirschhorn Sendormm
»  WT Sendromm

2.4. AML’de Sitogenetik ve Molekiiler Ozellikler

FISH yontemleri ve karyotiplemenin kesfi, AML patogenezi ile ilgili yeni
anlayislar saglamigtir. Kromozomal translokasyonlar, kok hiicrelerin progenitor hiicrelere
donilistimiinii ve apoptoz mekanizmalarim1 islevsiz hale getirmektedir. Hiicrelerin
olgunlasma siirecinde gerceklesen cesitli degisiklikler, farkli fenotiplerin ortaya
cikmasina sebep olur. Bu genetik degisiklikler, farkli AML alt tiplerinin olusumunu
tetikler. Boylece, AML'nin siniflandirilmas1 ve tedavi yontemlerinin belirlenmesinde
genetik mutasyonlar ile kromozomal anormalliklere vurgu yapilmaktadir.

Trizomi 8, inv(16), t(16;16), t(8;21), t(9;11), t(15;17) ve 7. kromozomda kismi ya
da tam delesyon gibi sitogenetik degisiklikler, AML’nin patogenezi ile siki bir iliski



icindedir. Genetik farklilasma sonucu, hiicre gelisimi ve doniisiimiinde rol alan fiizyon
proteinleri olusur. Bu flizyon proteinleri, artan tirozin kinaz aktivitesi araciligiyla kemik
iliginde blast hiicrelerinin kontrolsiiz bir sekilde ¢cogalmasina neden olmaktadir.

Trizomi 8, t(9;11) ve t(15;17) gibi en az ii¢ kromozomal anomali bir arada
bulundugunda, bu durum kompleks karyotip olarak adlandirilmaktadir. Ozellikle yash
AML hastalarinda daha sik rastlanmakta ve her 100 AML vakasindan yaklasik olarak

10'unu olusturmaktadir.
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AML hastalarinda sitogenetik degisikliklerle birlikte genetik mutasyonlar da
goriilebilir.  Yapilan arastirmalar, yetiskin AML hastalarinin  yaklasik yarisinda
sitogenetik degisikliklerin tespit edilmedigini ortaya koymaktadir. Bazi hasta gruplari,
sitogenetik olarak normal olsa da genetik mutasyonlar tasiyabilmektedir (18,39,40).

AML'de sikga rastlanan gen mutasyonlari arasinda CEBPA, FLT3, NRAS, MLL,
WT1 ve RUNXI yer almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), NPM1, CEBPA ve FLT3
mutasyonlarinin hastaligin seyrinde 6nemli bir etkisi oldugunu belirlemis ve bu

mutasyonlar, AML prognoz siniflandirmasinda kullanilmaktadir (41,53).
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Hiicresel farklilagsma dongiisiinii tamamlayamayan promiyelosit hiicrelerinin ilk
olarak kemik iliginde, ardindan da periferik kanda birikmesi, APL'nin gelisimine neden
olmaktadir (44).

APL hastalarinin neredeyse tamaminda, 17. kromozomda yer alan retinoik asit
reseptorii alfa (RARa) ile 15. kromozomda bulunan promiyelositik 16semi (PML) geni
arasinda bir translokasyon meydana gelmektedir (45).

Tiim AML vakalarinin yaklasik %15'ini kapsayan APL’de, PML ve RARa
arasindaki dengeli translokasyonlar, retinoik asit tedavisine olumlu bir yanit alinmasin
kolaylasgtirmaktadir. APL hastalarinin bazilari, all-trans retinoik asit (ATRA) veya
arsenik trioksit (ATO) tedavileri sayesinde yaklagik %97 oraninda iki yillik

progresyonsuz sagkalim ve tam remisyon elde edebilmektedir (19,46,47).
2.5. Prognostik Faktorler

AML tedavisinin belirlenmesinde, hastanin tedaviye yanit verme durumu,
ortalama yasam beklentisi, tam yanit alinip alinamayacagi, niiks riski, performans
durumu, genel saglik durumu, mevcut ek hastaliklari, yas1 ve sitogenetik ile kromozomal
degisiklikler gibi birgok etken dikkate alinmaktadir. Iyi bir performans durumuna sahip
geng hastalar i¢in yiliksek yogunluklu kemoterapi ve ardindan kok hiicre nakli tercih
edilebilirken, ileri yasta ve komorbid hastaliklar1 olan, performans durumu diisiik hastalar
icin disiik yogunluklu kemoterapi veya destekleyici tedavi Onerilmektedir. Tedavi
planlamasinda prognostik faktorlerin 6nemi biiytiktiir.

Hastanin durumu ve hastaligin tiiriine bagli birgok unsur, prognozun
belirlenmesinde kritik bir dneme sahip olmakla beraber komorbid hastaliklar, gegmisteki
hematolojik hastaliklar, yas ve performans durumu gibi bireysel faktorler, tedavi sonrasi
sagkalimin tahmininde 6nemli bir rol oynarken, sitogenetik ve kromozomal degisiklikler
gibi hastaliga iliskin faktorler de tedaviye yanit ve tam klinik cevap elde etme agisindan
belirleyici bir 6neme sahiptir (4,48).

Arastirmalar, 40 yas altindaki AML hastalarinin yaklasik yarisinin 5 yillik sag
kalim siiresine ulastigini, ancak bu oranin 65 yas ve tizerindeki hastalarda %10’un altinda
kaldigin1 gostermektedir. Bu durum, yasin mortalite iizerinde 6nemli bir etkisi oldugunu
ve kotii prognostik faktorlerden biri olarak kabul edilebilecegini ortaya koymaktadir (11).
Ileri yastaki hastalarda bilissel islevlerin azalmasi, tedaviye uyumu olumsuz ydnde

etkileyerek yanit oranimi disiirmektedir (49). Ayrica, hastanin performans durumu,
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prognozun tahmin edilmesinde kritik bir faktordiir. Klinik uygulamada, performans
durumu genellikle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) veya Karnofsky
Olcekleriyle degerlendirilir. ECOG skoru 2 ve iizerindeki hastalarin yaslara
bakilmaksizin kétii bir prognoza sahip oldugu ifade edilebilir. ileri yastaki ve diisiik
ECOG performansina sahip hastalarda ise tam yanit alma ihtimali olduk¢a diismektedir
(14,50).

Kotii prognostik faktorler arasinda komorbid hastaliklar 6nemli bir yer tutmaktadir
(51). Kemoterapi sonrasi sekonder AML gelistiren hastalar, radyoterapi uygulanan
bireyler ve primer myelofibroz, MDS gibi hematolojik hastalik Oykiisii bulunanlar,
genellikle kotii bir prognoza sahiptir (48).

Prognostik faktorlerin en onemlisi ise sitogenetik ve molekiiler 6zellikler olup
AML hastalarinda ortaya ¢ikan genetik farkliliklar, tedaviye verilen yanit1 ve hastaligin
ilerleyisini belirlemede etkili olmaktadir (52). Yaklagik yaridan fazlasinda hastalarda
delesyon, translokasyon, inversiyon, monozomi ve trizomi gibi genetik anormallikler
gorildigi saptanmistir (53). Bu degisiklikler, yasa bagli olmaksizin genel sag kalim ve
progresyonsuz sag kalim tlizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir (54). Yasli AML hastalarina
yonelik yapilan son arastirmalar, kotii sitogenetik profili tasiyanlarin ortalama sag kalim
stirelerine bakildiginda 5,1 ay, orta risk grubundakilerin 12,5 ay ve iyi sitogenetige sahip
olanlarm ise 26,3 ay oldugu gosterilmistir (55).

