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OZET

Yavuz B. Tanida Demir Yiiklenmesi ile Uyumlu Serum Demir Testlerinin
Miyelodisplastik Sendrom Iiliskili Akut Miyleoid Lésemi Tanisi igin
Prediktif Degeri. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Ana
Bilim Dali Uzmanlik Tezi, Ankara 2018

Amag: Ocak 2002 — Eylil 2017 arasinda Hacettepe Universitesi Erigkin
Hastanesi’'nde tani alarak izlenen AML hastalarinda displazi incelemesi
yontemi, MDS iligkili AML hastalari ile digerlerinin ve altgruplarin demografik
ve Kklinik parametrelerinin karsilastirimasi, yuklenme ile uyumlu demir
testlerinin MDS iligkili AML tanisi ile iligkisi arastiriimak istendi.

Gere¢ ve Yontem: Kriterlere uyan 93 hasta ile yapilan galismada, her
hastanin kemik iligi aspirati yeniden incelenerek displazi arastirildi, diger
kayitlar hasta dosyalarindan incelendi. Hastalar AML alt gruplarina, MDS iligkili
AML hastalari tani yontemlerine gére gruplara ayrilarak klinik ve demografik
parametreler agisindan kargilastirildi. Tanida demir yaklenmesi ile MDS iligkili
AML tanisi arasindaki iliski degerlendirildi.

Bulgular: MDS iligkili AML hastasi olan ve olmayanlar arasinda demografik
ve klinik parametrelerde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Her Ug¢
serinin degerlendirilebildigi 30 hasta (%32) oldu, 55 hasta (%59) displazi
acgisindan vyeterli degerlendirilebildi. Coklu seride displazi olan hastalarin
(n=27) ortanca hastaliksiz sagkalimi 11,5 ay izlendi, olmayanlara gore daha
dusuk goruldu fakat istatistiksel anlamli fark gértlmedi (p=0,093). Sadece
sitogenetik ile tan1 alan MDS iligkili AML hastalarinin digerlerine gore intensif
KT alma ve remisyon oranlari ile total sagkalimlari daha dusuk izlendi (hepsi
icin p<0,05). Demir yuklenmesi TS2%58 ve ferritin = 500 ng/mL olarak
tanimlandiginda CSD olan hastalarin 10’'unda (%37) tani aninda demir
yuklenmesi izlenirken, CSD olmayan hastalarin ise 4’iUnde (%13) tani aninda
demir yuklenmesi gorllmuastir. Aradaki fark istatistiksel anlamhliga
yaklasmistir. (p=0,053). Demir yiklenmesi ayni sekilde tanimlandiginda, MDS
iliskili AML tanisi agisindan sensitivitesi %40,6, spesifitesi ise %92,8 olarak
hesaplanmaktadir. Pozitif prediktif degeri %92,8, negatif prediktif degeri ise
%40,6 seklinde izlenmistir. MDS iligkili AML hastalarinin digerlerine gore tani
aninda ortalama TS degeri daha ylksek ve demir ylklenmesi orani daha
yuksek goraldu (ikisi icin p<0,05). Displazi siddet skoru ile TS arasinda pozitif
yonde zayif-orta kuvvette istatistiksel anlamli korelasyon goéruldu (r=0,317,
p=0,032).

Sonuglar: MDS iligkili AML hastalarinda tani aninda ortalama TS ve demir
yuklenmesi orani daha yuksektir. Sadece sitogenetik ile tani alan MDS iligkili
AML hastalari klinik olarak daha koétl seyretmektedir. AML hastalarinin %23’U
blast infiltrasyonu nedeniyle displazi acisindan yeterli
degerlendirilememektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut miyeloid l16semi, Miyelodisplastik Sendrom iligkili
AML, demir yuklenmesi, displazi, histomorfolojik degerlendirme



ABSTRACT

Yavuz B. The Clinical And Prognostic Implications Of Serum Iron Tests
In Acute Myeloid Leukemia With Myelodysplasia-Related Changes.
Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Internal
Medicine, Thesis in Internal Medicine, Ankara 2018

Objective: The aim of this study was to investigate the relationship between
demographic and clinical parameters of AML with Myelodysplasia-Related
Changes (AML-MRC) patients and other de-novo AML patients, and also
between subgroups of AML-MRC. We also compared serum iron overload at
the time of diagnosis in AML-MRC and non AML-MRC patients. We wanted to
provide a critique of the method on how we diagnose myelodysplasia in
patients with AML.

Materials and Methods: 93 patients who met the criteria were enrolled, bone
marrow aspirate of each patient was re-examined and dysplasia was
investigated, and other records were examined from patient files. The iron
overload status at diagnosis and transferrin saturation (TS) values were
compared between the groups with and without multilineage dysplasia (MLD)
and those with and without AML-MRC. Patients were also divided into AML
subgroups and compared in terms of clinical and demographic parameters.

Results: There was no statistically significant difference in demographic and
clinical parameters between patients with and without AML-MRC. All three
series could be evaluated in only 32% (n=30) of patients and 55 patients (59%)
could be evaluated adequately for dysplasia. Median disease-free survival of
patients with MLD (n = 27) was 11.5 months, which is lower than those without
MLD, but not statistically significant (p = 0.093). AML-MRC patients diagnosed
only by cytogenetics were less likely to receive intensive treatment and less
likely to go into remission (p <0,05 for both). When iron overload was defined
as TS = 58% and ferritin = 500 ng / mL, it was observed in 10 (37%) of the
patients with MLD and 4 (13%) of the patients without MLD (p = 0.053). When
iron overload is defined in the same way, sensitivity is estimated as 40.6% and
specificity is 92.8% in terms of AML-MRC diagnosis. The positive predictive
value was 92.8% and the negative predictive value was 40.6%. In AML-MRC
patients the mean TS value and the iron overload frequency was higher at the
time of diagnosis (p <0,05 for both) compared to non-AML-MRC patients.
There was a weak but statistically significant correlation between the total
dysplasia severity score and TS on the positive side (r = 0,317, p=0,032).

Conclusion: The mean TS and iron overload frequency in AML-MRC patients
are higher at diagnosis. AML-MRC patients diagnosed only with cytogenetics
have a clinically worse course of disease. Many of the AML patients cannot be
adequately assessed for dysplasia due to blastic infiltration in the bone
marrow.

Keywords: Acute Myeloid Leukemia, AML with Myelodysplasia Related
Changes, iron overload, histomorphological examination
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1. Giris ve Amag

Akut miyeloid 16semi (AML), 2017 yilinda, Amerika Birlesik Devletleri'nde
tahmini 21380 yeni vaka (tum yeni kanser tanilarinin %1,3't) ve 10380 6lume
yol agmasi 6ngorilen yaygin ve élimcll bir neoplastik hastaliktir [1]. AML kan
hicresi kaynakli kanserlerden olusan heterojen bir gruptur. Coklu seride
displazi ile iligkili AML ilk olarak 1987'de tanimlanmistir [2]. Tum AML
vakalarinin %20 kadarini olugsturmaktadir ve yas ile prevalansi artmaktadir[3].
Bu antite 2001 yilindaki Diinya Saglik Orgutii (DSO) I6semi klasifikasyonunda
yer almis [4], 2008 yilinda yayimlanan klasifikasyonda tanimi genisletilerek
miyelodisplastik sendrom (MDS) iligkili degisikliklerle giden AML ya da kisaca
MDS iligkili AML (MDS-AML) seklinde tanimlanmistir [5]. Bu tanimin igine
coklu seride displazi ile giden AML ile birlikte MDS iligkili sitogenetik
anomalilerle giden AML’ler ve 6nceden MDS ve MDS/MPN tanisi olan AML
vakalari da alinmistir. Bu tanim son yayimlanan 2016 revizyonunda da

korunmustur [6].

AML’de kemik iliginde gorulen morfolojik displazinin prognoza dair 6nemi
uzun zamandir tartisilagelmistir. Ozellikle 90’larda bu konuda yayimlanan
makalelerde morfolojik displazinin prognostik nemine atifta bulunulmustur [7,
8]. Fakat son yillarda yapilan ¢calismalarda MDS-AML hastalarinda tani aninda
kemik iliginde gortlen displazinin dedil, karyotipin ve édnceki MDS hikayesinin

prognostik dnemi oldugu vurgulanmaktadir [9].

MDS hastalarinda demir ylklenmesi uzun zamandir bilinen bir olgudur.
Klasik ve acik olarak eritrosit transflizyon tedavisinin bu olguda nedensel
olarak basi c¢ektigi bilinmektedir. Fakat ayni zamanda yeni tani almis veya
eritrosit transflzyon tedavisine baslamamis hastalarda da demir ylklenmesi
goérulmektedir [10] ve ayni zamanda demir metabolizmasinin kontrolinde
onemli yeri olan bir protein olan hepsidinin disregulasyonunun da demir
yuklenmeside rol oynadidi one surtlmustur [11]. Demir yuklenmesinin MDS

hastalarinda kotu prognozla iligkili oldugu da bilinmektedir [12].



MDS ile hem morfolojik hem sitogenetik pek ¢ok benzerlik tagiyan bir antite
olan MDS iligkili AML’de ise hastaligin demir birikimi diagnostik ve prognostik
acgidan arastirilmamigtir. 2015 yilinda Universitemizde yapilan retrospektif bir
tez calismasinda, MDS hastalarinda oldugu gibi, MDS iliskili AML hastalarinda
da tani aninda transferrin saturasyonu degerlerinde yukseklik olabilecegi

gosterilmigtir [13].

Bu tez ¢calismasinda Ocak 2002 — Haziran 2017 arasinda Hacettepe MDS
iligkili AML hastalarinda tani anindaki demir yuklenme durumunun diger AML
hastalarindan farkli olup olmadigi ve bunun klinik ve prognostik 6nemi
arastiriimak istenmistir. Bu yapilirken displazi verileri (ve dolayli olarak tanilar)
hasta dosyalarindan alinmamig, aspiratlar yeniden incelenmigtir. Bu nedenle

calisma vaka kontrol galismasi niteligi tagimaktadir.



2. Genel Bilgiler

2.1 Akut Miyleoid Losemi

AML, kemik iligi, periferik kan ve diger dokularin miyeloid progenitor
hicreler ile inflitrasyonu ile karakterize heterojen bir bozukluktur. S6zU gecgen
miyelod hucreler genellikle klonal ¢ogalim gosteren, genellikle anormal
diferansiye olmus veya az diferansiye olmus hiicrelerdir. Onceleri tedavisi
olmayan bir hastalik olarak kabul edilmekteyken bugun altmis yas altindaki
hastalarin %30 ila %40’'inda kir saglanabilmektedir [14].

AML tipik olarak bir ileri yag hastaligidir. Sikligi 3-5/100000 kisi

arasinda seyretmektedir [15].

AML'’nin sitogenetik heterojenitesi 30 yildir biliniyor olmakla beraber son
15 yildir bu konudaki bilgi birikimi ve klinik ile yakin iligskisi daha bilinir olmustur
[16].

AML 1976’dan 1999’a kadar FAB (French American British co-operative
group) siniflamasina gore siniflandirilmistir. Bu siniflama |6semik hicrelerin
morfolojisine dayanmaktadir. Klasik olarak akut promiyelositik 16semi gibi
durumlarda morfolojik, genetik ve klinik korelasyon iyi olmakla beraber, bu
antite disinda morfoloji hastaligin sitogenetigini ve prognozunu 6ngoérmede
yetersiz kalmistir [17]. AML gunimiizde DSO’niin “Hematopoetik ve Lenfoid
Doku Tuméorleri Klasifikasyonu”’na gore siniflanmaktadir. Son glincellemesi
2016 yilinda yapilmigtir [6]. Buradaki major kategoriler “Tekrarlayan genetik
anomalilerle giden AML”, “MDS iligkili AML (MDS-AML)”, “Tedavi iligkili AML(T-
AML)” ve “Baska turla siniflandirilamayan AML (AML-NOS)"tur (Tablo 2.1.).



Tablo 2.1. DSO AML Klasifikasyonu (2016 revizyonu) [6]

Tekrarlayan genetik anomalilerle
giden AML
t(8;21)(g22;922.1);RUNX1-RUNX1T1
anomalisi ile seyreden AML
inv(16)(p13.1g22) anomalisi ile seyreden
AML yada t(16;16)(p13.1;g22);CBFB-MYH11
PML-RARA anomalisi ile seyreden AML
t(9;11)(p21.3;923.3);MLLT3-KMT2A
anomalisi ile seyreden AML
t(6;9)(p23;934.1);DEK-NUP214 anomalisi ile
seyreden AML

inv(3)(q21.3926.2) yada t(3;3)(g21.3;026.2);
GATA2, MECOM anomalisi ile seyreden AML
t(1;22)(p13.3;913.3);RBM15-MKL1 anomalisi
ile seyreden megakaryoblastik AML
Mutasyona ugramis NPM1 anomalisi ile
seyreden AML

Bialelik CEPBA mutasyonu ile seyreden AML

Baska tiirlii siniflandirilamayan
AML

Minimal diferansiasyon gosteren AML
Maturasyonsuz AML

Maturasyonlu AML

Akut miyelomonositik I16semi

Akut monoblastik/monositik 16semi
Saf eritroid 16semi

Akut megakaryoblasik |6semi

Akut bazofilik 16semi
Myelofibrozis ile
panmiyelozis

seyreden akut

Down Sendromu iligkili Miyeloid
Proliferasyonlar

Gegcici anormal miyelopoez (TAM)

Down sendromu iligkili miyeloid 16semi

Miyelodisplazi iligkili
degisikliklerle seyreden AML (MDS
iligkili AML)

Miyeloid Sarkom

Tedavi iligkili AML

Prognozu etkileyen faktorler hasta kaynakli ve hastalik kaynakli olmak
uzere ikiye ayrilabilir. Hasta kaynakli faktorler (yas, komorbid durumlar ve
performans durumu gibi) tedavi kaynakli erken o6lumu predikte ederken,
hastalik kaynakli faktorler (periferik beyaz kire sayisi, dnceki miyelodisplastik
sendrom tanisi, sitotoksik tedavi oykusu ve losemik hucrelerin genetik ve

molekuler 6zellikleri gibi) guncel standart tedaviye direnci 6ngérmektedir [16].



AML’de gorulen genetik anomaliler fonksiyonel olarak 8 grupta

incelenebilir (Tablo 2.2.) [16].

Tablo 2.2. AML’de Goriulen Genetik

Siniflamasi

Anomalilerin  Fonksiyonel

Tanim Klona Sagladigi | Ornek
Avantaj/bozukluk
Sinyal Genleri Proliferasyonda artis FLT3

Miyeloid Transkripsiyonal 1(8;21)(g22;922);RUNX1-
Transkripsiyon | disregllasyon ve | RUNX1T1
Faktorleri bozulmus hematopoetik
diferansiasyon
Niikleofosmin NPM-1 ve iligkili | NPM1
Geni proteinlerin aberran
sitoplazmik
lokalizasyonu
Spliceosome RNA islenmesinde | SRSF2, SF3B1, U2AF1 ve

Kompleks deregilasyon ZRSR2
Genleri
Kohesin Bozulmus  kromozom | STAG2 ve RAD21
Kompleksi ayrilmasi ve
Genleri transkripsiyonel
disregulasyon
Epigenetik Kromatin ASXL1 ve EZH2
Homeostaz modifikasyonunda
Genleri bozulma
Tiimor Siipresor | Transkripsiyonel TP53
Genler disregulasyon ve
bozulmus DNA
degradasyonu
Onkometabolit DNA  metilasyonunun | DNMT3A,TET2, IDH1 ve
Uretimi deregiilasyonu IDH2

*Dohner, H., et al. (2015). "Acute Myeloid Leukemia." N Engl J Med 373(12): 1136-
1152.’dan uyarlanmigitr.

