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Amag: Bu calismada tek merkezde izlenen tedavi iliskili miyeloid neoplazi [tedavi iliskili akut miye-
loid 16semi (t-AML), tedavi iliskili miyelodisplastik sendrom (t-MDS) ve tedavi iliskili kronik miye-
lomonositik 16semi (t-KMML)] olgularinin klinik 6zellikleri, dncul tedavi dykuleri, latens sireleri,
sitogenetik ve floresan in situ hibridizasyon bulgulari ile sonlanimlarinin tanimlanmasi amaclandi.

Hastalar ve Yontem: Tek merkezli bir hematoloji kliniginde Nisan 2010-Agustos 2020 done-
minde tedavi iliskili miyeloid neoplazi tanisi alan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.
Latens, primer hastalik tani tarihi ile tedavi iliskili miyeloid neoplazi tani tarihi arasindaki stire
olarak tanimlandi. Genel sagkalim Kaplan-Meier yontemi ile degerlendirildi; yasayan hastalar 31
Agustos 2025 tarihinde sansurlendi.

Bulgular: Calismaya toplam 17 hasta dahil edildi (11 kadin, 6 erkek). Tedavi iliskili miyeloid neop-
lazi tanisina gore alt tip dagilimi t-AML 12/17 (%70.6), t-MDS 4/17 (%23.5) ve t-KMML 1/17 (%5.9)
idi. Hastalarin timu kemoterapi almisti. Radyoterapi oykiisti 11/17 (%64.7) olguda mevcuttu;
kemoterapi sinif ayrintisi 12/17 (%70.6) olguda elde edilebildi. Bu alt grupta 10/12 (%83.3) olgu
en az bir alkilleyici ajan, 7/12 (%58.3) olgu ise hem alkilleyici ajan hem topoizomeraz Il inhibit6-
ri almisti. Medyan latens 54.7 ay (ceyrekler arasi aralik: 41.3-91.0) idi. Kompleks karyotip 8/17
(%47.1), kromozom 5 ve/veya 7 anomalisi 5/17 (%29.4) ve anormal floresan in situ hibridizasyon
bulgusu 6/17 (%35.3) olguda saptandi. Kaplan-Meier yontemiyle medyan genel sagkalim 506 giin
olarak hesapland; 6, 12 ve 24 aylik genel sagkalim oranlari sirasiyla %82.4, %70.6 ve %41.2 idi.

Sonug: Bu tek merkezli retrospektif seri, tedavi iliskili miyeloid neoplazi olgularinda heterojen
oncul tedavi oykdleri sonrasinda degisken latens sureleri ile sik sitogenetik ve floresan in situ
hibridizasyon anormalliklerinin gorilebildigini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tedavi iliskili miyeloid neoplazi; Akut miyeloid I6semi; Miyelodisplastik
sendrom
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neoplasia [treatment-associated acute myeloid leukemia (t-AML), treatment-associated myelo-
dysplastic syndrome (t-MDS), and treatment-related chronic myelomonocytic leukemia (t-CM-
ML)] followed at a single center.
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t-AML 12/17 (70.6%), t-MDS 4/17 (23.5%), and t-CMML 1/17 (5.9%). All patients had received chemotherapy. A history of radiotherapy
was present in 11/17 (64.7%) cases; chemotherapy class details were available for 12/17 (70.6%) cases. In this subgroup, 10/12 (83.3%)
cases had received at least one alkylating agent, and 7/12 (58.3%) cases had received both an alkylating agent and a topoisomerase I
inhibitor. The median latency was 54.7 months (interquartile range: 41.3-91.0). A complex karyotype was detected in 8/17 (47.1%) cases,
an abnormality of chromosome 5 and/or 7 in 5/17 (29.4%) cases, and abnormal fluorescence in situ hybridization findings in 6/17 (35.3%)
cases. Median overall survival was calculated as 506 days using the Kaplan-Meier method; the 6-, 12-, and 24-month overall survival rates
were 82.4%, 70.6%, and 41.2%, respectively.