Yapilan aragtirmalar, sitogenetik profillerinde inv(16), t(16;16), t(8;21) ve
t(15;17) gibi degisiklikler bulunan hastalarin 1yi bir prognoza sahip oldugunu
gostermistir; buna karsin FLT3-ITD mutasyonu kotii bir prognostik faktor olarak kabul
edilirken, NPM1 mutasyonu ise olumlu bir belirte¢ olarak degerlendirilmektedir
(42,43,57,58). NPM 1 mutasyonu tasiyan her bes hastadan ikisinde FLT3-1TD mutasyonu
da bulundugu tespit edilmistir ve yalnizca NPM1 mutasyonu olan hastalarin toplam sag
kallm ve tam remisyon oranlarinin prognoz acisindan daha olumlu oldugu
gozlemlenmistir (59).

Hiicrelerde eozinofil varligi, olumlu bir prognostik faktér olarak
degerlendirilirken displazi gézlemlenmesi olumsuz bir belirte¢ olarak kabul edilmistir;
ayrica AML'de sitogenetik ve molekiiler mutasyonlarin prognostik 6nemi oldukca
yiiksektir, bu nedenle European Leukemia Net (ELN) 2022 yilinda prognoz agisindan iyi,

orta ve kotii risk siniflamalarini giincellemistir (Tablo 2.4) (60).
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Tablo 2.4. ELN AML risk siniflamasi1 — 2022 revizyonu (61).

Eizk Durumu Genetik Anormallik
#15;17g22;q1 2)PWL-EARD

. t(8:21g22;922.1); EUNXI-RUNXITI

I¥i-Risk Grubu

mw(16%pl3.1:922) veva #{16;18)(pl3.1:922); CBFB-MYHI1
NPM Imutasyonu (FLT-3-ITD mutasvomn olmak=izim)
Biallelik CEBPA mutasvonn

Oria-Bizk Grubu

NPM ] mutasyonu (FLT-3-ITD mutzsvonu ile beraber)

Wild-tip WFM1 (FLT-3-ITD mutasyonu olmaksizin) £(9;11)(p21.3;923.3);
MLLT3I-EMT2A

Kot va da 1vi prognoz olarak simflandinlmam; sitogenetik anormalhkler

KEdti-Risk Grubu

t(6;9)p23;934.1); DEE-

NUP214 t{v;11923.3); EMT2A

yemden

diizenlemesi t(%;22)g34.1;q11.2);

BCE-ABL1

mw(3{g21.3;026.2) veya t{3;30(q21 3:q26.2); GATAZ, MECOM (EVIL)
Monozomi § veva del{5q); monozom 7; monozom: 17/abn(17p)
Eompleks karvotip, monozomal karvotip

Wild-tip WPM1 {FLT-3-ITD mutasyonu ile beraber)

Mutant RUNX1, ASXL] veya TP33

2.6. Siniflandirma

AML'nin klinik, sitogenetik ve morfolojik agidan bircok alt tipi oldugu tespit

edilmistir ve bu alt tipleri siniflandirmak i¢in ¢esitli yontemler kullanilmistir; bunlardan

biri 1970'lerde olusturulan ve 1985 yilinda revize edilen French-American-British (FAB)

siniflamasidir, bu siniflama AML'yi sitokimyasal boyama 6zellikleri ve blast yiizdesi gibi

kriterlere gore sekiz gruba ayirmaktadir (Sekil 2.2). Ancak, FAB siniflamasi giiniimiizde

molekiiler biyolojik tan1 yontemleri ve immunfenotip tayini gibi gelismeleri icermedigi

icin arttk sik kullanilmamakta ve bu durum yeni simiflandirma yontemlerinin

gelistirilmesine neden olmustur (62).
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Sekil 2.2. AML’de FAB smiflamasi (63).

1999 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan yapilan giincel smiflama,
immiinfenotipleme ve sitogenetik 6zellikleri de igermekte olup, genetik mutasyonlara
dayal1 olarak prognostik acidan dnemli bir deger tasimaktadir.

WHO ve FAB siniflamalar1 arasinda belirgin farkliliklar vardir; 6zellikle WHO,
kemik iliginde %20'nin tizerindeki blast oranint AML olarak tanimlarken, FAB bu oram

%30'dan fazla olarak belirlemektedi (64).
2.7. Klinik Bulgular

AML hastalarinda, kemik iliginde anormal blast hiicrelerinin artis1 normal kan
hiicrelerinin liretimini azaltarak sitopenilere neden olur; bu durum, hastalarda cesitli
klinik semptomlar ve bulgularin ortaya ¢ikmasina yol acar (65). Anemi nedeniyle
halsizlik, 16kopeni veya lokositoz sebebiyle enfeksiyon riski, trombositopeniye bagl
kanama ve yaygin damar i¢i pihtilagma gibi belirtiler goriilebilirken, baz1 hastalar belirgin
bir semptom gostermeden rutin tetkiklerde anormal kan sayimi sonuglariyla tespit
edilebilirler (66).

Aneminin yol actig1 en yaygin belirtiler solukluk, yorgunluk, efor dispnesi,

halsizlik ve carpintidir; ancak aneminin siddeti ile bu semptomlarin derecesi her zaman
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orantili olmayabilir (67). Ayrica, kemik iliginde anormal blast hiicrelerinin ¢ogalmasi
hastalarda kemik agrisina da sebep olabilir.

Trombositopeni nedeniyle hastalarda petesi, purpura, ekimoz, epistaksis ve dis eti
kanamas1 gibi bulgular goriilebilir. Bunun yani sira, daha az siklikla gastrointestinal,
driner, solunum ve santral sinir sistemi kanamalari ile kanamalarin normalden daha uzun
stirmesi de ortaya ¢ikabilir.

AML hastalarinda 16kopeni veya lokositoz goriilebilir; bu durum Iokosit
fonksiyonlarindaki bozulmalar sonucunda yumusak doku enfeksiyonlari, menenyjit,
pnomoni ve pyelonefrit gibi enfeksiyonlarin yani sira febril nétropeniye yol acabilir.
Hastalarin biiyiik bir kisminda tan1 aninda kilo kaybi, gece terlemeleri, istahsizlik ve ates
gibi belirtiler gozlemlenir (43,69). Ayrica, periferik dolasima gegen anormal blast
hiicreleri, ¢esitli organlarda birikerek bu bolgelerde fonksiyon kaybina neden olabilir ve
hastalar, etkilenen organa bagh belirtilerle kendini gosterebilir. Ekstramediiller tutulum
olarak bilinen bu durum, sik goriilmemekle birlikte, monositik ve miyelomonositik AML
tirlerinde daha yaygin bir sekilde ortaya ¢ikar (70).

Hastalarin yaklagik iicte birinde lenfadenopati ve hepatosplenomegali goriilmekte
olup, monoblastik 16semi alt tipinde lenfadenopati daha yaygin bir sekilde
karsilasilmaktadir. Monositik veya miyelomonositik 16semide ise hastaliga bagh cilt
bulgular1 daha sik ortaya ¢ikarken, graniilositik sarkom, 16semi kutisi ve nonspesifik cilt
tutulumlar1 da bu hastalarda gozlemlenebilir (66,71,72).

Graniilositik sarkom, diger adiyla kloroma, lenf nodu, cilt, g6z ve dis eti gibi ¢esitli
bolgelerde miyeloblast ve monoblast birikimi sonucu olusan tiimdral yapilardir. Bu
tiimorler, hastaligin baslangicinda ya da dncesinde goriilebilir ve genellikle cilt ile dis eti
tutulumuyla kendini belli eder (34).

Kemik iligi veya periferik kanda infiltrasyon olmaksizin, ekstramediiller
dokularda kitlesel bir lezyon olarak goriilen durum, alésemik miyeloid sarkom olarak
tanimlanir. Bu lezyonlar genellikle lenfomalarla karistirilabilir (76). Alésemik miyeloid
sarkom tanisi alan hastalar, AML hastalariyla benzer sekilde tedavi edilir (77-78). Ayrica,
dis etinde meydana gelen monoblast birikimi dis eti hipertrofisine neden olabilir (79).

