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OZET

Cebrayilov C. Hipometile edici ajan tedavisi alan klonal myelod neoplazili hastalarin
verilerinin retrospektif analizi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklan

Uzmanhk Tezi, Ankara, 2016

Giris ve Amac: Myelodisplastik sendrom (MDS) inefektif hematopoiez ve ona bagl sitopenilerle
giden ve akut myeloid I6semiye (AML) dontistiim riski yiiksek olan klonal kemik iligi hastaligidir.
Uzun yillar destek tedavisi, konvansiyonel kemoterapi ve miimkiin oldugunda allojenik kemik
iligi transplantasyonu (KIiT) yapilan hastalikta son yillarda, ozellikle yiiksek riskli hastalarda
hipometile edici ajanlar — azasitidin ve desitabin kullaniliyor. Yaptigimiz bu ¢alismanin ana amaci
hipometile edici ajanlar ile epigenetik tedavinin myeloid neoplazili hastalarda kontrolii saglamada
etkin oldugunu gostermek.

Gereg ve Yontemler: Calismada 58 MDS ve 14 AML hastasinin tibbi bilgileri retrospektif olarak
incelendi. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier yontemi ile yapildi. Sagkalim egrileri arasindaki
kiyaslamalar log-rank testi ile yapildi. Kategorik degiskenler ki kare test ile degerlendirildi. izlenen
sayisal degiskenlerin bagimsiz kategorik degiskenler agisindan incelemesinde "Student’s t test"ve
"Mann Whitney U " testleri kullanildi. Istatistiksel kiyaslamalarda p degeri anlamlilik sinir1 0,05
olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarda OS 24,6 ay, 12 aylik overall survi %70,7 olarak saptandi.
Azasitidin ve Desitabin tedavisi arasinda OS agisindan anlamli farklilik saptanmadi (25,1 ay ve
23,1 ay p=0,228). Tedavi sonras1 en sik gelisen komplikasyonlar grade 3-4 sitopenlerdi ve grade
3-4 trombositopeni ve anemi gelisen hastalarda OS daha kisa oldugu saptandi (p=0,011 ve
p=0,049 uygun olarak). Azasitidin tedavisi alan hastalarda tedaviye yanit %48.3, desitabin tedavisi
alan hastalarda %41,7 olarak saptand1 (p=0,758)

Sonugclar: Hasta grubumuzda yapilan retrospektif analiz sonucunda AML ve MDS hastalarinda
hipometile edici ajan tedavileri ile yliksek sagkalim saglanmaktadir. Bu hasta gruplarinda azasitidin
ve desitabin tedavisi intensif kemoterapi yerine kullanilabilir. Desitabin ve azasitidin tedavileri
arasinda genel sag kalima etkileri agisindan farklilik yoktur.

Anahtar Sozcukler: Myelodisplastic sendrom, AML, Epigenetik tedavi, Azasitidin, Desitabin



ABSTRACT

Jabrayilov J. Clonal Myeloid neoplasm patients treated with Hypomethylating agents -
retrospective analysis of data. Hacettepe University School of Medicine, Thesis in Internal
Medicine Department, Ankara,2017

Introduction and Purpose: Myelodysplastic syndrom (MDS) is a clonal stem-cell disorder
characterized by ineffective hematopoiiesis associated with cytopenias and a high risk for
progression to acute leukemia (AML). Hypomethylating agents (HMA) - Azacitidine or Decitabine
are recently used in MDS patients — especially high risk patients — who have been treated with
supportive therapy, conventional chemotherapy and allogenic bone marrow transplantation (BMT)
whenever possible. Main goal of this study is to show the efficiency of hypomethylating agents
and epigenetic treatments in MDS patients regarding disease control.

Material and Methods: Medical records of 58 MDS patients and 14 AML patients were analyzed
retrospectively. Kaplan Meiere method was used in survival analysis. Comparison of survival
curves were done using long-rank test. Chi-square test was used to evaluate categorical variables.
“Student’s test” and “Mann Whitney U” tests were used to study the numeric variables with respect
to independent categorical variables. P value limit of significance was taken as 0,05 in statistical
comparisons.

Findings: Among the patients taken into study , (overall survivall) OS was 24,6 months and 12-
months overall survival was found to be %70,7. There was no significant difference between
Azacitidine and Decitabine regarding OS (25,1 months and 23,1 months p=0,228). Grade 3-4
cytopenias were the most common complications that developed after treatment. OS was found to
be shorter in patients who experienced grade 3-4 trombocytopenia and anemia (p=0,011 and
p=0,049 respectively). Response to treatment was found to be %48,3 in patients who received
Azacitidine and %41,7 in patients who received Decitabine (p=0,758).

Results: in retrospectife analise of our study population hypomethylating agent treatments in AML
and MDS patients provide high survival. Azacitidine and Decitabine treatment can be used instead
of chemotherapy in this group of patients. There is no significant difference between Dacitabine
and azacitidine treatments regarding general survival.

Keywords: Myelodysplastic Syndrome, AML, epigenetic treatment, Azacitidine, Decitabine
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1.GIRIS ve AMAC

Myelodisplastik sendrom (MDS) inefektif hemotopoez ve ona bagl sitopenilerle giden ve
akut myeloid 16semiye (AML) doniistim riski yiiksek olan klonal myeloid neoplazidir [1]. MDS
genelde yaslh hasta grubunu etkilemekte ve tani aninda ortanca yas 65-70°dir. %10’dan daha
az hasta 50 yasindan once tani almakta. Izole 5q delesyonu olan formlar1 hafif kadin
predominansi gosterirken genelde MDS erkeklerde daha sik rastlanmakta [2, 3]. Hastaligin
insidans1 100 000’de 4 kiside goriiliirken, yasla insidansi artmakta ve 70 yas tizeri 100 000’de
30 kiside goriilmektedir [4-6]. Hastaligin patofizyolojisinin esasinda sitogenetik degisiklikler,
gen mutasyonlart veya her ikisi, ileri evrelerde ise genis DNA hipermetilasyonu durmakta [7-
10]. Sendromun ana 6zelligi kemik iliginin artmis veya normal blast orani ile normo veya
hiperselliiler olmasinin aksine periferik kanda sitopeni gérulmesidir.

MDS’nin sebebini yalnizca %15 hastada bulmak miimkiin oluyor. Ailesel faktorler genelde
pediatrik olgularin 1/3iinde gorullyor ve bu da daha ¢ok Down sendromu, Fanconi anemisi
ve neurofibromatozis ile baglantili oluyor. Yaslilarda ailesel olgular nadir goriilmekle 6zellikle
geng hastalarda arastirilmasi gerekmekte. MDS gelisimde etkili ¢evresel faktorler olarak
ozellikle alkilleyici ve piirin analoglar1 igeren kemoterapi alma 6ykusu, radyoterapi, benzen
maruziyeti, sigara igiciligi tanimlanmistir. Bu sekonder MDS sendromlari — Ozellikle
kemoterapi sonrasi gelisenler kompleks sitogenetige sahip olduklarindan genelde daha koti
prognozludurlar. Yas ilerledikge ve 6zellikle yiiksek riskli gruplarda AML transformasyon riski
artar ve hastalarin %25-30’unda AML’ye transformasyon gelisir.

MDS’de farkli skorlama sistemleri kullanilir ve bu skorlar prognozu belirler. En ¢ok
kullanilanlar1 Uluslararas1 prognostik skorlama sistemi (International prognostic scoring
system IPSS) ve bu skorlama sisteminin revize edilmis formudur (IPSS-R). Hastaligin
prognozu kemik iligi blast oranina, sitogenetik anomalinin say1 ve derecesine, periferik
sitopenilerin siddetine bagl olarak degismektedir [11, 12].

Diistik riskli MDS tanili hastalarda tedavide ana amag sitopenilerin diizeltilmesidir. Bu
grupta destek tedavileri ve transflizyonlara ek olarak hematopoiezi stimule edici ajanlar (HSA),
immun supresif tedaviler ve lenalidomid kullanilmaktadir. Tedavi se¢imi hastalik fenotipine,

karyotipe ve hasta bagimli faktorlere gore degisebilir. Diisiik riskli MDS ile izlenen lakin destek



tedavisine yanit vermeyen, direngli trombositopenisi veya nétropenisi olan hastalar yiiksek
riskli hastalar gibi tedavi edilebilirler.

Yiiksek riskli MDS tanisi ile hastalarin ortanca sagkalimlari 1,5 yildan daha kisadir ve akut
myeloid 16semiye doniisiim riski daha fazladir [11]. Bu hastalarda ana tedavi amaci sagkalimi
uzatmak ve I6semi tranformasyonunu geciktirmektir. Tedavi secenekleri olarak allojenik kdk
hicre nakli, intensif kemoterapi ve hipometile edici ajan tedavisi mevcut. Allojenik kok hiicre
nakli (allo KIT) uzun hastaliksiz sagkalim saglamakla tek kiiratif tedavi segenegidir. Lakin bu
tedavi secenegi yiiksek morbiditesi ve mortalitesi, hasta iliskili faktorler- hastanin yasi,
performans skoru, komorbiditeleri, kemik iligi donér kisitliligi nedeni ile az bir hasta grubunda
yapilabilmektedir.

Intensif kemoterapi protokolleri ozellikle yasli MDS hastalarinda anlamli toksisite,
morbidite ve mortaliteye sebep olmakla birlikte ayni tedavi verilen yeni tani AML hastalarina
gore daha diisiik ve daha kisa tedaviye yanitla sonuglanmaktadir. MDS hastalarinin ¢ogunu
yasl ve komorbiditeleri ¢ok olan hastalar olusturdugundan, her zaman allojenik kok hticre nakli
yapilmasi veya intensif kemoterapi verilmesi uygun olmuyor. Bu zaman diger tedavi segenegi-
hipometile edici ajanlar devreye giriyor. Tedavide kullanilan 2 hipometile edici ajan se¢enegi-
azasitidin ve desitabin bulunmaktadir. Hem azasitidin hem de desitabin birer pirimidin
nlkleozidi sitidinin analogu olup kendi etkilerini DNS metiltransferaz lizerinden gdsterirler.
Yapilan caligmalarda hipometile edici ajanlar diger tedavi seceneklerine oranla genel
sagkalimda ve hayat kalitesinin yiikseltilmesinde daha etkili oldugu goriilmiistiir[13, 14]. Bu
calismanin ana amact hipometile edici ajanlar ile epigenetik tedavinin myeloid neoplazili

hastalarda kontrolii saglamada etkin oldugunu gostermektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 MDS genel bilgiler

MDS - AML ve fatal sitopeniye doniisebilen, inefektif eritropoezle karakterize klonal
myeloid hastaliktir. Sitopeni genellikle anemi ve anemiye eslik eden trombositopeni ve nétropeni
ile karakterizedir. Sitopeninin nedeni kan hiicre yapiminin azalmasidir. DUsiik riskli MDS’li
hastalarda kemik iligi yetmezligi klinige hakimken, yiiksek riskli hastalar kromozom anomalileri
dolayisiyla 16semik progresyona yatkindirlar. MDS pansitopeni komplikasyonu olarak veya
I6semik progresyon nedeniyle fatal seyredebilir. Bu daha ¢ok ileri yas hastalarda izlenir.

Hastalik genellikle 6 — 12 ay i¢inde yorgunluk ve dispne ile baglar. MDS populasyonu ileri
yas oldugundan bu semptomlar kardiyak yetmezlik ve akciger hastaliklar1 ile karisilabilir.
Hastalarin ortalama yaris1 ise asemptomatik olur ve genellikle rutin kan tetkikleri zamani tani
konulur. Progresif hematopoietik hiicre yetmezligi (anemi, I6kopeni, trombositopeni) 3 kan
serisinin birinde veya kombinasyon seklinde goriiliir.

Anemi: genellikle ilk tanida mevcuttur. Hastalarin %80’de hemoglobin konsantrasyonu
tan1 aninda 10 gr/dl altindadir, genellikle retikllosit sayis1 azalir.

Periferik 16kosit sayis1 ortalama %25-30 azalir. Kemik iliginin blast hiicrelerle tutuldugu
zamanlarda (RAEB’de %40, RAEB-T’de %80 vakada) I6kopeni daha fazladir. MDS’de granulosit
segmentasyonu azalmis, graniilasyon azalmis veya kaybolmustur. Bu degisiklik sadece
graniilositopeni olusturmaz, aym1 zamanda notrofillerin kemotaksis ve fagositoz gibi
fonksiyonlarin1 da bozar.

MDS’de trombositopeniye bagli olarak petesi, gingival kanama, hematom gibi kanama
bulgular1 goriiliir. Ik prezantasyon olarak %10’dan daha az hastada gastrointestinal kanama,
makrohematri, retinal ve santral sinir sistemine kanama gibi major kanamalar olabilir.

MDS ve AML sanki bir hastaligin evresi gibidir ve bu iki antiteyi blast sayis1 ayirir. Dunya
Saglik Orgiitii (WHO) Klasifikasyonuna gére %20’nin iizeri blast varhg AML ile uyumludur.
Bunun diginda t(8;21), t(15;17), inv(16) gibi genetik anomaliler AML i¢in diagnostiktir.



MDS/MPN sendromu: MDS displazi ve sitopenilerle karakterizedir. Ama MDS/MPN
sendromunda displazi ve proliferatif 6zellikler vardir. Bunlar:

1- KMML: matiir monositlerin ve bazi displastik noétrofillerin asir1 proliferasyonu ile
karakterizedir. Bu 6zelliklere anemi ve trombositopeni eslik edebilir.

2- Atipik kronik myeloid I6semi: BCR-ABL 1 negatif olur, notrofili ve disgrantilopoiezle
karakterizedir.

3- Juvenil myelomonositik 16semi: infant ve cocukluk yaslarinda goriiliir. Genellikle
disgranilopoiezin eslik ettigi hepatosplenomegali ve lenfadenopatilerle karakterizedir.

4- MDS/MPN, halka sideroblastlar ve trombositoz birlikteligi

5- MDS/MPN, klasifiye edilemeyen

2.1.1 Epidemiyoloji

Idiyopatik MDS daha fazla ileri yas hastaligidir. Ortalama baslama yas1 70 yas ve Uzeridir.
Hafif erkek hakimiyeti mevcuttur. MDS kemik iligi yetmezliginin sik nedenlerinden biridir. Genel
populasyonda insidans1 35-100/1.000.000 insan, ileri yas populasyonda 120-500/1.000.000
insandir. ABD’de kanser veritabani bilgilerine gore yillik ortalama 10000 yeni tam1 MDS
gorilmektedir. Bazi yazilarda ABD’de insidansin 4.1/100000 oldugu sdyleniyor. Birlesmis
Krallik’ta ve irlanda’da benzer insidanst mevcuttur. Dogu Avrupa da yillik insidansi1 0.27/ 100000
olarak bildiriliyor [3, 15-20].

MDS cevresel faktorlerle (kimyasallar, benzen, radyasyon, titiin, kemoterapétikler),
kalitimsal genetik anormalliklerle (trizomi 21, fankoni anemisi, Bloom sendromu, Ataksi-
telanjiektazi) ve diger bazi hematolojik hastaliklarla (PNH, konjenital nétropeni) iligkilidir [21, 22]

Bazi bag doku hastaliklar1 (tekrarlayici polikondrit, PMR, Reyno fenomeni, Sjogren
sendromu, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, PG, Behget hastaligi) ve glomertlonefritler iliskili
oldugu bildirilmis ama nedensel iliski kanitlanmamastir.

MDS ¢ocuklarda nadirdir, monositik 16semi seklinde goriiliir. Sekonder veya tedavi iliskili
MDS yas ile korele degildir.