Conclusion: In this single-center retrospective cohort, therapy-related myeloid neoplasms were characterized by heterogeneous

antecedent treatment histories, variable latency, frequent cytogenetic abnormalities, and limited survival.
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GiRiS

Tedavi iliskili miyeloid neoplaziler (t-MN), sitotoksik
kemoterapi ve/veya radyoterapi sonrasi gelisen; tedavi
iliskili miyelodisplastik sendromlari (t-MDS) ve tedavi iliski-
li akut miyeloid 16semiyi (t-AML) iceren bir spektrumdur
(1). t-MN'de del(5q)/-5, -7/del(7q), kompleks karyotip ve
TP53 mutasyonlari gibi olumsuz sitogenetik ve molekiiler
ozelliklerin sik gorilebildigi; t-AMLde de novo akut miye-
loid I6semiye kiyasla yogun indiiksiyon sonrasi yanitlarin
bazi kohortlarda daha disik raporlandigi ancak seriler
arasinda heterojenlik bulundugu bildirilmistir (1-5). Kanser
sagkalimindaki iyilesme, sekonder hematolojik malignite-
ler dahil ge¢ dénem komplikasyonlar acisindan risk altin-
daki popilasyonun buyimesine yol a¢maktadir. Bu
nedenle t-MN giderek daha 6nemli bir klinik ve halk sagligi
sorunu olarak 6ne ¢ikmaktadir (6).

Klasik klinikopatolojik gozlemler, dnciil tedavinin tipi ve
latens siresi ile iliskili, kismen Ortlisen en az iki t-MN 6riin-
tlstinu dustindlrmektedir: (i) alkilleyici ilag ve/veya radyo-
terapi ile iliskili, daha uzun bir latens sonrasinda ortaya
¢ikma egiliminde olan hastalik ve (ii) topoizomeraz Il inhibi-
toru ile iliskilendirilen, daha kisa bir latens sonrasinda orta-
ya ¢ikan hastalik (7). Alkilleyici ilag ve/veya radyoterapi ile
iliskilendirilen tabloda miyelodisplastik bir faz ile 5. ve/veya
7. kromozom anomalileri ve kompleks karyotipler daha sik
bildirilmistir; buna karsilik topoizomeraz Il inhibitora ile
iliskilendirilen tabloda KMT2A ve RUNX1 gibi genleri iceren
dengeli yeniden diizenlenmeler raporlanmistir (8,9).

2022 Diinya Saghk Orgiti siniflamasi ile 2022
Uluslararasi Uzlagi Siniflamasi; morfoloji, immiinfenotip,
sitogenetik ve mevcutsa molekiiler genetik verilerin klinik
oykl ile birlikte degerlendirilmesini vurgulamaktadir;
onceki sitotoksik tedavi oykiisi tedavi iliskili hastaligin
uygun bicimde nitelendirilmesinde temel unsurlardan
biridir (10,11). Ayrintili gercek yasam serileri, 6zellikle bazi
populasyon temelli veri setlerinde sitogenetik, molekiiler
ve yanita iliskin degiskenlerin sinirli olabildigi durumlarda
tamamlayici nitelik tagir (12).

Bu calismada, kurumumuzda izlenen t-MN olgularinin
demografik ve klinik 6zellikleri, 5ncil tedavileri, latens stire-
leri, sitogenetik ve floresan in situ hibridizasyon bulgulari
ile g6zlenen sonlanimlari tanimlayici olarak sunulmustur.
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HASTALAR ve YONTEM

Bu calisma, tek merkezli bir hematoloji kliniginde ydira-
tllen retrospektif, gézlemsel bir kohort calismasidir. Olgu
donemi Nisan 2010-Agustos 2020 olarak tanimlandi.
Yasayan hastalar 31 Agustos 2025 tarihine kadar takip edil-
di. Olgu saptama, hastane otomasyon sistemi ile hematolo-
ji klinik kayitlar, kemik iligi ve patoloji raporlari, sitogenetik
kayitlari ve floresan in situ hibridizasyon raporlarinin geriye
donik taranmasi yoluyla yapildi. Tarama, t-MN, t-AML,
t-MDS ve tedavi iliskili kronik miyelomonositik [6semi
(t-KMML) ile uyumlu tani basliklari ve serbest metin anahtar
kelimeleri Uzerinden gerceklestirildi. Calismaya, belirtilen
doénem icinde t-MN tanisi alan ve t-MN niteligi klinik kayit-
lar Uzerinden dogrulanabilen hastalar dahil edildi; yeterli
belge bulunmayan olgular dislandi. t-MN kapsaminda
t-AML, t-MDS ve t-KMML alt tipleri degerlendirildi.