Arastirmalar, AML tanisi1 sirasinda sinir sistemi tutulumunun nadiren goriildiigiinii
gostermektedir. Bu hastalarda genellikle LDH yiiksekligi, 16kositoz, kromozom 11 ve
16’daki anormallikler ile monosit infiltrasyonunun daha yaygin oldugu tespit edilmistir.
(81,82,83). Sinir sistemi tutulumu sonucunda diyabetes insipidus, kraniyal sinir

blokajlari, bas agris1 ve kusma gibi semptomlar ortaya cikabilir (84).
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Hiperkalemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, hiperiirisemi ve akut bobrek yetmezligi
kombinasyonu olarak ortaya cikan tiimor lizis sendromu; miyeloblast sayisinin
100.000/pul’nin iizerine ¢iktig1 durumlarda goriilen hiperlokositoz; kanama ve pihtilasma
bozukluklariyla karakterize DIC; ciddi notropeni sonucu gelisen febril ndtropeni ve
trombositopeninin neden oldugu kanama bozukluklar1 gibi acil durumlar yasanabilir.
Tiimdr lizis sendromu, genellikle kemoterapi sonrasi veya yiiksek tiimdr yiikiine bagl
olarak goriliir. Hiperlokositoz, her yirmi hastadan birinde ortaya ¢ikar ve genellikle asiri
16kosit seviyelerinin neden oldugu klinik belirtilerle kendini gosterir. En sik merkezi sinir
sisteminde hemoraji ya da solunum yetmezligi seklinde goriiliir (85,86,87).

Kemik iligi nekrozu, yaklasik 100 AML hastasinin 25’inde goriilmektedir. Her ne
kadar bu durum AML’ye 6zgii olmasa da, hastalarin %80’inde kemik agris1 ve %70’inde
yiiksek ates gibi semptomlarla kendini gosterebilir (88).

DIC, tiim 16semi alt tiplerinde goriilebilmekle birlikte APL hastalarinda daha sik
ortaya c¢ikar. Trombositopeni ve fibrinojen seviyelerindeki diisiis, hemoptizi,
gastrointestinal ve genitoiiriner sistem kanamalari ile intrakraniyal kanama gibi
durumlara yol agabilir. T1bbi bir aciliyet tagiyan DIC, erken miidahale edilmedigi takdirde
yiiksek mortalite oraniyla iligkilidir.

AML alt tipleri arasinda en 1y1 prognoza sahip olan APL, dis eti hipertrofisi ve dis
eti kanamasi ile kendini gosterebilir. Bunun yani sira hepatomegali, splenomegali,
lenfadenopati, cilt lezyonlar1 ve merkezi sinir sistemi tutulumuna bagl bas agrisi, gérme
sorunlar1 ve denge bozukluklar1 gibi belirtiler de goriilebilir. Ates, AML’nin tiim alt
tiplerinde yaygin bir semptom olmakla birlikte, APL hastalarinda daha sik gortliir ve

hastaligin tedavisiyle ortadan kalkar (89).
2.9. Laboratuvar Bulgulari

Tan1 ve hastalik takibinde hemogram, LDH, iirik asit, elektrolitler, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri ile pihtilagma testlerinin yapilmasi gereklidir. AML hastalarinda
en sik karsilasilan laboratuvar bulgusu anemidir ve genellikle normositer anemi seklinde
goriiliir (67). Periferik yayma incelemelerinde dismorfik eritrositler ve anizositoz tespit
edilebilir. Trombositopeni AML hastalarinda yaygin bir durum olup, trombositlerde
fonksiyon bozukluklar1 goriilebilir ve bu trombositler genellikle normalden daha
biiyliktiir(90). Arastirmalar, tan1 sirasinda hastalarin %75’inde trombosit sayisinin

100.000/ul’nin altinda, %25’inde ise 25.000/pu1’nin altinda oldugunu gostermektedir(91).
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Kemik iligi tiretimindeki azalma ve eritrosit ile trombositlerin yasam siiresindeki kisalma
nedeniyle hastalarin ¢cogunda anemi ve trombositopeni gozlenir.

Hastalarin tan1 asamasinda veya takip siireclerinde, trombositopeninin yani sira
fibrinojen seviyesinde azalma, PT ve aPTT siirelerinin uzamasi ile fibrin yikim
tirtinlerinin birikimi DIC gelisimine yol agabilir (92). DIC, 6zellikle AML alt tiplerinden
APL ve akut monositik 16semi ile iliskilendirilmistir (93).

AML hastalarinda tan1 sirasinda lokopeni veya lokositoz tespit edilebilir.
Lokositlerin %3 ila %95’ini miyeloblastlar olusturabilir ve bazi1 miyeloblastlarda Auer
cubugu adi verilen igsi sitoplazmik yapilar bulunabilir. Hastalarin yaklasik yarisinda
16kosit sayist 5000/ul’nin altindadir ve %350°den fazlasinda mutlak noétrofil sayisi
1000/ul’nin altina diismiistiir. Notrofillerin fagositik fonksiyonlart bozulmus olup, hipo-
veya hipersegmente, hipograniiler ve anormal graniillii notrofiller gériilebilir(94). Ayrica,
miyeloperoksidaz ve alkalen fosfataz aktiviteleri notrofillerde neredeyse tamamen
kaybolabilir (95).

Monositik ve miyelomonositik AML alt tiplerinde iirik asit ve LDH seviyeleri
diger alt tiplerle karsilastirildiginda daha yiiksektir (67). Asit-baz ve elektrolit
dengesizlikleri nadiren hafif diizeyde goriilebilir (96). Parathormon benzeri peptitlerin
salinimm1 hiperkalsemiye neden olabilirken, proksimal renal tiibiil disfonksiyonu
hipokalemiye, 16semik hiicrelerin fosfat tiikketimi ise hipofosfatemiye yol agabilir (97).
Lokosit sayisinin ¢ok yiiksek oldugu hastalarda, yikilan l0kositlerden potasyumun
dolagima salinmas1 hiperkalemiye neden olabilir. Ayrica, malign hiicrelerin kan
numunesi alindiktan sonra glukoz ve oksijen tiiketmesi sonucunda yalanci hipoglisemi ve

hipoksi geligebilir.
2.10. Kemik iligi Bulgulari ve Tam

AML hastalari, farkli semptomlar ve bulgularla kendini gosterebilir. Tan siireci
genellikle anormal bir hemogram ve periferik yayma incelemesiyle baslar ve
flowsitometri ile kemik iligi aspirasyonu veya biyopsisi ile kesinlestirilir. Rutin olarak
kemik iligi biyopsisi onerilmese de, aspirasyonda yeterli partikiil elde edilemedigi veya
periferik yaymada blast hiicrelerinin goriilmedigi alésemik 16semi gibi durumlarda kemik
iligi biyopsisi ve imprint analizi taniy1 destekler. Periferik yaymada en az 200 hiicre,
partikiilden zengin bir kemik iligi aspirasyonunda ise en az 500 hiicrenin incelenmesi

gereklidir.
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Tani1 sirasinda blast hiicrelerinin tipi ve sayisi degerlendirilir. Losemik hiicreler,
histokimyasal boyama yontemleri, Auer gubuklar1 ve myeloid hiicrelere 6zgii antikorlara
baglanan epitoplar sayesinde diger hiicrelerden ayirt edilir. Blast hiicreleri, morfolojik
olarak belirgin niikleoluslara, azurofilik graniiller i¢eren bir sitoplazmaya ve silik niikleer
kromatin yapisina sahip hiicrelerdir.

