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Amag: Akut Myeloid Losemide (AML) konvansiyonel sitogenetik, FISH analizi ve
molekiiler genetik testler (Flt-3,NPM 1, inv 16 gibi) tedavi stratejisinde 6nem
tasimaktadir. Calismamizda AML tanili hastalarmizin sitogenetik ve molekiiler
sonuglari ile tedavi yanitlarini degerlendirdik.

Yontemler: Calismamiza Temmuz 2006-Haziran 2014 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi hematoloji kliniginde AML tanist konan 140 hasta almmustur.
Bulgular: Ortanca izlem siiresi 14,4 ay olan olgularm 68'1 kadin(%48,6), 72'si erkek
(%51,4) olup ortanca yas 53 idi. Sitogenetik sonuglar: degerlendirildiginde olgulardan
85’1 (%60,7’si) normal sitogenetikli, 15 olguda bakilmamis (%10,7), 18 olguda yetersiz
sitogenetik (%12,9) 14 olguda (%9,8) kompleks karyotip, 2 olguda trizomi 8, 2 olguda
11q, 1 olguda t(8;21), 1 olguda t(15;17), 1 olguda 5q, 1 olguda t(1;18) saptandi.
Olgularimizdan 65 tanesine molekiiler test (Flt-3, NPMIL,inv16) yapilmis oldugu
gortildii. Kirk yedi olgu molekiiler yonden negatif, 8 olgu NPM1 pozitif,10 olgu ise Flt-
3 pozitif olarak saptandi. Ortanca 14.4 aylik izlem siiresi sonunda %70 olgunun ex
oldugu ve nedenleri incelendiginde ise %40,7 sinin hastalik nedeni ile, %30.6 smin
enfeksiyon nedenli ve %28.7 sinin de diger nedenlerden dolay1 oldugu tespit edildi.
Ortanca sagkalim 11+1,4 aydi 3 yillik sagkalim %22, 5 yillik sagkalim %19'du.
Hastaliksiz sagkalim 10£1,2 ay saptandi.

Tartisma: Hastalarmmizin molekiiler ve sitogenetik verileri tam olmamakla beraber,
NPM 1 pozitif olan hasta grubumuzun en iyi prognoza sahip oldugu gortilmiistiir.
Bununla beraber 65 yas ve alt1 hasta grubumuzun tedavi yanitlarinin daha iyi oldugu
gozlenmistir. Literatiir incelendiginde de sonuclarimizin benzer oldugu gortlmiistiir.
Anahtar Kelimeler: Akut Myeloid Losemi, Flt-3, NPM1, inv16

ABSTRACT

Objective: Conventional cytogenetics, FISH analysis and molecular genetic testing (Flt-
3, NPM 1,as inv 16) are important at treatment strategies for Acute Myeloid Leukemia
(AML). In our study, we evaluated the cytogenetic and molecular results of the patients
with AML together with their treatment response.

Methods: One hundred forty patients diagnosed as AML in the hematology clinic of

Serife Solmaz MEDENI Dokuz Eylul University Faculty of Medicine between July 2006-June 2014 were
Bozyaka Egitim ve Arastirma included in this study.

Hastanesi” Results: Median follow-up period was 14.4 months, 68 patients were female (48,6%), 72
Hematoloji BD were male (51,4%) and the median age was 53. When cytogenetic results were
IZMIR evaluated: cytogenetics was normal in 85 cases (60,7 %), not checked in 15 cases (10.7%),
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inadequate in 18 cases (12.9%). Fourteen patients (9.8%) had complex
karyotype,trisomy, 2 had trysomi 8, 2 had 11 g, 1 had t(8;21), 1 had t(15;17), 1 had 5q,1
had t (1,18). Molecular tests (Flt-3,NPM1,inv16) were performed in 65 patients. Forty
seven patients were negative while 8 patients were NPM1 positive and 10 patients
were Flt-3 positive. At the end of 14,4 months (the median follow-up period) 70%of
cases were ex. The cause of deaths was the disease itself for 40,7 %, infection for 30,6 %
and other factors for 28,7% . The median survival was 11+1.4 months. Three year
survival rate was 22%, five year survival was rate 19%. Disease-free survival time was
found to be 10+1.2 months.

