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SIMGE VE KISALTMALAR

ABCB1 : ATP-binding cassette sub-family B member 1
ABD : Amerika Birlesik Devletleri

ALP : Alkalen fosfataz

AML : Akut Miyeloid Losemi

APL : Akut promiyelositik 16semi

ATRA - All trans retionik asit

CEBPA : CCAAT Enhancer Binding Protein Alpha
CNS : Merkezi Sinir Sistemi

CRP : C reaktif protein

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group
ELN : European Leukemia Network

FAB : Fransiz, Amerikan ve Ingiliz simiflandirma sistemi
FISH : Floresan in-situ hibridizasyon

FLT-3 : FMS benzeri tirozin kinaz 3

G-CSF : Graniilosit koloni uyarici faktor

GGT : Gama glutamil transferaz

HIDAC : Yiiksek doz sitarabin

HMA : Hipometilleyici ajan

KT - Kemoterapi

LDH - Laktat dehidrojenaz

MDS : Miyelodisplastik sendroma

MRD : Minimal rezidiiel hastalik

NCi SEER : National Cancer Institute Surveillance, Epidemiology, and End Results Program



NPM-1
(ON)
PCR
RT
T-MDS
T-MN
T-MPN
TY
WBC

: Nukleofosmin 1

: Genel sagkalim

: Polimeraz zincir reaksiyonu

: Radyoterapi

: Tedaviyle iligkili miyelodisplastik sendromu

: Tedaviye bagli miyeloid neoplazmalar

: Tedaviyle iliskili miyeloproliferatif neoplazmlar
: Tam Yanit

: Lokosit



GIRIS VE AMAC

Losemi, miyeloid oncii hiicrelerin malign transformasyonunun sonucu olgun kan
hiicrelerine farklilasma ve programlanmis hiicre 6liimiine (apoptoz) ugrama yeteneklerinde
kayip olan heterojen bir hastaliktir (1). Etiyolojisinde baz1 sitogenetik ve molekiiler genetik
faktorlerin yani sira kemoterapi ilaglari, radyasyona maruziyet gibi etmenler rol oynamaktadir.
Kemik iligi biyopsisinde blast sayisinin %20’nin lizerinde olmas1 akut 16semi tanis1 koydurur.
Akut miyeloid 16semi (AML) tedavisinde segenekler hastanin performans durumuna ve risk
skorlamalarina gore degiskenlik gostermekte, esas amaci tam yanit saglamak olup, eslik eden
hastaliklarin durumuna goére sadece destek tedavisi de uygulanabilmektedir.

AML'de tedavi, remisyon indiiksiyonu ve konsolidasyon tedavisi olmak fiizere 2
asamadan olusur. Remisyon saglanmast i¢in yapilan tedaviye remisyon indiiksiyon
(normallestirme) tedavisi denir. Sifa saglamak icin hastalarin mutlaka 6nce remisyona girmesi
gerekir. Remisyona giren hastalara niiksii onlemek amaciyla pekistirme (konsolidasyon)
tedavisi verilir. Remisyona giren hastalar tibbi takibe girerler; bunun nedeni 6zellikle ilk
yillarda hastaligin niiks etme oraninin yiiksek olmasidir. Hematopoietik kok hiicre nakli
uygulama endikasyonlar1 degiskenlik gdstermesi nedeniyle tim AML’li hastalarda 6nerilen bir
tedavi sekli degildir. Ancak remisyon sonrasi hastalig1 yineleyen, remisyon tedavisine yanit
alimamayan veya yiiksek riskli grupta, hastanin uygun vericisi varsa allojenik nakil secenegi
Onerilmektedir (2-4).