APL hiicreleri hipergraniiler veya mikrograniiler o6zellikler gosterebilir.
Hipergraniiler APL’de promiyelositler genellikle ¢ift loblu niikleuslara sahipken,
mikrograniiler tipte 16kositoz daha sik goriiliir. MPO boyamasi, APL hiicrelerini daha
belirgin hale getirir ve bu hiicreler genellikle Auer cubuklari igceren hipergraniiler
yapilardir. Graniillerin birlesmesiyle olusan igsi filamentler seklindeki Auer gubuklari,
yeni tan1 alan AML hastalarinin yaklasik yarisinda tespit edilir ve AML i¢in 6zgiin bir
goriiniim olusturur (50).

Hiicrelerin histokimyasal olarak MPO ile boyanmasi, %3'ten fazla blast bulunmasi
ve Auer ¢ubuklarmin varligt AML igin tanisal oneme sahiptir; ancak bu 6zelliklerin
olmamast AML’yi tamamen dislamaz.

Akut l6semilerin ayirt edilmesi, AML alt tiplerinin belirlenmesi ve taninin
dogrulanmasi amaciyla flow sitometri sik¢a kullanilmaktadir (98,99). Ayrica, prognozun
degerlendirilmesi ve uygun kemoterapi  protokoliiniin  belirlenmesi i¢in
immiinfenotipleme kritik bir rol oynar (36).

AML tanist i¢in genellikle kemik iligi veya periferik kanda %20’den fazla blast
tespit edilmesi gereklidir. Ancak, blast oranindan bagimsiz olarak AML’ye 6zgii t(15;17),
t(8;21), inv(16) veya t(16;16) gibi genetik degisikliklerin saptanmasi ya da yalnizca

graniilositik sarkom varliginin goriilmesi taniy1 kesinlestirir (2).
2.11. Tedavi

AML tanis1 konulduktan sonra hizla tedaviye baglanmasi gereklidir. Tedavi,
destek tedavisi ve kemoterapi olmak {izere iki ana boliimden olusur. Destek tedavisi,
enfeksiyonlar i¢in antibiyotik kullanimi, anemi veya trombositopeni durumunda kan
triinleri verilmesi, beslenme destegi saglanmasi ve agri ile bulanti gibi semptomlarin
yonetilmesini igerir. Kemoterapi ise indiiksiyon ve konsolidasyon tedavisi olmak {izere
iki asamada uygulanir.

Indiiksiyon kemoterapisinin ardindan, kemik iligi aspirasyonunda blast oraninin

%5’in altina diismesi, hemogram degerlerinin normale dénmesi ve ekstramediiller
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tutulumun olmamasi, yani tam remisyonun saglanmasi amaglanir. Tam remisyona ulasan
hastalarda, hastaligin niiksiinii 6nlemek ve kalan hastalig1 yok etmek i¢in konsolidasyon
tedavisi uygulanir.

Yiiksek riskli AML hastalarinda progresyonsuz ortalama sagkalim 4 ila 11 ay
arasinda degismekte ve hastaligin niiks oran1 %60’1n iizerinde seyretmektedir. Hedefe
yonelik tedaviler gelistirilmis olmasma ragmen, niiks oranlari istenilen seviyelere
indirilememistir. Bu durum, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalimi iyilestirecek
yeni tedavi yontemlerine duyulan ihtiyaci ortaya koymaktadir (101-104).

Indiiksiyon tedavisiyle remisyon saglanan hastalarda, tedavi konsolidasyon
asamastyla devam ettirilir. Konsolidasyon tedavisi, allojenik kok hiicre nakli, otolog kdk
hiicre nakli ve yogun kemoterapi segeneklerini kapsar. Tedavi planlamasinda, hastalar
iyi, orta ve kétii risk gruplarma ayrilarak degerlendirilir (61,109). Ozellikle 60 yasin
altindaki orta ve kotii risk grubundaki hastalar i¢in konsolidasyon tedavisinde allojenik
kok hiicre nakli 6ncelikli bir tercih olarak one gikar.

HKHN, kisinin kendi hiicrelerinden ya da doku uyumu olan bir donérden alinan
hematopoetik kok hiicrelerin  hastaya aktarilmasi iglemidir. AML tedavisinde,
enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve GVHD kontrol altina almay1 hedefleyen yeni yaklasimlar
ve gelistirilen ilaglar sayesinde nakil basar1 oranlari artis gostermistir (114). HKHN;
otolog, allojenik ve singenik olmak tizere {i¢ farkl1 kategoride uygulanmaktadir. Allojenik
hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN), remisyon indiiksiyon tedavisini takiben uygun
hazirlik protokollerinin ardindan, tam uyumlu HLA doku grubuna sahip bir dondrden
veya tam uyumlu bir dondr bulunamadiginda, kismi uyum gosteren bir dondrden alinan
kok hiicrelerin hastaya nakledilmesini kapsar. Bu durum, haploidentik kok hiicre nakli
olarak adlandirilmaktadir. Nakil i¢in engel olusturan herhangi bir durumu bulunmayan ve
iyi risk grubunda yer almayan AML hastalarina, remisyon indiiksiyonu sonrasi allojenik
nakil onerilmektedir (115). AML, AHKHN nin en yaygin uygulama alanlarindan biri
olarak 6ne ¢ikmaktadir (116).

AML hastalarinda, tedavi siirecine bagli yan etkiler ve siddetli notropent,
enfeksiyon riskini artirmaktadir. Bu nedenle hastalar ayrintili  bir sekilde
degerlendirilmeli, gerekli kiiltiirler alinmali ve genis spektrumlu antibiyotik tedavisine
miimkiin olan en kisa siirede baslanmalidir. Kiiltiir sonuglarima gore antibiyotik
tedavisinin yeniden diizenlenmesi onemlidir. Ayrica, tedavi siirecindeki hastalarin

eritrosit siispansiyonu ve trombosit destegi ihtiyaclart gézden gecirilmeli ve alerjik

21



reaksiyonlarin 6nlenmesi amaciyla iginlanmis, 16kositlerden arindirilmis kan tirtinleri
kullanilmalidir (117).

Giliniimiizdeki tedavi yaklagimlariyla, ileri yas grubundaki AML hastalarinin
yaklasik dortte birinde tam remisyon saglanabilmektedir. Ancak AML tedavisindeki en
onemli zorluklardan biri, hastaligin hem ¢evresel hem de genetik ¢ok sayida faktoriin
etkisiyle karmasik bir etiyolojiye sahip olmasidir. Buna karsin, farkli AML alt tiplerine
genellikle benzer tedavi protokolleri uygulanmaktadir. Tedaviye yanit bireyler arasinda
farklilik gostermekle birlikte, uygun tedaviye ragmen hastalarin yaklasik ticte birinde
niiks gelismektedir. Nilks durumunda tedavi siireci daha karmagsik hale gelmekte ve

istenen diizeyde basariya ulasilmasi zorlagsmaktadir (104).
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3. MATERYAL VE METOT

Yaptigimiz bu calisma Inonii Universitesi Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi
Kurulu’nun 2024/6186 karar no’lu izni ile gergeklestirilmistir.