2.1.2 Etiyoloji ve Patofizyoloji

MDS radyasyon ve benzen gibi cevresel faktorlerle iliskilidir. Diger risk faktorleri
kanitlanmis degildir.

Sekonder MDS kanser tedavisinin geg toksik etkisi ile olusur. Bu genellikle radyoterapi ve
radyomimetik alkilleyici ajanlara (Busulfan, Nitrozure, prokarbozin) veya DNA topoizomeraz
inhibitorlerine baglh olarak gelisir [21, 22].

Kazanilmis aplastik anemi, fankoni anemisi ve diger konstitusyonel kemik iligi yetmezligi
hastaliklar1t MDS’ye ilerleyebilir. MDS vyasla iliskili hastaliktir, ¢cevresel ve intrinsik faktorlerin
kemik iligine kiimiilatif etkisi sonrasi olusur.

Sitogenetik degisiklikler: MDS’de 6zellik tasiyan ayrica sitogenetik anomali yoktur. Farkli
yapisal ve sayisal sitogenetik degisiklikler goriiliir. En sik rastlanan kromozomal anomali
kromozom 5, 7il1l, 12 ve 20 delesyonu ve kromozom 8 trizomisidir. Kromozomal anomali
insidansi primer MDS’de %30-50, mutajen iliskili MDS’de ise %80’dir. En sik kromozom 5 ve 7
delesyonu gorulir. Translokasyonlar nadirdir (inv 3, t(1;7), t(3;3)). MDS’deki kromozomal
delesyonlar timor supresor genlerinde ve DNA tamir genlerinde degisiklige neden olur. Adeta bu
degisiklikler 2 tOr olur: 1- hedef gen mutasyonu, 2- 2.allelde delesyon, duplikasyon veya
rekombinasyon ile kayip [23, 24].

Primer MDS’de altta yatan neden tanimlanmistir. Sitogenetik anormalite analizi sonucu,
G6PD izoenzim, polimorfizm ve androjen reseptorlerinin X- iliskili DNA polimorfizmi MDS’nin
hematopoietik kok hucrenin kontrolsuz proliferasyon, defektif maturasyonla karakterize klonal
anomalitesidir. MDS’de lenfositler etkilenmemistir. Bunun diginda eritrosit, trombosit , notrofil,
monosit, eozinofil ve bazofil prekirsorlerinde anormal klonalite mevcuttur. Toksin ve spontan
mutasyonlarin etkisiyle ilkin hasara ugrayan progenitor hiicreler biiyiime avantaji kazanir. Bu

degisikliklerde transkripsiyon faktorlerin ve timaor supresor genlerin de etkisi var.



2.1.5 Klasifikasyon

MDS’nin 2 siniflamasi mevcuttur.

1. Fransa— Amerikan — Britanya ( FAB ) siniflamasi.
2. WHO ( Diinya Saglik Orgiitii ) siniflamasi

Tablo 2.1 WHO MDS simiflamasi:

NCCN Revizyonu sonrasi Diinya Saglik Orgiitii (2008) MDS Siniflamasi

Alttip

Cevre Kani

Kemik [ligi

Tek dizide displazinin oldugu refrakter
sitopeni  (Refractory cytopenia with
unilineage dysplasia = RCUD)

- Refrakter anemi (RA)

- Refrakter nétropeni (RN)

Tek veya iki dizide sitopeni
Blast< % 1

Tek dizide displazi;

Etkilenen dizide > % 10 displazi
Blast< %5

Halka (ring) sideroblast < % 15

sitopeni  (Refractory cytopenia with
multilineage dysplasia = RCMD)

Blast < % 1
Auer cisimcigi yok
Monosit < 1000/mm3

-Refrakter trombositopeni
(RT)
Halka (ring) sideroblastli refrakter | Anemi var Sadece eritroid displazi
anemi (RARS) Blast yok Halka (ring) sideroblast > % 15
Coklu dizide displazili refrakter | Sitopeni (ler) > 2 myeloid dizide (notrofil ve/veya

eritroid 6ncil ve/veya megakaryosit)
> % 10 displazi

Blast< %5

Auer cisimcigi yok

+ % 15 halka (ring) sideroblast

Artmis blast sayili refrakter anemi-I
(Refractory anemia with excess blast-I
= RAEB-I)

Sitopeni (ler)
Blast <% 2-4
Monosit < 1000/mm3

Tek veya c¢ok dizide displazi
% 5-9 blast?
Auer cisimcigi yok

Artmig blast sayili refrakter anemi-I|
((Refractory anemia with excess blast-

Sitopeni (ler)
Blast<% 5-19

Tek veya cok dizide displazi
% 10-19 blast

Normal/artmis trombosit

Il = RAEB-II) Monosit<1000/mm3 Auer cisimcigi +
Siniflandirilamamis MDS Sitopeniler Tek dizide displazi var veya displazi
(MDS unclassified = MDS-U) olmaksizin MDS sitogenetigi var
Blast< %5
MDS ile iligkili izole 5q delesyonu Anemi Eritroid displazi

Blast <% 5
izole 5q delesyonu

Transformasyon gdsteren artmis blast
sayilt  refrakter anemi (Refractory
anemia  with  excess blast in
transformation = RAEB-T)

Sitopeniler, %5-19 blast

Coklu dizide displazi, Auer cisimcigi =,
Blast %20-30




WHO’niin MPN / MDS siniflamasi da mevcuttur:

(“overlap sendrom”)

da MPN tanis1 yok

Alt grup Kan Kemik Iligi

Kronik myelomonositik | Monosit >1x10°%/L, >1  hematopoietik  dizide

lI6semi (KMML)-1 blast <%?5 blast displazi, blast <%10

KMML-2 Monosit >1x10°%/L, >1 hematopoietik  dizide
blast %5-19 blast ya da Auer | displazi, %10-19 blast ya da
cisimcigi Auer cisimcigi

Atipik  Kronik  Myeloid | Lokosit>13x10%L,  nétrofil | Hiperselliiler, blast <%20

Losemi  (aKML), bcr-abl | dncileri >%10, blast <%10,

negatif disgrantlopoez

Juvenil myelomonositik | Monosit >1x10%/L, Monosit >1x10°%/L,

I6semi (JMML) blast <%20 blast

MDS/MPN, Displazi + myeloproliferatif | Displazi + myeloproliferatif

smiflandirilamayan bulgular, dncesinde MDS vya | bulgular

FAB siniflamasi : 1982 yilinda klasifiye edilmistir ve bu siniflama morfoloji kriterleri esas

almistir. 5 evre mevcut:
1- Refrakter anemi

2- Refrakter anemi, halka sideroblastlar ile
3- Refrakter anemi, blast artis1 ile

4- Refrakter anemi, blast transformasyonu ile
5- Kronik myelomonositik 16semi (KMML)

WHO smiflamasinda 5q delesyonu iyi prognostik oldugundan farkli grup gibi ayrilmistir [25, 26].

MDS tek dizide displazi ile: kemik iliginde blast sayisinin %5’in altinda olmasi ve periferik

kan yaymasinda blast sayisinin %1’in altinda olmasi ile karakterizedir. Monositoz, halka

sideroblast ve Auer cisimcigi goriilmez. Displazi tanimi etkilenen hiicre dizisinde %10’dan daha

fazla hilcrenin displastik olmasi ve sitopeni tamimi: refrakter anemi Hb<10 g/dl, refrakter

trombositopeni PLT< 100000 /mL, refrakter notropeni ANC < 1800/mL olarak tanimlanmus.

Bir ¢ok hastanin tek dizide displazisi olmasi tek sitopeni ile sonuglansa da bazi hastalarda

tek dizi displazi ile birlikte bisitopeni gorulir. Bu hastalar da bu klasifikasyonda yer alirlar.

Hastanin tek dizi displazisi ve pansitopenisi mevcutsa MDS-U klasifikasyonunda yer alir.




MDS halkali sideroblastlar ile: Refrakter anemi Klasifikasyonun 6zellikleri ve art1 %15’den
fazla halka sideroblastlar ile karakterizedir. Patolojik sideroblast kemik iliginin demir boyamasinda
her hicrede 5’den daha fazla demir yikli mitokondrinin gérulmesidir.

MDS-RARS: genel olarak iyi prognozludur. SF3B1 mutasyonu olanlar izole eritroid
displazi ile iligkilidir ve iyi prognozludur.

MDS - blast artis1 ile: RAEB-I kemik iliginde %5-9 arasi blastla, RAEB-II ise kemik
iliginde %10-19 blast hiicre olmasi ile karakterizedir. Her iki grupta da multidizi displazi
mevcuttur. Bir ¢alismada 558 hasta WHO kriterlerine gore RAEB grubunda izlenmis ve I ve 11
gruplar arasinda ne klinik, ne morfolojik, ne hematolojik ve ne de sitogenetik olarak fark
bulunmamistir. Ama RAEB-II daha kisa ortalama sagkalima sahiptirler. Bu gruptaki hastalarin
AML’ye doniisiim riski de yiiksektir.

MDS 5q delesyonu ile: Ortalama MDS hastalarinin %5°i bu grupta yer almaktadirlar. 5q
sendromu: 5. kromozomun uzun kolunda sitogenetik anomali, anemi ve korunmus trombosit
sayisiyla karakterizedir. 5q sendromunun AML doniisiimii diisiik insidanshidir ve tedaviye iyi
yanitla karakterizedir (Lenalidomid gibi KT) [27, 28].

Ortalama tan1 koyma yas1 65-70 arasidir. Etkilenen hastalarda refrakter makrositik anemi,
normal ve ya artmis trombosit sayis1 mevcuttur. Ciddi nétropeni goriilmez [29].

KIAB’de monolobiile ve bilobiile ¢ekirdegi olan mikromegakaryositler goraliir.

Hipoplastik MDS: genellikle MDS hastalarinda hiperseliiler kemik iligi mevcuttur. %10
vakada, periferik kan yaymasinda sitopeni kemik iliginde hipoplazi ile birliktedir. Bu vakalari
aplastik anemiden ayirmak ¢ok zordur. Malign klonal hiicrelerde sitogenetik degisiklikler MDS
icin tanida yardimcidir. Hipoplastik MDS patofizyolojisi tam net degildir ama otoreaktif ve klonal

T hucrelerin sitokinler araciligiyla hematopoietik hiicreleri bloke ettigi ongoriiliiyor.

2.1.6 Prognoz
MDS siniflamasinda 3 ana prognostik sistem kullanilmakta:
1. IPSS (Internatinal prognostic scoring system) ve IPSS — R (Revised Internatinal
prognostic scoring system)
2. WHO prognostic skorlama sistemi (WPSS)
3. MD Anderson Kanser merkezi (MDACC) MDS modeli



Bunlarin i¢inde IPSS en basit olan1 ve en ¢ok kullanilanidir [11]. Tk IPSS 1997 yilinda 816 yeni

tan1 MDS hastasinin verileri incelenmekle gelistirilmis. 2012 yilinda yeni sitogenetik anomalileri

tanimlanasi ile IPSS revize edilmis ve IPSS — R yayimlanmustr.

Tablo 2.2 Uluslararasi Prognostik Puanlama Sistemi (IPSS)

Puan degeri 0 0,5 1 1,5 2
Kemik iligi blast (%) <5 5-10 11-20 21-30
Karyotip (x) Tyi Orta Kot

Sitopeni (xx) 0-1 2-3

(X) Iyi: Normal, -Y, del (5q), del (20q), K&tii: Kompleks (>3 anomali) veya kromozom 7

anomalileri. Orta: Diger anomaliler

(xx) Hemoglobin <10 gr/dL, mutlak nétrofil sayisi: <1.8 x 10%L, trombosit<100 x 10%/L

Tablo 2.3 IPSS’e gore genel sagkalim ve losemiye doniisiim olasihig
Risk grubu Puan Ortanca yasam | % 25 AML ye doniisiime kadar gecen
(yl) siire (yil)
Diigiik risk 0 5,7 9,4
Orta-1 0,5-1,0 3,5 3,3
Orta-2 1,5-2,0 1,1 1,1
Yiksek Risk >2.5 0,4 0,2
Tablo 2.4 R-1PSS skorlama sistemi
Prognostik degisken/skor 0 0,5 1 15 2 3 4
Sitogenetik (x) Cok iyi - Iyi - Orta Kot Cok keétii
Blast (%) <2 - >2-<5 - 5-10 >10 -
Hb >10 - 8-<10 <8 - - -
Trombosit >100 50-<100 <50 - - - -
Mutlak Notrofil Sayis >0,8 <0,8 - - - -

*Greenberg PL, Tuechler H, Schanz J et al. Revised International Prognostic Scoring System for
myelodysplastic syndromes. Blood 2012; 120: 2454-2465.
(xX) R-IPSS’de yer alan sitogenetik degerlendirme igin tablo 1.4.5’e bakiniz




Tablo 2.5 R-IPSS’de risk kategorisi/skorlama, genel sagkalim ve losemiye doniisiim olasilig

AML doniisiim

Risk kategorisi Risk Skoru | Hasta Say1 Medyan siirvi (yil) zamani, yil
Cok diisiik <1.5 19 8,8 Ulasilamadi
Diisiik >15-3 38 5,3 10,8

Orta >3-45 20 3 3,2
(Intermediate)

Y uksek >45-6 13 1,6 1,4

Cok Yiksek > 6 10 0,8 0,73

Tablo 2.6:WHO simiflamasini temel alan prognostik siniflama:

Prognostik Kategori

WPSS Prognostik Skor Degeri

(kadinda Hb<S8, erkekte <9 g/dL)

0 1 2 3

WHO kategorisi RCUD, RARS, izole RCMD RAEB-1 | RAEB-
del(5q) 2
Sitogenetik* Iyi Orta K6t ()
Agir Anemi Yok Var ) )

2.1.7 Klinik ve laboratuvar

MDS klinigi non-spesifiktir. Cogu hastada tani aninda asemptomatiktir. Semptomlar

sitopenilerin sonucu olarak olusur.

Anemi: ek sik goriilen sitopenidir ve kendini halsizlik, gl¢sizlik, egzersiz intoleransi,

anjina, bas donmesi, hafiza gii¢liigii ve genel durum bozuklugu ile gosterir.

Anemi: MCV makrositik ve ya normositik olabilir. RDW genellikle artmistir. Periferik

yaymada normositik ve makrositik eritrositler, bazi formlarda hipokromik, mikrositik hicreler —

halka sideroblastlar gorulir. Periferik yaymada ovalomakrositler, eliptositler, gzyas1 hiicreleri,

stomatositler, akantositler, bazofilik noktalanma, Howell-Jolly cisimcigi goriilebilir.

MDS hastalarinda nétropeni ve graniilosit disfonksiyonuna bagli olarak enfeksiyonlar sik

gelisir. Bakteriyel enfeksiyonlar predominanttir ve lokalizasyon olarak cilt enfeksiyonlar1 daha sik

10




goraldr. Viral, fungal ve mikobakteryel enfeksiyonlar enderdir ve genellikle immunsupresif ilag
kullananlarda goralar.

Lenfosit: Lenfoid seride malign klonalite gorilmez. Transfiizyona bagli CD4+ hiicrelerde
azalma gorulebilir, CD8+ hiicreler normal ve ya hafif artmistir. MDS’de hipogamaglobulinemi,
poliklonal hipergamaglobulinemi ve monoklonal gamopati gordilebilir.

Periferik yaymada displastik notrofiller gorullr. Bu hiicreler genis boyutlarda, anormal
nikleer yerlesimli ve graniilasyona sahip hiicrelerdir. Monositler genelde immatir gorinimdedir.
Graniilosit segmentasyonu azalmis, granilasyon hemen hemen kaybolmus durumdadir. Bdyle
hiicrelere pseudo pelger—huet hiicreleri denilir. Myeloblastlar yiiksek nikleer:sitoplazma orani,
gorinen nikleolusu, nikleer kromatini, sitoplazmik bazofilisi olan ve golgi zonu olmayan
hicrelerdir ve genellikle bu 6zellikleri ile basitce ayrilir.