Conclusion: Although the molecular and cytogenetic data do not exist for all patients,
the group of patients with positive NPM has been shown to have the best prognosis.
Therapeutic responses of patients younger than 65 years have been observed to be

better. The literature was also found to show similar results.
Keywords: Acute Myeloid Leukemia, Flt-3, NPM1, inv16

Akut Myeloid Losemide (AML) klasik konvansiyonel
sitogenetik ve FISH (Floresan In Situ Hibridizasyon)
analizi; 16semi tanisi, prognozu ve tedavi segeneklerinin
klinik destek
saglamaktadir. Ayrica prognozu belirlemede yol gosterici
olan molekiiler genetik testler de (F1t-3,NPM 1, inv 16 gibi)
oldukga

belirlenmesinde tantya  biiyiik

glincel olup tedavi stratejisinde Onem
tagimaktadir. Biz de bu ¢alismamizda AML tanisi alan
hastalarimiz: sitogenetik ve molekiiler sonuglari ile tedavi

yanitlarin degerlendirdik.
GEREC ve YONTEM

Calismamiza Temmuz 2006 ve haziran 2014 tarihleri
arasinda Dokuz Eyliil Universitesi tip fakiiltesi hematoloji
kliniginde akut myeloid 16semi(AML) tanis: alarak tedavi
edilen 140 hasta alindi.
demografik, klinik, sitogenetik ve molekiiler &zellikleri,
AML
sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS) {izerine

AML tanisi alan hastalarin

indiiksiyon, konsolidasyon tedavilerinin tiim
etkileri retrospektif olarak incelendi. Istatistik analizde

SPSS 15 programi kullanildi.
BULGULAR

Ortanca izlem siiresi 14.4 ay (min 1 ay,max 96 ay) olan
olgularin 68'i kadin (%48,6), 72 si erkek (%51,4) olup
ortanca yas 53 +15,3 (17-83) idi. Hastalarin tar1 anindaki
laboratuvar sonuglar1 incelendiginde tani aninda Hb
ortanca degeri 8,5+ 1,8 g/dL (4,1-16 g/dL), WBC ortanca
degeri 37,910"3/uL (0,510"3/pL - 28010"3/uL), PLT ortanca
degeri 72 10"3/uL(10 1073/uL-439 10"3/uL), LDH ortanca
degeri 637 U/L (128-3892 U/L) olarak gozlendi.

Tanmidaki sitogenetik sonuglar1 degerlendirildiginde
olgulardan 85’i (%60,7’si) normal sitogenetikli, 15 olguda
bakilmamis oldugu (%10,7), 18 olguda yetersiz sitogenetik
(%12,9), 14 olgunun (%9,8) komplex karyotipli, 2 olguda
trizomi 8, 2 olguda 11 q, 1 olguda t(8;21) ,1 olguda t(15;17),
1 olguda 5q, 1 olguda t(1;18) saptand1 (Tablo I).

Olgularimizdan 65 tanesine molekiiler test (Flt-3,
NPM1,
molekiiler yénden normaldi, 8 olgu NPM1 pozitif, 10 olgu

invl6) yapilmis oldugu goriildii. 47 olgu
ise Flt-3 pozitif olarak saptandi. Flt-3 pozitif hastalara
bakildiginda 9 tanesinin Flt-3 ITD pozitif, 1 tanesinin ise
Flt-3 D835 pozitif oldugu goriildii. 4 hastada ise FIt-3
pozitifligi disinda ayni zamanda Npm 1 pozitif oldugu
saptandi.(Tablo II)