Calismamiz tek merkezli, retrospektif olup ¢alismaya Ocak 2010 -Aralik 2024
tarihleri arasinda hastanemizde eriskin yas grubunda AML tanisi alan ve tedavi edilen
hastalarin retrospektif olarak Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hastanesi Enlil
Otomasyon Sistemi ilizerinden alinan hasta bilgileri ve verileri taranmasina
dayanmaktadir. Taranan hastalarin tan1 anindaki yas, cinsiyet, tani, risk sinifi, donor tipi,
nakil oncesi tedavi yaniti, verilen CD+34 miktari, verilen kemoterapi rejimi, nakil tarihi,
noétrofil engraftman siiresi, platelet engraftman siiresi, febril nétropeni gelisme durumu,
hastanede yatis siiresi, 100 giin i¢inde 6liim varligi, akut GVHD gelisme durumu, kronik
GVHD gelisme durumu, kimerizm 28.giin, kimerizm 100. giin, akut bobrek yetmezligi
gelisme durumu, relaps gerceklesme durumu, 6liim gergeklesme durumu, Sliim tarihi,
progresyonsuz sag kalim, sinizoidal obstriksyon sendromu gelisme durumu, genel sag

kalim parametreleri ile arastrima yapilda.
3.1. Istatistiksel Analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL)
22 paket programinda degerlendirilmistir. Caligmada tanimlayict veriler kategorik
verilerde n, % degerleri, siirekli verilerde ise ortalama+standart sapma (Ort+£SS) degerleri
ile gosterilmistir. Siirekli degisken eriler medyan ve aralik olarak verilmis ve bu verilerin
busulfan ve treosulfan gruplar1 arasinda karsilastirilmasi i¢in Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Donoér tipi, GVHD ve SOS insidansi, cinsiyet gibi kategorik verilerin
busulfan ve treosulfan gruplar1 arasinda karsilastirilmasi ki-kare testi kullanilarak

yapilmistir. Sagkalim analizi Kaplan-Meier testi ile yapildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen hastalarin %58.1°nin erkek, %41.9’u kadin idi.
Tanilarina gore degerlendirildiginde hastalarin %74.2°sinin en stk AML tanili oldugu
goriildii. Diger 16 hastanin 2’sinde ALL 5’inde MDS 6’1inda AKUT MIYELOFIBROZIS
3’tinde KML vardir.

HKHN hazirlama rejimi olarak %43.5’ine treosulfanli rejim uygulandigi, %
56.5’inde busulfanli rejimler uygulanmustir. %67.7’sinin nakil 6ncesi CR1 tedaviye yanit
aldig1, % 8.1’inde CR2 tedaviye yanit aldigi goriildii. %69.4’tinde febril nétropeni (FEN)
gelistigi tespit edilmistir. Arastirmacilarin %22.6’sinda relaps gelistigi belirlendi.

Hastalarin %14.5’inde 100 giin i¢inde oliim gergeklesmistir. % 45.2’sinin
calismaya dahil edildikleri esnada halen yasadigi belirlendi. Hastalarin %11.3’tinde akut
bobrek yetmezligi (ABY) gelistigi goriildi. Hastalarin %12.9 akut GVHD %22.6’sinda
kronik GVHD gelistigi belirlenmistir. Katilimeilarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1.’de

sunulmustur.
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Tablo 4.1. Demografik 6zellikler

SIKLIK YUZDE

Cinsiyet KADIN 26 41.9
ERKEK 36 58.1

AML 46 74.2

ALL 2 3.2

Tani MDS 5 8.1
AKUT MIYELOFIBROZIS 6 9.7

KML 3 4.8

Standart 59 95.2

Risk Sinifi Kotii 2 3.2
Yiiksek 1 1.6

e MSD 53 85.5
Donér Tipi MUD 9 145
. - 01.01.2015-31.12.2019 Tarihleri Arast 39 62.9

Nakil Tarihi ——

01.01.2020-31.12.2024 Tarihleri Arasi 23 37.1

Nakil Oncesi Tedavi CR1 42 67.7
Yaniti CR2 5 8.1
TREOSULFAN/FLUDARA/ATG 27 43.5

Hazirlama Rejimi BU/CY 24 38.7
BU/FLUDARA/ATG 11 17.7

e Geligmedi 19 30.6

FEN Gelisti mi? Gelisti 43 694
Yiiz Giin I¢inde Olim | Yasiyor 53 85.5
Gergeklesti mi? Oldii 9 14.5
Akut GVHD Geligmedi 54 87.1
Gergeklesti mi? Gelisti 8 12.9
Kronik GVHD Geligmedi 48 77.4
Gergeklesti mi? Gelisti 14 22.6
ABY Gelisti mi? Geligmedi 55 88.7
Gelisti 7 11.3
S Gelismedi 48 77.4

Relaps Gelisti mi? Gelisti " 26
- . Olii 34 54.8
Olim Gergeklesti mi? Yasiyor o8 252

Arastirmaya katilanlarin yas ortalamasi 46.56+14.14’tiir. Hastalarin nakil tarihi
tizerinden gegen zamanin ortalamasi 61.69+29.72 ay takip siiresinin ortalamasi
17.19+£18.90 ay olarak belirlenmistir. Notrofil (NEU) engraftman suresi ortalamasi
15.43+3.82, PLT engraftman siiresi ortalama 15.77+5.25, verilen CD34+ ortalama
8.00+3.73 hastanede yatis siiresi ortalama 22.59+11.45, Kimerizim 28. giin ortalama
92.40+14.40, kimerizim 100. giin ortalama 88.61+24.77, progresyonsuz sagkalim (PFS)
ortalama 16.67+19.12, genel sagkalim (OS) ortalama 17.54419.31 olarak tespit edilmistir.

Hastalarin istatistiksel 6zellikleri Tablo 4.2.’de verilmistir.




Tablo 4.2. Tanimlayici istatistik

N Min. Max. Ort. St. Sapma
Yas 62 17.00 66.00 | 46.5645 | 14.14286
Verilen CD34+ 40 5.00 28.80 8.0060 | 3.73621
Nakil Tarihinden Gegen Siire (Ay) 62 3.00 114.0 | 61.6935 | 29.72033
NEU Engraftman Siresi 58 9.00 26.00 | 15.4310 | 3.82564
PLT Engraftman Siiresi 58 9.00 35.00 | 15.7759 | 5.25171
Hastanede Yats Siiresi 62 7.00 75.00 | 22.5968 | 11.45978
Takip Siresi 62 1.00 7200 | 17.1935 | 18.90515
Kimerizm 28. Giin 15 42.00 100.00 | 92.4000 | 14.40635
Kimerizm 100. Giin 15 3.00 100.00 | 88.6133 | 24.77008
PFS 62 1.00 72.00 | 16.6774 | 19.12665
oS 62 1.00 72.00 17.5484 | 19.13675

Treosulfan rejimi grubundaki hastalarin ortanca takip siiresi 8 ay iken BU/CY
grubundaki hastalarda 8.5 ay BU/FLUDARA/ATG grubundaki hastalarda ise 13 ay olup
istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmemistir (p=0.181). Treosulfan rejimi
grubundaki hastalara verilen CD34+ miktar1 7.3 iken BU/CY grubundaki hastalara
verilen CD34+ miktart 7.72 BU/FLUDARA/ATG grubundaki hastalara ise verilen
CD34+ miktar1 6.88 olup istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmemistir
(p=0.175). Treosulfan rejimi grubundaki hastalarin 7’sinde SOS gelisimi goriilmiis iken
BU/CY grubundaki 6 hastada BU/FLUDARA/ATG grubundaki 4 hastada SOS gelisimi
goriilmiis olup istatiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilememistir (p=0.786).
Treosulfan rejimi grubundaki hastalarin 5’inde akut GVHD goriilmiis iken BU/CY
grubundaki 2 hastada BU/FLUDARA/ATG grubundaki 1 hastada akut GVHD gelisimi
goriilmiis olup istatiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilememistir (p=0.510).
Treosulfan rejimi grubundaki hastalarin 19’unda FEN gelisimi goriilmiis iken BU/CY
grubundaki 19 hastada BU/FLUDARA/ATG grubundaki 5 hastada FEN gelisimi
goriilmiis olup istatiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilememistir (p=0.132).
Treosulfan rejimi grubundaki hastalarin 3’tinde ABY goriilmiis iken BU/CY grubundaki
3 hastada BU/FLUDARAJ/ATG grubundaki 1 hastada ABY gelisimi goriilmiis olup
istatiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilememistir (p=0.956). Ayrica diger
karakteristik Ozellikler ile gruplar arasinda da anlamli bir farklilik bulunmamistir
(p>0.05). Hastalarin karakteristik Ozellikleri iliski ve klinik sonuglar1 tablo 4.3’de

verilmistir.
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Tablo 4.3. Gruplarin karakteristik 6zellikleri ve klinik sonuglari