Trombositopeni durumlarinda klinikte kanama: petesiden hematoma kadar degisen
ciddilikte olabilir. Trombositopeni kabaca %25 hastada gorilir. Aneminin tam tersi izole
trombositopeni ilkin bulgu gibi ¢ok az goralir. del(20g) karyotipik anomalisi olan hastalarda
minimal morfolojik degisiklerle beraber trombositopeni goriiliir. Baz1 hastalara yanlislikla ITP
tanis1 konulabilir.

MDS’de otoimmin olaylara rastlanilabilir. SEER veritabanina gore 42886 hastanin
2471’de otoimmun olaylar rastlanmis. En sik goriilen otoimmiin durumlar: kronik romatolojik kalp
hastaligi, RA, pernisiydz anemi, pslriazis ve PMR’dir. Digerleri: Sweet sendromu, perikardit,
plevral efflizyon, cilt Ulserleri, iritis, miyozit, periferik néropatidir.

Kazanilmis hemoglobin H hastaligi: MDS hastalarinin yaklasik %8’inde goriiliir. Bu
hastalarda ATRX somatik mutasyonu mevcuttur ki, bu da alfa-globulin geninde delesyona yol agar.
Cilt tutulumu: 2 ana sendrom seklinde olabilir.

1- Sweet sendromu (akut febril nétrofilik dermatoz): bunun patogenezinde iL-6 ve GCSF rol
alir.

2- Myeloid sarkoma (kloroma)

Her iki cilt degisikligi AML transformasyonu yapabilir,
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2.1.8 Tam
WHO’niin (WHO 2008) MDS tanist koyabilmek i¢in gereken minimal tani kriterleri
asagida 6zetlenmistir; MDS tanisi i¢in “en az 1 adet B + 2 adet A kriteri” gereklidir
A- On kriterler
« > 6 ay siireli sitopeniler: N6tropeni (< 1500/mm?®), anemi (Hb <11g/dL), trombositopeni
( < 100.000/mm?3)

*  Sitopeni nedeni olabilecek klonal/non klonal hastaliklarin dislanmasi

B- Kesin kriterler
e Morfolojik displazi (= 10%)
e Myeloid, eritroid veya megakaryositer dizilerin en az birinde > %10 displastik hiicre
veya %15 “ring” sideroblast (ifade agik degil)
e Blast orani (%1-19)
e Tipik sitogenetik anomaliler (+8, -7, 59-, 20 g-, diger)

2.1.9 MDS tedavisi

MDS tedavisinde ana amag hastalik gidisini degistirmek, akut myeloid 16semiye doniistimii
engellemek, yasami uzatmak ve hayat kalitesini iyilestirmektir. MDS’de prognostik skora gore
hastalik gidisat1 degistigi i¢in tedavisinde farkl: stratejiler mevcuttur [1, 27]. Yapilan ¢alismalarda
yas1 > 70 olan del(5q) MDS ve refrakter anemili hastalarin sagkalimlari genel popiilasyonla anlamli

farklilik bulunamamis [30, 31].

Diisiik riskli MDS hastalarinin tedavisi.

Diisiik riskli MDS tanil1 (IPSS skoru diisiik ve intermediate-1 olan) hastalarda tedavide ana
amac sitopenilerin dlzeltilmesidir. Bu grupta destek tedavileri ve transfizyonlara ek olarak
hematopoietik stimule edici ajanlar (HSA), immunsupresif tedaviler ve lenalidomid
kullanilmaktadir. Tedavi se¢imi hastalik fenotipine, karyotipe ve hasta bagimh faktorlere gore
degisebilir. Diisiik riskli MDS tanisi ile izlenen lakin destek tedavisine yanit vermeyen, direngli

trombositopenisi veya notropenisi olan hastalarda hipometile edici ajan tedavisi, intensif
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kemoterapi veya hastanin durumu uygun olursa allojenik kemik 1iligi nakli segenekleri
degerlendirile bilir [28].

Myelodisplastik sendrom ile takip edilen hastalarda en sik rastlanan sitopeni anemidir ve kronik
anemi yiikksek morbidite ve diisiik hayat kalitesine sebep oluyor [32]. Hastalarin birgogu
hastaliklarinin seyri boyunca eritrosit transfiizyonu yapilmasi ihtiyaglari oluyor, uzun siireli RBC
tansflizyonlar1 da parankimal organlarda demir birikimine sebep olarak hayati tehlike yaratabilir
[33]. Bu yizden eritropoetin, darbopoetin alfa G-CSF ile birlikte veya tek baslarina anemi ile
seyreden diisiik riskli MDS hastalarinda ilk tercihtirler. Bu ilaglara yanit bazal transfiizyon ihtiyaci
az olan ve eritropoetin diizeyi diisiik (<200-500 IU/L) olanlarda daha yiiksektir. Yapilan
caligmalarda hematopoiezi stimule edici ajanlarla tedavinin akut myeloid l16semiye ilerlemeyi
artttrmadigr ve tek eritrosit transfiizyonuna oranla sagkalimi uzattigi gosterilmis [34, 35]. Lakin
HSA tedavisi del(5q) mutasyonu olan diistik riskli hastalarda daha az efektiftir. Bu hasta grubunda
da lenalidomid tedavisi daha etkili oldugu ve 2/3 hastada transflizyon ihtiyacin1 kaldirdig1 ve
sitogenetik iyilesme sagladigi gosterilmis [36, 37]. HSA veya lenalidomid tedavisine direncli
vakalarda diger tedavi segenekleri — ATG, siklosporin. Hipometile edici ajanlar denenebilir. HSA
direncli del(5q) negatif hastalarda lenalidomid tedavisine %20-30 vakada yamit alindigi
gosterilmistir [38]. Tiim bu tedavilere ragmen bir grup hastada eritrosit transfiizyon ihtiyact devam
edebilir ve en 6nemli sorun demir birikimi oluyor. Demir parankimal organlarda, 6zellikle kalp ve
karacigerde toplanarak morbidite ve mortaliteyi artirtyor. Bu hastalarda demir selasyon tedavileri
kullaniliyor. Demir selasyon tedavisi diisiik riskli MDS hastalarinda transfiizyon sayis1 20-40’dan
fazlaysa veya serum ferritini >1500-2500 ise baslanmasi Onerilir. Bundan bagka demir birikiminin
allojenik kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarda mortaliteyi artirdigi gosterildigi i¢in
alloKIT ihtimali olanlarda daha 6nce baslanmasi &nerilir [39].

Anemiye oranla notropeni ve trombositopeni disiik riskli MDS’de daha az oranla
rastlanmaktadir. Notrofillerin 1500/uL altina diismesi bu hastalarda ¢ok beklendik bir durum
olmamakla birlikte %5-10 hastada gorilebilir. Notropenik ates nadiren gelisir. Notrofil degeri
diisiik hastalarda G-CSF ve febril notropeni gelistiginde intensif antimikrobiyal tedavi
kullanilmaktadir.

Trombositlerin 50 000/uL altina diismesi %30-35 gozlenir ve hayati tehdit edici kanama
nadiren gelisir. Androjen tedavisinin bu grup hastalarda gegici iyilesme sagladigi gosterilmis [40].

Direncli vakalarda ATG, hipometile edici ajan tedavisi denenebilir.
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Yuksek riskli MDS hastalarinin tedavisi

Intermediate — 2 ve yiiksek IPSS skoruna sahip MDS hastalarm ortanca sagkalimlar
yalnizca destek tedavisi ile izlendiklerinde 8-18 ay arasinda degismektedir [12]. Bu grup hastalarda
tedavi secenekleri — allojenik kok hiicre nakli, intensif kemoterapi, hipometile edici ajanlarla
tedavi- hastanin genel durumu, performans skoru, komorbiditeleri dikkate alinarak segilmekte.

Allojenik kok hiicre nakli (alloKiT) uzun hastaliksiz sagkalim saglamakla tek kiiratif tedavi
secenegidir. Lakin bu tedavi segenegi yiiksek morbiditesi ve mortalitesi, hasta iliskili faktorlere ve
kemik iligi donor kisitliligi nedeni ile az bir hasta grubunda yapilabilmektedir [41, 42]. Hastanin
sitogenetigi, kemik iligi blast ylizdesi, yasi, komorbid hastaliklari, transfiizyon bagimliligi, demir
birikimi gibi faktorler allojenik kemik iligi naklinin sonucu etkilemekte. Bazen de diisiik riskli
hastalara kemik iligi yapilmasi sagkalimi negatif yonde etkilemektedir [43, 44]. Bu ylzden diisiik
riskli (IPSS diisiik ve intermediate -1) MDS’lerde destek tedavisi, transfiizyon yapilmasi ve HSA
kullanilmas1 onerilmekte. Yiiksek riskli (IPSS intermediate-2 ve yiilksek) geng, klinik durumu
uygun olan veya diisiik riskli lakin tedaviye direngli ve hayati tehlikeli sitopenileri olan MDS’lerde
allojenik vericisi de varsa alloKiT onerilir [45].

Intensif kemoterapi protokolleri 6zellikle yasli MDS hastalarinda anlamli toksisite,
morbidite ve mortaliteye sebep olmakla birlikte ayn1 tedavi verilen yeni tan1 AML hastalarina gére
daha diistik dozda ve daha kisa slirede tedaviye yanitla sonuglanmaktadir [46, 47]. Yasl hastalarda
hipometile edici ajanlar diger tedavi secencklerine oranla daha etkili oldugundan intensif
kemoterapi protokolleri geng, normal karyotipe sahip ve alloKiT planlanan hastalarda onerilmekte
[48]. Damaj ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada allojenik kemik iligi nakli 6ncesi sitorediktif
tedavi alan ylksek riskli MDS hastalarinin sonuglar1 incelenmis. Sitorediktif tedavi olarak
hastalara induksiyon kemoterapisi, azasitidin tek basina ve azasitidin sonrasinda indiiksiyon
tedavileri verilmisti. Sonuglar karsilastirilinca azasitidin ile indiiksiyon kemoterapisi arasinda
genel sagkalim, relapssiz sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda istatiksel anlamli farklilik

saptanmamis [49].
Hipometile edici ajanlar.

Yiiksek riskli MDS’de diger tedavilere oranla sagkalimi uzattig1 gosterilen ve bazi galismalarda

ilk tedavi se¢enegi olarak onerilen ilaglardir [45, 50] .
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MDS 'de 2 demetile edici ajan kullanimi onaylanmistir (5-Azasitidin ve Desitabin). Bu iki ajan
yapisal olarak benzerdir ve DNA hipometilasyonu yaparak etkilerini gosterirler.

Anormal DNA metilasyonu gen supresyonu ile sonuglanir. Azasitidin ve Desitabinine klinik
cevap olusmasi nedeniyle MDS tedavisinde ABD'de onay almis, ama sagkalim {izerine etkisi
gosterilememistir

2009 yilinda yayinlanan bir faz 3 ¢alismada 5-Azasitidinin yiiksek riskli MDS hastalarinda
genel sagkalimi arttirdig1 gosterilmistir [14].

5-Azasitidin

Azasitidin pirimidin analogudur. ilk kez 1960’11 yillarda Cekoslovakya’da Frantisek Sorm ve
arkadaslar1 tarafindan kimyasal olarak sentez ve karakterize edilmistir. Kisa siire sonra azasitidin
Streptoverticillium ladakanus’dan mikrobiyolojik olarak izole edilmistir. Azasitidin sitozinden
5.pozisyona nitrojen eklenmesi ile ayrilir. Hipometile edici efekti C5 pozisyonundaki degisiklikten
kaynaklaniyor. DNA’dan RNA sentezlenmesini engeller [51].

Preklinik ¢aligmalarda insan premiyolositik 16semi HL-60 hicrelerinde azasitidin ilag
konsantrasyonuna bagli olarak farkli mekanizmalarla etki ettigi gosterilmistir. Diisiik dozlarda (2-
8 mmol/L) Azasitidin RNA’y1 hedef alir ve G1 fazindaki hiicrelere sitotoksik etki eder. Yuksek
konsantrasyonlarda (16 mmol/L) ise G1 ve S fazlarinda olan tiim hiicrelere etki eder, DNA ve RNA
metabolizmasini bozar ve hiicre dliimiiyle sonuglanir. Azasitidin yiiksek dozlarda giiglii anti-
16semik etki olusturur [52].

Azasitidinin yar1 dmrii 3,5 saat olup 90 dakikada pik konsantrasyona ulasir. ilag renal yolla
atilir, ama renal komplikasyonlar enderdir.

6 hastalik bir randomize calismada ilacin intravendz ve subkiitan (Sc) yolla verilmesi
karsilastirilmistir. Hastalara tek doz 75 mg/m2 Azasitidin IV ve Sc verilmis ve 7-28 giinliik izlem
sonras1 subkiitan olarak Azasitidin verilmesinin, IV olarak verilmesinden daha iyi biyoyararlanima
ve egri altindaki alana (% 89) sahip oldugu goriilmiistiir.

Azasitidin karaciger tiimorlerinde kontraendikedir. ileri evre hepatik yetmezlikte
hepatotoksisite riski yiksektir.

Azasitidin mevcut standart tedavi semasi:

75 mg/m 2 , 7 ardigik gin ( total doz 525 mg/m2 ) , 4 haftada bir AZA-001 galismasinda %86

hastada doz azaltimi gereksinimi olmamis, %80 hasta 4-5 haftalik araliklarla tedavisine devam
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etmistir ve profilaktik myeloid biiyliime faktor destegi kullanmamistir. Azasitidin tedavisi zamani
kanama ve enfeksiyon sikliginda artis gézlem ve tedavi grubunda farklilik géstermemistir.
Azasitidinin oral olarak verilmesi yan etki ve komplikasyonlar1 azalttig1 calismalarla gosterilmis.
Faz 0 pilot calismada Azasitidinin oral verilmesi ile subkiitan verilmesi karsilastirilabilir oldugu
gosterilmis. Garcia —Manero ve a. 2011 yilinda faz 1 calismada 41 hastada oral ve sc azasitidin
karsilagtirilmig ve oral azasitidinin daha az toksik oldugu gosterilmis. Maksimum tolere edilebilir
oral Azasitidin dozu 480 mg olarak belirlenmis.600 mg dozlarla grade 3-4 diyare riskinin 2-3 kat
arttig1 gézlemlenmis [53].

Yan etkileri: grade 3-4 sitopeni, enjeksiyon yerinde eritema, ekimoz, bulanti, kusma.
Azasitidinin myeloid malignansilerde efektif oldugu ilk kez 1960-1970 yillarinda yapilan faz 1 ve
faz 2 galismalarda gosterilmis [54, 55].

Azasitidin endikasyonlari:
I. IPSS siniflamasina gore orta-11 ve yuksek risk grubu hastalarda

Il. Nadiren IPSS siniflamasina gore orta-I olup agir sitopenileri olan ve standart tedavilere yanitsiz

hastalarda (Ulkemizde bu durum igin geri 6deme ve endikasyonu yoktur)

I11. Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli sansi olmayan hastalarda

IV. Allojenik hematopoietik kok hticre nakli planlanan hastalarda “kopri” tedavisi olarak

V. MDS/AML (blast sayis1 %20-30)
CALGB 8421 faz I/Il caligmalarinda RAEB ve RAEB —t smiflarinda 7 giin 75 mg/m2 28 giin
araliklarla Azasitidin verilmistir ( Silverman ve a. 1993 ). Calisma sonunda degerlendirilen %49
hastanin %12’de tam remisyon, %25’de parsiyel remisyon ve %12°’de de hematolojik iyilesme
izlenmistir. Ortalama yasam siiresi 13.3 ay , ortalama remisyon siiresi 14.7 ay olarak

gozlemlenmistir.