Demografik veriler, primer hastalik ve primer hastalik
tani tarihi, oncll tedavi Oykileri, radyoterapi 6ykusu,
kemoterapi sinif ayrintilari, t-MN tani tarihi, yasam duru-
mu, 6lim tarihi, konvansiyonel sitogenetik ve floresan in
situ hibridizasyon sonuglar tibbi kayitlardan derlendi.
Tanilar klinik, kemik iligi ve ilgili laboratuvar kayitlar tize-
rinden dogrulandi. Retrospektif tasarim nedeniyle degis-
kenlere gore veri eksikligi bulundugundan, paydalar
degisken bazinda belirtildi.

Bu calismada t-MN, t-MN'leri ifade eden Ust terim ola-
rak kullanildi; alt tipler t-AML, t-MDS ve t-KMML olarak
siniflandirildi. Latens, operasyonel olarak primer hastalk
tani tarihi ile t-MN tani tarihi arasindaki siire olarak tanim-
landi. Genel sagkalim, t-MN tanisindan herhangi bir nede-
ne bagh élime kadar gecen sire; yasayan hastalarda ise 31
Adustos 2025 tarihine kadar olan siire olarak tanimlandi.
Erken mortalite, t-MN tanisindan sonraki 30, 60 ve 90 giin
icinde gerceklesen 6lim olarak degerlendirildi.

Konvansiyonel sitogenetik ve floresan in situ hibridizas-
yon sonuglari, rutin klinik uygulamada dlizenlenen rapor-
lardan alindi. Sitogenetik ve floresan in situ hibridizasyon
bulgularinin 6zetlenmesinde; kompleks karyotip, kromo-
zom 5 anomalisi, kromozom 7 anomalisi, kromozom 5 ve/
veya 7 anomalisi ve anormal floresan in situ hibridizasyon
degiskenlerinin yani sira, mevcut oldugunda KMT2A/MLL,
RUNX1 ve TP53/p53 ile iliskili secilmis bulgulara da yer
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verildi. Kompleks karyotip, ayni klonda >=3 kromozomal
anomali varligi olarak kabul edildi. Baslica sonlanimlar
yasam durumu ve genel sagkalimdi. ikincil sonlanimlar
latens, sitogenetik ve floresan in situ hibridizasyon bulgula-
riile 30, 60 ve 90 glinliik erken mortaliteydi.

Kategorik degiskenler n (%), stirekli degiskenler med-
yan [ceyrekler arasi aralik (IQR)] olarak 6zetlendi. Genel
sagkalim Kaplan-Meier yontemiyle degerlendirildi; med-
yan genel sagkalim ile 6, 12 ve 24 aylik genel sagkalim
oranlari raporlandi. Onciil hastalik grubu ve kompleks
karyotip durumuna goére kesifsel Kaplan-Meier egrileri
olusturuldu; karsilastirmalarda p degerleri log-rank testin-
den elde edildi. Analizler RStudio ortaminda, R yaziliminin
4.4.3 stirimu kullanilarak yapildi. Eksik veriler icin herhangi
bir tamamlama yontemi uygulanmadi.

Bu calisma, yerel etik kurul tarafindan 10.03.2026 tari-
hinde 2026.142.IRB2.079 sayili karar ile onaylandi. Calisma
Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak yuratulda.
Retrospektif tasarim nedeniyle aydinlatiimis onam yerel
etik kurul tarafindan gerekli gortilmemistir.