TS e [ sorme
Cinsiyet
Kadinn 13 (%48.1) 10 (%41.7) 3 (%27.3) 497
Erkek n 14 (%51.9) 14 (%58.3) 8 (%72.7)
Yas, medyan 48 (17-66) | 41.5 (20-64) 60 (45-66) .394
Donor Tipi
MSD 1 23 (%85.2) | 22 (%91.7) B(w727)|
MUD n 4 (%14.8) 2 (%8.3) 3 (%27.3)
Verilen CD34+, medyan 7.3(5.1-10) | 7.72 (5-13.2) | 6.88(5.81-28.8) 175
ﬂzﬁgaaa“hm Gegen Siire, 62 (4-81)| 83 (7-114) 51(3-88)| .073
NEU Engraftman Siiresi, medyan 16 (9-25) 13 (10-26) 14 (10-21) | .536
PLT Engraftman Siiresi, medyan 15 (9-35) 13 (10-25) 16 (9-21) | .864
FEN Gelisimi, n (Gelisen) 19 (%70.4) 19 (%79.2) 5 (%45.5) 132
Hastanede Yatis Siiresi, medyan 21 (7-60) | 18.5(13-75) 18 (15-30) | .828
Takip Siirpsi, megyan 8 (1-60) 8.5 (1-72) 13 (4-70) 181
gijsgi;‘:l)lg‘“de Oliim, n 21 (%277.8)| 22 (%91.7) 1(%11.1)| 318
Akut GVHD Gelisimi, n (Geligen) 5 (%18.5) 2 (%8.3) 1(%9.1) 510
Fégﬁig)}VHD G, 1 4(%14.8)| 7 (%29.2) 3(%27.3)| .435
ABY Geligimi, n (Geligen) 3 (%11.1) 3 (%12.5) 1(%9.1) .956
Relaps Gelisimi, n (Geligen) 5 (%18.5) 6 (%25) 3 (%27.3)| .789
Oliim Gergeklesmesi, n (Yasayan) 12 (%44.4) 11 (%45.8) 5 (%45.5) .995
0, medyan 8(1-60)| 85 (1-72) 13 (472)| 136
SOS. 1 7(%259)| 6 (%26.1) 4 (%36.4)| 786

AML tan1 grubundaki treosulfan rejimi alan hastalarin ortanca takip siiresi 7 ay
iken BU/CY grubundaki hastalarda 9 ay BU/FLUDARA/ATG grubundaki hastalarda ise
13 ay olup istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmemistir (p=0.243). AML tam
grubundaki treosulfan rejimi alan hastalara verilen CD34+ miktar1 7 iken BU/CY alan
hastalara verilen CD34+ miktar1 7.72 BU/FLUDARA/ATG alan hastalara ise verilen
CD34+ miktar1 7.27 olup istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmemistir
(p=0.144). AML tanmi1 grubundaki treosulfan rejimi alan hastalarin 5’inde SOS gelisimi
goriilmiis iken BU/CY alan 4 hastada BU/FLUDARA/ATG alan 7 hastada SOS gelisimi
goriilmiis olup istatiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilememistir (p=0.985). AML
tan1 grubundaki treosulfan rejimi alan hastalarin 4’tinde akut GVHD gériilmiis iken
BU/CY alan 2 hastada goriilmiis BU/FLUDARA/ATG alan herhangibir hastada akut
GVHD gelisimi goriilmemis olup istatiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilememistir

(p=0.328). AML tan1 grubundaki treosulfan rejimi alan hastalarin 2’sinde kronik GVHD
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goriilmiis iken BU/CY alan 4 hastada BU/FLUDARA/ATG alan 4 hastada kronik GVHD
gelisimi goriilmiis olup istatiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilememistir (p=0.509).
AML tanm1 grubundaki treosulfan rejimi alan hastalarin 15’inde FEN gelisimi goriilmiis
iken BU/CY alan 14 hastada BU/FLUDARA/ATG alan 5 hastada FEN gelisimi goriilmiis
olup istatiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilememistir (p=0.331). AML tani
grubundaki treosulfan rejimi alan hastalarin 2’sinde ABY goriilmiis iken BU/CY alan 1
hastada BU/FLUDARA/ATG alan herhangi bir hastada ABY gelisimi olup istatiksel
olarak anlamli bir iliski tespit edilememistir (p=0.596). Ayrica diger karakteristik
ozellikler ile gruplar arasinda da anlamli bir farklilik bulunmamastir (p>0.05).

AML tanm1 grubundaki Treosulfan veya busulfan alan hastalarinin 6zellikleri ve

klinik sonuglar ile iliskisi tablo 4.4’de sunulmustur.

Tablo 4.4. AML tan1 grubundaki Treosulfan veya busulfan alan hastalarinin 6zellikleri

ve klinik sonuclar1

TREOSULFAN/
FLUDARABIN/ BU/CY BU/FIAL.:.E)ARA/
ATG

Cinsiyet
Kadmn n 12 (%60) 7 (%41.2) 2%222)| .
Erkek n 8(%40) | 10 (%58.8) 7(%77.8)|
Yas, medyan 47 (17-66) 41 (20-64) 60 (45-66) | 352
Dondér Tipi
MSD n 17 (%85)| 16 (%94.1) 7%677.8)|
MUD n 3 (%15) 1(%5.9) 2(%222)|
Verilen CD34+, medyan 7 (5.1-10) | 7.72(5-9.97) 7.27 (6.5-28.8) 144
Nakil Tarihin Gegen Siire, 192
medyan 60 (4-81)| 89 (7-114) 51(3-88)| -
NEU Engraftman Siiresi, medyan 16 (11-25) 14 (11-22) 15 (10-21) .647
PLT Engraftman Siiresi, medyan 16 (9-35) 14 (11-25) 14 (9-21) 743
FEN Gelisimi, n (Gelisen) 15 (%75) 14 (%82.4) 5(%55.6) | 331
Hastanede Yatis Siiresi, medyan 20.5 (7-60) 19 (15-75) 17 (15-30) 791
Takip Siiresi, medyan 7 (1-60) 9 (4-72) 13 (4-70) 243
Yiiz Giin I¢inde Oliim, n 150
(Yasayan) 16 (%80)| 17 (%100) 8(%88.9)| -
Akut GVHD Gelisimi, n (Gelisen) 4 (%20) 2 (%11.8) 0 (%0) .328
Kronik GVHD Geligimi, n 509
(Gelisen) 2 (%10) 4 (%23.5) 4(%22.2)| -
ABY Gelisimi, n (Geligen) 2 (%10) 1(%5.9) 0 (%0) .596
Relaps Gelisimi, n (Gelisen) 4 (%20) 4 (%23.5) 3(%33.3)| .738
Oliim Gergeklesmesi, n (Yasayan) 10 (%50) 8 (%47.1) 5 (%55.6) 919
0S, medyan 7 (1-60) 9 (4-72) 13 (4-72) | 184
SOS, n 5 (%25) 4 (%25) 2 (%22.2) .985

28



Arastirmaya katilan AML grubundaki hastalarinin takip siiresince hayatta kalma
durumlan ile hazirlama rejimi gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
yoktur (p=0.279). Treosulfan grubunda 4 hasta BU/FLUDARA/ATG grubunda 1 hasta
hayatin1 kaybetmistir. Treosulfan grubundaki hayatin1 kaybeden 4 hastadan ilk 2’si 1.
ayda. 3 hasta 2. ayda 4 hasta 3.ayda hayatlarim1 kaybetmislerdir. BU/FLUDARA/ATG
grubunda hayatini kaybeden hasta ise 5. ayda vefat etmistir. Hastalarin hazirlama rejimi

ile sag kalim1 arasindaki klinik iliski sonuglar1 tablo 4.5°te ve sekil 4.1°de sunulmustur.