Tam bu genetik ve sitogenetik anomaliler (bkz. Tablolar 2.1. ve 2.2.)

iliskilendirilmiglerdir.

yukarida da belirtildigi gibi cesitli klinik-prognostik hastalik gidisatlari ile



2017°’de Avrupa Leukemia Network (ELN) uzmanlari AML’de genetik

temelli 3 sinifli bir prognostik risk stratifikasyon sistemi énermislerdir [18].

Tablo 2.3. Genetige Dayali ELN 2017 AML Risk Siniflamasi

Risk Sinihi Genetik Anomali

lyi 1(8;21)(g22;922.1); RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13.1922) yada t(16;16)(p13.1;922); CBFB-
MYH11

NPM1 mutasyonu (Dlslk veya negatif FLT3-ITD ile)
Biallelik CEBPA mutasyonu

Orta NPM1 mutasyonu (YUksek derecede FLT3-ITD ile)
Wild-type NPM1 (Duslk veya negatif FLT3-ITD ile)
t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A

Olumlu veya olumsuz olarak nitelendiriimeyen diger
sitogenetik/genetik anomaliler

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

t(v;11923.3); KMT2A rearanjmani ile
1(9;22)(g34.1;q11.2); BCR-ABL1

inv(3)(q21.3926.2) yada 1(3;3)(q21.3;926.2);
GATA2,MECOM(EVI1)

-5 or del(5q); 27; 217/abn(17p)

Komplex karyotip veya monozomal karyotip

Wild-type NPM1 (Yiksek derecede FLT3-ITD ile)
RUNX1 mutasyonu

ASXL1 mutasyonu

TP53 mutasyonu

* Dohner, H., et al. (2017). "Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN
recommendations from an international expert panel." Blood 129(4): 424-447.’den
uyarlanmistir

AML tanisi igin kemik iligi aspiratinda 500 c¢ekirdekli hlcre sayilmasi
Onerilmistir. Kemik iliginde veya periferik kandaki hucrelerin %20’den
fazlasinin blast niteliginde olmasi l16semi tanisini koydurur. Bu hucrelerin
morfolojik —veya gunumuzde daha c¢ok flow sitometri araciligi ile- miyeloid
kokenli olduklarinin gosteriimesi ile AML tanisi konulmus olur. Myeloid
sarkoma, 1(8;21), inv(16) veya t(16;16) anomalilerinin gdsterildigi olgular ile
bazi eritroldsemi olgularinda %20 siniri aranmamaktadir. Buradan da
anlasilabilecegi gibi gunimizde AML tanisini ¢ogunlukla sitogenetik ve

molekuler tetkikler dogru siniflama ve prognoz belirlenmesi igin izlemelidir [15].

AML tedavisinin ana hatlari son 30 yilda buyuk bir degisiklige

ugramamustir. intensif tedavide sitarabin ve antrasiklinden olusan indiiksiyon



tedavisi 60 yas hastalarin %60-85'inde remisyon saglamaktadir. 60 yas
lizerinde remisyon oranlari daha diisiiktir. indliksiyonda daha iyi sonug veren
bir tedavi rejimi Uzerine ¢alismalar surse de gemtuzumab ozogamisin diginda
umut verici bir yeni tedavi ajani simdilik yoktur. Bu ilag humanize anti-CD33
antikoru ile sitotoksik bir ajan olan calicheamicin’in konjugasyonundan
olusmakta ve induksiyon tedavisine eklendiginde iyi ve orta sitogenetik riske
sahip 60 yas alti ve Uzeri AML hastalarinda remisyon oranlarinda olmasa da
sagkalimda iyilesme ve relaps riskinde azalma saglamistir [16]. indiiksiyonu
idame ve konsolidasyon tedavileri izlemektedir. Konsolidasyon igin intesif
kemoterapi veya kemik iligi transplantasyonu segenekler arasindadir. intensif
tedaviye uygun bulunmayan hastalar icin de cesitli tedavi segenekleri
mevcuttur [14-16]. Ug seride displazi ile giden AML’de mimkiinse allojenik
nakil yapilmasinin prognozda iyilesme ile uyumlu oldugu gorulmustar [19].
AML tedavisine yanitin degerlendiriimesi de cesitli kriterlere
baglanmistir. Ulkemizde Avrupa Lésemi Agi (ELNY'nin 2017’de yayimlanan

son onerileri hastalik yaniti degerlendirmede kabul edilmektedir[18].

Tablo 2.4. ELN AML Tedavi Yaniti Kriterleri

Kategori | Yanit - Kriter | Yorum

Tedaviye Yanit

Minimal Rezidiel | RT —.gPCR veya MFC | Test edilen marker ve

Hastalik (MRH) | ile calisilan bir genetik | kullanilan metoda goére

Olmaksizin Tam | marker'in negativitesi | sensitivite

Remisyon (TR) | ile birlikte TR (Bunun | degisebildiginden,

(TRMRD-) icin s6zU gegen genetik | bunlarin  raporlanmasi
marker’in tedavi 6ncesi | ve deneyimli merkezi
kantitatif olarak | laboratuarlarda
calisiimis olmasi | ¢alisiilmasi onerilir

gerekmektedir.)
Tam Remisyon (TR) Ki  blastlari  <%5, | MRH + veya bilinmiyor
dolagimda blast veya | olabilir

auer rodlu blast yok,
ekstrameddiller
hastalik yok. ANC >
1000/uL, platelet
sayimi > 100 000/uL
inkomplet Hematolojik | Nétrofil veya trombosit
lyilesme ile TR (TRi) sayimi haricinde diger
TR kriterlerinin
karsilanmasi




Morfolojik  Lésemisiz
Durum (MLFS)

Ki  blastlari  <%5,
dolasimda blast veya
auer rodlu blast yok,
ekstrameddiller
hastalik yok. Herhangi
bir hematolojik iyilesme
gerekli degil.

ilik aplastik olmamal.

En az 200 hicre
sayilabilmeli ve
sellllarite en az %10
olmali

Parsiyel
(PR)

Remisyon

TR icin gegerli
hematolojik kriterler; Ki
blastlari %5-%25
arasinda olmal ve
tedavi oOncesi blast
sayimina gore en az
%50 azalma olmali

Ozellikle faz 1-2 Klinik
calismalar icin énemli

Tedavi Basarisizhgi

Primer Refrakter
Hastalik

2 kir intensif
induksiyon

tedavisinden sonra TR
ve TRi olmamasi;
aplastik durumda 6élen
veya bilinmeyen
nedenden olen

hastalar bu kategoriye
girmez

ik siklus 7+3’e cevap
vermeyen hastalarda
yuksek doz sitarabin
iceren rejimler
genellikle en iyi tercih
olarak gérultr

Aplazi Durumda Olim

Tedavi baglangicindan
>= 7 gun iginde ve
sitopeni  durumunda
gerceklesen olaim.
Olim sonrasi ilk7 giin
icinde alinan Ki'nde
aplazi veya hipoplazi
izlenirken reziduel
hastalik izlenmemeli

Bilinmeyen
Olim

Sebepli

Tedavinin ilk 7 gunu
veya bitiminden
sonraki ilk 7 gun iginde
gerceklesen olaim.
Dolasimda blast yoktur
ama Ki incelemesi
mamkin olmamistir.




Sadece Klinik Arastirmalarda Kullanilacak Yanit Kriterleri

Stabil Hastalik

TRMRD-, TR, TRi, PR,
MLFS yoklugu,
progresif hastalik (PH)
kriterlerinin
karsilanmamasi

Bu periyodun en az 3 ay
sirmesi gerekir

Progresif Hastalik (PH)

Ki blast ylizdesinde
ve/veya dolasimdaki
blast sayiminda artig

Bazale gére Ki
blastlarinda >%50
artig(bazalde <%30
blasti olan vakalarda
en az %15 artis olmasi
yada ANC’de %100
dizelme olmadan Ki

Bu kategori genellikle
klinik calismalarda
intensif tedavi disinda
yeni hedeflenmis
tedavilerin uygulandigi
yasli hastalara
uygulanir

blastlarinin 3 aylik
sure¢ icerisinde >%70
seyretmesi)
Periferik blast
sayiminda >%50 artis
olmasi  (>25.000/uL)
(ATRA tedavisinde
oldugu gibi
differenasiasyon
sendromu olmadigi
durumlarda)
Yeni  ekstrameddller
hastalik
Relaps
Hematolojik Relaps | Ki'nde >%5 blast veya
(TRMRD-, TR ya da | dolasimda yeniden
TRi sonrasi) blastlarin ortaya
¢cikmasi yada
ekstrameduller hastalik
gelismesi
Molekuler Eger tedavi oOncesi| Test edilen marker ve
Relaps(TRMRD- calisildiysa RT —gqPCR | kullanilan metoda gore
sonrasi) veya MFC vyoluyla | sensitivite
MRH’In yeniden | degisebildiginden,
gOsterilmesi bunlarin  raporlanmasi
ve deneyimli merkezi

laboratuarlarda
calisilmasi dnerilir

* Dohner, H., et al. (2017). "Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN
recommendations from an international expert panel." Blood 129(4): 424-447.’den

uyarlanmistir
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2.1.1 MDS iligkili AML (Miyelodisplazi iligkili degisikliklerle giden

AML) ve Tanida Displazinin Onemi

Coklu seride displazi ile giden AML (AML-MLD) 1987°de tanimlanmis
olup [2], 2001 yilinda DSO I6semi siniflamasina girmis, éncesinde MDS tanisi

olup olmamasina gore ikiye ayriimistir [4].

2008 yilindaki DSO siniflamasinda bu grup MDS iligkili karyotipik
degisiklikler gosteren AML olgulari ile birlestirilerek “miyelodisplazi iliskili
degisikliklerle giden AML” ya da Turkge literatiirde daha sik kullanilan sekliyle
“MDS iligkili AML” (MDS-AML) adini almistir [5].

Tanimlamaya gore bu taniyl almak i¢in 3 sarttan birini yerine getirmek

gerekmektedir.

Tablo 2.5. MDS-AML Tani Kriterleri (Hastanin dnceden sitotoksik tedavi
almadigi kabul edilerek)

Kemik iliginde 2 veya daha fazla seride, sayilan hucrelerin %50’den
fazlasinin displastik olmasi (NPM1 veya bialelik CEPBA mutasyonu
yoklugunda)

(Coklu Seride Displazi olarak adlandiriimaktadir)

Kemik iliginin sitogenetik incemesinde MDS iliskili sitogenetik
degisikler bulunmasi [del9(q) disinda]

Hastanin 6nceden MDS veya MDS/MPN tanisi olmasi

* Arber, D. A., et al. (2016). “The 2016 revision to the World Health Organization

classification of myeloid neoplasms and acute leukemia.” Blood 127(20): 2391-
2405.den uyarlanmigtir.

DSO AML siniflamasinin 2016 revizyonunda MDS-AML tanisinda kriter
olarak alinacak MDS iliskili sitogenetik bozukluklar da asagidaki gibi

sunulmustur.
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Tablo: 2.6. MDS lligkili Sitogenetik Degisiklikler

Sitogenetik Anomaliler

Kompleks Karyotip (3 veya daha fazla anomali)
Dengesiz Anomaliler

-7/del(7q)

del(5g)/t(5q)

i(17q)t(17p)

-13/del(13q)

del(11q)

del(12p)/t(12p)

idic(X)(g13)

Dengeli Anomaliler

t(11;16)(g23.3;p13.3)

t(3;21)(g26.2;922.1)

t(1;3)(p36.3;921.2)

t(2;11)(p21;923.3)

1(5;12)(q32;p13.2)

t(5;7)(932;911.2)

t(5;17)(g32;p13.2)

t(5;10)(g32;921.2)

t(3;5)(925.3;035.1)

* Arber, D. A., et al. (2016). “The 2016 revision to the World Health Organization
classification of myeloid neoplasms and acute leukemia.” Blood 127(20): 2391-
2405.’den uyarlanmistir.

MDS iligkili AML’nin tim AML’ler igindeki insidansi literatirde %10 ila
%30 arasinda bildirilmigtir[3, 7, 20-22]. Xu ve ark. 2014’de yayimladiklari
kohortta bu oran %25,6 (N=449 icinde 115) olarak, ortanca tani yasi 48 (min-
max: 17-78) olarak izlenmigtir [3]. Ayni zamanda tum AML’ler icinde ¢oklu

seride displazi ve Ug seride displazi de degisik oranlarda raporlanmigtir.
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Tablo 2.7. Literatlirde AML Kohortlarinda Coklu Seride Displazi Ve Ug
Seride Displazi Oranlarr* ** ***

Yazar Hasta | Coklu SD* | Ug SD** % | AML Hikayesi
Sayisi | %

Brito-Bapapulle ve | 160 - 15 De novo

ark.

Guasgen ve ark. 336 - 12 De novo
Kariyama ve ark. 230 - 17 De novo
Ballen ve ark. 106 - 9 Tam AML’ler
Kariyama ve ark. 545 - 17 De novo
Haferlach ve ark. 609 25 15 De novo
Arber ve ark. 300 38 - Tam AML’ler
Miyazaki ve ark. 559 - 28 De novo
Wandt ve ark. 1766 30 9 Tam AML’ler
Xu ve ark. 449 20 - Tum AML'ler

*Coklu seride displazi
**Ug seride displazi

***\Wandt, H., et al. (2008). "MLD according to the WHO classification in AML has no
correlation with age and no independent prognostic relevance as analyzed in 1766
patients." Blood 111(4): 1855-1861.’den uyarlanmistir

Tanida ayni zamanda flow sitometri de yardimci olabilir. MDS iligkili
AML blastlarinda CD25 ekspresyonunun kontrollere gore daha sik oldugu

gOsterilmistir [23].

DSO’nin bu tanimlamayr yapma ihtiyacinin kaynag tim bu
degisikliklerin —tani kriteri de denebilir- kotl prognoz ile iligkisini gosteren
verilerin bulunmasidir. Fakat ¢ kriterin de ayni derecede kabul gordugunu

soylemek zor gozukmektedir.

Bu tartismada c¢oklu seride displazi kriteri 6ne ¢ikmaktadir. Onceki
bolumlerde belirtildigi Uzere c¢oklu seride displazi ile iligkili AML antitesinin
tanimlanmasini takip eden 90’li yillarda yapilan calismalar ¢oklu seride
displaziyi kot prognozla iligkilendirmisken [7, 8] son yillarda yapilan bazi
buyuk calismalar bu iliskiyi gosterememis, prognostik vurguyu asil olarak
onceki MDS tanisi ve MDS iligkili sitogenetik degisikliklere yapmistir[24].
Fakat halen bu konuda bir fikir birligi bulunmamaktadir. DSO Ldsemi
Siniflamasrnin 2016 revizyonunda da bu kriter korunmusg ve 2009-2014
arasinda yapilmis bazi ¢alismalara atif yapilarak, NPM1 ve bilallelik CEPBA

mutasyonu yoklugunda, kotu prognoz ile iligkili oldugunun alti gizilmigtir [25-



13

27]. Burada Weinberg ve ark. yaptigi calisma digerlerinden ayriimaktadir. Bu
calismada morfolojik displazi bulgulari ayri ayri analize tabi tutulmus ve
yalnizca mikromegakaryositlerin ve hipogranule miyelositlerin kotu prognozla
iligkili oldugu 6ne surdlmustar[9]. Ayni zamanda Goasugen ve ark. yaptiklari
calismada da diseritropoez veya dismegakaryopoezin degil, disgranulopoezin

kotl prognozla iligkili oldugunu one surmustur [28].