Tablo 1. Temel klinik 6zellikler, onciil tanilar ve tedavi oykiileri

BULGULAR

Calismaya toplam 17 hasta dahil edildi. On bir (%64.7)
hasta kadin, 6 (%35.3) hasta erkekti. Tedavi iligkili miyeloid
neoplazi tanisina gore alt tip dagihmi t-AML 12/17 (%70.6),
t-MDS 4/17 (%23.5) ve t-KMML 1/17 (%5.9) olarak saptandi.
31 Agustos 2025 itibariyla 4/17 (%23.5) hasta hayatta,
13/17 (%76.5) hasta vefat etmisti. Tek t-KMML olgusunda
t-MN tanisi t-KMML idi; izlemde daha sonra akut miyeloid
|6semiye dontisiim kaydedildi.

Onciil hastaliklar solid timér (n= 10) ve hematolojik
malignite (n= 7) olarak siniflandiridi. Hastalarin tamami
kemoterapi almisti (17/17, %100). Radyoterapi Oykisi
11/17 (%64.7) olguda mevcuttu. Kemoterapi siniflarina ilis-
kin ayrintil kayit 12/17 (%70.6) olguda elde edilebildi; bu alt
grupta 10/12 (%83.3) olgu en az bir alkilleyici ilag kullanmis,
7/12 (%58.3) olgu ise hem alkilleyici ilag hem topoizomeraz
Il inhibitort almisti. Kok hiicre nakli dykist 3/17 (%17.6)
olguda mevcuttu; bunlarin 2/17 (%11.8)'si allojenik, 1/17
(9%5.9)'si otolog kok hiicre nakliydi. Kohortun temel 6zellik-
leri, 6ncul tanilar ve tedavi dykileri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Degisken Solid Tiimor (n=10)  Hematolojik Malignite (n=7) Toplam (N=17)
Kohort ozellikleri

Kadin, n/N (%) 8/10 (%80.0) 3/7 (%42.9) 11/17 (%64.7)
Erkek, n/N (%) 2/10 (%20.0) 4/7 (%57.1) 6/17 (%35.3)
Yas, medyan [IQR], yil 60 [56-62] 59 [34-64] 59 [50-64]
Onciil tanilar - solid tiimér

Meme kanseri, n/N (%) 5/10 (%50.0) = 5/17 (%29.4)
Kolorektal kanser, n/N (%) 3/10 (%30.0) = 3/17 (%17.6)
Over kanseri, n/N (%) 1/10 (%10.0) - 1/17 (%5.9)
Timoma, n/N (%) 1/10 (%10.0) - 1/17 (%5.9)
Onciil tanilar - hematolojik malignite

Hodgkin lenfoma, n/N (%) 2/7 (%28.6) 2/17 (%11.8)
Difftiz buytik B hiicreli lenfoma, n/N (%) 2/7 (%28.6) 2/17 (%11.8)
Multipl miyelom, n/N (%) 2/7 (%28.6) 2/17 (%11.8)
Mediastinal gri zon lenfomasi, n/N (%) 1/7 (%14.3) 1/17 (%5.9)
Tedavi dykiileri

Kemoterapi, n/N (%) 10/10 (%100.0) 7/7 (%100.0) 17/17 (%100.0)
Radyoterapi, n/N (%) 5/10 (%50.0) 6/7 (%85.7) 11/17 (%64.7)
Kok hticre nakli, n/N (%) 0/10 (%0.0) 3/7 (%42.9) 3/17 (%17.6)
Allojenik kok hiicre nakli, n/N (%) 0/10 (%0.0) 2/7 (%28.6) 2/17 (%11.8)
Otolog kok hiicre nakli, n/N (%) 0/10 (%0.0) 1/7 (%14.3) 1/17 (%5.9)
Kemoterapi sinif ayrintisi mevcut, n/N (%) 5/10 (%50.0) 7/7 (%100.0) 12/17 (%70.6)
En az bir alkilleyici ilag*, n/N (%) 3/5 (%60.0) 7/7 (%100.0) 10/12 (%83.3)

2/5 (%40.0)
2/5 (%40.0)

5/7 (%71.4)
5/7 (%71.4)