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dal1
kurulusundan bu yana akut 16semili hastalarin izlemini iistlenmekte, tedavi secenekleri ve
tedavi sonrasi izlem asamalarini ulusal-uluslararasi kilavuzlara gore yapilandirmaktadir. Her

bes yilda bir geriye doniik hastalarin yasam kalitesi dahil tedavi ve izlem ile iliskili gostergeler
1



izlenmekte ve verilere gore giincellemeler yapilmaktadir. Veri toplama ve degerlendirme
islemleri, klinik i¢i caligmalar ve/veya uzmanlik G6grencileri bitirme tezleri araciligi ile
yapilmaktadir.

Bu calismada Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali kliniginde Ocak 2017’den Aralik 2021’e kadar AML tanis1 almig olan
olgularin geriye doniik verileri degerlendirilmistir. Hastalarin ilk basvuru laboratuvar degerleri,
verilen tedaviler, tedavi yanitlari, genetik 6zellikler, hedefe yonelik yeni tedavilerin sonuglari
ile tedavi etkililigi ve giivenliligi degerlendirilmesi, prognoz iizerine etkili faktorlerin
incelenmesi ve elde edilen sonuglarin literatiir verileri ile karsilastirilmas: planlanmigtir. Elde
edilen sonuglara gore AML tani, tedavi ve izlem asamalari gézden gecirilerek klinik ici
uygulamalarda gilincelleme yapilacaktir. Bu veriler destegi ile uzmanlik egitim programinin
giincellenmesi, hasta bakim kalitesi arttirilmasi ve yeni klinik aragtirmalarin yiiriitiilebilmesi

daha da kolaylasacaktir.



GENEL BIiLGILER

Akut miyeloid 16semi genellikle ileri yasta goriilen etiyolojisinde genetik faktor, iyonize
radyasyon ve kemoterapotik maddelere maruziyet gibi bir¢ok etmenlerin de rol oynadigi kemik
iliginde tretilen hiicrelerin olgunlasmasinda bozulma ve asir1 gogalmasi ile tanimlanan kemik
iligi ve nadiren de ¢evre dokularda miyeloid progenitdr (6nciil) hiicrelerin birikimi seyreden bir
grup heterojen hastaliktir. Siklikla anemi, trombositopeni, ndtropeni, 16kositoz, 16kopeni ve
bunlara bagli gelisen halsizlik, morarma ve/veya kanama, ates ve enfektif durumlar ile kendini

gostermektedir.

AKUT MIYELOID LOSEMININ EPIDEMIYOLOJISI

Akut miyeloid 16semi yetiskinlerde en sik goriilen akut 16semidir ve yetiskin yas
grubundaki olgularin yaklasik %80'ini olusturur (5,6).Buna karsilik, 10 yasindan kiigiik
cocuklar da akut losemilerin %10'undan azini olusturur. Amerika Birlesik Devletleri ve
Avrupa'da insidans 100.000 niifus basina %3 ila 5 olgu olarak bildirilmektedir (7-9). AML
genellikle yasl popiilasyonun bir hastaligidir ve 45 yasindan 6nce sik goriilmez. Yetigkinlerde,
tan1 anindaki ortalama yas yaklasik 65'ti. AML tanisi alan hastalarin %60°1 65 yas ve
iizerindedir. Insidans, 100.000 niifus basina 65 yasin altindaki popiilasyon i¢in 2, 65 yas
tizerindeki popiilasyon igin 20 olgu olmak iizere yasla birlikte artar (10). Erkek: Kadin orani
yaklagik 5:3'tiir. Bu insidans, farkli irklardan insanlar arasinda benzerdir. Bir ¢alismada,
Ispanyol Beyazlar, Siyahlar ve Asya Pasifik Adalilari biraz daha diisiik bir insidansa (100.000
niifus basina 3 olgu) sahipken, Ispanyol olmayan Beyazlarin en yiiksek insidansa (100.000
niifus bagina 4 olgu) sahip oldugu saptanmistir (11). Mortalite yas ile artmakta ve 6liimlerin

%72’s1 65 yas ve lizerinde goriilmektedir. AML hastaliginda ortalama 6liim yas1 72°dir.