Displazinin yasla iliskisi de tartismali konulardan birisidir. Klasik olarak
MDS iligkili AML’nin artan yas ile iligkili oldugu bilinir. Fakat Almanya ve
Cin’den yayimlanmis 2 buyuk AML kohortunda yas ile ¢oklu seride displazi

arasinda iligski olmadigi gosterilmistir [3, 24].

2.2 Hematopatolojik, Sitomorfolojik ve Klinik Agidan Displazi

Displazi, ingilizce kéti anlamina gelen “dis” ©neki ile Yunanca
formasyon-olusum anlamina gelen “plasis” kelimelerinin birlesmesi ile
turetilmis bir kelimedir. Patolojik olarak hucrelerde tek bigimlilik ve yapisal

dizenleme kaybi olarak tanimlanmaktadir [29].

Klasik olarak kemik iliginde displazi MDS’nin ayirici 6zelligi olarak
bilinse de MDS iliskili AML’deki yeri yadsinamaz (bkz. Bélim 2.1.1). Kemik
iliginde displazinin tanimlanmasinda 6zellikle kemik iligi aspirasyon yaymalari
kullaniimaktadir. Hucre morfolojisinin belirlenmesinde genellikle Romanowsky
tipi boyalarla (May-Grinwald Giemsa, Wright gibi) boyanmis yaymalar
kullanilir, ozellikle eritroid seri displazisini gostermede yeri olan, yuzuk
sideroblastlarin gosterilmesinde ise demiri boyayan Prusya Mavisi boyasi
kullaniimaktadir [30].

Kemik iliginde displaziyi tanimlamakta kullanilacak minimal morfolojik
kriterler 2008 DSO siniflamasinda ve sonrasinda yayimlanmis pek ¢ok
calismada acikhga kavusmustur [5, 28, 31, 32]. Della Porta ve ark. 2015°'de
yayimladiklari "Minimal morphological criteria for defining bone marrow

dysplasia: a basis for clinical implementation of WHO classification of
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myelodysplastic syndromes." isimli g¢alisma kemik iliginde displaziyi

tanimlarken kullanilabilecek guncel bir temel olusturmaktadir [31].

Tablo 2.8. Kemik iliginde Seriye Gére Morfolojik Displazi Bulgular

Displastik Seri Bulgular
Eritroid Seri Niikleer Bulgular
Nukleer budding
interniikleer kopriilesme
Karyoreksis
Multintkleerlik
Nukleer hipolobasyon
Megaloblastik degisiklikler
Sitoplazmik Bulgular
Yizlk Sideroblastlar
Vakuolizasyon
PAS pozitifligi
inkltizyonlar
inkomplet hemoglobinizasyon
Sacakh sitoplazma
Granlilositik Seri Anizositoz
Nkleer hipolobasyon (pstdo Pelger-Huet anomalisi)
irregiiler hiposegmentasyon
Tuhaf nikleer sekiller
Azalmis granuller veya agranularite
Psddo Chediak-Higashi grandlleri
Auer rodlari
Megakaryositik seri Mikromegakaryositler
Nikleer hipolobasyon
Kugik binlikleer megakaryositler
Dagilmig nukleuslar
Degranilasyon
*Invernizzi, R., et al. (2015). "Importance of classical morphology in the diagnosis of
myelodysplastic syndrome." Mediterr J Hematol Infect Dis 7(1): €2015035.’dan uyarlanmistir.

Kemik iliginde displazinin belirlenmesi sirasinda sayilacak hucrelerin
sayisi acgisindan da c¢alismalar arasinda degisiklikler mevcuttur. AML
hastalarinda yapilan c¢alismalarda Weinberg ve ark. calismasinda 10
megakaryositik hucre ile 20’ser eritroid ve granulositik hucre minimum olarak
belirlenmisken [9], Miesner ve ark. calismasinda 6 megakaryosit ile 25’er
eritroid ve granulostik hicre sayiimigtir [33]. MDS hastalari Gzerinde yapilan
Della Porta ve ark. calismalarinda en az 500 hucre sayilmigtir (en az 100
eritroblast, 100 granulositik hiicre ve 30 megakaryosit olacak sekilde) [31].
Tark Hematoloji Derneg@i'nin displazi belirlenmesi Uzerinde spesifik Onerisi

bulunmamaktadir.
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Invernizzi R. ve ark. hem displazi varligi hem de siddetini yansitan bir
“‘morfolojik skor” kullanmiglardir [32]. Displazi varligini —siddetini degil-
gostermede sensitivite ve spesifitesinin %90’in Uzerinde oldugunu rapor
etmiglerdir. Skorun displazi siddeti ve/veya bunun klinik ile iligskisinin glcuna

arastirmamisglardir.

Yine de bu galismalarin MDS hastalari Gzerinde yapildigini unutmamak

gerekmektedir.

Kemik iliginde gorulen displazinin, sitogenetik ve prognozla iligkisini
inceleyen ve gatigsan sonuglara ulasan pek ¢ok calisma goze carpmaktadir
(bkz. Bolim 2.1.1)

Coklu seride (sitomorfolojik) displazinin kendiliginden azalmig
sagkalimla iligkisinin olmayip, énceki MDS hikayesi ve MDS-iliskili sitogenetik
degisiklerle iligkisi oldugu 6ne sirilmistir [24, 33]. Tersini éne stiren ve DSO
Ldésemi Siniflamasinin 2016 revizyonunda atifta bulunulan c¢alismalardan

onceki bolimde bahsedilmisti.

Ozellikle Wandt ve ark.’nin 2008’de yayimladiklari ¢alisma bu alanda
ilklerden sayilabilir. 17766 AML hastasi Uzerinde yapilan ¢alismada, ¢oklu
seride displazi gosteren AML hastalarinin, displazisi olmayan AML’lere gore
sagkalimda istatistiksel olarak anlamli azalma gorulmemigstir. Fakat tam
remisyon (TR) oranlarindaki dususu ¢oklu seride displazi 6ngorebilmektedir
[24].

Morfolojik displazinin 16semi ve MDS siniflamasinda éneminin devam
etmesi, belilenmesi asamasinda inter-observer varyasyon sorularini da
akillara getirmigtir. 2012 yilinda Font, P. ve ark. tarafindan MDS hastalari
uzerinde yapilan ¢alismada, 42 c¢oklu seride displazi vakasinda iki gozlemci
arasinda %84 oraninda anlagsma saglanmigken, tek seride displazi
vakalarinda (n = 13) iki gbzlemci arasinda anlasma %30’da kalmistir. Yazarlar
displazinin morfolojik kriterlerinin belirlenmesinin de bu anlagsmazliklari
cozmede yeterli olmayabilecegini éne surmustir [34]. DSO siniflamasinin

2016 guncellemesi bu sorunun ¢oézumu icin mikromegakaryosit gorulmesi gibi
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displazi agisindan daha “patognomonik® belirteglere dayaniimasini

onermektedir [6].

2.3 Demir Metabolizmasi, Yiiklenmesi ve Ol¢iimii
2.3.1 Demir ve Metabolizmasi

Demir gezegenimizde en bol bulunan metallerden biri olmakla beraber,
cok onemli bir besin komponenti ve biyolojik yapitasidir. Bu 6zelligini oksijen
tasinmasi ve algillanmasi, elektron transportu, kataliz gibi pek g¢ok
biyokimyasal aktivitede rol oynadigi ve metalloproteinazlar, hemoglobin gibi
proteinlerin yapisinda bulundugu igin kazanmistir [35]. Sadece insanlar veya
memeliler igin dedil Dunya uzerinde bilinen tim yasam formlari igin

vazgegcilmez bir elementtir.

Demir, insan vicudu gibi sucul ortamlarda ferroz [Fe(ll)] veya ferrik
[Fe(lll)] formlarinda bulunur ve cesitli proteinler (enzimler) araciligiyla bu
formlarin birinden digerine gecis yapabilir. Bu oksidasyon-rediksiyon
kapasitesi nedeniyle vicutta serbest olarak bulunan demirin istenmeyen
biyokimyasal reaksiyonlari katalizieme ve serbest radikaller olugturarak hasar
olusturma tehlikesi bulunmaktadir. Bu nedenle organizmalar transferrin gibi
ferrik demiri baglayan ayni zamanda biyolojik sureclere sunabilen proteinler

gelistirmek zorunda kalmistir[35].

Demir metabolizmasi memelilerde birbiri ile isbirligi icerisinde galisan 2
sistemle regule edilir. Bunlardan biri hepsidin ve ferroportin igerir ve sistemik
nitelik tasir, digeri ise intraselliler demir duzenleyici proteinleri ve demir
duzenleyici mRNA'lar icermektedir [36]. Bu mekanizmalardaki bozukluklar ile
bu mekanizmalari by-pass edici sekilde vicuda demir sunumu demir

metabolizma bozukluklarina ve demir yuklenmesine neden olur [35].

Demirin  aktif bir ekskresyon mekanizmasi bulunmadigindan
(mensturasyon dénemindeki kadinlar harig) vucuttaki toplam miktarinin (3-5
gram) [37] regulasyonu, demir emilimi ve dolayisi ile enterositler Uzerinden

gerceklesir. Aktif demir kaybi olmayan kisilerde ginlik demir aliminin 1-3 mg
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olmasi, deskuame olan enterositler yolu ile kaybedilen demiri yerine koymak

icin yeterlidir[38].

Demirin enterosit Uzerinden emilimi 4 basamakta gerceklesir ki bunlar
reduksiyon, absorpsiyon, depolama ve transfer olarak 6zetlenebilir. Heme’e
bagli olmayan besinsel ferrik demir dncelikle barsak limeninde ferr6z forma
redukte olur (bu asamadan sorumlu apikal proteinlerin hepsi bilinmemekle
beraber membran-assosiye ferrirediktaz DcytB rol oynar), sonra divalan metal
transporter -1 (DMT-1) aracihdi ile hicre igine alnir. Burada intraselluler
kullanim igin depolanmazsa ferroportin araghgi ile sistemik dolagima katilir.
Ferroportin, demiri Fe(lll) formuna yeniden oksitleyen hephaestin ile birlikte

calisir boylece ferrik demir transferrine yuklenir [36, 38].

Demirin sistemik kontrolinu saglayan hormon olan hepsidin bu noktada
devreye girmektedir. Hepsidin hepatositlerden salgilanan bir hormondur ve
enterosit bazal membraninda ferroportinin degradasyonundan sorumludur.
Demir depolarinin dolu oldugu durumlarda sentezlenir ve enterosit igindeki

demirin bu yolla sistemik dolasima ge¢gmesine engel olur.

Heme’e bagli demirin emilim mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Bu kategoriye giren demir (6r. kirmizi etteki demir)'in emilimi diger besinlerle

etkilsemelerden etkilenmez [36].

Hepatositlerden hepsidin sekresyonu inflamasyon, demir durumu,
eritropoetik aktivite ve oksijen arz-talep dengesi gibi kaynaklardan gelen
sinyallerle regule edilmektedir. Artmis eritropoezin hepsidin salinimini nasil
azalttig1 bilinmemektedir [38]. Vicut demir durumu; iki sekilde hepsidin
salinimini kontrol eder. Birincisi dolagimdaki demiri temsil eden diferri-
transferrin, digeri demir depolarini temsil eden BMP-6 (bone morphogenic
protein — 6) Uzerinden. Bunlar hepatosit ylzeyinde sirasi ile transferrin
reseptori 1-2 ve BMP reseptorine baglanirlar. Transferrin reseptorlerinin
intrasitoplazmik sinyal regulasyonu hemakromatozis proteini olarak da bilinen
HFE ile yapilir. BMP reseptorunin ise neogenin ve hemojuvelin olarak bilinen
iki koreseptora vardir. Oksijen arz-talep durumu ise hipoksi induced faktor

(HIF) tGzerinden kontrol edilir. HIF, bir transkripsiyon faktoridir ve hepsidinin
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down-regulasyonundan sorumlu furin ve matriptaz — 2 isimli 2 proteini urettirir.

Inflamasyon ise interlkin — 6 (IL-6) Gizerinden hepsidin sentezini artirir [38].

Bir diger demir dongusu ise retiklloendotelyal sistem makrofajlari
uzerinden yuruamektedir. Bunlar 6mri sonlanmig eritrositleri fagosite eder ve
demiri ferritin seklinde depolar. Demiri ferritin seklinde depolayan diger hicre
hepatositti. Depolanmayan demir ise transferrine aktarilarak sistemik
dolasima gecer. Bu sure¢ de yine hepsidin duyarl olarak ¢alismaktadir [35,
36, 38].

2.3.2 Demir Yiiklenmesi, iligkili Patogenetik Siire¢ ve

Miyelodisplazinin Bu Surecteki Yeri

Yukarida belirtilen fizyolojik sureclerin herhangi birinde gorulecek
bozukluk sistemik demir yuklenmesine neden olacaktir. Sistemde regulatuar
gbrevde olan proteinlerin (ve dolayisiyla genlerin) sayisinin fazlahgr géz
onunde bulunduruldugunda konjenital demir yuklenmesi sendromlarinin

sayisindaki fazlaligin nereden kaynaklandigini tahmin etmek zor olmaz [38].

Demir yuklenmesinin doku ve hicre dlizeyinde hasar yaratma
mekanizmasi; hicrenin antioksidan kapasitesinin Uzerinde reaktif oksijen
turevleri Uretiminin katalizlenmesi seklinde 6zetlenebilir [38]. Bu reaktif oksijen
turevleri; lipid peroksidasyonu, protein-protein baglanmalarina yol agan
aminoasit oksidasyonu, protein fragmantasyonu ve DNA hasarina yol
agmaktadir. Cogu hastada hiicresel demir yiklenmesinin sebebi transferrine
yukli demir degil transferrin bagimsiz (dolagimda serbest dolasan) demirin
hicre icine alimidir. Tedavi ydntemleri; terapdtik flebotomi ile demir
selasyonudur. Flebotomi ile indUklenen eritropoez ve demirin hemoglobin
uretiminde kullanimi dokularda birikmis olan demiri mobilize eder ve transferrin
saturasyonunu dusurur. Bu da dolagsimdaki serbest demirin azalmasi ile
sonuglanir. Selatorler ise vicuttan demiri uzaklastirmakla kalmaz, dolagimdaki
ve hicre igindeki labil demiri de siki baglar ile baglayarak reaktif oksijen

turevlerinin Uretimini engeller [39].
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Kronik ilik yetmezliklerinde gorulen demir yliklenmesinin ana sebebi
tekrarlayan eritrosit transflzyon tedavisidir. Burada hastanin hayatini
kurtarmak igin verilen kan komponentinde bulunan demir, yukarida bahsedilen
hepsidin-ferroportin aksinin disinda vicuda verildiginden ve bu demirin
vucuttan ekskresyonu da mumkin olmadigindan demir yuklenmesine yol
acmasi kaginilmazdir [11]. Daha dnce AML’deki demir birikiminde herediter
hemokromatoz (HFE) geni polimorfizmlerinin yeri olabilecedi fikri arastiriimis

olsa da[40, 41] bu sonradan yapilan ¢alismalar ile yanhglanmistir [42].