7/12 (%58.3)
7/12 (%58.3)

En az bir topoizomeraz Il inhibitori*, n/N (%)

Alkilleyici ilag + topoizomeraz Il inhibitori birlikte*, n/N (%)

Not: Veriler medyan [IQR] veya n/N (%) olarak sunuldu. Yiizdeler stitun paydasina gére hesaplandi.’- uygulanabilir olmayan hiicreleri gosterir.
* Kemoterapi sinifi bilgileri yalniz ayrintili kemoterapi kaydi bulunan olgularda hesaplandi (solid tiimér n= 5, hematolojik malignite n= 7, toplam n= 12).
IQR: Ceyrekler arasi aralik.
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t-MN alt tiplerine gore latens dagilimi
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Sekil 1. t-MN alt tiplerine gére latens dagilimi. Primer hastalik tanisindan t-MN tanisina
kadar gecen siirenin alt tiplere gore dagilimi gdsterilmektedir. Her nokta bir hastayi
temsil etmektedir. t-MN alt tipleri t-AML, t-MDS ve t-KMML olarak siniflandirild.

Primer hastalik tani tarihi ile t-MN tani tarihi arasindaki
medyan latens 54.7 ay [IQR: 41.3-91.0] idi. Kompleks karyo-
tip 8/17 (%47.1) olguda saptandi. Kromozom 5 anomalisi
4/17 (%23.5), kromozom 7 anomalisi 4/17 (%23.5) ve kro-
mozom 5 ve/veya 7 anomalisi 5/17 (%29.4) olguda saptan-
di. Anormal floresan in situ hibridizasyon bulgusu 6/17
(%35.3) olguda saptandi. Secilmis FISH bulgular icinde
KMT2A/MLL iliskili bulgu 2/17 (%11.8), RUNX1 iliskili bulgu
1/17 (%5.9) ve TP53/p53 iliskili bulgu 1/17 (%5.9) olguda
raporlandi. t-MN alt tiplerine gore latens dagilimi Sekil 1'de
gosterilmistir.

t-MN tanisindan sonraki 30 gunlik erken mortalite
0/17 (%0), 60 glinlik erken mortalite 1/17 (%5.9) ve 90
glinluk erken mortalite 2/17 (%11.8) idi. Kaplan-Meier yon-
temiyle medyan genel sagkalim 506 giin olarak hesaplan-
di (alt %95 gliven aralidi 412 glin; Ust sinir hesaplanamadi).
Alti, 12 ve 24 aylk genel sagkalim oranlari sirasiyla %82.4,
%70.6 ve %41.2 idi. Kaplan-Meier genel sagkalim egrisi
Sekil 2'de, t-MN tani 6zellikleri, latens, sitogenetik ve flore-
san in situ hibridizasyon bulgular, erken mortalite ve
genel sagkalim 6zeti ise Tablo 2'de sunulmustur.

Onciil hastalik grubuna gére kesifsel genel sagkalim
karsilastirmasi Sekil 3'te, kompleks karyotip varligina gore
kesifsel genel sagkalim karsilastirmasi ise Sekil 4'te goste-
rilmistir.
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TARTISMA ve SONUC

Bu tek merkezli retrospektif calisma, t-MN tanisi t-AML,
t-MDS veya t-KMML olarak siniflanan olgularda éncdil has-
taliklari, tedavi 6ykilerini, latens strelerini, sitogenetik ve
floresan in situ hibridizasyon bulgularini ve sagkalimi bir-
likte tanimlamaktadir. Bulgular, t-MN’lerin klinikte hetero-
jen bir spektrum olusturdugunu; sitogenetik ve floresan in
situ hibridizasyon anormalliklerinin sik, sagkalimin ise
sinirli oldugunu dustndirmektedir. Ayrintili klinik ve
sitogenetik verilerin daha genis kayit verilerinde her
zaman ayni diizeyde bulunmadigi durumlarda, tek mer-
kezli gercek yasam gozlemleri tamamlayici olabilir (12).