AKUT MIYELOID LOSEMININ ETYOPATOGENEZI

Normal hematopoez, hiicresel ¢ogalmanin biiyiime faktorleri ve niikleer transkripsiyon
faktorleri tarafindan kontrol edilen diizenlenmis bir siiregtir (12).Hemen hemen tiim AML
olgularinin, bagka bir malignite kaniti olmaksizin klonal bir hematopoez ile karakterize
premalign proliferatif bir bozukluktan 6ne geldigi disiiniilmektedir (10,13,14)

Losemiogenezin "iki vuruslu hipotezi", AML'in, biri proliferatif etki saglayan (sinif I
mutasyonlar1) ve digeri hematopoetik farklilasmay1 bozan (sinif II mutasyonlari) en az iki
mutasyonun sonucu oldugunu ileri siirmektedir (15). Tip | mutasyonlar, FLT3-ITD, K-RAS
mutasyonlart i¢erirken, CEBPA'daki mutasyonlar tip 1l anormalliklerindendir (16).

AML’nin etiyolojisinde rol oynayan bazi dis etkenler sonucunda meydana gelen genetik
hasar sonucu da 16semi gelistigi bilinmektedir. Bunlara kemoterapi maruziyeti, iyonlastirict
radyasyon maruziyeti, kimyasal ilaglara maruz kalma ve verileri sinirli da olsa enfeksiyona
maruz kalma durumlar 6rnek olarak verilebilmektedir. Kemoimmunoradyoterapiler sonrasi
ortaya ¢ikan akut losemiler tedavi ile iligkili akut losemiler olarak ayri1 bir baslikta
siniflanmaktadirlar. Buna karsilik daha 6nce primer malignitesi olan 127 hastadan olusan bir
grubun %30'u AML gelismeden once herhangi bir kemoterapi veya radyasyon tedavisi
almamustir (17).

Isveg'te yapilan geriye doniik yapilan bir ¢alismada, bir enfeksiyon dykiisiiniin, AML
veya miyelodisplastik sendrom gelistirme riskinin artmasiyla iliskili oldugunu 6ne siirtilmiistir
(18).

Ayrica losemik hiicrelerin graniilosit, graniilosit-monosit, makrofaj ve kok hiicre koloni
uyaric faktorler (G-CSF, GM) dahil olmak {izere normal hematopoez i¢in kritik olan endojen
hematopoetik biiyiime faktorlerinin ¢oguna yanit olarak ¢ogaldigi gosterilmistir. G-CSF
reseptoriindeki mutasyonlarin miyelodisplastik sendroma (MDS) yatkinlik olusturmasi (19)
veya apoptoza direng yoluyla AML'ye yatkinlik olusturmasi miimkiindiir (20).

G-CSF’in terapotik kullanimi, AML veya MDS riskinde artisa neden olabilmekte buna
iliskin 6neriler, cogunlukla meme kanserinde kullanimini igeren geriye doniik analizlerden ve

ileriye doniik ¢alismalarla saptanmaktadir (21, 22).

AKUT MIYELOID LOSEMININ SINIFLANDIRILMASI
Fransiz-Amerikan-Ingiliz (FAB) smiflandirma sistemi bir grup hematolog tarafindan
farkli AML tiplerini ayirt etmek i¢in 1976 yilinda olusturulan ilk siniflandirma sistemidir. FAB

simiflama sistemi 16semik hiicreleri blast ylizdesi, farklilasma derecesi, seri tutulumu gibi
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morfolojik ve ek olarak sitokimyasal boyanma 6zelliklerine dayanarak AML’yi sekiz alt tipe
(M0-M?7) ayirmistir. Ancak immiin fenotiplendirme, sitogenetik, molekiiler biyolojik tetkikleri
ve nadir 16semi tiirlerini igermeyen bir siniflama olmasi gibi nedenlerle FAB siniflama sistemi
artik yetersiz kabul edilmektedir (23).