Fakat, yukarida da bahsedildigi gibi, henlz eritrosit transfizyon
tedavisine baslamamis olan MDS hastalarinda da demir yiklenmesi goraldagu
bilinmektedir. Bunu tetikleyen ise, inefektif eritropoezin barsaktan demir
emilimi artirmasidir [11]. Bunun altinda yatan mekanizmanin, matur
eritroblastlardan “growth differentiation factor 15” (GDF15) salinimi oldugu,
bu molekulun de karacigerde hepsidin uretimini baskiladigi dustunulmektedir.
GDF15 transforming growth factor B (TGF-B) super ailesinden bir proteindir ve
konjenital diseritropoetik anemi, talasemi ve piruvat kinaz eksikligi gibi inefektif
eritropoez ile giden hastaliklarda matur eritrositler tarafindan Uretildigi
gOsterilmistir [11, 39, 43-45]. Cui ve ark.’nin 2014’de yayimladigi ve 107
transfiuzyon almayan MDS hastasi Uzerinde yapilan calismada, MDS
hastalarinda kontrollere gére daha yuksek GDF15 duzeyleri ve daha dusuk
hepsidin-ferritin oranlari izlenmigtir. Yazarlar GDF15 aracili mekanizma ile bu
hastalarda demir emiliminin arttig1 ve demir yuklenmesine hepsidin yanitinin
koreldigini 6ne surmustir [11]. Fakat hepsidin-ferritin oranlarinda dususe

hepsidin seviyelerindeki disusun eslik etmedigini belitmek gerekir.

MDS liskili AML hastalarinda yapilan benzer bir ¢alismaya literattr

taramasinda rastlanmamisgtir.

Miyelodisplazinin yol actigi demir birikiminde ve buna bagli hasarin
olusmasinda M2 tip makrofajlarin ve bunlar tarafindan eksperese edilen
HO1(heme oksijenaz — 1)’in de rol aldigi da one surulmustir [46]. Kemik
iliginde eritropoezden artan demirin geridonisumunden makrofajlar

sorumludur. Bir hemoglobin scravanger reseptori olan CD163 de
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makrofajlarin boyanmasinda yararlanilan bir biyomarkerdir. CD163 araciligi ile
hdcre igine alinan hemoglobinin heme komponentinden, HO1 tarafindan demir
serbestlenir ve ferritin kireciklerinde toplanir [47]. Bu klrecikler Prusya mavisi
ile demir boyamasinda hemosiderin olarak izlenir [30]. CD163 ayni zamanda
HO1 ekspresyonu ve sentezini de uyarmaktadir [48]. Heme'in HO1 aracili
degradayonunun anti-inflamatuar, anti-apoptotik ve anti-oksidan etkileri
bulunmaktadir [49]. Bu etkileri nedeniyle makrofajlarin fizyolojik stiregte kemik
iligindeki progenitér hicrelerin korunmasinda roll oldugu bilinmektedir [50].
CD163, her ne kadar definitif olmasa da, M2 tip makrofajlari daha tercihli
boyamaktadir [51]. M2 tip anti-inflamatuar makrofajlarin pro-timoral olduklari
da 6ne surulmustir [51]. Bu iddia da fare modellerinde timoral HO1’in ana
kaynagdinin M2 tip makrofajlar olduklari ve HO1 aracili immunsupresyon yolu
ile tumor buydmesini artirdigini 6ne suren galismalara dayandiriimigtir [52].
Nybakken ve ark. 2016’da 129 hasta Uzerinde (67 MDS hastasi ve benzer
yasta benign sitopenilere sahip 62 hasta) yaptigi calismada MDS hastalarinda
transfizyon durumundan bagimsiz olarak - Prusya mavisi ile degerlendirmede
- kemik iligi demirinin arttigini, bununla paralel olarak CD163+ makrofajlar
sayisinin  ve bunlarin iginde eksprese olan HO1 ve H-ferritin
konsantrasyonunun da arttigini gostermislerdir. Makrofajlar iginde eksprese
olan HO?1’in de IPSS skoru ve transflizyon 6ykisinden bagimsiz olarak MDS

hastalarinda daha kisa sagkalim ile iligkili oldugunu iddia etmiglerdir [46].

Klinik olarak bakildiginda MDS hastalarinin %80’inin tani aninda 10
mg/dL’nin altinda hemoglobin konsantrasyonlari ila basvurdugu ve bunlarin
neredeyse tamaminin izlemde transfuzyon bagimh oldugu ve demir
yuklenmesi ile karsimiza geldikleri Sanz ve ark tarafindan 1989’da ortaya
konmustur [53]. Transflizyon bagimli MDS hastalari demir yiklenmesi ile iligkili
pek ¢ok komorbiditeye maruz kalmakta ve buna bagli olarak daha dusuk
sagkalim ile karsi kagsiya kalmaktadirlar [54]. Bu komplikasyonlar arasinda

diabetes mellitus, hepatik yetmezlik ve kalp yetmezligi sayilabilir [55].
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2.3.3 Serolojik Olarak Demir Diizeylerinin Olgiimii

insanda demir yiiklenmesi, serolojik ve radyolojik yéntemlerle
belirlenebilir. En sik kullanilan serolojik yontemler ferritin dlzeyi ile transferrin
saturasyonunun (TS) belirlenmesidir. TS; [serum demiri (umol/L)/ total serum
demir baglama kapasitesi (umol/L)] x 100 formuld ile hesaplanabilir. TS’'unun
erkeklerde %350, kadinlarda %45’in Uzerinde bulundugu durumlar demir
yuklenmesi ile uyumlu kabul edilmektedir. Ferritinin ise kadinlarda 200 ng/mL,
erkeklerde 300 ng/mL Uzerindeki degerleri demir yuklenmesi ile uyumludur,
ama serum ferritin degerinin demir yuklenmesi harcinde asagida bahsedilecek

pek ¢ok durumdan etkilendigi g6z 6ninde bulundurulmalidir [38].

Serum transferrini, yukarida da bahsedildigi gibi, insanda serumda
demiri taglyan ana proteindir. Glikoprotein yapisindadir ve “transferrin ailesi”
diye adlandirilan ve evrimsel olarak birbiri ile baglantili bir grup protein igcinde
yer alir [56]. Bu ailenin Uyesi olan proteinler pek ¢cok omurgali ve omurgasiz
canh tarafindan eksprese edilir ve yumurta beyazi, serum, sut, godzyasi ve
l6kositler gibi pek ¢ok viicut sivisi ve dokuda bulunurlar [57]. insan serum
transferrini primer olarak hepatositler tarafindan uretilmektedir ama beyin ve
testis dokularindan da az miktarda sentezlendigi bildirilmistir. 79,57kDa
agrihginda monomerik bir glikoproteindir. 3. kromozomun ¢g21-25 bdlgesinde
yerlesmigtir [58]. Bir transferrin molekulu ferrik formda iki demir iyonu tagiyabilir
[59]. Demir eksikligi ve hipoksi (HF-1 araciligi ile, bkz. Bolim 2.3.1)
karacigerden transferrin sentezini artirir. Transferrin ayni zamanda bir negatif

akut faz proteinidir. Yani inflamasyon durumunda sentezi azalmaktadir [56].

Transferrin saturasyonu, serumda bulunan transferrinin ylizde kaginin
demir iyonu ile sature oldugu anlamina gelmektedir ve hesabi igin, yukarida
da deginildigi gibi, serum demiri ve total demir baglama kapasitesinin (TIBC)
Olcumu gerekmektedir. Serum demiri, seruma asidifiye edici ajan konulmasi
yoluyla demirin proteinlerden salinmasi ve sonrasinda kromojenik ajan ile
boyanarak kolorimetrik 6lgim yapilmasi ilkesi ile Olgulmektedir [60]. Total
serum demir baglama kapasitesi ise direkt ve indirekt olmak Uzere 2 yolla

Olcllebilmektedir. Direkt yontemde serum ayristirildiktan sonra seruma tim
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transferrini satire edecek ferrik demir verilir, sonrasinda arta kalan demir
magnezyum karbonat gibi bir adsorban ajan ile uzaklastirilir. Transferrini
satiire eden demir de énceden anlatildigi gibi dlgiilir [61]. indirekt metodda ise
unsattre demir baglama kapasitesi (UIBC) serum demiri toplanarak total demir
baglama kapasitesi bulunur. Bunun igin 6nceden belirlenmis bir miktar demir
seruma verilerek inkube edilir. Artan demir kromojenik yontemle olgulur. Bu
degere toplam verilen demirden ¢ikarilirsa UIBC elde edilir. Total serum demir

baglama kapasitesi; serum demiri + UIBC formuli ile hesaplanabilir [56].

Transferrin saturasyonu oOlgumleri, transferrin sentezindeki diurnal ritm
ve demir tuketiminin akut olarak serum demirini yukseltme riskinden dolayi
sabah acliginda yapilmalidir [56]. infeksiyon, inflamasyon, kronik hastalik gibi
durumlar transferrin sentezini azaltarak TS degerini degistirebilir. Malign

hastaliklar ve malnutrisyon da TS degerlerini digurur [62].

Ferritin, mitokondrial formu tanimlanmis da olsa, genel olarak bir
sitozolik protein kabul edilmektedir. 24 subunitten olusan bir proteindir. Bu 24
subunit H ve L olarak isimlendirilen 2 yapidan meydana gelmektedir. H subuniti
kalpten izole edilen ferritinde agrilikli bulunur ve L’ye gére daha agirdir. L
subinit ise karacigerden izole edilen ferritinde agirlikli olarak bulunmustur [63].
Transferrin proteini 2 adet demir iyonu baglarken ferritinin 4500 demir iyonu
bagladigi bilinmektedir [63]. Serum ferritin konsantrasyonunun vicuttaki demir
depolarini yansittigi kabul edilir. Hucre i¢i demir depolanmasi igin kullanilan bir
protein olan ferritinin serumda neden goérece ylksek konsantrasyonlarda
bulundugu bilinmemektedir. Vlcutta demir depolayan retikiloendotelyal
sistem hucrelerinde hucre ici demir depolanmasi amaciyla ferritin sentezi
sirasinda, demirin protein yapisina katilmasi sonucu hucre i¢i demir
konsantrasyonunun dismesinin bu sirada demirden fakir bir ferritin formunun
hicre digina salinimina yol agtigi De Domenico ve ark. yaptiklari ¢alismada
One surtlmustir fakat 2012’de ¢alisma yayimlandigi dergiden geri ¢ekilmigstir
[64, 65]. Serum ferritini demirden fakir olmakla beraber demir transportunda
rol aldigi c¢esitli aragtirmalarda One surulmustur [66, 67]. Ayni zamanda
inflamasyonda, kanser patogenezinde, bagisiklikta, anjiogenezde rol alan bir

sinyal proteini oldugunu 6ne suren calismalar mevcuttur [63]. Akkiz demir
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yuklenmesi durumlarinda (MDS ve AML'’de oldugu gibi) 6zellikle organ spesifik

tutulum ve hasari gostermede faydali oldugu kabul edilmektedir [38].
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3. Gereg ve Yontem

3.1 Hastalar ve Calisma Plani

Aralik 2001-Nisan 2017 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Unitesinde AML tanisi alan

ve takip edilen hastalarin kayitlari incelendi.

18 yasindan buyuk olmak ve AML tanisi alma aninda serum demir

testleri gonderilmis olmasi dahil etme kriteri olarak kabul edildi.

Onceden MDS/MPN tanisi olmasi, bilinen karaciger hastali§i veya
nefrotik sendrom tanisi olmasi, son 3 ay iginde demir kullanimi olmasi, tani
oncesi 10 Uniteden fazla eritrosit suspansiyonu almis olmasi, tanida alinan
kemik iligi yayma 6rneginin Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji
Anabilim Dali argivinde bulunmuyor olmasi disarida birakma kriteri olarak
kabul edilmistir. Gértldugu gibi disarida birakma kriterlerinde temel olarak

serolojik demir birikiminin sekonder etyolojileri goz 6nune alinmistir.

Akut promiyelositik I6semi (APL) hastalari (n = 7) demografi, klinik ve
prognozla ilgili analizlerde ayri bir grup olarak ele alinmiglardir. Bu grubun
tanimlayici istatistikleri, displazi durumlarindan bagimsiz olarak ayrica
verilmistir. Tanidaki serum demir testleri ile yapilan analizlerde, bu gruptan
olup aspiratlari incelenerek displazileri olmadigi gorilen 6 hasta MDS iligkili

AML olmayan gruba dahil edilmistir.
Bu kriterler gozetilerek 93 hasta ¢alismaya dahil edilmigtir.

Hastalarin demografik bilgileri, tani dncesi transflizyon sayilari, intensif
kemoterapi tedavisi alip almadiklari, almadilarsa ne tip tedavi aldiklari, intensif
tedavi yanitlari, sitogenetik tetkik sonuglari, klinik gidisat ve parametreleri
dosyalarindan incelendi. 2009 oOncesi Merkezimizde sitogenetik tetkik
yapilamadigindan ilgili hastalarin verileri ilgili bolumun akademik kurulunun
onay! ile Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

tarafindan saglandi. 20 metafaz ve Uzerinde metafaz sayilan
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karyotiplendirmeler anlamh kabul edildi. Eger FISH yontemi ile MDS iliskili bir

sitogenetik anomali gosterilmis ise bu da anlaml olarak kabul edildi.

Hastalarin mevcut durumlari incelendi. Remisyon, relaps ve eksitus
tarihleri kayit edildi. Intensif tedavi almayan hastalarin hangi tedavileri ile

izlendigi kayit edildi.

Kohort olugturulduktan sonra ilgili hastalarin tani anindaki kemik iligi
aspirasyon yaymalari (MGG boyamasi ve eger mevcutsa Prusya Mauvisi
boyamasi) Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
arsivinden cikarilarak Prof. Dr. Yahya Bulylkasik ve Dr. Boran Yavuz
tarafindan incelendi. Her yayma partikdil icerigi ile yayma ve boyanma teknigi
agisindan yeterli olup olmadigi, her seriden kag¢ hucre sayildigi, bunlarin
kaginin displastik oldugu kayit edildi. Dismegakaryopoez morfolojik olarak
mikromegakaryoristler, dagiimis nukleuslu megakaryositler ve hipolobe
nikleuslu megakaryositler ile; disgranlilopoez; pelgeroid formlar,
hipogranularite ve aberran nukleer formlar ile; diseritropoez megaloblastik
cekirdekler, multinukleerite ve karyorrheksis ile karakterize olunmustur.
Diseritropoez igin, ayni zamanda, Prusya mavisi ile boyanmis aspiratlar
bulunan hastalari icin 2%15 yUzuk sideroblast sayilan ve sayllmayan hastalar
da kayit altina alindi. En az %50 displazi sayilan her hematopoetik seri i¢in bir
“‘displazi siddeti skoru” cikarildi. Bu skor cikarilirken eritroid seri igin
multindkleerite ve nlkleer budding; granulositik seri igin pelgeroid formlarin
gorulmesi; megakaryositer seri igin mikromegakaryositlerin izlenmesi gibi
displazi agisindan daha “patognomonik” kabul edilen morfolojik anomalilerin
gorulme sikhdr g6z o6nunde bulunduruldu. Skor 1 ila 3 arasinda buguklu
degerler de olabilecek sekilde (5 kademe) atandi. MDS iligkili AML agisindan
anlamli displazi saptanmayan serilerin (<%50) displazi siddet skoru 0 olarak
kabul edildi. Her vaka i¢in U¢ seriden aligi displazi siddet skorlari toplanarak
toplam displazi siddet skoru olusturuldu. Morfolojik inceleme sirasinda
hastalarin orijinal patoloji raporlari incelenmemis, patoloji tarafindan énceden
konan tanilar goéz 6nunde bulundurulmamis, ana inceleyicilere bildirilmemistir.

Displazi agisindan sinirda sayim yapilan vakalar (en az bir seride %40

-%60 arasinda displazi saptanan toplam 13 adet vaka) Hacettepe Universitesi
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Tip Fakdltesi Patoloji Anabilim Dal'ndan Prof. Dr. Ayseguil Uner ve Hematoloji

Bilim Dal’ndan Uzm. Dr. Seda Aydin tarafindan incelenerek hakemlik yapildi.