Survival Functions
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Sekil 4.1. Busulfan veya Treosulfan AML hastalarinin genel sagkalimi

Tablo 4.5. AML hastalarinda KT rejimim ile yiiz giin i¢inde 6liim ve sagkalim
arasindaki survival iligki

TANI Hazirlama Rejimi Total N Sagkalim  Percent (%)  p Degeri
TREOSULFAN/FLUDARABIN/ATG 20 16 80%
BU/CY 17 17 100%
AML 279
BU/FLUDARA/ATG 9 8 89.9%
Overall 46 41 89.1%
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5. TARTISMA

AML, kemik iliginde olgunlagsma siirecini tamamlanmayan, kontrolsiiz ¢ogalan
blast ad1 verilen myeloid kok hiicrelerin klonal ekspansiyonu sonucunda kemik iligi ve
periferik kan/dokularda kiimiilatif olarak birikmesiyle karakterize hematolojik malign bir
hastaliktir (8).

Bu ¢alismamizda, AML tedavisinde treosulfanli ve busulfanli rejimlerin etkinlik
ve toksisite profilleri kapsamli bir sekilde degerlendirilmistir. Bulgular, her iki rejimin de
farkli hasta gruplarinda etkili olabilecegini ortaya koymus ancak her rejimin kendine 6zgii
avantaj ve riskleri oldugu goriilmiistir.

Treosulfan rejimi diisiik akut GVHD (%18.5) ve kronik GVHD (%14.8) oranlari
ile dikkat ¢cekmektedir. Bu oranlarin diigiikk bulunmasi treosulfan rejiminin GVHD riski
yiiksek olan hastalarda gilivenli bir secenek olabilecegini klinik agidan gdstermesi ile
beraber istatiksel olarak anlamli degildir. Literatiirde de yaptigimiz ¢alisma gibi benzer
veriler ve sonuglar mevcuttur (118). Bununla birlikte bu grupta nétrofil ve trombosit
engraftman siirelerinin sirasiyla medyan 16 giin (p=0.536) ve 15 giin (p=0.864) olarak
diger gruplara gore daha uzun bulunmasi hematolojik toparlanmanin geciktigini ortaya
koymaktadir. Bu gecikme erken donem komplikasyon risklerini artirabilir. Ayrica
treosulfan rejimiyle tedavi edilen hastalarda erken mortalite oraninin %22.2 (p<0.05) gibi
yiiksek bir diizeyde bulunmasi bu rejimin yakin izlem ve etkili destekleyici tedavi
gerektirdigini vurgulamaktadir.

Busulfan bazli rejimler (BU/CY ve BU/FLUDARA/ATG) ise daha hizh
hematolojik toparlanma siireleri ile 6n plana ¢ikmaktadir. BU/CY grubunda nétrofil ve
trombosit engraftman siireleri sirasiyla medyan 13 giin ve 13 giin (p=0.536. p=0.864)
olarak bulunmus ve bu durum erken hematolojik iyilesmeye katki sagladigini gostermistir
(119). Fakat bu durum da yine istatiksel olarak anlaml fark tespit edilememistir. Ayrica
BU/CY rejiminde yiiz giin igindeki mortalite oraninin %8.3 (p>0.05) gibi diisiik olmas1
bu rejimin gilivenilirligini desteklemektedir. Ancak kronik GVHD oranlarinin BU/CY
grubunda %29.2 ve BU/FLUDARA/ATG grubunda %27.3 gibi yiiksek bulunmasi bu
rejimlerin uzun vadeli komplikasyon risklerini artirabilecegini ortaya koymaktadir (120).
BU/FLUDARA/ATG rejiminde ileri yas grubunda median sagkalim siiresinin 13 ay
olarak bulunmasi (p=0.181) bu rejimin 6zellikle yash hasta grubunda etkili bir segcenek

olabilecegini gostermektedir.
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Cesitli arastirmalar, miyeloablatif kosullandirma ile diisiik yogunluklu rejimler
arasinda sagkalim agisindan anlamli bir fark olmadigini ortaya koymustur (121-123).
Ancak, azaltilmis yogunluklu rejimlerin, miyeloablatif rejimlere kiyasla daha yiiksek
niiks oranlaniyla iliskilendirildigi bildirilmistir. Bu nedenle, uygun AML veya MDS
hastalarinda miyeloablatif rejimlerin tercih edilmesi 6nerilmektedir. En yaygin kullanilan
miyeloablatif rejimler arasinda fludarabin-busulfan ve siklofosfamid-busulfan
kombinasyonlar1 yer almaktadir (133). Treosulfan i¢eren kondisyonlama rejimleri igin ise
standart bir smiflandirma bulunmamaktadir. Bununla birlikte, treosulfan-fludarabin
rejimi, miyeloablatif bir rejim olarak kabul edilmekte ve diisiik toksisite profili ile dikkat
cekmektedir (122, 124).

Relaps oranlart agisindan degerlendirildiginde treosulfan (%18.5), BU/CY (%25)
ve BU/FLUDARA/ATG (%27.3) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (p=0.789). Ancak busulfan bazli rejimlerdeki daha yiiksek relaps oranlari
ozellikle BU/FLUDARA/ATG rejiminde dikkat ¢cekmesi nedeni ile bu rejimin uzun
vadeli relaps kontrolii agisindan daha dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerektigini
gostermektedir (130). Relaps oranlarinin bu sekilde yiiksek olmasi. AML hastalarinda
uzun vadeli relaps kontrolii i¢in daha etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesi gerektigini
gostermek ile beraber klinik agidan treosiilfanl rejimlerin daha giivenilir oldugunu ortaya
koymustur.

Randomize ¢aligmalarin yetersizligi nedeniyle, optimal treosulfan dozu kesin
olarak belirlenememistir. Yapilan bir ¢caligmada, toplam 30, 36 ve 42 g/m? dozlarinda
treosulfan uygulanmis ve bu ii¢ farkli doz grubunda OS ve PFS agisindan anlamli bir fark
bulunmamistir. Ayrica, advers olaylarin sikligi ve siddetinin de tiim doz gruplarinda
benzer oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte, en yiiksek niiks oraninin 30 g/m?
treosulfan dozu uygulanan hastalarda goriildiigii bildirilmistir (129). Bu ¢alismada ise
toplam 30 g/m? treosulfan dozu kullanilmistir.

Sintizoidal Obstriiksiyon Sendromu (SOS), HKHN sonrast karaciger
mikrovaskiiler sisteminde olusan ciddi bir komplikasyon olup, mortalite ve morbidite
riskini artirmaktadir. Toksisite profilleri agisindan degerlendirildiginde treosulfan
rejiminin daha diisiik hepatotoksisite ve siniizoidal obstriiksiyon sendromu (SOS) oranlar1
ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Ancak SOS oranlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir (Treosulfan %25.9. Busulfan %26.1; p>0.05). Treosulfan bazli
rejimlerin daha diisiik toksisite profili ile 6n planda oldugu bilinmesi ile beraber,

yaptigimiz bu ¢alismada da Treosulfan grubunda gézlemlenen SOS oranlarinin literatiirle
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uyumlu oldugu soylenebilir (131). Bununla birlikte busulfan bazli rejimlerin genellikle
daha yiiksek hepatotoksisite ile iliskili oldugu 6zellikle ileri yag ve komorbid hastaliklara
sahip hastalarda dikkatle degerlendirilmesi gerektigi anlasilmaktadir (132).