Son yillarda artig gosteren literatiir bilgisi, immiin fenotiplendirme ve sitogenetik
alanindaki gelismelerle AML’nin immiinolojik ve genetik siiflamalarinin  gerekliligini
giindeme getirmistir. 1999 yilinda DSO yeni bir smiflama yapmistir. Bu simiflama giincel

bilgiler 1s181nda 2001, 2008 ve 2016 yillarinda yenilenmis olup Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitiin 2016 Akut Miyeloid Losemi Simiflamasi (24)

Grup Alt Grup
1(8;21)(922;921.1);RUNX1-RUNX1T1 ile birlikte olan AML
inv(16)(p13.1922) veya t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11 ile birlikte olan
AML
PML-RARA ile birlikte olan AML
t(9;11)(p21.3;923,3); MLLT3-KMT2A ile birlikte olan AML
1(6;9)(p23;034.1); DEK-NUP214 ile birlikte olan AML
inv(3)(q21.3926.2) veya t(3;3)(g21.3;026.2); GATA2, MECOM ile birlikte
Tekrarlayan genetik olan AML
anormalliklerle t(1;22)(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1 ile birlikte olan AML

birlikte olan AML BCR-ABLL1 ile birlikte olan AML
NPM1 mutasyonu ile birlikte olan AML
Biallelik CEBPA mutasyonlari ile birlikte olan AML
RUNX1 mutasyonu ile birlikte olan AML

Miyelodisplazi iliskili
Degisiklikler birlikte ile -

olan
AML
Tedavi iliskili myeloid -
neoplazmlar
Minimal farklilagma ile birlikte olan AML
Matiirasyonsuz AML
Matiirasyonlu AML
Bagska bir sekilde Akut miyelomonositik 16semi

Simiflandirilamayan AML | Akut monoblastik/monositik 16semi

Saf eritroit 16semi

Akut megakaryoblastik 16semi

Akut bazofilik 16semi

Miyelofibroz ile birlikte olan akut panmiyelozis

Miyeloid sarkom
Down sendromu iliskili Gegici anormal miyelopoez
miyeloid proliferasyonlar | Down sendromu ilisgkili miyeloid 16semi




1. Tekrarlayan genetik anormallikleri olan AML (belirli yapisal veya molekiiler
anormallikleri olan spesifik AML alt tiplerini icerir) DSO "tekrarlayan genetik anormallikleri
olan AML " kategorisi, AML vakalarmin yaklasik %20 ila 30'unu olusturmaktadir (7,24,25).

- 1(8;21)(922;922), (AML 1/ETO) ile AML

- Inv(16)(p13922) veya t(16;16)(p13;q22), (CBFB/MYHI11) ile AML

- Akut promiyelositer 16semi (t(15;17)(q22;q22), (PML/RAR«) ile AML)

- 11923 (MLL) anomalisi ile AML

2. Daha once sitotoksik tedavi 6ykiisii olmayan miyelodisplazi ile iligkili 6zelliklere sahip
AML vakalarla tanimlanir (24,26,27).

3. Tedaviyle iliskili miyeloid neoplazmi, sitotoksik kemoterapi ve radyasyon tedavisi dahil
olmak iizere DNA'ya zarar veren ajanlara maruz kalan hastalar, tedaviye bagli miyeloid
neoplazmalar (t-MN) gelistirme riski altindadir. Bu kosullar, t-AML’yi, t-MDS ve tedaviyle
iliskili MDS/miyeloproliferatif neoplazmlar1 (t-MDS/MPN) iceren bir dizi hastaliktan olusur.
T-MN'ler, sitotoksik ajanlara (yani de novo MN'ler) bilinen hi¢gbir maruziyet olmaksizin ortaya
¢ikan miyeloid neoplazmalardan (MN'ler) ayirt edilir ve DSO’niin miyeloid maligniteler
smiflandirmasinda ayr1 bir kategori olustururlar (2). T-AML tipik olarak, birincil malignite
tedavisini takiben ortalama ti¢ ila bes y1l i¢inde alkilleyici ajanin neden oldugu hasari takiben
gelisir ve genellikle dnceki bir miyelodisplastik bozukluk ile iligkilidir (28). Iyonize edici
radyasyon, alkilleyici ajanlarla, genellikle hematopoetik kok hiicre transformasyonu igin
gerekli mutasyonlara, delesyonlara veya translokasyonlara neden olabilen ¢ift zincir
kirilmalarini indiikleyerek DNA'ya zarar verilmesine yol agar (29,30).