Azasitidin yanitimin degerlendirilmesi:
1- Yanit degerlendirmesi en erken 4. ayda yapilmalidir.
a. Dordiincii kiir sonu yapilan degerlendirmede yanit elde edilememis ancak hastalik
stabil seyrediyorsa iki kir daha tedaviye devam edilebilir.

b. Hastalik ilerlemesi varsa tedavi sonlandirilir.

16



c. Hastalik ilerlemesi olmadik¢a en az alt1 kiir uygulanmadan tedaviye direng¢ karari
verilmemelidir.
d. Klinik ve laboratuvar izlemde ilerlemesi oldugu diisiiniilen hastalarda ilk dort
kiirden 6nce kemik iligi degerlendirmesi ve tedavi degisikligi karar1 verilebilir.
2- 4-6 kir sonunda yanit alinan hastalarda asagidaki durumlar gelisene kadar tedavi
strdardlar.
a. Hastalik ilerlemesine kadar

b. Hasta tedaviden yanit gordiigii siirece

Yiiksek risk MDS hastalarinda Azasitidin ¢ok iyi tolerabiliteye sahiptir. AZA-001 ¢alismasinda
Azasitidin ve diger konvansiyonel ile tedavide grade 3-4 hematolojik yan etkiler karsilagtirilmis ve
Azasitidin grubunda grade 3-4 nétropeni daha fazla, grade 3-4 trombositopeni karsilastirma grubu
ile ayni, grade 3-4 anemi ise daha az gortilmustiir. Grade 0-2 hematolojik yan etki agisindan yapilan
karsilastirma grade 3-4 hematolojik yan etkideki sonuglarla ayni olmustur. Azasitidin grubunda IV
antibiyotik gerektiren enfeksiyon sikligi diger konvansiyonel tedavi grubuna gore daha azdir
(p=0.0032). Azasitidin grubunda hospitalizasyon sikligindaki azalma istatistik olarak anlamli
bulunmustur.

AZA-001 galigmasinda Azasitidin grubunda %46 hasta exitus olmusg ve bunun %11°1 ilk 3
ayda; diger konvansiyonel grupta ise % 63 hasta exitus olmus ve bunun %9’u ilk 3 ayda olmustur.
En sik 6liim nedenleri arasinda sepsis, kanama ve serebral iskemi gosterilmistir [14].

MDS’ye sekonder AML daha yavas progressyon gosterir ve klinik seyir olarak MDS’ye
benziyor. NCCN kilavuzunda MDS’ye sekonder AML ile de novo AML’nin tedavisi arasinda fark
yoktur. Avrupa kilavuzlarinda MDS’ye sekonder AML’de %20-30 blast ve 2 ve daha ¢ok seride
displazi varsa Azasitidin kullanma endikasyonu vardir. Azasitidin’in AML’de kullanimi diisiik
progresyon sikligi, yiiksek tam remisyon, parsiyel remisyon, hematolojik iyilesme ile asosiyedir.
Azasitidin iyi tolere edilir, periferik sitopeni en sik goriilen yan etkisidir. Bundan dolay1 azasitidin
yuksek risk MDS ve AML’de ilk tercih tedavidir [45, 50].
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Desitabin: DNA metiltransferaz enzim inhibisyonu yapan niikleozid analogudur. Bu etkisinin
sonucu olarak global ve gen spesifik DNA hipometilasyonu yapar.
Desitabin endikasyonlari:
I. IPSS siniflamasina gore orta-11 ve yuksek risk grubu hastalarda
I. Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli sans1 olmayan hastalarda
I1l. MDS/AML (blast sayis1 %20-30)

Ik olarak desitabinin AML, MDS ve KML’de kullanimma dair ¢ok az calisma vardi.
Desitabinin yiiksek doz kullanimlar1 klinikte su an artmistir ve Sitarabinle benzer klinik kullanim
alanlar1 mevcuttur. Sitarabin (ara -C) hipometile edici ajan degil, ama yapisal olarak benzerdirler.
Bu iki ilaci karsilagtiran bazi ¢alistirmalar mevcut ve bu ¢aligmalar siiperiyorite ¢aligmalaridir. Bu
calismalar sonucu desitabinin ara-C'ye gore non-superior oldugu goriilmiis ama DNA metilasyon
anomalisi yaptig1 i¢in kritik kanserlerde kullanimi daha uygundur.

En son Avrupa’da EORTC tarafindan yapilan desitabin galismasi sonucu 15 mg/m2 iV
Desitabin 6 hafta araliklarla 3 ardisik glin, giinde 3 kez 4 saat infiizyon seklinde bir sema
hazirlanmistir. Veya 20 mg/m2 1 saatte inflizyon, 5 giin - 28 giin araliklarla gunde 3 kez inflizyon
semas1 yakin takip gerektirir. Bu surekli inflizyon semasinda soliisyon bozulmasi sik yasaniyor. 6
haftada bir kullanim ise myelosupresyonu uzatiyor.

Bu ¢alisma baz alinarak ABD'de bir faz 3 ¢aligmasi ('3 giin semasi) yapilmis ve desitabin
kullanim1 onaylanmistir. Desitabin alan hastalarda AML doniisme siiresinin uzun ve sadece destek
tedavisi alanlara gére mortalite diistikligl gosterilmistir.

Desitabin yanitinin degerlendirilmesi:

Yanit degerlendirmesi (kemik iligi biyopsisi) oncesinde asikar bir progresyon olmadikca 4-
6 Kir sonra yapilmalidir. Hematolojik diizelme olmasa bile hastaligin ilerlemesine kadar tedaviye
devam edilir.

Desitabin toksisitesi:
- Hematolojik toksisite — Kemik iligi baskilanmasi
- Kireatinin yiikselmesi ( Akut bobrek hasar1 )= kreatinin > 2 mg /dL olursa tedavi kesilir
- KCFT yukselmesi = ALT ve Total bilirubin normalin iist degerinden 2 kattan fazla
yiikselmisse ilag kesilir.

- Enfeksiona egilim
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2.2 AML

Akut myeloid 16semi eriskinlerde goriilen en sik 16semi formudur. Sadece ABD’de yilda
ortalama 20000 vaka gorular. 2015 yilinda 20830 yeni tan1 konulmus ve 10000 iizeri hasta bu
tanidan vefat etmistir.

AML 2 pik gésterir: erken gocukluk ve geg eriskin. Insidansi 100000°de 3,7°dir ve yas
iliskili mortalite 100000°de 2,7 ile 18 arasinda degisiyor. Insidansimin diisiik olmasina ragmen
cocuklarda ve 39 yas alt1 eriskinlerde ¢ok yiiksek 6liim oranina sahiptir [18].

Dinya uUzerinde en fazla insidansa sahip yerler ABD, Avustralya ve batt Avrupa’dir.
Losemi 15 yas alti goriilen en sik kanserdir. ABD’de insidans1 100000’de 4,3’dir. Bu yas
grubunda ALL AML’den 5 kat daha fazla gorulir. AML %15-20 vakada gortlmektedir. 1 yas
altinda insidansi pik yapmakta, 4 yas lstiinde ise tedrici olarak azalmaktadir. AML’nin ikinci piki
geg erigkin yas grubuna tesadiif etmektedir. Ortalama AML tani1 yas1 65 yas ustiidiir. 40 yas altinda
yeni AML tanisi1 enderdir ve yas arttikga risk artmigtir. 2000-2003 arasinda ABD’de 65 yas altinda
AML insidans1 100000°de 1.8; 65 yas ve iistiinde ise 100000’de 17°dir [20, 56].

Yas artis1 ile birlikte MDS riskinin artmasi, AML’ye transforme olmasi da AML
insidansina etkisini gosteriyor. MDS’ye sekonder AML sayisi artmaktadir ve daha koti
seyretmektedir. MDS’de blast sayisinin artist AML diizeyinde olmasa bile yiiksek mortalite riski
ile beraberdir. Geng yas AML hastalarinin %10-15’i MDS, Fankoni anemisi ve alkilleyici ajanlara
sekonderdir. 56 yas ve tizerinde kotii sitogenetik degisiklik daha kotii prognozla iligkilidir [57, 58].

AML insidans1 1rk ve cins farkliligi gosteriyor. SEER (Surveillance, Epidemiology and
Result) verilerine gore 1-4 yas arasi ¢cocuklarda insidans1 100000°de 0.8’dir. Hayatin ilk birkag
yilinda AML insidansi beyaz derili cocuklarda siyah derililere gore 3 kat daha fazladir ama 3 yas
uzerinde siyah derili cocuklarda insidans1 hafif artmaktadir.

Bir ¢ok Ulke verilerinde geng yas grubunda erkeklerde AML insidansi daha fazladir.
2000-2003 yillart arasinda Xie Y ve a. yapmis oldugu bir epidemiyolojik ¢alismada her iki cinste
AML insidans1 100000’de 3.7, erkeklerde 100000°de 4.6, kadinlarda ise 100000°de 3 olarak
hesaplanmistir. Bu ¢alismada AML’nin siyah derili insanlarda daha fazla oldugu gériilmiistiir [56].

Tedavisiz AML ¢ok mortal seyreden hastaliktir. Sadece destek tedavisi ile ortalama yasam
stresi 11-20 haftadir. En fazla 6lim kemik iligi yetmezligi (hemoraji ve enfeksiyon) nedeniyledir.
2000-2003 yillar1 arasinda ABD’de mortalite hizi 100000°de 2,7 olarak hesaplanmistir. Yas
arttikca mortalite hizinda artis olmustur. 80-84 yas arasi hastalarda mortalite hizi 100000’de
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17.6’ya ulasmistir. Mortalite hizi erkeklerde kadinlardan daha fazladir.2000-2003 arasinda
ABD’de yapilan calismada erkeklerde 100000°de 3,5, kadinlarda 100000°de 2,2°dir.Mortalite
hizinin beyazlarda siyahlardan daha fazla oldugu gosterilmistir (beyazlarda 100000°de 2.7,

siyahlarda 100000°de 2.2). ABD’de her y1l 7800 eriskinin AML nedeniyle 6lecegi 6ngoriiliiyor.

2.2.1 Etiyoloji

AML etiyolojisinde birka¢ risk faktorii mevcuttur Tablo 2.7.

Bunlarin disinda az bir hasta grubunda rastlanan diger risk faktorleri de mevcuttur. Bunlar

yas, daha dnceden olan hematolojik hastaliktir. Lokomogenez hematopoietik progenitor hiicrelerin

ve induktif ajanlarin katildigi ¢ok etapli bir siirectir. AML’nin farkli alt tiplerinde farkli

mekanizmalar, farkli molekiiler anormaliteler ve mutasyonlar, farkli nedenler mevcuttur. Cogu

vaka dis 16komojenik ajanlarin etkisi olmadan de novo olarak olusur.

Tablo 2.7 AML gelisim risk faktorleri

Genetik

Down sendromu

Patau sendromu
Ataxia telangiectasia
Shwachman sendromu
Fanconi sendromu
Kostman sendromu

Li Fraumeni sendromu

Kimyasal maruziyeti

(pipobroman ves.)
Pestisidler
Sigara maruziyeti

Kemoterapiler

Alkilleyici ajanlar
Topoizomeraz Il inhibitorleri
Antrasiklinler

Taksanlar
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2.2.2 Genetik

AML’de genetik hastaliklar ve konstitiisyonel genetik anormallikler etiyopatogenezde
onemli risk faktorleridir. Ozellikle Down sendromlu gocuklarda akut 16semi gelisimi 10-20 kat
artmistir. Diger genetik hastaliklar Klinefelter sendromu, Li-Fraumeni, Fanconi anemisi ve
Norofibromatozis. 2002 yilinda Reynolds P, Von Behren J ve a. yapmis oldugu bir ¢alismada AML
hastalarinda 1tk ve etnik koken, konsepsiyon zamani baba yasi ve dogumda anne yasinin da énemli
risk faktorii oldugu gosterilmistir. Ozellikle Asya bodlgesinde iilkelerde baba yasmin 35 ve iizeri
olmas1t AML riskinin artis1 ile beraberdir. Bu risk ilk 7 y1l i¢inde en fazladir.

Gen mutasyonlari: AML vakalarmin %50-80’de kazanilmis klonal kromozomal anormallikler
goralir. En sik goriilen kromozomal anomali kromozom 5,7 ,Y ve 9 delesyonlari ve kayb1 (t( 8:21),
t (15:17)); trisomi 8 ve 21 ve 16;11. kromozomal anomalilerdir.

Keating Mj ve a . 1988 ve Ferrant A, Lapobin M ve a. 1997 yillarinda yaptiklar
caligmalarda sitogenetik anormalligin uzun ve yakin donem sagkalim tizerinde en 6nemli prediktor
faktorlerden biri oldugu gosterilmistir. t(8:21), inv(16 ); (pl13;922) gibi translokasyonlar iyi
prognozla birliktedir. 5. ve 7. kromozomlarin bir kismmin kaybi, 1123 translokasyonu,
3.kromozom anormalitesi kotl prognoz gostergesidir.

AML fenotipi “2-hit-hipothesis’ modeline gore 2 grup mutasyonlara ayrilir. Bunlar FLT 3
(grup 1) ve hematopoietik transkripsiyon faktorleri ayarlayan gen (grup 2) mutasyonlaridir. FLT 3
mutasyonu AML’nin tim alt tiplerinde gorilebilir ve genellikle kromozomal anomalilere eslik
eder. Grup 1 mutasyonlar N-RAS ve ya K-RAS aktivasyonuna neden olur. Grup 2 mutasyonlar
AMLI1/ETO, CBFbeta/SMMHC, PML/RAR alfa gibi mutasyonlarla beraberdir. Bu mutasyonlar
hematopoietik diferansiasyonu bozar.

Cevresel faktorler ve kemoterapi ilaglari: Eriskinlerde ¢evresel faktorler ve kimyasallarin
AML gelisme riskini arttirdig1 gosterilmistir. Iyonize radyasyon AML riskini arttirtyor. Japonya’da
olan atom bombas1 patlamasi sonucu AML insidansinda 6zellikle 5-7 yi1l sonra artis saptanmustir.
TerapOtik radyasyon sekonder AML riskini arttirir. Kemoterap6Otik ajanlardan 6zellikle
alkilleyiciler ve topoizomeraz II inhibitorlerinin AML riskini arttirdig1 gosterilmistir. Diger AML
gelisim riskini arttiran ajanlar benzen, etilen oksit, herbisit, sigaradir. Ozellikle sigaranin 60-75
yash eriskinlerde AML M2 riskini arttirdig1 ¢calismalarla gosterilmistir.

Virisler: Ozellikle RNA retrovirisleri laboratuvar hayvanlarinda AML riskini arttiriyor.

Parvoviriis B19’un AML olusumunda etkisinin oldugu diisiiniiliiyor.
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SEKONDER AML: Cogu hastada AML’ye neden olan faktor bilinmiyor. ‘Gergek
sekonder AML’tanimi MDS, Myeloproliferatif hastalik veya potansiyel l6semik ajanlara
maruziyet sonrasi gelisen hastaliga deniliyor. %90 sekonder AML myeloid orijinlidir ve ¢ok kotu
prognozla iliskilidir. Gajewski JI ve a. 1989 yilinda yaptigi bir ¢alismada sekonder AML
hastalarinin tam remisyona girme insidansinin diisiik ve yasam siiresinin kisa oldugu gosterilmistir.
Sekonder AML gelisimi kimyasal ajanlarla tedavinin baglanmasindan 5-10 yil sonra pik yapar.