Bir hematopoetik serinin degerlendirilebilme kriteri olarak en az 10

hdcrenin sayllmasi gerekliligi gozetildi.

En az 10 hicre sayilabilen en az 2 seride >%50 displazi belirlenen hastalar
MDS iligkili AML tanisi ile uyumlu bulundu. Eger displazi orani sinirda ise
(%40-60) bu taninin kabul edilebilmesi igin hakem ekibinin onayi gerekli

goralda.

En az iki seride 10 hucre sayildigi halde %50 displazi goriimeyen
vakalarda ise morfolojik diplazinin kesin yoklugundan bahsedilmistir. Geriye
kalan vakalar (displazi anlaminda) morfolojik olarak yetersiz degerlendirme

kabul edilmistir.

MDS iligkili AML tanisi ile uyumlu morfolojik displazi vakalari ile
karyotiplendirmesinde 20 metafaz ve Uzeri sayilarak MDS iligkili sitogenetik
anomalilerin gosterildigi hastalarin birlesim kiimesi MDS iligkili AML kabul

edilmistir.

“MDS iligkili AML olmayan” tanisi igin ise hem displazi yoklugu hem de

MDS iligkili olmayan belirli sitogenetik sonug varligi aranmistir.

Transferrin saturasyonu degerleri [serum demiri (umol/L)/ total serum

demir baglama kapasitesi (umol/L)] x 100 formula ile hesaplanmistir.
3.2 Tedavi Protokolii

60 yas alti hastalarin tamami idarubisin [12 mg/m?] 3 gln, sitozin
arabinosid [100 mg/m?] 7 gun seklinde remisyon indUksiyon tedavisi
almistir. 60 yas Ustl hastalar da performans ve komorbidite durumlarina
gore degerlendirilip, klinik olarak uygun gorulurse yukarida belirtilen
standart remisyon induksiyonu, eger klinik durumlari elvermiyorsa
mitoksantron [12 mg/m?] 3 gun, sitozin arabinosid [100 mg/m?] 7 glin

seklinde remisyon indiksiyon tedavisi almisglardir.
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Remisyona giren hastalarda 2 ila 4 kur yuksek doz sitozin arabinosid [2
x 3 g/m?] 3 gun seklinde konsolidasyon tedavisi verilmigtir. Kemik iligi nakli
igin vericisi olanlarda 2 kur konsolidasyon sonrasi nakil oncelikli olarak

dusunulmus, vericisi olmayanlarda konsolidasyon 4. kire tamamlanmistir.

Nakil olamayan hastalar konsolidasyon tedavisi sonrasi uzatiimig
idame tedavisi protokolleri ile izlenmiglerdir. 60 yas alti hastalar sitozin
arabinosid [2 x 50 mg/m?, 5 gun] ve aydan aya dénUsumlu olarak 1. ay
daunorubisin [22,5 mg/m?, 3. ve 4. gunler], 2. ve 4. ay 6-Tioguanin [50
mg/m?, 1-5. gunler], 3. ay siklofosfamid [500 mg/m?, 3. gun] iceren TAD
tedavisini 2 yil boyunca veya relaps olana dek almig, 60 yas Ustd,
performansi dustk komorbiditesi yiuksek hastalar ise relaps olana dek 2
ayda bir 21 gun boyunca sitozin arabinosid [2x10 mg/m2?] tedavisi ile

izlenmislerdir.

3.3 Laboratuvar Yontemleri
3.3.1 Serum Demir Olgiimleri

Serum demir 6lglimleri Hacettepe Universitesi Erigkin Hastanesi Klinik
Patoloji  Laboratuvari  tarafindan  yapilmaktadir. Serum  demir
konsantrasyonu, serum demir baglama kapasitesi olgimleri 2012 yilina
kadar Roche Cobas Integra 800 (Roche Diagnositcs, Risch-Rotkreuz,
Isvigre), 2012 sonrasi Beckman Coulter AU5800 cihazlar ile (Beckman
Coulter Inc, Brea, CA, ABD) yapiimistir. Serum demir konsantrasyonu
Olcumunde TPT2 ile asidifikasyon yontemi kullaniimakta, serum demir
baglama kapasitesi ise yukarida da bahsedilen “indirekt yontem” (bkz.
B6lim 2.3.3) kullaniimaktadir. [56]

Serum ferritin 6lgumu, 2012 Abbott Architect (Abbott Diagnostics, Lako
Forest, IL, ABD), 2012 sonrasinda Beckman Coulter DXI 800 Immunoassay
System (Beckman Coulter Inc, Brea, CA, ABD) cihazlarinda,

immunoenzimatik sandvi¢ yontemi ile ¢calisiimistir.
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3.3.2 Karyotipleme Calismalari

Karyotipleme galismalari, 2009 éncesi hastalar icin Ankara Universitesi
Tip Fakulltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Laboratuvari ve 2009 sonrasi
hastalar igin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Temel Onkoloji Anabilim
Dal’'na bagh Sitogenetik Laboratuvari tarafindan; besi yerine ekilmis 24.
saatte ¢ikarim yapilmis kemik iligi érneklerinin Giemsa bant teknigi (GTG)
ile karyotip incelemesi sonucu edinilen sonuglara dayanmaktadir.
Sitogenetik risk siniflandirmasi Avrupa Losemi Agi (ELN)'nin AML Tani ve
Tedavi Onerileri'ne [18] sadik kalinarak yapildi.

3.4 istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
(IBM Inc. Armonk, NY, ABD) versiyon 17 ve 23 yazilimlari kullanilarak
yapilmigtir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histiogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-
Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Tanimlayici analizler normal dagilan
sayisal degigkenler icin ortalama ve standart sapma; normal dagiimayan
sayisal degdiskenler icin ortanca, minimum-maksimum ve ceyreklerarasi
aralik (IQR); nominal ve ordinal degiskenler icin frekans tablolar
kullanilarak verildi.  Tani yasi, tanida serum demiri ve transferrin
saturasyonu gibi degigkenlerin normal dagildigi belirlendiginden bu
parametrelerin  MDS iligkii AML olan ve olmayanlar arasindaki
kargilastirmalarinda bagimsiz gruplar Student T testi, ferritin gibi normal
dagiimayan parametrelerin karsilagstirmasi igin Mann-Whitney U testi
kullanildi. Displazi durumu belirsiz olan vakalarin da degerlendirmeye
alindigi analizlerde ise normal dagilan ve dagilmayan parametreler igin
sirasi ile tek yonli ANOVA ve Kruskal-Wallis testleri kullanildi. Anlamli fark
goruldugunde post-hoc analizler yapildi. Varyanslarin homojenligi Levene
testi ile degerlendirildi. Sagkalim analizi Kaplan-Meier testi ile yapildi. iki
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grubun sagkalimlari karsilastirilirken istatistiksel anlamli fark log-rank testi
ile test edildi. Iki grubun sagkalimlar karsilastirilirken nakil yapilanlar nakil
tarihinde sansurlendi. Transferrin saturasyonu ile MDS iligkili AML tanisinin
korelasyonu Spearman testi ile degerlendirildi. P degerinin 0,05’in altinda

oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
3.5 Etik Kurul Onayi

Calisma, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu tarafindan 27.09.2017 tarih ve GO 17/794-28 karar no ile etik

acidan uygun gorulmuastar.
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4. Bulgular

4.1 Genel Bulgular ve Hasta Karakteristikleri

Calismaya alinan 93 AML hastasindan 43’0 (%46) kadin, 50’si erkektir.
Ortanca tani yasi 54 (18- 82) izlenmistir.

APL hastalarn diginda kalan 86 hasta icinde; 70 hasta (%81) intensif
kemoterapi tedavisine uygun bulunarak tedavi edilmistir. Bunlarin igcinden 46
hasta (%65) tam remisyon (TR) kriterlerini saglamistir. Bunlarin 36’s1 ilk kar ile
remisyona girerken 10’u 2 ila 3 kir kemoterapi sonrasi remisyona girmigtir. 18
hasta (%25) remisyon induksiyon tedavisi ile eksitus olurken, 6 hasta (% 8) da

indUksiyon sonrasi refrakter hastalikla izlenmistir.

intensif kemoterapi almayan 17 hastanin 4’U 5-azasitidin veya
desitabin; 7’si hidroksiure ve diger farmakolojik tedavileri almistir. 6’s1 ise

sadece destek tedavi ile izlenmistir.

intensif kemoterapi alan hastalarin ortanca yasi 53 (18 -82),
almayanlarin 72 (50 —82) izlenmis, aradaki fark istatistiksel agcidan anlamli

gOrulmustar (p<0,001).

APL digI grupta, intensif kemoterapi alan 70 hastanin ortanca izlem
suresi 7,4 ay (0,16- 143) olmus, bu izlem suresinde ortanca total sagkalim
(OS) 11,9 ay (min. 0,36- max. 143) olarak izlenmigtir. 3 yilhk sagkalim %44

olarak hesaplanmistir.
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Sekil 4.1. APL disi, intensif Kemoterapi Alan 70 Hastanin Total
Sagkalimi

Remisyon induksiyon tedavisi sonucu remisyon saglanan 46 hastanin
izlem suresi ortanca 18,4 ay (0,9 — 142,5) olup ortalama sagkalimlari 86,6 ay
(66,1 — 107,2, %95 CI) olarak izlenmigtir. Remisyona giren 46 hastanin
14’Unde (%30), takip esnasinda relaps izlenmigtir. 3 yillik hastaliksiz sagkalim

%63 olarak hesaplanmistir.
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Sekil 4.2. APL disi, Remisyona Giren 46 Hastanin Hastaliksiz
Sagkalimi

12 hastaya (%26) konsolidasyon tedavisinde Allojenik Kok Hicre Nakli

uygulanmigtir.

75 APL digi hastanin sitogenetik incelemesi yapiimis olup, bunlarin 31
(%41) tanesinde hucre kulturinde Ureme olmamistir. 25 hastada (%33)
sitogenetik anomali izlenmistir. 10 hastada (%13) kompleks aberran karyotip
izlenmigtir. 14 hasta (%16, sitogenetik anomali gorilenler igcinde %56) kotu
sitogenetik risk sinifina girerken, 3 hasta (%4) iyi sitogenetik risk sinifinda
izlenmigtir. Bu gruptaki hastalarin 17’sinde (%20) MDS iliskili karyotip

go6zlenmisgtir.
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Hastalar tan1 6ncesi ortanca 1 (0 —7, IQR: 3) Unite eritrosit transfuzyonu

almiglardir.

Hastalarin tani sirasinda gorulen serum demir testlerinin tanimlayici

istatistikleri tabloda verilmistir.

Tablo 4.1. Tani Sirasinda Gértlen Serum Demir Testlerinin Tanimlayici

Istatistikleri (Tim Hastalar)

Serum Demiri (ug/dL) Ortalama: SD: 61,4
121,5
Total Demir Baglama Kapasitesi | Ortalama: SD: £59,6
(Ug/dL) 234,6
Ferritin (ng/mL) Ortanca: 554 Min. 5 — Max. 6126
Transferrin Saturasyonu (%) Ortalama: 53,4 | SD: £26,1

4.2 Histomorfolojik
p=0,001

inceleme Sonuglan s

Calismaya alinan tim
hastalar incelendiginde
hastalarin 16’sinin (%17)

kemik iligi aspirasyon

'

yaymalarinin inceleme igin

Degerlendirilemeyen Yiizde

teknik agidan yetersiz -
- 5
(partikll yoklugu, boyanma

uygunlugu, vb.) oldugu

goruldu. Bu hastalarin 0

T T T
Megakaryositer Seri Eritroid Seri Miyeloid Seri

tamami biyopsi drnekleri ile tani aldi. Ocak Sekil 4.3 - Optimal Degerlendirilemeyen
2015 ve sonrasinda alinan kemik iligi Serilerin Yuzdeleri
ornekleri ile digerleri kargilastirildiginda

teknik yeterlilik agisindan anlamli fark goérulmedi (p=0,562).

Miyeloid ve eritroid seriler hastalarin sirasi ile 67 (%72) ve 61

(%65)'inde optimal (=10 hucre) degerlendirilebilmigsken, megakaryositer seri
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hastalarin yalnizca 34’Unde (%36) optimal degerlendirilebilmistir. Aradaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

Seriler ikili degerlendirildiginde de sonu¢ degismedi. Megakaryositer
seri ve miyeloid serinin beraber degerlendirilebildigi yalnizca 33 hasta (%35) ,
megakaryositer ve eritroid serilerin beraber degerlendirilebildigi 31 hasta
(%33) izlenmigken, miyeloid ve eritroid seri 53 hastada (%57)

degerlendirilebilmigstir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

Her U¢ serinin optimal degerlendirilebildigi hasta sayisi ise 30 (%32)
olmustur. Teknik acgidan yetersiz olduklarindan incelenemeyen ornekler harig
tutuldugunda optimal degerlendirilebilen (her 3 seri icin) érnek orani 30/77
(%38,9) idi. Sadece iki seri optimal degerlendirilebildigi halde MDS iligkili AML
ile uyumlu displazi varhgr konusunda kesin kanaate varilabilen 25 hasta vardi.
Dolayisiyla displazi varhgr toplam 55 hastada degerlendirilebildi.
Degerlendirme sonucunda kesin olarak MDS iliskili AML ile uyumlu displazisi
var denebilen 27 (%29), yok denebilen 28 (%30) hasta olmustur. Toplam 38
hasta (%41) ise displazi agisindan belirsiz kalmistir. Bunlarin 16’s1 teknik
acidan yetersiz, 22'si ise yeterli dncul hicre sayllamayan orneklerdi.Hastalarin

dagilimi agsagidaki sekilde izlenebilir.

Toplam 6rnek: 93

Teknik agidan yetersiz: 16 Teknik Agidan Yeterli: 77

Higbir seri "
degerlendirilemiyor: 3 v
2 seridegerlendirilebiliyor: 29

1 seridegerlendirilebiliyor: 15

1 seride displazi var, 1 2 seride de displazi 3 seri degerlenAdirilebiliyor: 30
seride displaziyok: 4 var veyayok: 25

|
Displazi kriteri agisindan degerlendirilebilen: 55

Kriterle uyumlu Kriterle uyumlu
displazivar: 27 displaziyok: 28

Sekil 4.4. Histomorfolojik inceleme agisindan tim hastalarin dagihmi
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Kemik iligi aspirati teknik olarak yeterli oldugu halde bir veya birden ¢ok
serinin degerlendirilemedigi vakalarin tamaminda sebep ylksek dlzeyde blast

infiltrasyonu olarak izlenmisgtir.

APL disi grupta optimal histomorfolojik degerlendirme sonucu ¢oklu
seride displazisi olan ve olmayan seklinde tanimlanan hastalarin demografik

klinik ve biyolojik verilerinin kargilastirmasi agagida verilmistir.

Tablo 4.2. MDS iligkili AML ile Uyumlu Displazi Varhginin Ve Yoklugunun
Ortaya Kondugu Hastalarin Demografik, Klinik Ve Biyolojik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi

CSD var (n=27) CSD yok (n=22) p
Cinsiyet (Kadin); sayi (yuzde) 13 (%48) 9 (%41) 0,612
Tani Yasi; ortanca (min. — max.) 54 (24-80) 53,5 (20-82) 0,546
intensif KT alma; sayi (yiizde) 24 (%89) 18 (%82) 0,683
Remisyon’a girme; sayi (%) 18 (%75) 14 (%78) 1
Relaps olma; sayi (%) 7 (%39)* 4 (%28)* 0,712
Kotu sitogenetik prognoz; sayi (%) | 7 (%27) 2 (%9) 0,159
Kemik iligi Nakli; sayi (%) 4 (%15) 3 (%13) 1

* Remisyona girenler i¢inde

CSD'’si olan ve olmayan gruplar arasinda cinsiyet, intensif KT alma,
induksiyon tedavisi sonrasi remisyona girme ve kemik iligi nakil oranlari

acisindan anlaml fark yoktur.