4. Yukarida agiklanan smiflama Olgiitlerini karsilamayan AML olgulari, tanimlanan
gruplara girmeyen AML olarak siniflandirilir. Bu durumlar, 6nceki FAB siniflandirma
sisteminde kullanilana benzer morfolojiye gore ayrica alt siniflandirilir (24,26,31).

5. Miyeloid sarkom. "Miyeloid sarkom" terimi, normal doku yapisini bozan matiirasyonlu

veya matiirasyonsuz miyeloid blastlardan olusan ekstramediiller bir Kitleyi ifade eder (24,26).

AKUT MIYELOID LOSEMININ KLINIK TABLOSU

AML’1li hastalar genellikle pansitopeni klinik tablosu (6rn., anemi, nétropeni ve
trombositopeni) ile ilgili semptomlarla bagvururlar (32). Degisken siddette enfeksiyonlar
ve/veya dis eti kanamasi, ekimoz, burun kanamasi veya menoraji gibi hemorajik bulgular da
bunlara dahildir (33).

Derinin muayenesinde anemiye sekonder solukluk, trombositopeniye veya yaygin

damar i¢i pihtilasmaya bagli petesi veya ekimozlari veya 16semik tutulumu diisiindiiren
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infiltratif lezyonlar1 (I6semi kutis veya miyeloid sarkom) ortaya ¢ikarabilir. Derinin 16semik
tutulumu hastalarin %13'inde meydana gelir ve ¢ogunlukla belirgin monositik veya
miyelomonositik bileseni olan AML hastalarinda bulunur (34,35).

Belirgin monositik komponenti olan AML hastalarinda (6rnegin, akut monositik 16semi
veya akut miyelomonositik 16semi), hiperlokositozda ve iki yasin altindaki hastalarda santral
sinir sistemi tutulumu daha yaygin olmaktadir (36,37). Laktat dehidrojenazda (LDH) belirgin
yiikselmeler ve kromozom 11 ve 16'daki anormallikler de merkezi sinir sistemi hastaligi ile
iliskilendirilmistir (38).

AKUT MIYELOID LOSEMININ TANI OLCUTLERI

AML tanis1 koyulmasi i¢in agsagidaki her iki 6lgiitte gereklidir;

1. AML’li hastalarin kemik iligi biyopsisi incelendiginde mevcut DSO siniflandirma
sistemine gore, blast formlari toplam hiicreselligin en az %20'sini olusturmalidir (24, 26).

2. AML'deki blastlar, miyeloid, monositik, eritroid veya megakaryositik seri hiicreleri
olarak tanimlanmali ve akut lenfoblastik 16semide goriilen lenfoid Seri blastlarindan ayirt

edilmelidir (39).

Ayiric1 Tam

AML i¢in ayiric1 tanida pansitopeni tablosu ile kendini gosteren hastaliklar 6n planda
akla gelmektedir. Kemik iliginde blast oran1 normal olup pansitopeni ayirici tanisinda en sik
goriilen hastaliklar aplastik anemi, vitamin B12-folat eksikligi gibi beslenme bozukluklari,
alkol kullanimi ya da enfeksiyona bagli kemik iligi baskilanmasi, otoimmiin hastaliklar ve
hemofagositik lenfohistiyozis diistintilebilir. Lokositoz ile gelen olgularda enfektif siiregler,
Kronik Lenfositik Losemi, kronik myeloproliferatif hastaliklar akla gelmelidir. Kemik iligi
fibrozisine neden olmus miyeloproliferatif bozukluklar da nadiren artmig blast orani ile kendini
gosterebilir. Nadiren hematopoetik kemik iligi dokusunun fibrozis, tiimor veya graniilom ile
yer degistirmesinin neden oldugu pansitopeni AML’yi taklit eder buna 6rnek olarak kemik iligi