Tablo I. Sitogenetik sonuglar

Sitogenetik sonug Hasta sayis1 %
Normal 85 60.7
Yetersiz 18 12.9
Bakilmamis 15 10.7
Komplex karyotip 14 9.8
Trizomi 8 2 14
11q 2 1.4
t(8;21) 1 0.7
t(15;17) 1 0.7
5q 1 0.7
t(1,18) 1 0.7




Tablo II. Molekiiler tetkik sonuclari

Molekiiler sonu¢ | Hasta sayis1 %

Negatif 47 72,3
Flt-3 10 15,3
Npm 1 8 12,3

Tablo III. FISH sonuglart

FISH sonuclar1 Hasta sayis1 %
Negatif 97 69,2
Bakilmamus 28 20
t(15;17) 7 5
t(8;21) 4 2,85
5q 4 2,85

Tarudaki FISH (t(15;17), t(8;21), 5q, inv 16) sonuglar1
incelendiginde ise 97 olguda FISH negatif, 28 olgunun
FISH bakilmamuis, 7 olguda t(15;17), 4 olguda t(8;21), 4
olguda ise 5q pozitif oldugu goriildii (Tablo III).

Hastalarin ilk kiir ile tam yanit (CR) durumuna
bakildiginda 101 hastanin (%72,1) CR, 34 hastanin (%24,3)
yanitsiz, 5 hastanin (%3,6) ise indiiksiyon tedavisi
sirasinda kaybedildiginden yanit durumunun
degerlendirilemedigi saptandi. Hastalardan 38 olgunun
relaps (%27,1), 13 olgunun refrakter (%9,3) oldugu

goriildii.

Ortanca 14,4 aylik izlem siiresi sonunda %70 olgunun
ex oldugu ve nedenleri incelendiginde ise %40,7 sinin
hastalik nedeni ile, %30,6 enfeksiyon nedenli ve %28,7
sinin de diger nedenlerden dolay1 oldugu tespit edildi.
Molekiiler tetkiklerin sonuglarina gore Flt-3 pozitif tespit
edilen 10 hastadan 6 tanesinin hastalik relaps1 nedeni ile
ex oldugu goriildii. Ayni1 zamanda NPM1 pozitif olan 4
hasta ise yastyor. NPM1 pozitif olan 8 olgudan ise 1'inin

ex oldugu goriilmiistiir.

Tim hastalar degerlendirildiginde ortanca sagkalim
11+1,4 aydi 3 yillik sagkalim %22, 5 yillik sagkalim %19
idi.

Molekiiler testi yapilan 65 hastanin sagkalim agisindan
alt grup analizi yapildiginda NPM-1 pozitif olan grupta
ortanca sagkalim ulasilamamis olup, Flt-3 pozitif olan
grupta ortanca sagkalim 11+3,4 ay, her ikisi de negatif olan

grupta ise ortanca sagkalim 18+8 ay olarak saptanmakla
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beraber istatistiksel anlamlilik tasimiyordu (p=0,35). Tiim
hastalarda bakilan hastaliksiz sagkalim 10+1,2 ay saptand.

Olgularimiz yagslarina gore 65 yas ve alti, 65 yas istii
olarak alt gruplara ayrilarak degerlendirildiginde 110
hastanin(%78,6) 65 yas ve alti, 30 hastanin 65 yas {istii
oldugu goriildii. Bu gruplar arasinda yapilan sagkalim
analizinde 65 yas alt1 hastalarin sagkalimi 11+1,7 ay, 65
yas istii hastalarda ise 5+4,5 ay olup p<0,04 ile istatistiksel
olarak anlamliydi. Hastaliksiz sagkalim ise 65 yas ve alt1
grupta 10+1,3 ay, 65 yas {listii grupta 5+2,6 ay olup
istatistiksel anlamlilik yoktu (p= 0,07).