Ortanca tani yasi CSD grubunda 54 (24 — 80), CSD olmayan grupta
53,5 (20 — 82) izlenmigtir. Fark istatistiksel olarak anlamli degildir. (p=0,612)

CSD grubunda 7 hasta (%39) takipte relaps ile bagvurmusken bu sayi
CSD olmayan grupta 4 (%20) olarak izlenmigtir. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildir. (p=0,712)
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Kotu sitogenetik prognoz CSD grubunda 7 hastada (%27) izlenirken,
CSD olmayan grupta yalnizca 2 hastada (%9) izlenmigtir. Aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli izlenmemistir. (p=0,159)

Total sagkalim igin kemik iligi nakil tarihleri sansurlenerek yapilan
analizde ortanca izlem suresi 7,4 ay (0,2 —143) izlenmigtir. CSD olan grubun
ortanca sagkalimi 7,7 ay (0,36 —143) olurken, CSD olmayan grubun 16,5 ay
(0,2 -58,5) olmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli izlenmemistir. (p=
0,999)

101 GsD
\ YO
_ VAR
= OK-sansrld
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Sekil 4.5. APL disi, CSD Olan Ve CSD Olmayan Hastalarin Total Sagkalim

Kargilastirmasi
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Hastaliksiz sagkalim igin nakil tarihleri sansurlenerek yapilan analizde
ortanca izlem suresi 8,7 ay (0,9 —142,5) olmustur. CSD grubunda ortanca
hastaliksiz sagkalim 11,5 ay (2,1 —142,5) izlenirken CSD olmayan grupta
hastalarin  4’Unde  (%28) olay izlendiginden ortanca sagkalim
hesaplanamamistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli izlenmemistir. (p=
0,357)
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Sekil 4.6: APL disi, CSD Olan Ve Olmayan Hastalarin Hastaliksiz
Karsilastirilmasi
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4.3 MDS iligkili AML hastalan ile Diger AML Hastalarinin

Demografik, Biyolojik ve Klinik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Hastalarin tani gruplari ve altgruplari sekildeki gibidir.

Toplam Hasta: 93

e == > APL:7

MDS iliskili AML: 32 SEe—
\ MDS iliskiliAML olmayan: 8

|l X MDS iligkili AML

Sadece ‘ Agisindan Belirsiz: 46
csDile o
tani: 18 ¢
CSD yok, sitogenetik  CSD belirsiz, sitogenetik MDS
belirsiz: 12 uyumlu degil ya da belirsiz: 34
Sadece
sitogenetik
iletani: 5 y
GSD +
sitogenetik
iletani: 9

Sekil 4.7. Tani Gruplari Ve Bunlarin Olusumlari

MDS iligkili AML hastalari ile diger gruplarin demografik biyolojik ve

klinik 6zelliklerinin karsilastirmasi asagidaki tabloda verilmistir.
Cinsiyet acisindan gruplar arasinda fark izlenmemisgtir.

MDS iligkili AML grubunun ortanca tani yasi 56,5 (min. 24-max. 82),
MDS iligkili AML olmayan grubun 37,5 (min. 20 — max. 81) izlenmis olup MDS
iliskili AML hastalarinin ortanca tani yasi daha ylksek olmakla beraber

istatistiksel olarak anlamli fark gortlmemigtir. (p=0,205).

intensif kemoterapi alma agisindan da gruplar arasinda fark yoktur.
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Kesin MDS iligkili AML olmayan grupta relaps izlenmemistir. MDS iliskili

AML grubunda 7 hastanin (%38) izlemde relaps ile bagvurdugu goruimustur.

Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli gérilmemistir. (p=0,092).

Kemik iligi nakil oranlari da gruplar arasinda farkli degildir. (p=0,746)

Tablo 4.3. MDS iligkili AML Hastalari lle Diger Hastalarinin Demografik,
Biyolojik Ve Klinik Ozelliklerinin Kargilastiriimasi

Diger AML
MDS iligkili AML | MDS iligkili | p* MDS iligkili AML | APL p**
(n=32) AML olmayan Agisindan (n=7)
(n=8) Yetersiz
Degerlendirilen
(n=46)
Cinsiyet  (Kadin); | 14 (%44) 3 (%37) 1 22 (%47) 4 (%57) 0,872
sayl (yuzde)
Tani Yasi; ortanca | 56,5 (24-82) | 37,5 (20- | 0,205 |54 (18-82) |40 (28—54) | 0,062
(min. — max.) 81)
intensif KT alma; | 26 (%81) 7 (%88) 1 37 (%80) 7 (%100) 0,612
sayi (ylzde)
Remisyon'a girme; | 18 (%609) 5 (%71) 0,899 |23 (%62) 7 (%100) 0,266
sayl (%)
Relaps olma; say! | 7 (%38) 0 0,272 | 7 (%30) 1 (%14) 0,29
(%)
Sitogenetik 14 (%43) 3 (%37) 1 7 (%15) 7 (%100) <0,001
Anomali Goérilme;
sayl (%)
Kot sitogenetik | 12 (9637) 0 0,018 |2 (%4) N/A 0,002
prognoz; sayi (%)
Kemik iligi Nakli; | 4 (%12) 2 (%25) 0,58 5 (%10) 1 (%14) 0,746

sayl (%)

* MDS iligkili AML hastalari ile kesinlikle MDS iligkili AML olmayan grubun karsilastiriimasi ile

elde edilen p degeri

** Tam gruplarin karsilastirilmasindan elde edilen p degeri

Kemik iligi transplantasyon tarihleri sansurlenerek yapilan analizde

ortanca takip suresi 5,12 ay (0,16 —143) izlenmistir. Gruplar ortanca total
sagkahimlari; MDS iligkili AML’de 7,4 ay (0,19 —143), MDS iligkili AML olmayan
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grupta 23,5 ay (1,9 —28,6), MDS iligkili AML acgisindan yetersiz degerlendirme
grubunda 5,1 ay (min. 0,16 — max. 131) olmustur. istatistiksel agidan anlamli

fark izlenmemistir. (p=0,435)
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Sekil 4.8. Gruplar Arasinda Total Sagkalim Karsilastirmasi

Gruplar arasinda hastaliksiz sagkalim agisindan yapilan analizde
ortanca izlem suresi 6,6 ay (0,89 —142,5) olmustur. TiUm gruplarda yeterli olay
olmadigindan ortanca sagkalim hesaplanamamis olmakla birlikte, MDS iligkili
AML grubunda ilk yil sonunda hastaliksiz izlemde kalan 6 hasta (%33) , MDS
iliskili AML agisindan yetersiz degerlendirme grubunda 9 hasta (%23)
olmustur. MDS iligkili AML olmayan grupta ise remisyonda izlem sirasinda
relaps veya 0lum izlenmemigtir. Aradaki istatistiksel anlamliliga ulagsmamistir.
(p=0,327)
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Sekil 4.9. Gruplar Arasinda Hastaliksiz Sagkalim Karsilastirmasi
4.4 MDS iligkili AML Hastalarinin Alt Gruplamasi

MDS iligkili AML hastalar incelendiginde 18’inin (%55) sadece ¢oklu
seride displazi ile 5’inin (%15) sadece MDS iligkili sitogenetik ile, 9'unun
(%10) hem ¢oklu seride displazi hem de MDS iliskili sitogenetik nedeniyle
bu taniy1 aldigi goérilmektedir. Bunlarin demografik, biyolojik ve klinik

Ozelliklerinin karsilastirilmasi ile ilgili tablo asagida verilmistir.
Hastalarin cinsiyet dagilimlari arasinda fark yoktur. (p=0,488)

Sadece CSD ile tani alan grupta ortanca tani yasi 53,5 (24-80), CSD +
sitogenetik ile tani alan grupta 58 (44-66) izlenmistir. Sadece sitogenetik ile
tani alan grubun ortanca tani yasi ise 68 (57-82) gorulmustir. Sadece
sitogenetik ile tani alan grubun ortanca yasi digerlerine gore yuksektir,
aradaki fark istatistiksel anlamliliga yaklasmistir (p=0,062)
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Intensif KT alan hasta sayisi sadece CSD grubu igin 15 (%83), CSD +
sitogenetik grubu icin 9 (%100) iken sadece sitogenetikten tani1 alan hasta
grubunda 2 (%40)'de kalmistir. Aradaki fark istatistiksel agidan anlamlidir.
(p=0,021)

Sadece sitogenetikten tani alan hastalar arasinda remisyona giren
olmamistir. Sadece CSD grubunda 10 hasta (%67), CSD + sitogenetik
grubunda ise 8 (%89) hasta remisyona girmigtir. Aradaki fark istatistiksel

anlamlihga yaklagsmigtir. (p=0,058)

Sadece CSD grubunda 2 hasta, CSD + sitogenetik grubundan 5 hasta
takipte relaps olmustur. Sadece sitogenetik grubunda remisyon
olmadigindan relaps acgisindan degerlendirme disi kalmistir. Aradaki fark

istatistiksel agidan anlamli degildir. (p=0,088)
Kemik iligi nakil oranlari arasinda gruplar arasinda anlamli fark yoktur.

Tablo 4.4. MDS iliskii AML Hastalarinin Demografik, Biyolojik Ve Klinik

Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Sadece Sadece Sitogenetik | CSD + Sitogenetik | p
CcsD* (n=5) (n=9)
(n=18)
Cinsiyet (Kadmn); say | 9 (%50) | 1 (%20) 4 (%44) 0,488
(ytuzde)
Tani Yagi; ortanca (min. | 53 5 (24- | 68 (57-82) 58 (44-66) 0,062
— max.) 80)
intensif KT alma; sayl | 15 (%83) | 2 (%40) 9 (%100) 0,021
(ytuizde)
Remisyon'a girme; say! | 10 (%67) | O 8 (%89) 0,058
(%)
Relaps olma; say! (%) | 2 (%20)** | N/A* 5 (%62,5)** 0,088
K&td sitogenetik | 0 5 (%100) 7 (%78) <0,001
prognoz; sayi (%)
Kemik iligi Nakli; sayr (%) | 3 (%16) 0 1 (%11) 0,602

*Sadece sitogenetik ile tani alan hastalar grubunda remisyona giren hasta olmadigindan
relaps degerlendirmesi yapilmamistir

**Yuzdeler tim grup icinde degil, grup icinde remisyona giren hastalarin arasindaki orani
gOstermektedir
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MDS iligkili AML hastalarinin ortanca izlem suresi 6,1 ay (0,2 —143)
olarak izlenmistir. Bu izlem suresinde sadece CSD ile tani alan grubun ortanca
total sagkalimi 24,2 ay (0,9 —143), sadece sitogenetik ile tani alan grubun 0,78
ay (0,2 —-14), CSD + sitogenetik ile tani alan grubun 7,78 (2,1 —59) izlenmistir.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p= 0,01). Bu farkin sadece

sitogenetik ile tani alan gruptan kaynaklandigi post-hoc analiz ile goruimustar.

MDS_AML_Altrgrup

1,07
H1Sadece MLD
M Sadece sitogenetik
MLD + Sitogenetik
l ——Sadece MLD-sans0rld

- | | Sadece sitogenetik-
08 L sansarld

MLD + Sitogenetik-

1 sans0rld
0,6= |
0,4 1

ER

0,2

Kiimiilatif Sagkalim

00 2000 4000 6000 800D 10000 12000 140,00
izlem Siiresi (Ay)
Sekil 4.10. MDS iligkili AML Hastalarinin Total Sagkalimlarinin
Karsilastirilmasi

Hastaliksiz sagkalim analizinde sadece sitogenetik ile tani alan grup
(grupta remisyona giren hasta olmadigindan) dislanmigtir. Sadece CSD
grubundan remisyona giren 10 hasta ile CSD + sitogenetik grubundan
remsiyona giren 8 hasta ile yapilan analizde ortanca izlem siresi 6 ay (2 —
142,5) olmustur.
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¢CSD + sitogenetik grubunun ortanca sagkallmi 4,6 ay (2,1 -58,8)
izlenirken, sadece CSD ile tani alan grupta ortanca sagkalim
hesaplanamamistir. Bu grubun ortalama sagkalimi 93 ay (48,3 — 138 ay, %95
Cl) izlenmistir. Aradaki fark istatistiksel anlamhliga yaklagsmistir. (p= 0,072)
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Sekil 4.11. MDS iligkii AML Hastalarinin Hastaliksiz Sagkalim

Kargilastirmasi

Sitogenetik risk gruplari arasinda yapilan karsilastirmalarda
istatistiksel agidan anlamli sonug elde edilememistir.

4.5 MDS iligkili AML Hastalan ile MDS iligkili AML Olmayan AML

Hastalarinin Tanidaki Serum Demir Testlerinin Karsilagtiriimasi

Tani 6ncesi transfizyon alma agisindan MDS iligkili AML olan ve olmayan
gruplar arasinda fark géridimemistir. MDS iligkili AML grubunda ortanca 1,5

unite eritrosit transfuzyonu alma hikayesi mevcutken MDS iligkili AML olmayan
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grupta ortanca 2 Unite eritrosit transfizyonu alma hikayesi vardir (p=0,642).
¢SD’si olan hastalar tani 6ncesi ortanca 1 (0 — 5), olmayan hastalar ortanca 2
(0O — 5) Unite eritrosit suspansiyonu almis olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,507).

Morfolojik displazi olan (n=27) ve olmayan (n=28) hastalar demir
yuklenmesi agisindan karsilastirildiginda; CSD olan hastalarin ortalama TS
degeri %57,6 (SD +26,1), CSD olmayan hastalarin %47,3 (SD +21,8) olarak
izlenmis, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli izlenmemistir (p=0,119).
Ferritin de@erleri ile yapilan incelemede, CSD olan hastalarin tanidaki ortanca
ferritin degeri 517 ng/mL (min. 5 — max. 3992) CSD olmayan hastalarin ise 425
ng/mL (14 — 2000) izlenmis olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlaml

gorulmemistir (p=0,643)
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Sekil 4.12. CSD Olan Ve Olmayan Gruplarda TS Kargilastirmasi

Demir yuklenmesi TS2%58 ve ferritin = 500 ng/mL olarak tanimlandiginda
CSD olan hastalarin 10’'unda (%37) tani aninda demir yuklenmesi izlenirken,
GCSD olmayan hastalarin ise 4’inde (%13) tani aninda demir ylklenmesi

gorulmastir. Aradaki fark istatistiksel anlamliliga yaklasmistir. (p=0,053)
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Sekil 4.13. Demir YUklenmesi Olan Ve Olmayan Hastalarin CSD Agisindan
Karsgilastiriimasi

MDS iligkili AML hastalarinin (n=32) tanida ortalama serum transferrin
saturasyonu %58,9 (SD +26,6), MDS iliskili AML olmayan hastalarin (n=14)
ise %42,4 (SD £17,9) izlenmigtir. Aradaki fark istatistiksel agidan anlamhdir
(p=0,019).
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Sekil 4.14. MDS iligkili AML Hastalari ile MDS iligkili AML Olmayan

Hastalarin Tanida Transferrin Saturasyonu (%)
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MDS iligkili AML hastalarinin tanida ortanca serum ferritin degeri 538
ng/mL (5 — 3992, IQR: 697), MDS iligkili AML olmayan hastalarin ise 295
ng/mL (14 — 1810, IQR: 576) izlenmigtir. Aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli degildir. (p=0,159)

Demir yuklenmesi transferrin saturasyonu =%58, ferritin = 500 ng/mL
olarak tanimlandiginda, MDS iligkili AML hastalarinin 13’tinde (%40) tani
aninda demir yuklenmesi mevcutken, MDS iligkili AML olmayan hastalarin

1'inde (%7,1) tam aninda demir yidklenmesi mevcuttur. Aradaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir. (p=0,032)

Demir Yiiklenmesi (TS>=%58, Ferritin>= 500 ng/mL)
HAYIR EVET

20

137

107

Vaka Sayis

5—

[ 1

‘T’CIJH V.IE\F’. ‘T’CIJH V.EI\F’.
MDS iligkili AML

Sekil 4.15. Demir Yiklenmesi TS2%58 Ve Ferritin = 500 ng/ml Olarak
Tanimlandiginda MDS ligkii AML Olan Ve Olmayan Hastalarin

Karsilastirilmasi
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Demir yuklenmesi ayni sekilde tanimlandiginda, MDS iligkili AML tanisi
agisindan sensitivitesi %40,6 (%23,7 — 59,3 %95 CI), spesifitesi ise %92,8
(%66,1 — 99,8, %95 CI) olarak hesaplanmaktadir. Pozitif prediktif degeri %92,8
(%65,2 — 98,9, %95 CI), negatif prediktif degeri ise %40,6 (%33,1 — 48,5, %95
Cl) seklinde izlenmistir.