tutulumu olan solid organ kanserleri ve tiiberkiiloz gibi graniilomatdz hastalik sayilabilir (40).

AKUT MIiYELOID LOSEMININ PROGNOSTIiK FAKTORLERI
Klinik Risk Faktorleri (41-43)
o lleri yas

e Kotii performans durumu



e Sitotoksik ajanlara veya radyasyon tedavisine 6nceden maruz kalma oykiisii
e  Onceki miyelodisplazi veya miyeloproliferatif neoplazmalar gibi diger hematolojik

bozukluklarin 6ykiisii bulunmasi

AML’NIN SITOGENETIK VE MOLEKULER OZELLIKLERI

European Leukemia Network (ELN), olgular1 tam remisyon, hastaliksiz sag kalim ve
genel sag kalim oranlarina gore farklilik gosteren ii¢ prognostik risk grubuna boélmek icin
AML'de sitogenetik ve molekiiler 6zellikleri (6rnegin, FLT3-1TD, CEBPA ve NPM1) kullanir
(44). Sitogenetik ve FISH taramasi kromozom 5 ve 7’nin monozomileri ve delesyonlarini,
trizomi 8, 11923 yeniden diizenlemeleri, inv (16) veya t (16;16) ve t (8;21)’1 igermelidir. Akut
promiyelositik 16semiden (APL) siiphelenilen tiim durumlarda, taniyr hizla belirlemek i¢in
t(15;17) i¢in FISH, PML-RARA i¢in ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
yapilmalidir (45). ELN risk siniflamasi Tablo 2’de verilmistir (46). AML diisiiniilen hastada
gen mutasyonlart i¢in tarama NPM1, CEBPA, RUNX1, FLT-3, TP53, IDH1, IDH2, ASXL1,
PML-RARA, CBFB-MYH11, RUNX1-RUNX1T1 ve BCR-ABL’yi icermelidir. Akut
Miyeloid Losemide sik goriilen tekrarlayan mutasyonlarin rastlanma sikligi ve klinik énemi

Tablo-3’te verilmistir (47).

Tablo 2. European Leukemia Network Risk Siiflamasi (46)

IYi RiISK FAKTORLERI ORTA RiSK KOTU RiSK
FAKTORLERI FAKTORLERI
Yas<50 Normal sitogenetik Yas>60
Karnofsky skoru>%660 t(9;11) Karnofsky skoru<%60
MDR-1 negatif fenotip inv (16) veya t(16;16), MDR-1 pozitif fenotip

t(8:21) olup c-KIT
mutasyonu tasiyanlar

KT-RT ve/veya hematolojik KT-RT ve/veya hematolojik
hastalik oykiisii olmamasi hastalik 6ykiisii bulunmasi
(8,21),inv(16)/t(16;16),t(15;17) Kompleks karyotip, -5,-7,

t(6;9),t(9;11) olmadan 1123
sapmasi, monozomal karyotip

Normal sitogenetikli olgularda Normal sitogenetikli olup
FLT-3 yoklugunda NPM1 NPM-1 yoklugunda
mutasyonu veya CEBPA FLT3/ITD mutasyonu,
mutasyonu IDH1ve/veya IDH2
mutasyonu

MDR1 geni= plasma glycoprotein, Pgp, ABCB1, ATP-binding cassette sub-family B member 1, PGY1 KT:
Kemoterapi, RT: Radyoterapi, NPM-1: Nukleofosmin 1, CEBPA: CCAAT Enhancer Binding Protein Alpha,
FLT-3: Fms Related Receptor Tyrosine Kinase 3