Onceki klinik galismalar, treosulfan bazli rejimlerin daha diisiik GVHD oranlari
ile iliskili oldugunu gostermektedir (122, 125). Beelen ve galisma arkadaslari, kronik
GVHD gelisen hastalarda, treosulfan bazli rejim grubunda transplantasyonla iliskili
mortalitenin, busulfan bazli azaltilmis yogunluklu (RIC) rejime kiyasla belirgin sekilde
daha diisiik oldugunu raporlamistir. Bu calismada, onceki arastirmalara kiyasla daha
diisiik dozda busulfan (toplam 6,4 mg/kg) kullanilmig olup, busulfan rejimi azaltilmis
yogunluk rejimi olarak tanimlanmistir. Busulfan bazli rejimde GVHD gelisen hastalarda
gbzlenen yaygin bagisiklik fonksiyon bozuklugunun, bu farkliligin temel nedeni
olabilecegi dusiiniilmektedir (124). Buna ek olarak, treosulfan-fludarabin rejiminin,
primer immiin yetmezlik hastaligi olan hastalar icin HKHN acisindan etkili bir
kondisyonlama secenegi oldugu belirtilmistir. Ayrica, treosulfanin daha diisik veno-
okliizif hastalik (VOD) riski ile iliskili olmas1 nedeniyle, busulfana alternatif olarak
kullaniminin giderek yayginlastigi bildirilmektedir (126). Ancak, AML hastalarini igeren
bir calismada, treosulfan bazli rejimlerin busulfan bazli rejimler veya FLAMSA ile
karsilastirildiginda, GVHD insidansinin {i¢ rejim grubunda da benzer oldugu
gozlemlenmistir (127). Benzer sekilde, mevcut ¢alismada da akut ve kronik GVHD
oranlarinin her iki grupta benzer oldugu saptanmustir.

ABY gelisimi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0,248). Treosulfan grubunda ABY orani1 %18,5 (5/27) olarak bulunmustur. Bu oran,
busulfan bazli rejimlerle kiyaslandiginda nispeten daha yiiksek bir seviyededir.
Literatiirde, busulfanin yiiksek dozda kullaniminin renal toksisiteyi artirdigi ve
treosulfanin nispeten daha diisiik nefrotoksisiteye sahip oldugu belirtilmektedir. Ancak
caligmamizda treosulfan grubunda ABY oranlarinin beklenenden yiiksek olmasi segilen
hasta gruplarinin sinirli sayida olmasi ek komorbiditenin eslik etmesi immiinsupresif
ajanlarin ve nakil sonrasi gelisen diger komplikasyonlarin etkilemis olabilecegini
diistindiirtmektedir.

Febril nétropeni (FEN) oranlan tiim gruplarda yiliksek bulunmus ve AML
hastalarinda enfeksiyon kontroliiniin 6nemini vurgulamistir. Treosulfan grubunda FEN
orani %70.4. BU/CY grubunda %79.2 ve BU/[FLUDARA/ATG grubunda %45.5 olarak
Olgiilmiis  olup istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir  (p=0.132).

BU/FLUDARA/ATG grubunda FEN oranlarinin daha diisiik bulunmasi diisiik doz
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busulfan kuulanimi ile iligkilendirilebilir ve bu durum rejimin enfeksiyon yonetimi
acisindan avantaj saglayabilecegini gostermektedir. Treosulfan ve BU/CY rejimlerinde
yiiksek FEN oranlar1, enfeksiyon kontrolii agisindan siki bir izlem ve destekleyici tedavi
gerekliligini vurgulamaktadir.

Treosulfan bazli ve Busulfan bazli rejimlerin hastane yatis siiresi tizerindeki
etkileri incelenmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir
(p=0,651). Treosulfan grubunda ortalama hastane yatis siiresi istatiksel olarak anlamli
olmasada kliniksel olarak busulfanli rejimlere gore daha uzun bulunmustur. Treosulfan
bazli rejimlerde hematolojik toparlanmanin gecikmesi yatis siiresini uzattii sonucuna
varilabilir. Busulfanl rejimlerde 6zellikle BU/FLUDARA/ATG grubunda fludarabinin
immun sistem iizerine etkisi ve daha diisik dozda busulfan kullanimimnin toksisiteyi
azaltarak komplikasyon oranlarmi diisiirdiigli ve dolayisiyla yatis siiresini kisalttigi
distintilebilir.

Sagkalim analizleri OS ve PFS acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadigini  goéstermistir (p>0.05). Shimoni ve ¢alisma arkadaslari, dort farkli
kondisyonlama rejimi arasinda OS oranlarinin benzer oldugunu tespit etmistir. Ancak,
niiks riski agisindan degerlendirildiginde, busulfan-siklofosfamid gibi daha yogun
rejimlerin diger rejimlere kiyasla avantaj sagladigi belirtilmistir (128). Benzer sekilde,
yapilan analizlerde, busulfan-siklofosfamid ve treosulfan-fludarabin rejimlerinin
uygulanmasindan sonra OS ve PFS agisindan anlamli bir fark bulunmadig1 gosterilmistir.
Treosulfan grubunda median OS siiresi ve PFS siiresi busulfanli rejimlere gore diisiik
seyretmistir. Bu durum, Ozellikle treosiilfan grubundaki hastalarin hematolojik
toparlanmanin gecikmesi ile iliskilendirilebilir. Ancak BU/FLUDARA/ATG rejiminde
median sagkalim siirelerinin daha uzun bulunmasi 6zellikle ileri yas grubundaki

hastalarda daha etkili bir secenek olabilecegini diisiindiirmektedir.

33



6. SONUC

Yaptigimiz bu c¢alismamizda, Treosulfan/Fludarabin/ATG ve Busulfan bazli
rejimlerin AML hastalarinda etkili ve gilivenilir tedavi se¢enekleri sundugu gosterilmistir.

Treosulfan rejimi diisik GVHD oranlar1 ve relaps riski ile uzun vadeli
komplikasyonlarin azaltilmasina katki saglarken hematolojik toparlanma siirelerinin
uzunlugu ve yiiksek erken mortalite oranlar1 nedeniyle yakin izlem ve destekleyici tedavi
gerektirdigi anlasilmaktadir.

Busulfan bazli rejimler ise daha hizli hematolojik toparlanma siireleri ve diisiik
erken mortalite oranlari ile dikkat ¢ekerken yiiksek kronik GVHD oranlar1 ve relaps riski
nedeniyle uzun vadeli izlem ve yonetim gerektirmektedir.

Tedavi seciminde hastalarin yas1 komorbiditeleri enfeksiyon yatkinligi ve GVHD
riski gibi bireysel faktorlerin dikkate alinmasi kritik 6neme sahiptir. Ayrica toksisite
profillerinin optimize edilmesi komplikasyonlarin Onlenmesi ve yoOnetimi igin
multidisipliner bir yaklasim benimsenmelidir.

Glinlimiiz ila¢ teminati sorunlari nedeni ile treosiilfan ve busulfanli rejmlerin
tedavideki yerinin 6nemi ve birbiri yerine kullanilabilirligi agisindan ¢alismamiz 6nem
arz etmektedir.

Calismamizdaki kisithliklar hasta sayisinin  smirli olmasi ve calismanin
retrospektif olmasinin dogal bir sonucudur. Bazi verilere ( verilen CD34+ miktari,
kimerizim durumu gibi) erisilememesi de ¢alismamizi kisitlayici sebepler arasinda yer
almaktadir.

Daha genis Orneklem gruplari ve prospektif tasarima sahip ¢aligmalar bu
bulgularin  dogrulanmasmma ve tedavi rejimlerinin bireysellestirilmesine katki
saglayacaktir.

Calismamiz AML hastalarinda farkli rejimlerin avantaj ve dezavantajlarini ortaya

koyarak tedavi planlamasina 11k tutmaktadir.
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