Literatlirde alkilleyici ilaglar ve/veya radyoterapi ile
iliskilendirilen daha uzun latensli; topoizomeraz Il inhibi-
torleri ile iliskilendirilen ise daha kisa latensli 6riintiler
tanimlanmistir. Alkilleyici ilaglar ve/veya radyoterapi ile
iliskilendirilen tabloda kromozom 5 ve/veya 7 anomalileri
ile kompleks karyotipler; topoizomeraz Il inhibitorleri ile
iliskilendirilen tabloda ise dengeli yeniden diizenlenmeler
daha sik bildirilmistir. Bizim kohortumuzda radyoterapi
oykusii 11/17 olguda bulunuyordu, kemoterapi sinif ayrin-
tisi ise yalniz 12/17 olguda elde edilebildi; ayrica tedavi
oykdlerinin 6nemli dlctide értiismesi nedeniyle belirli bir
ila¢ sinifi ile latens ya da sitogenetik orlintller arasinda
nedensel veya ila¢ sinifina 6zgl bir iliski kurulamaz.
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Sekil 2. Tim kohortta genel sagkalim icin Kaplan-Meier egrisi. t-MN tanisindan itibaren genel sagkalim Kaplan-Meier yéntemi ile
gosterilmistir. Gri gblgeli alan %95 gtiven araligini géstermektedir. Alt panelde risk altindaki hasta sayilar sunulmustur.

Tablo 2. Tanisal 6zellikler, latens, sitogenetik/FISH bulgulari, erken mortalite ve genel sagkalim 6zeti

Degisken

Solid Tiimor (n=10)

Hematolojik Malignite (n=7)

Toplam (N=17)

ilk t-MN tani 6zellikleri

t-AML, n/N (%)

t-MDS, n/N (%)

t-KMML, n/N (%)

Hayatta (31 Agustos 2025), n/N (%)
Vefat (31 Agustos 2025), n/N (%)
Latens

Latens, medyan [IQR], ay
Sitogenetik/FISH

Kompleks karyotip, n/N (%)
Kromozom 5 anomalisi, n/N (%)
Kromozom 7 anomalisi, n/N (%)
Kromozom 5 ve/veya 7 anomalisi, n/N (%)
Anormal FISH, n/N (%)
KMT2A/MLL iliskili FISH, n/N (%)
RUNX1 iligkili FISH, n/N (%)
TP53/p53 iliskili FISH, n/N (%)

7/10 (%70.0)
3/10 (%30.0)
0/10 (%0.0)
2/10 (%20.0)
8/10 (%80.0)

82.0 [43.5-139.9]

5/10 (%50.0)
3/10 (%30.0)
3/10 (%30.0)
3/10 (%30.0)
3/10 (%30.0)
1/10 (%10.0)
0/10 (%0.0)

0/10 (%0.0)

5/7 (%71.4
1/7 (%14.3
1/7 (%14.3
2/7 (%28.6
5/7 (%71.4)

)
)
)
)

42.8[31.8-58.4]

3/7 (%42.9)
1/7 (%14.3)
1/7 (%14.3)
2/7 (%28.6)
3/7 (%42.9)
1/7 (%14.3)
1/7 (%14.3)
1/7 (%14.3)

12/17 (%70.6)
4/17 (%23.5)
1/17 (%5.9)
4/17 (%23.5)
13/17 (%76.5)

54.7 [41.3-91.0]

8/17 (%47.1)
4/17 (%23.5)
4/17 (%23.5)
5/17 (%29.4)
6/17 (%35.3)
2/17 (%11.8)
1/17 (%5.9)
1/17 (%5.9)

LLM Dergi 2026;10(1):1-9 | 5




Tedavi iliskili Miyeloid Neoplaziler

Tablo 2. Tanisal 6zellikler, latens, sitogenetik/FISH bulgulari, erken mortalite ve genel sagkalim 6zeti (devami)

Degisken Solid Tiimédr (n=10) Hematolojik Malignite (n=7) Toplam (N=17)