Tablo 3. Akut Miyeloid Losemide sik goriilen tekrarlayan mutasyonlarin rastlanma
sikhig1 ve klinik 6nemi (47)

Gen Siifi Gen % Klinik 6nemi
NPM1 NPM1 25-30 MRD degerlendirmesi icin genetik
belirtectir.
Tumor TPS53 8 Cok koétii prognoz. Insidans ileri yaslabirlikte artar.
baskilayici Siklikla karmasik
sitogenetiklerle iligkilidir.
DNMT3A | 18-22 Insidans yasla birlikte artar.
TET2 7-25 Insidans yasla birlikte artar.
DNA IDH1 7-14 IDH1 ve 2 inhibitorleri Klinik ¢alisma
metilasyonu asamasindadir.
IDH2 8-19 Insidans yasla birlikte artar.
FLT-3- 20 Yiiksek 16kosit sayist ve olumsuz
ITD sonuglarla iliskilidir. Tk remisyondan
sonra FLT-3 inhibitorii faydal olabilir.
Sinyal KIT <5 t(8; 21) AML'de kétii prognoz ile
aktivasyonu Iiskilidir.
NRAS 15 Hedefe yonelik tedavi ¢abalari su ana
kadar basarisizdir.
RUNX1 5-15 Kétii prognoza sahiptir. Insidans yasla
Miyeloid birlikte artar.
transkripsiyon ["CEBPA | 6-10 Ailesel AML ile iliskilidir. Biallelik
faktoru CEBPA mutasyonlar1 1yi prognoz
gostergesidir.
Kromatin ASXL1 5-17 Insidans yasla birlikte artar. Kotii
Modifikasyonu prognoza sahiptir.

Tp53: Tumor protein P53, NPML1: Nucleophosminl, CEBPA: CCAAT Enhancer Binding Protein Alpha
DNMT3A: DNA (cytosine-5)-methyltransferase 3A, TET-2: Tet methylcytosine dioxygenase 2, IDH: socitrate
dehydrogenase, FLT-3: Fms Related Receptor Tyrosine Kinase 3, NRAS: Neuroblastoma RAS viral oncogene,
RUNXZ1: Runt-related transcription factor 1

AKUT MIYELOID LOSEMININ TEDAVISI

Tedavi hedefleri tibbi uygunluk (yapilmasi diisliniilen yogun kemoterapi tedavisini
kaldirabilecek tibbi uygunlugun olmasi i¢in iki temel 6lgiit géz Oniinde bulundurulmalidir.
Hastanin performansin1 gosteren ECOG Tablo 4’te (48) ve eslik eden hastaliklarin varligina
bagli yasam siiresini ongoren Charlson indeksi Tablo 5°te (49) verilmis olup mutlaka
degerlendirilmelidir. Y as, kisisel degerler ve tercihler ile 16semik hiicrelerin prognostik
ozelliklerine gore belirlenir. Tam bir remisyonun (kan veya kemik iliginde <%S5 blast hiicreleri)
elde edilmesi, AML'li ¢ogu hasta i¢in uygun bir hedeftir, ¢iinkii tam remisyona ulasmak hayatta

kalma siiresinin uzamasi, yasam kalitesinin artmasi ile iliskilidir ve tedavi i¢in gereklidir. Baz1
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hastalar i¢in, tam remisyon elde Etme (veya hatta hastalik seyrini degistirme) niyetiyle tedavi,
ileri yas, gili¢siizliik, birlikte var olan tibbi problemler ve/veya onceki tedavi nedeniyle
onerilmeyebilmektedir.

Tibbi olarak uygun — Tibbi olarak uygun hastalar, asagidakilerin her ikisini de
kargilayan akut miyeloid losemi i¢in yogun tedaviyi tolere edebilecegine karar verilen
hastalardir.