Intensif kemoterapi alan hastalarda AML gelisim risk 100 kat daha fazladir. Bazi
kemoterap6tik ajanlarla tedavi sonrasi 6zel bir sitogenetik anomali gelistigi gosterilmistir.
Alkilleyici ajanlarla tedavi sonrasi 7q delesyonu ve ya monozomi 7, 5q delesyonu veya monozomi
5; epipodofilotoksinlerle tedavi sonrasi 1123 kromozom anomalisi; topoizomeraz Il inhibitérleri
ile tedaviden sonra t(8;21), inv(16); antrasiklin grubu ajanlar ve RT ile tedavi sonrasi APL

(t(15;17)) gibi sitogenetik anormallikler goralir.

2.2.3 AML klasifikasyonu
Eskiden FAB smiflamas1 kullanilirken, 2008 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) yeni

revize edilmis Onerdi.

Tipler :
1- AML rekirren genetik anormallikle

-AML t(8:21) (g22;G22); RUNX1-RUNX1T1 ile
-AML inv(16)(p13.1922) ve ya t(16;16)(p13.1;g22);CBFB -MYH11 ile
-APL PML-RARA ile
-AML t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A ile
-ML t(6;9); DEK-NUP 214 ile
-AML inv (3); GATA 2,MECOM ile
-AML (megakaryoblastik) t(1;22); RBM15-MKL1 ile
-AML BCR-ABL 1ile
-AML mutant NPM1 ile
-AML biallelik mutant CEBPA ile
-AML mutant RUNX1 ile
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2- AML myelodisplastik degisikliklerle ( tedaviye bagli myeloid neoplazm)
-AML minimal diferansiyasyonla
-AML maturasyon olmadan
-AML maturasyonla
-Akut myelomonositik 16semi
-Akut monoblastik /monositik [6semi
-Akut eritroid 16semi
-Pir eritroid 16semi
-Akut megakaryoblastik 16semi
-Akut basofilik 16semi

-Akut panmyelozis myelofibrozisle birlikte

3- Myeloid sarkoma, Down sendromuna bagli myeloid proliferasyon
-Gegici anormal myelopoezis

-Down sendromuna bagl myeloid l6semi

2.2.4 Klinik

Klinik kemik iligi supresyonuna bagli anemi, notropeni ve trombositopeninin getirdigi
sorunlardan olusur. En sik goriilen semptom anemiye bagli halsizliktir. Anemiye bagli efor
dispnesi, bag donmesi, koroner arter hastaligi, anjina goruldr.

AMVL’de beyaz kan kiresinin artmasina ragmen nétrofiller azalir. Bunun sonucu hastalarda
infeksiyona sekonder ates ve diger enfeksiyona spesifik bulgular goriiliir. Tam nétrofil saymin 500
hicre/dL, 6zellikle 100 h/dL olmasi yiiksek enfeksiyon riski ile beraberdir. Hastalarda en sik {ist
solunum yolu enfeksiyonu goralir.

AML hastalarinda trombositopeniye sekonder diseti kanamasi ve multipl ekimozlar
gorlir. Kanama koagiilopati durumlarinda ozellikle DIK tablosu gelistiginde de goriiliir.
Potansiyel hayati tehdit edici kanamalar akciger, GIS ve santral sinir sistemi kanamalaridir.
AML’de 16semik hiicrelerin organ infiltrasyonuna bagli da semptomlar goriilebilir. Dalak |,

karaciger, diseti, cilt gibi organ infiltrasyonu 6zellikle monositik tip AML’de sik goriiliir.
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Hastada beyaz kan kiresi 100000/dL ve iizeri degerlerde olursa 16kostaz bulgulari (respiratuar
distress, mental statusta bozulma ) gelisebilir. LOkostaz medikal acildir ve I6koferez gerektirebilir.

AML tanisin1 koymada rutin kan testleri, periferik yayma, kemik iligi aspirasyon biyopsisi,
genetik anomali igin testler, diagnostik gorintilemeler gereklidir. Akim sitometri ile
immunfenotiplendirme AML ve ALL ayirici tanisinda ve AML subtiplerinin belirlenmesinde
onemlidir. Kemik iliginden yapilan sitogenetik ¢alismalar prognozu belirlemede ve APL tanisinin
kesinlestirilmesinde yararlidir. HLA testi ve ya DNA tiplendirme allojenik kok hicre nakli

adaylarinda yapilir.

2.2.5 AML tedavisi

Oncelikle, hastanin yogun indiiksiyon kemoterapisine uygun olup olmadig
degerlendirilmektedir. Hastanin performans durumu, yasi, sitotoksik ajana maruziyet durumu,
myelodisplazi 6ykusu, sitogenetik ve molekuler 6zellikleri goz 6nunde bulundurularak tedavi
stratejisi gelistirilmektedir.

Tedavi genel olarak remisyon indiiksiyonu ve tam remisyon ger¢eklesen hastalarda

remisyon sonrasi tedaviler olarak ikiye ayrilir.

Remisyon induksiyon Tedavisi
60 yas ve altindaki hastalarda, remisyon indiiksiyon tedavisine %60-85 oraninda tam yanit elde
edilmektedir. 60 yas ilizerindeki hastalarda ise tam yanit oran1 %40-60’a diismektedir. Yash
hastalarda sitogenetik bozukluklar ve eslik eden diger hastaliklar daha siktir. Bu hastalarda
standart indiiksiyon tedavilerinin basar1 sans1 daha diistiktiir [59]. Sitarabin (ARA-C) ile beraber
bir antrasiklinin uygulanmasi indiiksiyon tedavisinin temelini olusturmaktadir.

Indiiksiyon tedavisi sonrasi remisyon degerlendirmesi igin kemik iligi aspirasyonu
hematopoietik toparlanma gergeklestiginde yapilmalidir. Tam yanittan s6z edebilmek i¢in mutlak
notrofil sayisinin 1000/mm? ve iizerinde olmasi, trombosit sayisinin 100000/mm3 ve {zerinde
olmasi, eritrosit transfiizyon bagimliliginin olmamasi, kemik iliginde blast oraninin %5’in altinda
olmasi ve ekstramediiller hastalik olmamas1 gerekmektedir. Mutlak nétrofil sayisinm 1000/mm?
altinda olmas1 veya trombosit sayisinin 100000/mm? altinda olmas: disinda diger tam remisyon
olgiitlerinin olmas1 durumu ise inkomplet hematolojik toparlanmanin eslik ettigi tam remisyon

durumudur. Tedavi ile tam yanit saglanamayan hastalar direngli kabul edilir. Niiks kavrami ise tam
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yanit sonrasinda periferik kanda yeniden l6semik hiicre goriilmesi ya da kemik iligi aspirasyonunda
blast oraninin yeniden %5’in {izerine ¢ikmasidir.

Remisyon sonrast konsolidasyon tedavisi almayan hastalarda relaps gelisme ihtimali
yiiksek oldugundan konvansiyonel kemoterapi ile konsolidasyon ya da hematopoietik kok hiicre
nakli ile hastalarin ileri takibi yapilmaktadir [59]. 60 yas ve altindaki hastalarda gunimizde
standart yogun kemoterapi tedavisi yiiksek doz ARA-C rejimidir. Iyi Genetik Risk Grubu’na dahil
hastalarda, remisyon sonras1 standart tedavi yaklagimi 4 kiir yiiksek doz ARA-C uygulanmasidir.
Bu grupta allojenik kok hiicre naklinin ilk basamak tedavide, yiksek doz ARA-C’ye iistiinligii
saptanmamistir. Sitogenetik olarak iyi risk grubunda kemoterapi ile kiir oran1 %60-70" tir.

Orta Genetik Risk Grubu’na dahil olan, transplantasyon riski diisiik-orta olan ve HLA tam
uyumlu akraba vericisi olan olgularda allojenik kok hiicre nakli 6nerilmektedir. Hastanin vericisi
yoksa 1-2 siklus yiksek doz ARA-C sonrasi otolog kok hiicre nakli veya 3-4 siklus ylksek doz
ARA-C uygulanmasi tedavi se¢enekleri arasindadir.

Kotu Genetik Risk Grubu’na dahil hastalar dncelikle allojenik kok hiicre nakli agisindan
degerlendirilmektedir. Tam uyumlu vericisi yoksa, nakil sans1 yoksa klinik arastirma protokolleri,
induksiyon benzeri kombine kemoterapiler ile konsolidasyon veya 1-2 siklus yiuksek doz ARA-C
sonrasi otolog kemik iligi nakli tedavi segenekler arasindadir [60].

Yasli hastalarda AML’nin prognozu kétiidiir, sagkalim diistiktiir. Yash hastalarda
prognozun kotii olmasinin hasta iliskili ve hastalik iliskili nedenleri vardir. Genel saglik durumu,
organ disfonksiyonu varlig, eslik eden hastaliklar yogun kemoterapi rejimlerini engelleyen hasta
bagimli faktorlerdir. Bunlarin yani sira sitogenetik risk grubu tedavi etkinligini etkileyen baska
bir faktordiir. Yasl popiilasyonda sitogenetik iyi risk grubu hastalik oran1 daha disiiktiir. Yash
hastalarda prognozu etkileyen en 6nemli faktdrlerden birisi de yash hastalarda myelodisplastik
sendrom zemininde AML gelisme riskinin yiiksek olmasidir [61, 62].

Yasli MDS tanili hastalarda epigenetik tedavinin uygulanmasi ile sagkalimlarinin uzamasi
ve hastalar tarafindan konvansiyonel kemoterapilere gére daha kolay tolere edilebilmesi bu
ilaglarin AML tanili yasli ve standart tedavi alamayan hastalarda da kullanimina yol agmustir.
Yapilan ¢alismalarda azasitidin ve desitabin ile tedavinin konvansiyonel kemoterapilere oranla

tam remisyon oranini artirmamakla genel sagkalimi artirdigi gosterilmistir [48, 63, 64] .
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3. HASTALAR VE YONTEMLER

3.1. Hastalar

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bolimimne Aralik 2007 — Mart 2016
tarihleri arasinda basvuran, MDS ve AML tanisi alarak hipometile edici ajan tedavisi alan
hastalarin klinik ve tan1 bilgilerine elektronik boliim kayitlarindan ulasildi. Hastalarin detayli klinik
ve laboratuvar bilgilerine hastanenin elektronik hasta kayit veri tabanindan ulasildi. Hastalarin tani
tarihi, relaps durumu, relaps gergeklesmisse relaps tarihi, 6lmiis ise 6liim tarihi, son vizit tarihi
bilgilerine ulasilabilinen toplam 72 olmakla birlikte 58 MDS ve 14 AML hastasinin verileri
incelendi.

Calismaya alinan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi hemoglobin, beyaz kiire, nétrofil ve
trombosit, kemik iliginde blast orani1 degerlerine bakildi. Ek olarak tedavi 6ncesi periferik blast ve

LDH degerleri de dikkate alindi.

Genel sagkalim (OS), relapssiz sagkalim (RFS) ve olaysiz sagkalimi (EFS) belirlemek igin
asagidaki tanimlar kullanildr :

Genel sagkalim (OS): Herhangi bir sebepten dolay: 6liim

Calismaya alinmis tiim vakalar i¢in tanimlanmistir. Vakanin ¢alismaya alindigi tarihten
itibaren herhangi bir sebepten dolayr 6limune kadar gegen suredir. Takip dis1 vakalar i¢in OS,
hayatta oldugu bilinen en son tarihe kadar belirlenir.

Relapssiz sagkalim (disease-free survival) (RFS): (Losemisiz siirvi) (hastalik niiksii
veya herhangi bir sebepten dolay: 6liim)

Tam remisyona (CR) veya eksik diizelmenin oldugu tam rmisyon (CRi) giren hastalar igin
tanimlanmigtir. CR veya Cri gelistigi tarihten sonra vakanin niiks oldugu veya 6ldiigii tarihe kadar
gecen siiredir. Son vizit tarithinden itibaren niiks oldugu veya 61diigl bilinmeyen hastalar i¢in RFS,
son vizit tarihine kadar belirlenir.

Hastaliksiz sagkalim (EFS): (Tedavi basarisizhigi, hastalik niiksii veya herhangi bir
sebepten dolay1 6liim)

Calismaya alinmis tiim vakalar i¢in tanimlanmistir. Vakanin ¢alismaya alindigi tarihten

itibaren, indlksiyon tedavisinin yetmezligine veya CR/Cri’den sonra niiks etmesine veya herhangi
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bir sebepten dolay1 6liime kadar gegen siiredir. Bu olaylardan herhangi birine dahil oldugu
bilinmeyen vakalar icin EFS, en son vizit tarihine gore belirlenir.

Tedaviye yanit1 degerlendirmek i¢in yanit tanimlamalari yapildi: Tam remisyon (CR), eksik
diizelmenin oldugu tam remisyon (CR1i) ve parsiyel remisyon (PR) asagidaki gibi ifade edildi:

Tam remisyon (CR): Kemik iligi blast oran1 <% 5; Auer rodu olan blast gériilmemesi,
ekstrameduller hastalik olmamasi, mutlak nétrofil sayist >1,0x10 D/ WILY, platelet sayist
>100x10 7L (100.000/uL); eritrosit transfiizyon gereksinimi olmamast.

Eksik dizelmenin oldugu tam remisyon (CRi): Reziduel nétropeni <1.0x10 N
(1000/uL) veya trombositopeni <100x10/L (100 000/uL) haricinde diger tiim CR kriterinin olmasi.

Parsiyel remisyon (PR): (Tam remisyonun hematolojik yanit kriterine ek olarak kemik
iligi blast oraninin % 5-25’e gerilemesi veya tedavi oncesi blast oraninin en az %50 oraninda

azalmast).

3.2. Istatistiksel Yontemler

Calismamizda kategorik degiskenler frekans ve yiizde kullanilarak tanimlanmistir. Sayisal
degiskenler normal dagilim sartina gore ortanca ve 25.-75. persentillerle tanimlanmastir.

Izlenen  sayisal  degiskenlerin  bagimsiz  kategorik  degiskenler  agisindan
incelemesinde normal dagilan sayisal verilerde "Student’s t test", normal olarak dagilim
gostermiyorsa "Mann Whitney U " testleri kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin nominal,
dikotom veya ordinal degiskenlerle iligkisinin incelenmesinde Ki-Kare testi kullanilmistir.

Tiim hasta gruplarinin toplam tiim sagkalim (OS), hastaliksiz sagkalim (EFS) ve relapssiz sagkalim
(RFS) sureleri Kaplan-Meier sagkalim analizi ile incelenmistir. Sag kalimi etkiledigi diistiniilen
kategorik veya ordinal degiskenler log-rank testi ile karsilastirilmistir.

Azasitidin ve desitabin ilaglarinin sagkalima etkileri yine log-rank kullanilarak
tanimlanmistir. Interaksiyon yaratmasi muhtemel faktorler agisindan bu iki ilacin sagkalim analizi
ilgili faktorlere gore tabakalandirilarak incelenmistir.

Sagkalima etkileri agindan univariate analizler sonucunda anlamli ¢ikan faktorlerin goklu
sag kalima etkilerinin ¢oklu analiz yontemleri ile incelemeleri icin Lojistik regresyon ydntemi
kullanilmustir Istatistik anlamli diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Istatistiksel analiz igin, Statistical Packages for the Social Sciences v20.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL) yazilimi kullanilmastir.

27



4. BULGULAR

4.1 Demografik veriler
Calismada 24 kadin (%33,3) ve 48 erkek (%66,7) — toplam 72 hastanin verileri retrospektif
olarak incelendi. Hesaplanan ortanca yas 67 olmakla en geng hastanin 25, en yasli hastanin 86 yasi

vardi. Genel 6zellikler tablo 5.1°de verilmistir.