Demir yuklenmesi ayni sekilde tanimlandiginda, tani aninda demir
yuklenmesi olan ve olmayan (APL disi) hastalarin, nakil tarihler sansurlenerek
yapilan analizde, ortanca izlem suresi 7,4 ay (0,16- 143) olmus, total ve
hastaliksiz sagkalimlari arasinda anlamh fark izlenmemigtir. (sirasi ile
p=0,781, p=0,386). Cinsiyet, tani yasl, intensif KT alma, remisyon indiksiyon
tedavisi sonucu, relaps ve nakil acilarinda da iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark izlenmedi.

Yalnizca MDS iligkili AML olan ve olmayan hastalarin dahil edildigi
analizde, Toplam Displazi Siddet Skoru ile transferrin saturasyonu arasinda
pozitif ydonde zayif-orta kuvvette ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
izlenmistir. (r=0,317, p=0,032)
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Sekil 4.16. Toplam Displazi Siddet Skoru Ve Transferrin Saturasyonu
(%) lligkisi

MDS iligkili AML igin her hematopoetik seride goérilmesi istenen displazi
sinirt %70’e ¢ekilerek hastalarin yeniden siniflanmasi sonrasi yapilan analizde
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MDS iligkili AML hastalarinin ortalama transferrin saturasyonu %57,2 (SD
126,1), MDS iligkili AML olmayan grubun ortalama transferrin saturasyonu

%42,8 (SD £22,3) olmustur. Aradaki fark istatistiksel anlamliliga yaklasmistir.
(p=0,068)
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Sekil 4.17. Displazi Siniri %70 Kabul Edildiginde MDS iligkili AML Olan Ve
Olmayan Gruplar Arasinda TS (%) Karsilastiriimasi

Ayni sekilde ferritin icin yapilan analizde MDS iligkili AML hastalarinin
ortanca ferritin degeri 549,5 ng/mL (5 — 3992, IQR: 695) ; MDS iliskili AML
olmayan hastalarin ortanca ferritin degeri 478,2 ng/mL (14 — 1810, IQR: 529)

izlenmis olup aradaki fark istatistiksel anlamlihda yaklasmistir. (p= 0,07)
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Sekil 4.18. Displazi sinirt %70 kabul edildiginde mds iligkili aml olan ve
olmayan gruplar arasinda ferritin deger (ng/mL) karsilagtirmasi
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Displazi siddet skoru 1,5 ve altinda olan hematopoetik serilerin
displazisiz kabul edilmesi ve hastalarin buna gore yeniden siniflandiriimasi
yoluyla yapilan analizde MDS iligkili AML hastalarinda ortalama TS %61 (SD
127,1), MDS iligkili AML olmayan hastalarda %42,8 (SD %19,9) olarak
izlenmistir. Aradaki fark istatistiksel agidan anlamhidir. (p=0,018) Ayni gruplar
arasinda vyapilan ferritin degeri karsilastirmasinda MDS iligkili AML
hastalarinin ortanca ferritini 560 ng/mL (min. 5 — max. 3992) MDS iligkili AML
olmayan hastalarin ortanca ferritini 295 ng/mL (14 —2000) izlenmigtir. Aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli degildir. (p=0,274)
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Sekil 4.19. Displazi Siddet Skoru 1,5 Ve Altinda Olan Seriler Displazisiz
Kabul Edildiginde MDS iligkii AML Olan Ve Olmayan Hastalarin
Tanidaki TS (%) Degerlerinin Kargilastiriimasi
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5. Tartisma

Calismamizda Ocak 2002 — Eylul 2017 aylari arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakdltesi ig Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Birimi’'nde
tani alan ve tani aninda serolojik demir testleri istenerek diger calisma

kriterlerini saglayan AML hastalari degerlendirilmigtir.

Bu degerlendirmeye kisitlayan iki major faktor, AML hastalarinda kemik
iligindeki  blastik infiltrasyon nedeniyle displazi kriteri acgisindan
degerlendirilebilen hastalarin oraninin 55/97 (%56,7) olmasi ve sitogenetik
verilerin gorece az hasta igin bulunabilir [APL disi hastalarin (n=86) 75
tanesinde sitogenetik c¢alisma yapilmis olup bunlarin da 31’inde hucre
kdltdrinde Ureme olmamistir] olmasi olmustur. Bu iki faktor asagidaki

bolumlerde ayrintil olarak tartigilacaktir.

5.1 MDS iligkili AML Tanisi ve Tani Anindaki Demir Parametreleri

Calismamizda MDS iligkili AML hastalarinin tani anindaki ortalama
transferrin saturasyonu degerlerinin  MDS iligkili AML olmadigi ortaya
konulmus hastalara gore daha yuksek oldugu (ortalama %58,9 vs. %42,4) ve
demir yuklenmesi TS>%58 ve ferritin > 500 ng/mL olarak tanimlandiginda tani
aninda demir yuklenmesi ile prezente olma oranlarinin daha yuksek oldugunu
ortaya konmustur (Bkz. Bélim 4.4; Grafik 4.4.1. ve 4.4.2.). iki grup arasinda
transferrin saturasyonu iliskisinin; displazi siddet skoru 1,5 altinda olan seriler
(histomorfolojik olarak displazisi zayif olan seriler) displazisiz kabul edilerek
hastalarin yeniden siniflamasi sonrasinda da korundugu (%61 vs. %42,8 —
bkz. Bélim 4.4., Grafik 4.4.6.) gorulmuUstur. Displazi siniri %70 kabul edilerek
yapilan yeniden siniflama sonrasi da farkin korundugu gérilse de (% 57,2 vs.
%42,8) bu fark istatistiksel olarak anlamli izlenmemistir. Oncesinde MDS
ve/veya MPN hikayesi olan hastalarin g¢alismaya alinmamis olmasi ve
hastalarin tamaminin tani éncesinde (her ne kadar retrospektif kayitlarin bu
sayl acisindan vyeterliligi tartisilabilir olsa da) 10 Uniteden az eritrosit

suspansiyonu transfuzyonu almis olmasi bu durumun transflzyon ile iligkisiz
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oldugunu dusundurmektedir. Ayni zamanda eldeki verilerle karsilastirilan iki
grup arasinda tani oncesinde alinan eritrosit suspansiyon sayilari agisindan
fark olmadigi gosterilmistir. Fakat bir handikap olarak sitogenetik verileri elde
olan hastalarin sayica rolatif olarak azli§i burada gbéze carpmaktadir. Bu
durum MDS iligkili AML denilen ve 6zellikle de denilemeyen hastalarin sayisini

azaltmistir.

MDS hastalarinda transfizyon tedavisi 6ncesi de demir yiklenmesinin
bulundugu Klinisyenler tarafindan gézlene gelen bir olgu olmakla beraber tibbi
literatirde de 2000’li yillardan itibaren yerini almig olan bir fenomendir [10, 11].
Cortelezzi ve ark.’nin 2000 yilinda yayimladiklari calismada transflize olmamig
MDS hastalarinda da demir ylklenmesinin bulundugu, transferrine bagh
olmayan demirin (NTBI) MDS hastalarinda daha yuksek oldugu, disuk NTBI
seviyelerinin, yuksek riskli MDS ve daha yuksek I6semik transformasyon ile
iligkili oldugunu gostermis ve bu iligkinin altinda blast hucrelerinin yiksek demir
tiketimi oldugunu 6ne surmuslerdir [10]. Cui ve ark. 2006’da yayimladiklari
¢calismada da transflzyon tedavisine baslamamigs MDS hastalarinda demir
yuklenmesinin oldugu ve bunun altinda matur eritroblastlardan “growth
differentiation factor 15” (GDF15) saliniminin yattigini éne surmuslerdir
(bkz. B6lim 2.3.2).

MDS ve MDS iligkili AML; histomorfolojik kemik iligi displazisi ve benzer
sitogenetik anomali profilini paylasan iki hastaliktir [6]. Bu iki hastaligin benzer
mitokondriyal DNA ekspresyon anomalisi profillerine sahip oldugu da
Schildgen ve ark. 2011°’de yayimladiklari galismada ortaya konmustur [68]. Hal
bdyle iken benzer mekanizmalar Uzerinden — MDS’de oldugu gibi — MDS iligkili
AML’de de transflizyon tedavisi 6ncesi demir yliklenmesi gorilmesi akla yatkin
gelmektedir. Tabii ki bu iddianin daha saglam bir klinik ve patofizyolojik temele
oturtulmasi igin daha genis kapsamli prospektif klinik ¢alismalar ve in vitro

caligsmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Meseleye salt histomorfolojik olarak ¢oklu seride displazi (CSD)
acisindan bakildiginda da ¢oklu seride displazisi olan AML hastalarinda

olmayanlara gore transferrin saturasyonu tanida daha ylksek goérulmustur
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(%57,6 vs. %47,3) fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Gene
CSD’si olan hastalarda CSD’si olmayanlara gore tani aninda demir yuklenmesi
de daha sik izlenmistir (%37 vs. %13) ve bu fark istatistiksel anlamlilida
yaklasmistir. Bu durum displazi gérinimunun altinda genetik veya fonksiyonel

degisiklerin yatabilecegini dugundurmektedir.

MDS iligkili AML olgularinin  demir yUklenmesine yatkinhgi
calismamizda gosterilmis olsa da bu fenomenin klinik yansimalari daha
muglak bir alana tekabul etmektedir. Demir yuklenmesinin MDS hastalarinda
daha disuk sagkalimla iligkili oldugu pek ¢ok calismada daha once
raporlanmis bir olgu olmakla beraber bu sonucu yayimlayan ¢alismalarin gogu
transfizyon iligkili demir ytklenmesi ile ilgilenmistir [54, 55]. AML hastalarinda
yapilan calismalarda daha c¢ok kemik iligi nakli dncesi demir birikimi ile
ilgilenilmis olup, bunun nakil sonuglar ile ters yonde iligskisi oldugu
gOsterilmigstir [68-71]. Fakat AML hastalarinda tani anidaki demir ytklenmesi
ile klinik prognoz arasindaki iliskiyi inceleyen bir calismaya rastlanmamistir.
MDS iligkili AML tanisinin ya da salt ¢oklu seride displazinin daha koétu bir

prognoza isaret edip etmedigi daha sonra tartigilacaktir.

Calismamizda da bu demir yiklenmesi olan ve olmayan grup arasinda
demografik ve total ve hastaliksiz sagkalim dahil diger klinik parametreler
arasinda istatistiksel acidan anlamli fark izlenmemis olmakla beraber bu
konuyu aydinlatmak i¢in daha buyuk serilerde yapilacak degerlendirmelere

ihtiyag¢ oldugunu disunmekteyiz.

Galismamizin ilging bulgularindan biri de Total Displazi Siddet Skoru ile
transferrin saturasyonu degerleri arasinda oldugunu gdsterdigimiz pozitif
yonde zayif-orta kuvvette ve istatistiksel olarak anlamli korelasyondur. Daha
once de bahsedildigi gibi Total Displazi Siddet Skoru displazinin
“patognomonik” bulgularinin ne kadar sik izlendigine dayanarak 3 Uzerinden
verilen bir skordur. Her seriye verilen displazi siddet skorlari toplanarak Total
Displazi Siddet Skorunu olugsmaktadir. Bu bulgu MDS iligkili AML’de tani
aninda gorulen artmis demir ylklenmesinin (MDS igin) literatirde oOne

suruldagu gibi ineffektif eritropoezden (yani dolayisi ile matur eritroblastlardan
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GDF15 salinimindan) kaynaklanabilecegini dusundurmektedir. Tabii altta
yatan mekanizmay kesin olarak belirleyebilmek ve korelasyonu dogrulamak

igin daha ileri in vitro ¢caligmalara ihtiyag vardir.

5.2 MDS iligkili AML ve Coklu Seride Displazi Tanilar ve Bunlarin

Klinik Yansimalari

Calismamizda MDS iligkili AML hastalari ile diger AML hastalar
arasinda cinsiyet acisindan fark goértlmemistir. Bu konu ile ilgili diger

¢alismalarla uyumlu bir bulgudur.

MDS ligskili AML hastalarinin tani yasi, MDS iligkili AML olmayan
hastalara gore yuksek gorulmustir (ortanca 56,5 vs. 37,5) (bkz. Bolium 4.2,
Tablo 4.2.1.). Coklu seride displazi gorulen hastalar ile ¢oklu seride displazi
gorulmeyen hastalar arasinda tani yasi agisindan fark yoktur (54 vs. 53,5). Her
iki karsilastirma icin aradaki fark istatistiksel anlamliliga ulasmasa da énemli
bir bulgudur. Daha 6nce de bahsedildigi gibi, literatirde bu konu Uzerine
yayimlanmig ¢aligmalarda konu ilgili gorus birligi yoktur. MDS iliskili AML klasik
olarak yasllarda daha sik gorulen bir antite olarak kabul edilmektedir. Leith ve
ark. 1997°de yayimladiklari calisma (863 hasta) [72], Appelbaum ve ark.
2006’da yayimladiklari calisma (968 hasta, 5 Glneybati Onkoloji Grubu
calismasinin retrospektif analizi) [73], ;Weinberg ve ark. 2009'da
yayimladiklari ¢galisma (100 hasta) MDS iligkili AML hastalarinin tani aninda
daha yasgh oldugunu one surse de, Wandt ve ark. 2008’de yayimladiklari
calisma (1766 hasta)[24] ve Xu ve ark. 2014’de yayimladiklari calisma (449
hasta) yas agisindan MDS AML tanisi alan ve almayan hastalar arasinda fark
bulmamistir. Wandt ve ark. ¢alismasinda ¢oklu seride displazinin de yas ile
bagdintisinin bulunmadigi 6ne surdlmustir [24]. Calismamizdaki bulgular CSD
ve MDS iligkili AML tanilari agisindan gruplar arasinda tani yasi farkhihgini
istatistiksel olarak gostermeme acgisindan ikinci gruptaki literatlrle paralel
gorunmektedir. Calismamizda 6nceden MDS veya MDS/MPN tanisi olan
hastalarin diglanmis olmasi da yas farkinin azalmasina katkida bulunmus

olabilir.
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Calismamizda MDS iligkili AML olan ve olmayan gruplar arasinda (%81
vs. %88) ve CSD olan ve olmayan gruplar arasinda (%89 vs. %82) intensif
kemoterapi alma acisindan fark goriilmemistir. intensif kemoterapi alma

oranlari APL digi grupta %81 (n=70) izlenmig, literatur ile uyumlu géralmustur.