Erken mortalite

30 giin icinde 6ltm, n/N (%) 0/10 (%0.0) 0/7 (%0.0) 0/17 (%0.0)
60 giin icinde 6ltim, n/N (%) 0/10 (%0.0) 1/7 (%14.3) 1/17 (%5.9)
90 gtin icinde 6lim, n/N (%) 1/10 (%10.0) 1/7 (%14.3) 2/17 (%11.8)

Genel sagkalim (toplam kohort)

Medyan genel sagkalim, giin (KM; n=17) - - l'jssf.os?n(lart:/(s)zzs:aﬂazél)
6 aylik genel sagkalim (KM; n=17) = = %82.4
12 aylik genel sagkalim (KM; n= 17) - - %70.6
24 aylik genel sagkalim (KM; n=17) - - %41.2

Not: Veriler medyan [IQR] veya n/N (%) olarak sunuldu. Latens, primer hastalik ilk tani tarihi ile ilk t-MN tani tarihi arasindaki stire olarak tanimlandi. Genel sagkalim
Kaplan-Meier yontemiyle ilk t-MN tanisindan hesaplandi; yasayan hastalar 31 Agustos 2025 tarihinde sanstirlendi. Alt grup sttunlarinda - kullanildi.

Onciil hastalik grubuna gére genel sagkalim

=+ Hematolojik =+ Solid timor

1.00

o
3
a

0.50

Genel sagkalim olasiligi

0.25

0.004

) 5 6 7 8 9 10 1 12
llk t-MN tanisindan sonra gegen siire (yil)

Risk altindaki hasta sayisi

- 7 4 3 2 2 2 1 1 1 1 0 0 0
- 10 8 4 2 2 2 2 2 2 2 2 1 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 " 12

Sekil 3. Onciil hastalik grubuna gore genel sagkalim egrileri. t-MN tanisindan itibaren genel sagkalim, énctil hastaligin hemato-
lojik malignite veya solid timdr olmasina gére Kaplan-Meier yéntemi ile kargilagtiriimigtir. Alt panelde risk altindaki hasta sayilari
gosterilmistir. p degeri log-rank testinden elde edilmistir. Bu analiz kesifsel niteliktedir.

Bu calismada latens, primer hastalik tani tarihi ile t-MN tani calismalar da bulundugundan, calismalar arasi dogrudan

tarihi arasindaki suire olarak tanimlandi; bu yaklasim, laten-
si primer hastalik tanisindan tedavi iliskili hastalik tanisina
kadar raporlayan bazi kayit-temelli kohortlarla uyumludur
(13). Bununla birlikte, literattirde 6nciil tedavinin uygulan-
masindan t-MN tanisina kadar gecen siireyi kullanan
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karsilastirmalar temkinli yorumlanmalidir (14). Medyan
latensin 54.7 ay [IQR: 41.3-91.0] olmasi, t-MN agisindan
klinik farkindaligin dar bir zaman penceresiyle sinirlandiril-
mamasi gerektigini distindiren tanimlayici bir bulgudur
(7-9,15-17).
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Kompleks karyotipe gore genel sagkalim

Kompleks karyotip =+ Yok == Var

1.00
0.75
)
K
©
©°
E
T 050
o
©
0
°
c
Q
Q
0.25
p=0.0015
0.00
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
llk t-MN tanisindan sonra gegen siire (yil)
Risk altindaki hasta sayisi
- 9 9 6 4 4 4 3 3 3 3 2 1 0
- 8 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12

Sekil 4. Kompleks karyotip varligina gére genel sagkalim egrileri. t-MN tanisindan itibaren genel sagkalim, kompleks karyotip
varligina gére Kaplan-Meier ydntemi ile karsilastiriimistir. Alt panelde risk altindaki hasta sayilari gdsterilmistir. p degeri log-rank

testinden elde edilmistir. Bu analiz kegifsel niteliktedir.