Tablo 4.1 : Genel 6zellikler

Hasta say1 (%)
Cinsiyet Kadin 24 (33,3)
Erkek 48 (66,7)
Yas 67 (IQR60-72)
ECOG 0 26 (36,1)
1 27 (37,5)
2 15 (20,8)
3 2(2,8)
4 2(2,8)
Komorbidite Yok 23(31,9)
HT 28 (38,8)
Tip2DM 15 (20,3)
KAH 12 (16,6)
Kollajen doku hastalig1 5(6,9)
Solid malignansi 5(6,9)
KKY 2(2,8)
ITP 2(2,8)
Aplastik anemi 2(2,8)
Inflamatuvar bagirsak
hastalig 2(2,7)
KBH 1(1,4)
Komorbidite say1 0 23 (31,9)
1 19 (26,4)
2 19 (26,4)
3 8 (11,1)
4 2(2,8)
5 1(1,4)
Yasam Durumu Hayatta 19 (26,4)
Exitus 38 (52,8)
Bilinmiyor 15 (20,8)
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4.2 Hematolojik ozellikler

Calismaya alinan 56 hastanin sitogenetik sonucuna ulasildi. Bunlardan 38 hastada normal

karyotip (46XX[20]; 46XY[20]), 5 hastada trizomi 8, 6 hastada kompleks sitogenetik anomali,7

hastada <3 sitogenetik anomali saptandi.

Hastalar 3 ayr1 tedavi protokolii ile tedavi edilmisti: Azasitidin 75 mg/m?2 28 glinde bir 7

gun- 58 hasta, Azasitidin 100 mg/mz2 28 glinde bir 7 guin- 2 hasta , Desitabin 12 hasta. 75 mg/m?2

ve 100 mg/m? azasitidin tedavi protokolleri hasta say1 nedeni ile birlikte incelendi.

Tablo 4.2 AML ve MDS alt tipleri.

WHO siiflamasi ile MDS ve AML Hasta say1 Yizde (%)
AML-MIYELODISPLAZILI ILISKILERIN OLDUGU 14 194
MDS-RING SIDEROBLASTLI REFRAKTER ANEMI 1 1,4
l\/-IDS-COI.(LU DIZIDE DISPLAZILI REFRAKTER 1 14
SITOPENI

MDS—COKLU DIZIDE DISPLAZIL-i VE RiNG 6 83
SIDEROBLASTLI REFRAKTER SITOPENI

MDS-ARTMIS BLASTLI REFRAKTER ANEMI 45 62,5
MDS — SINIFLANDIRILAMAY AN ) 28
Total 72 100,0
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Tablo 4.3 Tedavi oncesi hastalarin hematolojik 6zellikleri.

Ortanca deger (IQR) Hasta say1 (%0)
Klonal myeloid neoplazi | MDS 58 (80,6)
AML 14 (19,4)
Primer 60 (83,3)
Sekonder 12 (16,7)
Periferik kan tablosu Hemoglobin 9 gr/dL (8 - 10)
Beyaz kire 3500/pL (2400 - 5200)
PMNL 1350/pL (750 — 3000)
Trombosit 63000/uL (32500 — 134500)
LDH 399 U/L (323 - 596)
Blast orani Kemik iligi % 9 (6 —15)
Periferik kan %0 (0-2)
Sitogenetik Normal 38 (52,7)
Bakilmamus 18 (25)
Sitogenetik anomali 16 (22,2)
Transfiizyon Bagimliligi | Eritrosit + Trombosit 43 (59,7)
Eritrosit 21 (29,2)
Trombosit 4 (5,6)
Transfiizyon yapilmayan 4 (5,6)
Daha 6nce aldig1 tedavi Almamis 46 (63,9)
Yogun KT 9 (12,5)
Vidaza 6 (8,3)
EPO + G-CSF 3(4,1)
Diisiik doz sitarabin 3(4,1)
ATG + siklosporin 2(2,8)
Thalidomid 1(1,4)
G-CSF 1(1,4)
EPO 1(1,4)
Tedaviye baglama sebebi | Birinci basamak tedavi 48 (76,4)
MDS Onceki tedavi segenekleri ile
remisyon saglanamamasi 9 (15,3)
Konvansiyonel KT sonrast
remisyon saglanamamasi 1(1,4)
AML Birinci basamak tedavi 7(9,7)
Konvansiyonel KT sonrast
remisyon saglanamamasi 4 (5,6)
Onceki tedavi secenekleri ile
remisyon saglanamamasi 2(2,8)
Allojenik KIT sonrasi remisyon
saglanamamast 1(1,4)
Tedavi protokoli Azasitidin 75 mg/mz2 28 giinde bir 58 (80,6)
Azasitidin 100 mg/2 28 gunde bir 2(2,8)
Desitabin 12 (16,7)
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Tablo 4.4 Tedavi sonrasi ozellikler

Ortanca deger (IQR)

Hasta say1 (%)

Periferik kan tablosu

Kemik iligi blast
Kiir say1

Tedaviye yanit

Komplikasyonlar
Notropeni (/uL)

Trombositopeni (/pL)

Anemi (gr/dL)

Febril N6tropeni

Non hematolojik
komplikasyon

Hemoglobin
Beyaz kiire
PMNL
Trombosit

Tam remisyon

Eksik diizelmenin oldugu tam
remisyon

Parsiyel remisyon

Direngli hastalik

Grade 1 (>1500)
Grade 2 (1000 - 1500)
Grade 3 (500 — 1000)
Grade 4 ( <500)

Grade 1 (>75 000)
Grade 2 (50 000 — 75 000)
Grade 3 (25 000 — 50 000)
Grade 4 (< 25 000)

Grade 1 (>10)
Grade 2 (8-10)
Grade 3 (<8)

Gelismis
Gelismemis

Mukozit
KCFT yiiksekligi
Alerji

9gr/dL (8 - 11)
1350/pL (750 — 3000)
1500/pL (700 — 3700)

36500 x103/pL (10000 — 157500)

% 6 (4 - 20)

4(4-6)

16 (22,2)

17 (23,6)
1(1,4)
38 (52,8)

16 (22,2)
12 (16,7)
13 (18,1)
31 (43,1)

14 (19,4)
11 (15,3)
3(42)

44 (61,1)

9 (12,5)
36 (50)
27 (37.,5)

51 (70,8)
21 (29,2)

4 (5,6)
1(1,4)
1(1,4)

4.3 Genel sagkalim, relapssiz sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
Hastalarin ortanca genel sagkalimlar1 (OS) 24,6 ay (%95 CI 14,71 — 34,43), 12 aylik genel

sagkalim %70,7 (SH + 0,57 ) olarak hesaplandi.

Relapssiz sagkalim (RFS) ortanca 11,2 ay (%95 CI : 4,6 — 17,7 ),12 aylik RFS %63,3 (SH
+ 0,089) olarak hesaplandi.
Olaysiz sagkalim (EFS) ortanca 9,9 ay (%95 Ci 8,2 — 11,6), 12 aylik EFS %40,3
(SH £ 0,87) olarak hesaplandi.
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Farkli faktorlerin OS, RFS, EFS (zerine etkilerine bakildi (Tablo 5.5). Calismaya alinan
kadin hastalarda OS 23,5 ay erkek hastalarda 13,5 ay olarak saptandi. RFS kadin hastalarda 13 iken

erkek hastalarda 5,9 ay olarak hesaplandi. EFS agisindan aralarinda anlamli farklilik saptanmadi.

65 yag alt1 ve {istii olarak 2 grupta bakilan hastalarda OS (29,3/23,5), RFS (8,8/11,2), EFS

(8,8/10,2) agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Incelenen MDS hastalarinda OS 29,3, AML hastalarinda 11,9 ay olarak hesaplandi. MDS
grubunda RFS 9,7 ay iken (% 95 Ci 4,0 — 15,3 ), AML grubunda 1,6 ay (% 95 Ci 0 — 17,3) olarak
hesaplandi (p=0,685), EFS MDS tanili hastalarda 10,7 , AML tanil1 hastalarda 7,8 aydi (p=0,049).

Primer ve sekonder hastalik agisindan bakildiginda OS ve EFS iki grupta da ayniyken

(29,3/23,5 ve 9,9/9,8 uygun olarak) primer myeloid neoplazilerde RFS 1,4 ay sekonder myeloid

neoplazilerde 5,1 ay olarak hesaplandi (p=0,081).

Tablo 4.5 Genel sagkalim, Relapssiz sagkalim ve hastaliksiz sagkalim.

Parametre( n=hasta say1) Median OS (% 95CI) p Median RFS (% 95CI) p | Median EFS (%95CI) p
Kadin (24) 23,5 (0 -56,3) 5,9 (1,8-9,9) 0,115 | 10,1 (6,6 -13,7)

Erkek (48) 13,5 (13,6 - 35,5) 0,627 | 13,0 (9,8 - 16,3) 9,0 (5,9 - 12,1) 0,890
Yas

<65 (29) 29,3 (20,3 -38,3) 0.651 8,8(3,5-14,1) 0,770 | 8,8 (6,5—-11,2) 0,415
>65 (43) 23,5 (17,7 - 29,4) ’ 11,2 (0 - 23,5) 10,2 (8,8 - 11,6)

MDS (58) 29,3 (19,8 - 38,3) 018 | 97 (40-153) 10,7 (7,2 - 14,1)

AML (14) 11,9 (8,8 - 15,1) ’ 1,6 (0-17,3) 0,685 | 7,8 (3,6 —12,1) 0,049
Primer (60) 29,3 (17,3 - 47,3) 0343 | 114(75-154) 9,9 (5,7 — 14,0)

Sekonder (12) 23,5 (5,2 - 41,9) ’ 5,1 (1,5-8,8) 0,081 | 9,8 (7,6 - 12,0) 0,558
Tedavi 6ncesi kemik iligi

blast ylzdesi

% 0—4 (6) 83,8 11,2 (0,0 — 22,5) 17,5 (0,0 — 63,0)

% 5-9(32) 25,1 (2,8 - 47,3) 0507 | 66 (L1-120) 10,1 (6,9 — 13,3) 0,002
% 10 - 19 (26) 23,5 (13,8 - 33,2) ’ 9,7 (2,6 - 16,9) 0,963 | 10,0 (5,6 — 14,4)

>% 20 (8) 23,6 (0 - 47,8) 17,0 55(0-12,3)

Tedavi 6ncesi Loksoit

>10 000/pL (10) 58,6 (10,0 — 107,3) 0393 | 17.7(0-44,9) 19,1 (2,9 - 35,4)

3000 — 10 000/pL (33) 16,7 (9,5 - 16,3) * 8,8 (5,1 - 12,6) 0,826 | 8,8 (7,1 - 10,6) 0,086
<3000/uL (29) 37,0 (17,3 -56,8) 11,2 (1,7 - 20,6) 9,9 (5,2 - 14,6)

Tedavi 6ncesi LDH

>500/U/L (22) 23,6 (13,2 - 30,0) 083y | 68(6.0-77) 8,7 (58-11,7)

250 — 500/U/L (40) 24,5 (7,5 - 41,5) ’ 11,4 (7,3 - 15,6) 0,398 | 10,0 (6,5 — 13,5) 0,362
<250/U/L (22) 14,9 1,7 (0-10,3) 10,1 (4,5 - 15,8)
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Tedavi sonrasi beyaz kiire
>10 000/uL (14)

3000 — 10 000/uL (28)
<3000/pL (30)

Transfiizyon bagimlilig
Eritrosit + Trombosit (43)
Eritrosit (21)

Trombosit (4)

Transfiizyon yapilmayan (4)

Tedaviye baglanma sebebi
Birinci basamak tedavi (55)
Konvansiyonel KT sonrast
remisyon saglanamamasi (5)
Onceki tedavi ile remisyon
saglanamamasi (11)
Allojenik KIT sonrast
remisyon saglanamamasi (1)

Tedavi protokolil
Azasitidin (60)
Decitabin (12)

Kiir say1
<4 (22)
4-5 (29)
6-8 (15)
>8 (6)

Komplikasyonlar

Notropeni Grade 1 (16)
Grade 2 (12)
Grade 3 (13)
Grade 4 (31)

Trombositopeni Grade 1(14)
Grade 2 (11)
Grade 3 (4)
Grade 4 (44)

Anemi Grade 1 (9)
Grade 2 (36)
Grade 3 (27)

Febril Notropeni
Gelismis (21)
Gelismemis (51)

9,0 (6,2-11,7)
29,3
30,7 (17,1 - 44,0)

20 (12,1 - 27,9)
83,4

16,7 (7,0 - 26,4)
29,4 (8,4 -50,2)

29,3 (13,1 - 45,1)
23,5
20,3 (7,6 - 32,9)

10,0

25,1 (16,0 — 34,1)
20,3 (5,4 - 35,1)

10,0 (6,4 — 13,6)
37,0 (4,0-70,0)
12 ay % 77

23,5 (18,4 -28,7)

12 ay % 62

58,6 (10,0 — 107,2)
41,5 (18,0 - 65,0)
21,1 (9,0 - 33,3)

12 ay % 92

56,5 (13,4 - 99,7)
15,2

16,7 (8,3-25,1)

25,1 (23,8 - 26,3)
37,0 (23,4 - 50,7)
11,9 (6,5 — 17,4)

21,1 (8,4 - 33,8)
29,3 (3,2 - 55,4)

0,103

0,17

0,30

0,228

0,001

0,387

0,011

0,023

0,049

17,7
9,7 (4,6 -11,9)
6,6 (4,9-82)

5,9 (0,4 —11,3)
15,9 (8,8 — 23,1)
6,6
5.1

9,7 (4,2 -15,3)
1,6
13,7 (1,1 - 26,4)

0,9

6,8 (2,0-117)
13,7 (1,4 - 26,0)

2,8(0-10,3)
15,9 (4,2 - 27,6)
9,7 (1,3-18,2)
5.1

11,4 (0-23,4)
97 (1,4-18)
5,1 (0 - 15,6)

6,8 (6,0-77)

11,4 (8,0 - 14,9)
11,2 (0-24,1)
17,7

59 (1,0-17,7)

13,7 (8,8-18,7)
6,8 (0,7 -13,0)
11,2 (0 - 24,7)

6,8 (0,5 - 13,2)
9,7 (3,3-16,2)

0,500

0,356

0,003

0,304

0,386

0,438

0,532

0,552

0,353

6,4 (4,7-8,0)
7,9(59-99)
11,9 (5,2 - 18,7)

9,0 (6,2 -11,8)
10 (2,4 - 17,6)
7,8 (0,6 - 15,1)
9,8 (0- 26,5)

10 (8,0 - 12,0)
23,0 (2,0 - 45,0)
7,6 (6,0-9,3)

9,0

9,8 (8,0 - 11,6)
11,9 (0-30,4)

2,8(0-10,3)
15,9 (4,2 - 18,6)
9,3 (1,3-182)
5,1

12 ay % 53
10,1 (9,6 - 10,6)
41,5

9,8 (58-13,8)

9,8 (6,8-12,8)
8,7 (3,5-13,9)
15,2 (0 - 31,4)

9,9 (6,8 - 13,0)

10,2 (2,1 - 18,3)
10,7 (6,3 - 15,0)
7.7 (4,9-10,5)

10,1 (7,9 - 12,3)
8,8 (53-12,3)

0,240

0,479

0,907

0,989

0,566

0,240

0,370

0,705

0,869
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Tedavi Oncesi ve sonrasi bakilan beyaz kiire ve LDH degerleri 3 gruba béliindii. Bu
gruplarin OS,RFS ve EFS iizerindeki etkisine bakildi. Tedavi oncesi beyaz kiiresi > 10 000/pL
olanlarda OS 58,6 ay, RFS 17,7 ay, EFS 19,1 ay; 3000 —10 000/uL olanlarda OS 16,7 ay, RFS 8,8
ay, EFS 8,8 ay; < 3000/uL olanlarda OS 37 ay, RFS 11,2 ay, EFS 9,9 ay olarak hesaplandi. Tedavi
oncesi LDH ve tedavi sonrasi beyaz kiire say1 le OS, RFS ve EFS arasinda istatiksel anlamli iligki
saptanmadi. Ayn1 zamanda transfiizyon ihtiyac1 agisindan da bakildiginda istatiksel anlamli
farklilik saptanmadi.