Hastalarda 65 yas {istii grupta indiiksiyon tedavisi
olarak 5+2, 65 yas alt1 grupta ise 7+3 tedavi protokolu
kullanilmisti. Konsolidasyon tedavisinde ise 65 yas tisti
grupta orta doz ARA-C, 65 yas alt1 grupta high doz ARA-

C tedavisi kullanilmigti.
TARTISMA

Akut miyeloid 16semi (AML), sito ve molekiiler

genetik olarak tamimlanmis alt gruplardan olusur.

Kromozomal bantlama teknigi kullanilarak yapilan
analizlerde ~AML’li  vakalarin  yaklasik  %55’inde
sitogenetik  anormallikler  tespit  edilmistir.  Bu

anormallikler sayisal degisiklikler olabilecekleri gibi,
dengeli veya dengesiz translokasyonlar da olabilir.
Normal karyotipe sahip %85'in {iizerinde vakada ise,
molekiiler analizlerle tekrarlanan genetik anormallikler
bulunmustur (1,2,3).

Sitogenetik ve gen mutasyon anormalliklerine ( Flt-3,
MLL, NPM1 ve CBF ) gore risk gruplari agisindan AML
iyi, orta ve kotii prognostik gruplar olarak tanimlanir ve
hangi hastalarin allojenik kemik iligi naklinden fayda

gorecegi buna gore belirlenir (4).

Flt-3, fms-benzer tirozin kinaz, bir transmembran
tirozin kinaz reseptorii olup, normalde hematopoetik
progenitorlerde ifade edilir, FIt-3 mutasyonu ile siirekli
Flt-3
anormallikleri, internal tandem duplikasyonlar (F1t3-ITD),

aktivasyonu hiicre proliferasyonuna yol acar.
tirozin kinaz domain nokta mutasyonlar1 (FIt3- TKD) ve
nadir jugstamembran domain mutasyonlar: seklindedir
(5,6). Prognostik olarak kétii Flt-3 ITD mutasyonu tiim
hastalarm  %25-35’inde  gozlenir. daha nadir

Oysa
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rastlanan FlIt3-TKD mutasyonunun prognostik o6nemi
halen tartismalidir. Bizim olgularimizdaki Flt-3 pozitif
olgular incelendiginde 10 olgu (%15) pozitif olarak
saptand1. Flt-3 pozitif hastalara bakildiginda 9 tanesinin
FIt-3ITD pozitif, 1 tanesinin ise Flt-3 D835 pozitif oldugu
gortildii.

N P Ml
genindeki mutasyonlar, normal karyotipi olan AML'li

5935 kromozomunda nucleosposmin
vakalarda en sik rastlanan molekiiler anormalliktir (7).
NPM1 mutasyonlu AML, normal karyotipe sahip erigkin
AML'1i vakalarin yaklasik %50’sinde rastlanir (8). NPM1
tek basma tespit edilmesi iyi prognostik ozellik tasir (9).
Vakalarin %40'inda ilave olarak FIt3-ITD pozitifligi de
tespit edilmistir ve bunlarda prognoz daha kotiidiir (10).
Bu ylizden de tiim vakalarda her ikisi de bakilmalidir.
Bizim vakalarmmizda da NPM1 pozitifligi 8 hastada
(%12,3) olup, bunlardan 4 tanesinde ayni zamanda FLT-3
pozitifligi de tespit dilmistir.

CBF,
transkripsiyon faktoriidiir. CBF mutasyonlarinin iki tipi

graniilositik  farklilasmadan sorumlu bir
vardir: {lki DNA baglanmasmni ve diger CBF proteinlerin

etkiler, digeri ise CEBPA
tamamen kaybmna yol agacak CBF

proteininin erken sonlanmasma yol acar (11). Diger risk

dimerizasyonunu

fonksiyonunun

faktorleri olmaksizin CBF mutasyonlu AML’li vakalarda
prognoz iyidir (12). Bizim vakalarimizda CBF pozitif vaka

saptanmamugtir.