t-MN'de kompleks karyotip, -5/del(5q) ve -7/del(7q)
gibi anomalilerin de novo hastaliga kiyasla daha sik goru-
lebildigi ve bu oruintulerin olumsuz biyolojik 6zelliklerle
iliskili oldugu bildirilmektedir. Bizim serimizde kompleks
karyotip 8/17, kromozom 5 ve/veya 7 anomalisi 5/17 ve
anormal floresan in situ hibridizasyon bulgusu 6/17 olgu-
da saptandi; secilmis FISH bulgulari icinde TP53/p53 iliskili
bulgu 1/17 olguda raporlandi. Bu bulgular, t-MN'de olum-
suz sitogenetik ozelliklerin belirgin olabilecegine isaret
eden literatiirle genel olarak uyumludur. Bununla birlikte
calismamizdaki “kromozom 5 ve/veya 7 anomalisi” tanimi,
kromozom 5/7'yi iceren sayisal ve/veya yapisal degisiklik-
leri birlikte kapsadigindan, literatiirde 6zellikle vurgulanan
-5/del(5q) ve -7/del(7q) lezyonlariyla dogrudan karsilastiri-
labilirlik smirhdir. Ayrica kapsamli molekiler profilleme
bulunmadidi icin sitogenetik bulgularin, basta TP53 olmak
Uzere, molekiiler olaylarla birlikte degerlendirilmesi bu seri
icinde mumkiin degildir (1,18-20).

Sonlanimlar agisindan, bu kohortta Kaplan-Meier yon-
temiyle medyan genel sagkalim 506 giin olarak hesaplan-
mis; 6, 12 ve 24 aylik genel sagkalim oranlari sirasiyla
%82.4, %70.6 ve %41.2 bulunmustur. Bu sonuglar tanimla-
yici nitelikte olup t-MN'nin bircok seride sinirli sagkalimla

seyredebildigine iliskin literatiirle yon olarak uyumludur.
Bununla birlikte 6rneklem buytkliginin kigiik olmasi,
kohortun t-AML, t-MDS ve t-KMML alt tiplerini birlikte icer-
mesi ve tek merkezli tasarim, sagkalimin belirleyicilerine
iliskin glcli cikarimlar yapilmasini engeller. Bu nedenle
calismamizin sagkalim bulgulari karsilastirmali dedil,
betimleyici bir cercevede yorumlanmalidir (4,12,21).

Calismanin gucli yonleri; t-MN spektrumunun tani
diizeyinde t-AML, t-MDS ve t-KMMLYyi kapsamasi, latens ve
genel sagkalim icin acik operasyonel tanimlar kullanilmasi,
yasayan olgularin 31 Agustos 2025 tarihinde sansiirlenme-
si ve klinik verilerin sitogenetik ile floresan in situ hibridi-
zasyon bulgulari ile ayni kohort icinde birlikte sunulmasi-
dir. Bashca sinirhliklar ise retrospektif tasarim, kiiciik 6rnek-
lem, tek merkez deneyimi, degiskenler arasinda eksik veri,
kemoterapi sinif ayrintilarinin tim olgularda bulunmamasi
ve kapsamli molekiiler profilin olmamasidir. Olgu dénemi-
nin uzunlugu boyunca siniflama ve 6ncil hastalik tedavi
yaklasimlarindaki degisiklikler de seriler arasi karsilastir-
malari gliclestirebilir. Bu nedenle bulgular hipotez uretici
nitelikte degerlendirilmeli, genis poptlasyonlara dogru-
dan genellenmemeli ve daha genis, tercihen ¢cok merkezli
kohortlarda dogrulanmaldir.
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Sonug olarak, bu tek merkezli seri t-MN'nin farkli 6ncdil
tedavi oykdleri sonrasinda, genis bir latens araligi ve sik
sitogenetik ve floresan in situ hibridizasyon anormallikleri
ile ortaya cikabildigini gostermektedir. Daha once sitotok-
sik tedavi ve/veya radyoterapi 6ykiisii bulunan hastalarda
klinik farkindaligin korunmasi; supheli olgularda klinik
oyku, kemik iligi incelemesi, sitogenetik, floresan in situ
hibridizasyon ve mevcutsa molekdiler verilerin birlikte
degerlendirilmesi, t-MN'nin uygun bicimde tanimlanmasi-
na katki saglayabilir (10,11,15).
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