Tedaviye baslanma sebebi ile OS arasinda iligki saptanmazken, dnceki tedavi ile remisyon
saglanamadig1 i¢in hipometile edici ajan tedavisi verilen hastalarda RFS 13,7 ay, birinci basamak
olarak tedavi edilen hastalarda 9,7 ay, konvansiyonel KT ile remisyon saglanamadigi i¢in verilen
hastalarda 1,6 ay olarak hesaplandi (p=0,003).

Tedavi protokolu olarak azasitidin veya desitabin alan hastalar arasinda OS, RFS, EFS
acisindan anlamli farklilik saptanmadi. Kiir say1 olarak 4 kiirden az tedavi alan hastalarda OS 10
ay, 4 — 5 kar tedavi alanlarda 37 ay, 6 — 8 kir tedavi alanlarda 12 aylik mortalite % 77, 8 kurden
fazla tedavi alanlarda 23,5 ay olarak hesaplandi (p=0,001).

Gelisen notropeni grade ile OS, EFS ve RFS arasinda istatiksel anlamli farklilik
saptanmadi. Tedavi sonrasi grade 1 trombositopeni gelisen hastalarda 12. ay OS % 92, Grade 2
trombositopenilerde OS 58,6 ay, grade 3 de 41,5 ay, grade 4 de 21,1 ay olarak hesaplandi
(p=0,011). EFS ve RFS agisindan istatiksel anlamli farklilik saptanmadi. Grade 1 anemi gelisen
hastalarda OS 25,1, grade 2 anemide 37 ay, grade 3 anemide 11,9 ay olarak hesaplandi (p=0,049).

4.4 Azasitidin ve desitabin tedavilerinin karsilastirilmasi.

Azasitidin tedavisi alan grupta OS 25,1 ay olarak hesaplanirken desitabin grubunda bu 20,3
ay olarak hesaplandi. RFS azasitidin grubunda 6,8 ay desitabin grubunda 13,7 ay, EFS azasitidin
grubunda 9,8 ay, desitabin grubunda 11,9 ay olarak hesaplandi. Istatiksel agidan anlamli farklilik
saptanmadi. 2 grup arasinda tedaviye yanit agisindan bakildiginda 29 hastada tam remisyon, eksik
diizelmenin oldugu tam remisyon ve parsiyel remisyon gelisirken, 31 hastada direncli hastalik veya
oliim gelismis. Desitabin tedavisi alan hastalarda remisyon 5 hastada, direngli hastalik veya 61Um

7 hastada gelismis (p=0,725).
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Tablo 4.6 Azasitidin Desitabin arasindaki fark.

Parametre Azasitidin (n=60) Desitabin (n=12) P deg.
0S ay (CI % 95) 25,1 (16,0 - 34,1) 20,3 (5,4-35,1) 0,228
RFS ay (CI % 95) 6,8 (2,0-117) 13,7 (1,4 - 26,0) 0,304
EFS ay (CI % 95) 9,8 (8,0-11,6) 11,9 (0-30,4) 0,989
Tam remisyon 14 (% 23,3) 2 (% 16,7)
Eksik diizelmenin oldugu tam
remisyon 14 (% 23,3) 3 (% 25) 0725
Parsiyel remisyon 1(%1,7) 0 '
Direngli hastalik 31 (% 51,7) 7 (% 58,3)
Komplikasyonlar
Notropeni Grade 1 15 (% 25) 1(% 8,3)
Grade 2 12 (% 20) 0
Grade 3 9 (% 15) 4 (% 33,4) 0,103
Grade 4 24 (% 40) 7 (% 58.3)
Trombositopeni Grade 1 13 (% 21,7) 1(%8,3)
Grade 2 9 (% 15,0) 2 (% 16,7)
Grade 3 3(%5,0) 0 0,588
Grade 4 35 (% 58,3) 9 (% 75)
Anemi Grade 1 7 (% 11,7) 2 (% 16,7)
Grade 2 33 (% 55) 3 (% 25) 0,191
Grade 3 20 (% 33,3) 7 (% 58,3)
Febril Notropeni
Gelismis 18 (% 70) 9 (% 75) 0,703
Gelismemis 42 (% 30) 3 (% 25)

Tedavi sonras1 kemik iligi blast yiizdesi ve overall survival arasindaki iliskiye bakildiginda

tedavi sonrasi kemik iligi blast yiizdesi <% 5 olan azasitidin tedavisi alan hasta grubunda OS 58

ay , desitabin grubunda 12.ci ay survival % 66 olarak hesaplandi. Tedavi sonrasi kemik iligi blast

yuzdesi % 5 - % 20 arasinda olan ve azasitidin tedavisi alan hastalarin OS’si 29,3, desitabin alan

hastalarin 14,1, blast yiizdesi >% 20 olan azasitidin alan hastalarin 10,8, desitabin alan hastalarin

7,3 ay olarak hesaplandi (p=0,077)

Gelismis sitopeniler (nétropeni, trombositopeni, anemi) agisindan bakildigindan azasitidin

ve desitabin tedavisi alan hastalar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Azasitidin tedavisi alan

18 hastada febril notropeni gelisirken 42 hastada gelismemis, desitabin alanlarda ise febril

noétropeni 9 hastada gelismis.
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Sekil 5.1 Azastidin ve Desitabin tedavisi sonras1 kemik iligi blast yiizesi ile OS arasindaki iliski.

4.5 Tedaviye yanit1 etkileyen faktorler.

Calismaya alinan hastalar tedaviye yanitin1 etkileyebilecek ve prognostik olabilecek
faktorler agisindan incelendi (Tablo 5.7).

Hasta say1 nedeni ile remisyon (CR,CRi ve PR) gelisen hastalar bir grupta, direncli hastalik
ve Oliim gelisen hastalar diger grupta incelendi. Kadin ve erkek hastalar, <65 yas ve >65 yas
hastalar arasinda tedaviye yanit agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Tedavi oncesi beyaz kire, LDH, transfiizyon ihtiyacinin tedaviye yaniti etkilemedigi
g6zlemlendi. Tedavi 6ncesi ilik blast ylizdesi %0 — 4 arasinda olan hastalarda 5 remisyon, 1 direncli
hastalik, blast yiizdesi %5 — 9 arasinda olanlarda 16 remisyon 16 direngli hastalik, %10 — 19
arasinda olanlarda 12 remisyon 14 direngli hastalik, blast yuzdesi >%20 olanlarda 1 remisyon 7
direngli hastalik gelistigi goriildii (p=0,070).

4 kirden daha az tedavi alan hastalarda 6 remisyon 16 direngli hastalik, 4 — 5 kr tedavi
alanlarda 15 remisyon 14 direngli hastalik, 6-8 kiir tedavi alanlarda 10 remisyon 5 drengli hastalik ,
8 kiirden fazla tedavi alanlarda 3 remisyon 3 direngli hastalik gelismis (p=0,107).

Remisyon gelisen 16 hastada tedavi sonrasi beyaz kiire <3000, 16 hastada 3000 — 10 000
arasinda, 2 hastada > 10 000 olarak seyretmisti. Verilerin lojistik regresyon analizi yapildiginda

tedavi oncesi ilikteki blast ylizdesi >20 oldugunda tedaviye direng veya mortalite riski 49 kat arttig1
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belirlendi (OR 49,8 (1,6 — 1526); p=0,026). Tedavi sonrasi beyaz kiire yiiksekligi de kotii prognoz
acisindan anlamli olarak saptandi (OR 9,0 (1,3 — 65,3) p=0,025).

Tablo 4.7 Tedaviye yamti etkileyen faktorler

Faktorler

Remisyon (CR,CRi,PR)
n=34 (%)

Direngli hastalik veya 6lim
gelisen hasta say1 (%) n=38

0S ay (%95Cl)

Kadimn/Erkek
Yas <65/>65
Primer/sekonder

Tranflizyon ihtiyaci
Olmayan

Eritroist

Trombosit
Eritrosit+Trombosit

Tan1 6ncesinde WBC
<3000/uL

3000-10 000/pL

>10 000/uL

Tedavi 6ncesi LDH
<250/U/L

250 — 500/U/L
>500/U/L

Tedavi dncesi ilik blast
0-4

5-9

10-19

>20

Kiir say1
<4
4-5
6-8
>8

Azasitidin/desitabin

Tedai sonrasi beyaz kiire
<3000

3000-10 000

>10 000

Sitogenetik anomali
Bakilmamig

Normal

<3 sitogenetik anomali
Trizomi 8

Kompleks anomali

58,6 (53,8 — 63,4)

11/23 (32/68)
14/20 (41/59)
28/6 (82/18)

2(6)
12 (35)
1(3)
19 (56)

15 (44)
14 (41)
5 (15)

6 (18)
20 (59)
8 (23)

5 (15)
16 (47)
12 (35)
1(3)

6 (18)
15 (44)
10 (29)
3(9)

29/5 (85/15)

16 (47)
16 (47)
2 (6)

8 (23,5)
19 (55,9)
3(8.8)
1(2,9)
3(8,8)

15,2 (5,3 - 25,1)

13/25 (34/66)
15/23 (39/61)
32/6 (84/16)

2(5)

9 (24)
3(8)
24 (63)

14 (37)
19 (50)
5 (13)

4 (11)
20 (53)
14 (36)

1(3)
16 (42)
14 (37)
7 (18)

16 (42)
14 (36)
5 (13)
3(8)

31/7 (82/18)

14 (36)
12 (32)
12 (32)

10 (26,3)
18 (47,4)
4 (10,5)
3(7,9)
3(7,9)

0,0001

0,889
0,883

0,663

0,751

0,399

0,070

0,107

0,758

0,026

0,899
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5.TARTISMA

MDS genellikle yasli hasta grubunu etkileyen ve inefektif hemotopoez ve ona bagh
sitopenilerle giden ve akut myeloid I6semiye (AML) doniistim riski yiiksek olan klonal kemik iligi
hastaligidir. Yiiksek riskli MDS ve AML tamli hastalarda intensif kemoterapi veya allojenik KIT
kiiratif tedavi segenegi olsa da ileri yas hastalarin performans skorlarinin diisiik olmasi, multipl
komorbiditeleri nedeni bu tedavi secenekleri her zaman uygulanamayabiliyor. Klonal myeloid
neoplazilerde epigenetik tedavilerin kullanilmasi yiiksek riskli MDS hastalarinin tedavisinde
anlamli ilerleme sagladi ve bu tedavilerle hastalar destek tedavisine oranla daha uzun sagkalima
ve yiksek hayat kalitesine sahip oldular [65]. Hasta grubunun gogunlugunun MDS olmasina
bakilmayarak 14 hasta da AML tanis1 ile galismaya alindi. Bu hastalara allojenik KiT yapilamasina
veya intensif kemoterpi verilmesine komorbid hastaliklari, yaslari, allojenik vericilerinin olmamasi
engel olusturdugundan; intensif kemoterapi morbiditeyi ve mortaliteyi arttirdigindan bu hastalar
Azasitidin veya Desitabin tedavisi ile takip edilmislerdi ve bu hastalarda kiir edici yanit
hedeflenmemis [61]. Yapilan ¢alismalarda konvansiyonel tedavi ile karsilastirildiginda hipometile
edici tedavinin sag kalimi uzattig1 gosterilmistir [48, 63-67]. Fenaux ve arkadaslarinin yaptig1 faz
III caligmada azasitidin tedavisi ile konvansiyonel tedavi segenekleri (destek tedavisi, diisiik doz
sitarabin tedavisi ve intensif kemoterapi) karsilastiritlmis. Ortanca 21,1 ay (IQR 15.1-26.9) takip
sonrasl, Ortanca sagkalim azasitidin grubunda 24.5 ay, konvansiyonel tedavi grubunda 15.0 ay
(5.6-24.1) olarak saptanmis (HR 0.58; 95% CI 0.43-0.77; p=0.0001) [14].

Bu calismayr yapmamizin ana amaci hipometile edici ajanlar ile epigenetik tedavinin
myeloid neoplazili hastalarda kontrolii saglamada ve sagkalimi uzatmada etkin oldugunu
gostermekti. Sonucta azasitidin ve desitabin tedavileri arasinda genel sagkalim, etkinlik ve toksisite
acisindan anlaml farklik saptanmadi. Calismaya aldigimiz hasta grubunun ortanca yast 67 olarak
hesaplandi. Hasta grubumuzun ¢ogunlugu erkek hastalardan olusmaktayd: - 48 hasta (%66,7).
Benzer hasta popiilasyonu yapilan ¢alismalarda da saptanmistir [2, 3, 68, 69].

Calismada inceledigimiz hastalarin performans skorlar1 orta — iyi, komorbid hastaliklar1 az
oldugundan iilkemizdeki 6deme kosullar1 da dikkate alindiginda en az 4-5 kiir tedavi alabilmislerdi.
4 — 5 tedavi alan hastalarin 4 kiirden az tedavi alan hastalara gore daha uzun sagkalima sahip
olduklar: saptand1 (p=0,001). Zeidan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ortanca yasi 77 olan ve

%64°0 erkek olmakla 2025 alan hastanin verilerinin retrospektif analizi yapilmis. Azasitidin ve
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desitabin olmakla 2 tedavi grubunda incelenen hastalarin %74’ >4 kir, %52°i >6 kir tedavi
almiglardi. Sonuglarin incelenmesinde 6 kiir ve daha fazla hipometile edici ajan tedavisi alan
hastalarin 6 kiirden daha az tedavi alan hastalara oranla daha uzun OS’ye sagkalima sahip olduklari
saptanmis (21 ay %95 CI (20-23) ve 8 ay %95 CI (7-9) p<0.0001) [68]. Salim ve arkadaslarinin
yaptig1 azasitidin ve desitabin tedavisi almig 88 hastanin retrospektif analizinde kadin cinsiyetin ve
4 kiirden daha fazla hipometile edici tedavi almanin tedaviye yanmiti pozitif yonde etkileyen
faktorler oldugu tespit edilmis (OR: 3.94, 95% CI: 1.37-11.32, p= 0.011; ve OR: 7.40, 95% CI:
1.39-39.44, p=0.019 uygun olarak) [68, 70].