Bizim arastirmamizda MDS iligkili AML hastalar ile MDS iligkili AML
olmayan hastalar arasinda (%69 vs. %71) remisyon (TR) acgisindan fark
gorulmemigtir. Bu bulgu literatlr ile ¢gatismaktadir [3, 24]. Calismamizda CSD
olan ve olmayan (%75 vs. %78) gruplar arasinda da TR oranlari arasinda fark
izlenmemigtir. Bu agidan bakildiginda literattirde bu konuda bir biriyle gatisan

sonuglar s6z konusudur. Xu’'nun kohortunda da benzer sonular bildirilmistir [3].

Tersine, MDS iligkili AML olan grupta relaps orani %38 iken, MDS iligkili
AML olmayan grupta relaps izlenmemigtir. CSD olan grupta relaps %39
oraninda izlenmis, CSD olmayan grupta ise %28 oraninda izlenmistir. Bu
farklarin higbiri istatistiksel acgidan anlamhliga ulasmamistir. Sitogenetik
anomali gérulme oranlari da MDS iligkili AML olan ve olmayan grup arasinda
farklihk gostermemektedir (%43 vs. %37). Kotu sitogenetik prognoz MDS
iligkili AML grubunda %37 oraninda izlenirken MDS iligkili AML olmayan grupta
izlenmemigtir. Bu fark ise istatistiksel olarak anlamhdir. Benzer olarak kot
sitogenetik prognoz CSD grubunda %27 oraninda izlenirken bu oranin CSD
olmayan grupta %9 oraninda kalmasi (fark istatistiksel anlamlihiga
ulasmamigsa da yaklasmistir) énemli bir diger bulgudur. Miesner ve ark.
2010’da yayimladiklari calisma ile benzer dogrultuda, CSD koétlu sitogenetik
prognoza isaret eder gibi gérinmektedir [33]. Bunun bir Ust basamaga yani

klinik prognoza etkisi ise tartismalidir ve daha sonra deginilecektir.

Burada o6nemli bir bulgu MDS iliskili AML hastalarinin alt grup
analizinden elde edilmistir. Calismamizda, sadece MDS iligkili sitogenetik
nedeni ile MDS iliskili AML tanisi alan hastalar (n=5), sadece CSD (n=18) veya
hem CSD hem de MDS iligkili sitogenetik ile (n=9) tani alan hastalara gore
daha duslik oranda intensif kemoterapi alabilmistir (%40 vs. %83 ve %100).
Sadece sitogenetik ile tani alan gruptan remisyona giren hasta olmamistir.

Tum bu farklilklar istatistiksel olarak anlamlidir. Sadece sitogenetik ile tani
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alan hastalarin ortanca tani yaslari diger gruplara gére daha ylksek gorulmus
olsa da (68 vs. 53,5 ve 58) bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu
acidan kohortumuzda sitogenetik verileri elde olan hastalarin gorece azhgi,
dolayisi ile sadece sitogenetik ile tani alan MDS iliskili AML hastalarin azhgi

bir handikap olarak goze ¢carpmaktadir.

Yukaridaki 2 paragrafta belirtilen bulgular literatir ile uyumludur. Wandt
ve ark. calismasinda yalnizca CSD displazi varli§i remisyon oranlari ve olaysiz
sagkalim (EFS) sureleri agisindan farkhlik olusturmazken, kotu sitogenetik
sinif her ikisi acisindan da risk faktéradar. Xu ark. calismasinda da sadece
sitogenetik ile tani alan ve hem CSD hem sitogenetik ile tani alan hastalarin,
diger AML hastalari ve sadece CSD ile tani alan hastalarla
karsilastirildiklarinda remisyon oranlari daha dusik ve relaps oranlari daha
yuksek bulunmustur. Xu'nun galismasindan 6zellikle belirtiimesi gereken bir
rakam da sadece sitogenetik ile tani alan hastalarin (n=21) remisyon oraninin
%33 olarak izlenmis olmasi bunun da diger gruplara gére anlamh derecede

dusUk olmasidir. Bu farklar istatistiksel olarak anlamlidir.

Yani yalniz histomorfolojik olarak coklu seride displazi gériimesinin
MDS iligkili AML tanisinda bir kriter olmasi tartismaya acik bir konu gibi

gorunmektedir. Bu konu sonraki bolumde ayrintili olarak tartigilacaktir.

APL digi intensif KT alan hastalarin total sagkalimi ortanca 11,9 ay
olarak izlenmistir. Gene ayni grupta remisyona giren 46 hastanin ortanca
hastalilksiz ~ sagkalimlari  yeterli sayida olay yasanmadigindan

hesaplanamamigtir. Bu bulgular literatur ile uyumlu gézikmektedir [3].

Calismamizda MDS iligkili AML olan ile olmayan hastalar arasinda
(ortanca 7,4 ay vs. 23,5 ay) ve CSD olan ile olmayan hastalar arasinda
(ortanca 7,7 ay vs. 16,5 ay) total sagkalimlar MDS iligkili AML ve CSD aleyhine
farkli izlienmekle beraber bu farklar istatistiksel olarak anlaml gérilmemisgtir.

Bir diger ilging bulgu MDS iligkili AML olmayan grupta remisyonda
izlenen hastalarin higbirinde (n=5) takipte 6lim veya relaps izlenmemis
olmasidir. Diger gruplarla yapilan karsilastirmada istatistiksel anlamliliga
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ulasilamamis olsa da, bu durum hasta sayisinin daha yuksek olmasi
durumunda anlamh bir fark gorultip goérulemeyecegdi konusunda spekuilasyon

yapmay! c¢ekici kilmaktadir.

Benzer olarak bir diger ilgin¢g bulgu da, CSD olan ve olmayan grup
arasinda yapilan hastaliksiz sagkalim karsilagstirmasinda (CSD grubunda 11,5
ay vs. CSD olmayan grupta yeterli olay olmadigindan hesaplanamamistir)
istatistiksel anlam izlenmemis olsa da fark dikkat gekicidir (Bkz. Sekil 4.6.). Bu
durum yukarida da bahsedildigi gibi (Bkz. Bolum 2.1.1) literaturde Uzerinde
uzlasma olan bir konu degildir. Displazinin kotu prognozla iligkili oldugu
yonunde [7, 8] ve olmadigi yoninde [3, 24] calismalar olmakla beraber son
yillarda daha ¢ok displazinin tek basina AML hastalarinda prognostik dnemi
olmadigl gorusu agir basmaktadir. Eldeki verilerle bizim ¢aligmamiz da bu

gOrusu destekler niteliktedir.

Sadece sitogenetik ile tani alan MDS iligkili AML hastalarinin, CSD ile
tani alan ve CSD + sitogenetik ile tani alan hastalara gore total sagkalimi
anlamli derecede dusuktur (0,78 ay vs. 24,2 ay ve 7,7 ay). Bu bulgu da literatur
ile paralellik gostermektedir [3]. Ancak ¢alismamizda sadece sitogenetikle tani

alan hastalarin sayisinin az olmasi 6nemli bir handikaptir.

MDS iligkili AML hastalarinin altgrup analizlerindeki bu sapma, yani
sadece sitogenetik tetkik ile tani alan hasta grubunun remisyon ve sagkalim
acisindan diger gruplara gore dramatik sekilde dezavantajli gorulmesi,
literatrde tek bir calismada (Xu ve ark. kohortu) gértlmuis olmakla beraber
uzerinde durulan bir konu olmamistir. Burada yapilabilecek yorumlardan birisi
bu hastalarda kemik iligindeki daha ileri dizeyde blast infiltrasyonundan dolayi
hastalarda CSD’nin goérilememis olmasi ve bu nedenle hem sadece
sitogenetik tetkik sonucu ile tani almalari hem de hastahdin infiltratif
karakterindeki agresiflik nedeni ile prognostik agidan daha koétu bir grubu
temsil etmeleridir. Fakat bu gruptaki hastalarin (istatistiksel olarak anlamli fark
yaratmasa da) daha yash olduklarinin bilinmesi bu agidan soru igareti

olusturmaktadir, c¢unki AML’de vyas ilerledikge blastik infiltrasyon ve
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proliferasyon profillerinde azalma oldugu bilinmektedir [73]. Bu konu kesinlikle

arastirmaya aciktir.

5.3 AML Hastalarinda Histomorfolojik Displazi incelemesi ve
Displazinin MDS iligkili AML Tansindaki Yeri

MDS iligkili AML tanisinda, kemik iliginde 2 veya Uzeri hematopoetik
seride sayilan hucrelerin en az %50’sinde displazi gorulmesi kriterlerden biridir
[6]. Bu durum c¢oklu seride displazi (kisaca CSD) olarak aniimaktadir. CSD
degisik AML kohortlarinda %20-%38 arasinda bildirilmigtir (Bkz. Bélim 2.1,
Tablo 2.7.). Bizim calismamizda bu oran %29 [teknik olarak
degerlendirilebilen  Ornekler  arasinda  27/77  (%35), displazinin
varlik/yoklugunun kesin olarak ortaya konabildigi 6rnekler arasinda 27/55

(%49)] olarak izlenmektedir, bu bulgu literattirle uyumludur.

Literatlrde pek bahsedilmeyen bir konu hastalarin ne kadarinin displazi
acisindan belirsiz kaldigidir. Miesner ve ark. 2010°’da yayimladiklari
calismada, ¢alismadaki 408 hastadan 53’Unun (%13) ya sadece tek bir serinin
incelenebilir olmasi, ya da iki serinin incelenebilmesi ama bu serilerden birinin
displastik, digerinin non-displastik olmasi nedeniyle g¢alisma digi birakildigi
rapor edilmistir [33]. Bizim serimizde ise 38 hasta (%41) displazi agisindan
belirsiz kalmistir. Bunlarin 16’sinin (%17) aspirasyon yaymasinin teknik
yetersizliginden dolayi incelenemedigini bir kenara not edersek 22 hastanin
(%23) kemik iligindeki blast infiltrasyonundan dolayi displazi agisindan
degerlendirilemedigini gormekteyiz. Miesner ve ark. kohortunda higbir
yaymada teknik yetersizlik olmadigini distinsek bile (bu agiklama makalede
yer bulmamistir) %13’e karsilik %23’lUk bir kargilastirma s6z konusudur. Konu

uzerinde yayimlanmis diger kohortlarda bu ayrintiya yer verilmemistir.

Serilere ayri ayri baktigimizda en ¢cok degerlendirilemeyen serinin %63
ile megakaryositer seri oldugunu gérmekteyiz. Eritroid seri %34, miyeloid seri

ise %28 hastada degerlendiriliememistir. Eger biz de Miesner ¢alismasinda
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oldugu gibi 6 megakaryosit sinirini kullanmig olsaydik bu oran %59 olacakti.
Literatirde AML hastalarinda displaziyi inceleyen arastirmalarda bu oranlar

verilmemistir.

MDS serilerinde her hastada 500 hucre sayillmasi kriter kabul
edilebilmekte iken [31], AML hastalarinda displazi degerlendirmesi 6-10
megakaryositer hiicre ile 20-25er eritroid ve miyeloid hlcre sayilarak
yapilabilmektedir [9, 31]. Bu oOneriler zorunluluktan kaynaklaniyor olsa bile
tezat olugturmaktadir. Goruluyor ki, AML hastalarinda, hiicre sayilari bu denli
dusurudlmesine ragmen (ve higbir teknik yetersizlik olmamasi kosulu kabul
edildiginde bile) %13-23 hastada histomorfolojik olarak displaziyi
degerlendirmek mumkin olmamaktadir. Bunun sebebi de AML’nin kemik
iliginin blastik infiltrasyonu ile seyreden bir hastalik olmasidir. Coklu seride
displazinin AML’de hasta prognozu Uzerine etkisi de, Onceki bdlimde

tartisildigi gibi (Bkz. Boélim 5.2) Gzerinde konsensus olmayan bir konudur.

O halde ¢oklu seride displazinin MDS iligkili AML tanisinda tek basina

kriter olmasi tartismaya agilmalidir.
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6. Sonug ve Oneriler

Bu galismanin su sinirliliklar vardir: Yeterli sitogenetik verisi olmayan ¢ok
hasta oldugundan sadece bu kritere gore MDS iligkili AML tanisi alan hastalar
dusuk oranda temsil edilmistir. Bir diger sinirlilik, hastalarin tani oncesinde
aldiklari eritrosit sispansiyonu sayilarinin dosyalardaki hikayelerinden alinmis
olmasidir. Ayni zamanda, mensturasyon goren bir kadin olmak veya kanama
gegcirmis olmak gibi serum demir test sonuglarini etkileyebilecek bazi faktorler

g6z onunde bulundurulamamigtir.

Bu handikaplar da g6z 6nunde tutularak galismamizin dnemli sonuglari soyle

Ozetlenebilir:

e AML hastalarinin (aspiratla ilgili higbir teknik yetersizlik olmasa bile)
%230, AML’de beklenen blastik infiltrasyon nedeniyle displazi
acisindan yeterli dizeyde degerlendirilememektedir.

o MDS iliskili AML hastalarinin diger AML hastalarina gére tani aninda
transferrin saturasyonlari daha yuksektir.

e MDS iligkili AML hastalarinin tani aninda demir yuklenmesi ile
basvurma oranlari diger AML hastalarina gére daha yuksektir.

e MDS iligkili AML hastalarinda displazi siddeti arttikga transferrin
saturasyonu duzeyleri artmaktadir.

e Coklu seride displazisi olan hastalarin hastaliksiz sagkalimlari
olmayanlara gore daha diusuk olmakla beraber istatistiksel olarak
farkli degildir.

e Sadece MDS iligkili sitogenetik ile tani alan MDS iligkili AML
hastalarinin TR oranlari ve total sagkalimlari diger MDS iligkili AML

hastalarina gore anlamli derecede daha kotudur.

Hematoloji ve i¢ Hastaliklari polikliniklerine basvuran ve 6én tani olarak
AML duasunulen hastalarda tani sirasinda serum demiri, total demir baglama
kapasitesi ve ferritin degerleri istenmelidir. Bu tetkikler neticesinde MDS iligkili
AML tanisi agisindan stphe uyanabilir. Calismamizda TS >%58, ferritin >500
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ng/mL seklinde tanimlanan demir yuklenmesinin sensitivitesi ylksek olmasa
da MDS iligkili AML igin spesifitesi %90’In Uzerindedir.

MDS iligkili AML tanisi alan hastalarda daha ylksek transferrin
saturasyonu degerleri daha yuksek siddetli morfolojik displazi ile korele
olabileceginden, hastanin kemik iligi aspirati incelemesi sirasinda bu durum
g6z 6nunde bulundurulmalidir.

Kemik iligindeki blast infiltrasyonu nedeniyle displazi durumu
degerlendirilemeyen ama sitogenetik inceleme sonucu MDS iligkili AML tanisi
alan hastalarin diger MDS iligkili AML hastalarina gore daha hastalik seyrinin
(TR ve total sagkalim acisindan) daha kotu olabilecegi gbz o6nunde
bulundurulmalidir.

Yalniz ¢oklu seride displazi bulunmasinin (2 veya daha fazla seri) MDS
iligkili AML tanisinda tek basina kriter sayilip sayilmamasi konusu uluslararasi

hematoloji camiasinda tartismaya acilimaldir.
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