Molekiiler testi yapilan 65 hastanin sagkalim agisindan
alt grup analizi yapildiginda NPM-1 poz olan grupta
ortanca sagkalima ulagilamamis olup, Flt-3 poz olan
grupta ortanca sagkalim 11+3,4 ay, her ikisi de negatif olan
grupta ise ortanca sagkalim 18+8 ay olarak saptanmuistir.
Bu sonuglar literatiir verilerini destekler sekilde olup

NPM 1 pozitif olgular daha iyi prognozludur.

Mosna ve arkadaslari, CBF pozitif 15-79 yas arasindaki
192 AML vakasini incelediklerinde 10 yillik sagkalimlari
%63,4, 10 yillik hastaliksiz sagkalim ise %54,8 olarak
saptamiglardir. Kompleks karyotip anomali sagkalimi
etkilerken, KiT D816 mutasyonu tasiyan hastalarin sadece
t(8:21) olanlara gore prognozu daha kotii olarak

bulunmus. Yogun konsolidasyon tedavisi alan yasl

hastalarin az bir kisminda wuzun sureli sagkalim

goriilmiistiir (13).

Ostronoff ve arkadaslar1 NPM1 pozitif/Flt3-ITD
negatif eriskin AML hastalarinda yasin 6nemine dikkat
¢ekmislerdir. SWOG c¢alismasinda 55-65 yas arasindaki
NPM1 pozitif/FIt3 ITD negatif olan grupta 2 yillik
sagkalim %70 iken, bu genotipi tasimayanlarda %32’dir.
(istatistiksel olarak anlamli p<0,01). 65 yas iistii grupta
NPM1 pozitif/F1t3 ITD negatif olanlarda 2 yillik sagkalim
%27, bu genotipi tagimayanlarda ise 2 yillik sagkalim
%16’dir (istatistiksel anlamlilik yok). Bu calismaya gore
NPM1 pozitif/F1t3 ITD negatif genotip 55-65 yas arasinda
favorabl prognostik faktorken, 65 yas fiistiinde bu
gosterilememistir (14).

19 calismanin incelendigi bir metaanalizde toplam
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim verileri incelendiginde
F1t3-ITD mutasyonu tasiyan grup unfavorabl olup, NPM1
ve CBF mutasyonu olan grup ise aksine favorabl olarak
(15).

mutasyonu tagiyan vakalarin uzun sagkalim suresi

gosterilmistir Bizim olgularimizda da NPM1

tasidig1 gosterilmis olup literatiirii desteklemektedir.

AML teshis ve tedavisinde gereken sitogenetik ve
molekiiler tetkiklerle olgular stratifiye edilmeli ve bu
dogrultuda tedavi yonii belirlenmelidir (16).

Sonu¢ olarak tiim hastalarimizda molekiiler ve
sitogenetik verileri tam olmamakla beraber ulasilmis olan
veriler 15181nda NPM 1 pozitif olan hasta grubumuzun en
iyi prognoza sahip oldugu goriilmiistiir. Bununla beraber
65 yas ve alt1 hasta grubumuzun tedavi yanitlarinin daha
iyi oldugu gozlenmistir. Literatiir incelendiginde de
AML

vakalarinin risk grubu tedavi basinda sitogenetik ve

sonuglarimizin  benzer oldugu gorilmiistiir.

molekiiler tetkiklerle 1iyi belirlemeli, hastalara bu
dogrultuda uygun yogun indiiksiyon, konsolidasyon
tedavileri verilmelidir. Kétii risk grubuna giren vakalarda
da allogenik nakil agisindan dondr taramalar1 yapilmali
uygun donodrden allogenik kok hiicre nakli ile sagkalima
katk: saglanmalidir. Tim bu bilgiler dogrultusunda
tedaviye yon verirken hastalarin yasi ve performans
durumlar: dikkate alinmali tiim kararlarimiz hasta bazl

olmalidar.
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