Yaptigimiz calismada ortanca OS 24,6 ay, 12 aylik tiim sagkalim %70,7; ortanca RFS 11,2
ay 12 aylik RFS %063,3; ortanca EFS 9,9 ay, 12 aylik EFS %40,3 olarak hesaplandi. MDS tanis1
olan hastalarda yapilan ¢aligmalarda azasitidin tedavisinin diger konvansiyonel tedavilere oranla
sagkalimi uzattig1 gosterilmis[14, 71, 72]. Calismamizda hesaplanan OS yapilan literatiirle uyumlu
olarak bulundu[13, 68, 70, 72-75]. Xie ve arkadaslarimin 11 galisma ve 1392 hastay1 igeren meta-
analizde azasitidin tedavisinin destek tedavisine oranla sagkalim1 uzattig1 saptanmis (HR 0.69; %95
C1 0.54-0.87). Desitabin tedavisinin ayn1 etkiye sahip olmadig1 gozlemlenmis (HR 0.83; %95 CI
0.65-1.05). Alt grup analizleri yapildigindan >75 yas hastalarda destek tedavisine oranla azasitidin
tedavisi sagkalimi anlamli sekilde uzattigr goriilmiis (HR, 0.48; 95% CI, 0.31-0.76), desitabinde
ayni etki saptanmamis (HR, 1.29; 95% CI, 0.64-2.59). Yiksek riskli hastalarda da etki ayni
goriilmiis (azacitidine: HR, 0.50; 95% CI, 0.35-0.70; decitabine: HR, 1.06; 95% CI, 0.61-1.86)
[76]. Gurion ve arkadaslarmin 2010 yilinda yayimladigi sistemik derleme ve meta-analizde
incelenen c¢alismalarda hipometile edici ajan ile tedavi edilen 782 hastanin genel sagkalimlarinin
belirgin olarak uzadigi gériilmiis (HR 0.72, 95% CI 0.60 to 0.85). iki ila¢ arasindaki farka
bakildiginda azasitidin tedavisinin desitabin tedavisine {istiin oldugu tespit edilmis ( azasitidin HR
0.67; 95% C1 0.54 to 0.83; desitabin HR 0.88; 95% CI 0.66 to 1.17). Lakin her iki hipometile edici
ajanin destek tedavisi (HR 0.77; 95% CI 0.64 to 0.92) ve diisiik doz sitarabin tedavisine (HR 0.38,
95% CI 0.22 to 0.66) iistiin oldugu goriilmiis [77]. Fenaux ve arkadaglarinin yaptig1 randomize
kontrollii ¢alismada yiiksek riskli MDS hastalarinda azasitidin ve diisiik doz ARA-C tedavileri
karsilastirilmis. Sonugta OS’nin azasitidin tedavisi alan hastalarda diisiik doz ARA-C tedavisi ile
hastalara oranla daha uzun oldugu saptanmis (24,5 ay ve 15,3 ay p=0,0006)[75]. Molteni ve
arkadaglarimin yaptig1 ¢ok merkezli retrospektif ¢calismada AML ve MDS tanisi alarak azasitidin

tedavisi almig 185 hastanin verileri incelenmis. Ortanca OS 23 ay olarak hesaplanmig. Tedaviye
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yanit alinanlarin ortanca genel sagkalimlari tedaviye direngli hastalara gore daha kisa olmus (29,2
ay ve 16,1 ay p=0,017) [73].

Yaptigimiz ¢alismada Azasitidin ve Desitabin tedavisi alan hastalarda genel sagkalim
benzerdi (25,1 ay ve 23,1 ay p=0,228). Lee ve arkadaslarinin yaptig1 azasitidin ve dessitabin
tedavilerinin karsilastirildign ¢alismada 2004 ve 2011 yillar1 arasinda MDS tanis1i almis ve
hipometile edici tedavi almig 300 hastanin verileri incelenmis.Ortanca 29,6 ay takipten sonra
azasitidin tedavisi alan grupta OS 23,2 ay. Desitabin grubunda 22,9 ay olarak saptanmus. Iki grup
arasindan istatiksel anlamli farklilik saptanmamis (%95 CI 0,75-1,43; p=0,97)[78]. Zeidan ve
arkadaglarimin  yaptig1 ¢alismada ise azasitidin tedavisi alan hastalarin ortanca genel
sagkalimlarinin desitabin tedavisi alan hastalar gore daha uzun oldugu goriinse de 15 ay (%95CI
14-16) ve 13 ay (%95CI 12-15) p=0.03) , multivariate survival analizlerinde hipometile edici ajan
secimi ile genel sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmamis (HR=1.06, %95 CI 0.94-1.19
p=0.37). Ayn1 zamanda yalnizca RAEB tanisi ile >6 kiir azasitidin veya desitabin tedavileri alan
hastalarda OS agisindan anlamli farklilik saptanmamis[68]. Zeidan ve arkadaslarinin yaptigi baska
bir ¢alismada 632 MDS tanisi ile azanukleosiz?? tedavisi alan hastanin verileri incelenmis. Hasta
grubunun ortanca yasi 67 olarak tespit edilmis (IQR 64-76). Ortanca 15.7 ay takip edilen hastalarin
tam1 anindan ortanca genel sagkalimlari 17 ay (%95 CI 15,8-18,4) olarak hesaplanmus. Iki
hipometile edici ajan arasinda OS agisindan farklilik saptanmamis (azasitidin grubunda 16,4 ay
%95 CI 15-17.9; desitabin grubunda 18,8 ay %95 CI 16,2-21,8 p=0.11) [79].

Bizim yaptigimiz ¢alismada RFS azasitidin grubunda 6,8 ay desitabin grubunda 13 ay
olarak saptandi. Desitabin grubunda RFS daha uzun olarak goriinse de istatiksel anlamli farklilik
saptanmadi. Literattirde bununla uyumlu bulgu saptanmayan bu bulgunun sebebi azasitidin tedavisi
alan hastalarin RFS siirelerinin kisa olmasi, bu grupta AML nedeni ile tedavi alan hastalarin
desitabin grubuna gore daha ¢ok olmasi olabilir. Mevcut ¢alismamizda 14 AML tanili hastada
ortanca genel OS 11,9 ay (%95 CI 8,8 — 15,1), RFS 1,6 ay (%95 CI 0-17,3), EFS 9,8 (%95 CI 7,6-
12,0) olarak hesaplandi. Tombak ve arkadaslarimin yaptigi 130 hastayr iceren retrospektif
calismada AML tanist ile azasitidin tedavisi alan hastalarin genel sagkalimlari , tedaviye yanitlar
ve gelisen komplikasyonlar incelenmis. 4 kiir tedavi sonras1 yanit degerlendirmede %36,2 hastada
yanit alindig goriilmiis (%13,1 CR; %6,2 CRi; %16,9 PR). Genel sagkalim 12,3 ay (%95 CI 10,1-
14,6), RFS 16,2 ay ve EFS 8,3 ay (%95 CI 6,1-10,6); tedaviye yanit alinan grupta ortanca OS 18
ay (%95 ClI 10,6-25,4), tedaviye direncli hastalarda 12 ay (%95 9,2-14,8) ay olarak hesaplanmis.
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En sik gelisen komplikasyon febril noétropeni oldugu belirtilmis (%60,8) [70]. Craddock ve
arkadaslarinin 2016 yilinda yaptig1 ¢alismada allojenik kemik iligi nakli sonrasi relaps olan ve
azasitidin tedavisi ile takip edilen 116 AML ve 65 MDS - toplam 181 hastanin verileri analiz
edilmis. Azasitidin tedavisi sonrasi yanit %25 hastada alinmis - % 15 tam remisyon ve %10 parsiyel
remisyon. Tedaviye yanit orani tam remisyon sonrasi ve MDS tanist ile kemik iligi nakli
yapilanlarda daha yiiksek olarak gézlenmis (p=0,04 ve p=0,024 uygun olarak) [80]. Nieto ve
arkadaslarimin yaptig1 prospektif calismada yasl ve intensif kemoterapi verilmesi ve kemik iligi
nakli yapilmasi kontraendikasyonlari olan hastalarda desitabin (242 hasta) ve diisiik doz sitarabin
ve destek tedavisi (toplam 243 hasta) karsilastirilmis. Primer sonlanim noktasi olan OS desitabin
tedavi grubunda ortanca 7,7 ay ve destek tedavisi grubunda ortanca 5 ay olarak gézlemlenmis HR,
0.82; 95% CI, 0.68-0.99; p = .0373). Tedaviye yanit, hastaliksiz sagkalim da desitabin grubunda
daha yiiksek olarak gézlemlenmis [81].

Konvansiyonel kemoterapi protokolleri oranla daha az olsa da hipometile edici tedavi
sonrasi en sik gelisen komplikasyon sitopenilerdi [13, 75, 82]. Xie ve arkadaslarinin yaptig1 meta-
analizde tedavi sonucunda olusan sitotoksitelerde iki tedavi protokolii arasinda farklilik tespit
edilmemis: grade 3-4 nétropeni azasitidin grubunda %76, desitabin grubunda %69 p= 0.065, grade
3-4 anemi azasitidin grubunda %66, desitabin grubunda %63 p=0.067, grade 3-4 trombositopeni
%56 ve %59 p=0.468. Ayn1 zamanda iki ila¢ arasinda febril ndtropeni agisindan da farklilik
saptanmamis (azasitidin %29, desitabin %23 p=0.133) [76]. Gurion ve arkadagslarinin yaptigi
sistemik derleme ve meta-analizde hipometile edici ajanlarla tedavide grade 3-4 yan etkilerin —
ozellikle notropeni ve trombositopenin arttigi gézlemlenmis (RR 1.21, 95% CI 1.10 to 1.33) , iki
ilag arasinda farklilik saptanmamis. Ayni1 zamanda febril nétropeni sikligr da hipometile edici ajan
tedavisinde artmis (RR 8.93, 95% CI 1.29 to 62.07) [77]. Silverman ve arkadaslarinin yaptiklar
8421, 8921 ve 9221 galismalarinin ileri analizinde tedavi 6ncesi sitopeni diizeyi grade 0-2 olan
hastalarin ¢ogunun tedavi sonrasi grade 3-4 sitopeni gelistirdigi gosterilmis[69]. Lee ve
arkadagslarinin yaptigi calismada her iki hipometile edici ajan tedavisinde grade 3 ve 4 sitopeniler
sik rastlanmis. Gelisen grade 3-4 trombositopeni ve anemi sikligi iki tedavi protokolii arasinda ayni
olsa da, grade 3-4 notropeni desitabin grubunda azasitidin grubuna gore daha sik olmus (desitabin
grubunda %87 azasitidin grubunda %67 )[78]. Fenaux ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da
azasitidin tedavisi alan hastalarda en ¢ok gelisen komplikasyon grade 3-4 sitopeni olmus. Grade 3-

4 notropeni %89 hastada, trombositopeni %93 hastada ve anemi %64 hastada gelismis [75]. Bizim
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yaptigimiz ¢alismada ek olarak grade 3-4 sitopeni (n6tropeni, trombositopeni, anemi) gelismesi
OS’yi etkiledigi ve bu hasta grubunda OS daha kisa oldugu saptandi (p=0,011 ve p=0,049 uygun
olarak). Tedaviye bagli notropeni ile OS arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi.
Tedavi sirasinda febril nétropeni gelisen hastalarda OS daha kisaydi (p=0,049). Hasta sayisinin az
olmasi1 nedeni ile iki grup arasindaki karsilastirma saglikli olmamakla birlikte Azasitidin ve
Desitabin tedavisi ile gelisen sitopeniler arasinda istatiksel anlamli farklilik saptanmadi.

Mevcut galismamizin sonuglarinda tedaviye yanit %47,2 hastada gelismisti. Azasitidin
tedavisi alan hastalarda tedaviye yanit %48,3, desitabin tedavisi alan hastalarda %41,7 olarak
hesaplandi. Tedaviye yanit alinan hastalarin ortanca genel sagkalimlari 58,6 ay (%95 CI 53,8-63,5),
tedaviye direngli hastalarin 15,2 ay (5,3-25,1) olarak saptands. iki grup arasinda tedaviye yanit ve
direngli hastalik gelismesi agisindan da anlamli farklilik saptanmadi. Bu bulgular da yapilan
calismalarla uyumlu olarak bulundu[72, 78, 83, 84]. Xie ve arkadagslarinin 1392 hastay1 ve 11
caligmayi iceren meta analizde MDS tanisi ile azasitidin ve desitabin tedavileri arasindaki tedaviye
yanit orani, genel sagkalim farklar1 ve tedavi komplikasyonlar1 incelenmis. Meta analizin
sonucunda azasitidin ile tedavi edilen hastalarda tedaviye yanit desitabin tedavisine gore daha
yiiksek oldugu saptanmis (%73 (%95 CI 63-85) ve %42 (%95 CI 32-52) uygun olarak p<0.0001).
Tam remisyon (CR) gelismesi agisindan iki tedavi protokolii arasinda farklilik saptanmasa da
(azasitidin %12 desitabin %13 p=0.835) parsiyel remisyon (azasitidin %212, desitabin %5
p<0.0001), hematolojik iyilesme (azasitidin %46, desitabin %23 p<0.0001) azasitidin grubunda
daha yiiksek oranda saptanmis[76]. Zeidan ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada azasitidin ve
desitabin tedavisi alan 632 MDS tanili hastanin verileri incelenmis. Hipometile edici ajan
tedavisine yanit %42,1 hastada alinmig- %21 tam remisyon, %9,8 parsiyel remisyon ve %11,3
hastada hematolojik iyilesme[79]. Salim ve arkadaslarmmin yaptigi ¢ok merkezli retrospektif
caligmada da azasitidin ve desitabin tedavisi alan hastalarda tedaviye yanit agisindan (%49 ve
%64,5 p=0,166) ve gelisen komplikasyonlar agisindan anlamli farklilik saptamadilar. Aym
calismada yiiksek IPSS-R risk skoru ve 4 kiirden az tedavi almak tedaviye yanit1 negatif yonde
etkilen faktorler olarak bulunmus[70]. Lee ve arkadaslarinin yaptigi calismada Azasitidin tedavisi
alan grupta tedaviye yanit %46 hastada (%11 tam remisyon, %6 mCR ve %17 hematolojik
iyilesme); desitabin tedavisi alan grupta %52 hastada (%9 tam remisyon, %4 parsiyel remisyon,
%24 mCR ve %14 hematolojik iyilesme) gozlemlenmis. iki grup arasindan anlamli farklilik

saptanmamis (p=0,30)[78]. ltzykson ve arkadaslarimin yaptig1 calismada tedaviyi negatif yonde
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etkileyen faktorler olarak daha once diisiik doz ARA — C tedavisi almig olmak, >%15 kemik iligi
blast orani ve anormal karyotip bulunmus [85]. Damaj ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
allojenik kemik iligi nakli 6ncesi sitorediiktif tedavi alan yiiksek riskli MDS hastalarinin sonuglari
karsilastirilmis. Sitoredlktif tedavi olarak indiksiyon kemoterapisi, azasitidin tek basma ve
azasitidin ve sonrasinda indiiksiyon tedavileri verilmisti. Ortanca 38,7 ay takip sonrasi azasitidin,
induksiyon kemoterapisi ve azasitidin-indiiksiyon kemoterapisi gruplarinda 3 yillik sonuglar su
sekilde bulunmus — genel sagkalim igin 55%, 48% ve 32% (p= 0.07); hastaliksiz sagkalim icin
42%, 44% ve 29% (p= 0.14); relapssiz sagkalim icin 40%, 37%, 36% (p=0.86). Sonuglarin
multivariate analizinde azasitidin ile indiiksiyon kemoterapisi arasinda genel sagkalim, relapssiz
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda istatiksel anlamli farklilik saptanmamis [49]. Bizim
caligmada kemik iligi blast oran1 tedaviyi negatif yonde etkileyen faktor (OR 49,8 (1,6 — 1526)
p=0,026) olarak bulunsa da baska anlamli faktor saptanmadi. Hastalarin bakilan sitogenetikleri ile
tedaviye yanit arasinda da iligki saptanamadi. Calismanin retrospektif olarak yapilmasi, tedavi
siiresi boyunca gelisen enfeksiyon olaylarinin analize tabi tutulmamasi caligmanin

kasitliliklarindandir.
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6.SONUC VE ONERILER

1 AML ve MDS hastalarinda hipometile edici ajan tedavileri ile yiliksek sagkalim

saglanmaktadir.

2 AML ve MDS haslarinda Azasitidin ve desitabin tedavisi intensif kemoterapi yerine

kullanilabilir.

3 Desitabin ve azasitin tedavileri arasinda genel sag kalima etkileri ve gelisen

komplikasyonlar agisindan farklilik yoktur.
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