*ECOG Skoru: 0-2

*Modifiye Charlson Komorbidite indeksi: 0-2

Tibben uygun degil, ancak kirilgan degil — Tibbi olarak uygun olmayan ancak
kirtlgan olmayan hastalarin, bozulmus performans statiisii veya eslik eden durumlar nedeniyle
yogun anti ldsemik tedaviyi tolere etmesi olas1 degildir.

*ECOG: 3

» Modifiye Charlson Komorbidite indeksi: 3

Kirilgan — Kirilgan hastalar, asagidakilerin her ikisinde de yansitildigi gibi komorbid
durumlar hastaligin seyrini degistirmeyi amaglayan tedaviye izin vermeyen hastalardir.

*ECOG: 23

* Modifiye Charlson Komorbidite indeksi: >3

Tablo 4. ECOG Skoru (48)

PERFORMANS TANIM
DURUMU

0 Tamamen aktif; performans kisitlamasi yok.

1 Yorucu fiziksel aktivite kisitli; tamamen ayaktan ve hafif isler yapabilir.

2 Tiim 6z bakimlarini yapabilir, ancak herhangi bir is faaliyeti gerceklestiremez.
Sadece smirli 6z bakim yetenegine sahip; giiniin %50'sinden fazla siire yatak veya

3 sandalyeye bagimli.

4 Herhangi bir 6z bakim gergeklestiremez; tamamen yatak veya sandalyeye bagimli.

Tablo 5. Modifiye Charlson Komorbidite Indeksi (49)

Eslik Eden Durumlar Puan

-

Miyokardiyal enfarktiis

Kalp yetmezligi

Serebrovaskiiler hastalik

Ulser

Karaciger hastalig1 (hafif)

Diyabet (hafif veya orta)

Akciger hastalig1 (orta veya siddetli)

Bag dokusu hastalig

Diyabet (son organ hasart ile siddetli)

Bobrek hastaligi (orta veya siddetli)

Solid timor (metastazsiz)

Karaciger hastalig1 (orta veya siddetli)

olwNd|NN R R PRk -

Solid tiimor (metastazli)
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Tibbi Acidan Uygun Hastalar

“7+3” tedavisi (sitarabin ve antrasiklin) — Remisyon indiiksiyonu i¢in tercih edilen
yaklasim, genellikle "7+3 tedavisi" olarak adlandirilan 1-7 giin siirekli sitarabin infiizyonu ile
1-3. giinlerde antrasiklin tedavisidir.

e Sitarabin 7 giin boyunca siirekli infiizyon olarak giinde 100-200 mg/m2

e Daunorubisin 1-3. giinlerde 60 ila 90 mg/m2 veya 1. ila 3. giinlerde idarubisin 12
mg/m2 7+3 tedavisi ile tedavi genellikle <60-65 yas hastalar i¢in %60-80'lik bir tam remisyon
oranina ulasir (44,50,51).

Tibbi Acidan Uygun Olmayan Hastalar
Tibben uygun olmayan ancak kirilgan olmayan cogu hasta i¢cin, AML'min baslangi¢
tedavisi i¢in tercih edilen yaklasim, HMA (azasitidin, desitabin) iceren bir rejimdir.

e HMA + Venetoklaks: Bu oneri, venetoklaks ve azasitidin veya desitabinin daha iyi
yanit oranlar1 ve karsilastirilabilir toksisite ile iligkili oldugu ileriye doniik ve geriye
doniik galigmalara dayanmaktadir; ek olarak, randomize bir ¢alisma venetoklaks ve
azasitidinin tek basma azasitidin ile karsilastirildiginda sag kalimi iyilestirdigini
bildirilmistir (52-54).

e HMA + Bortezomib: 60 yas ve lizeri 163 hastay1 kapsayan bir randomize faz 2
calismasinda, tek basina desitabin (20 mg/m2, 1 ila 10. giinler) ile karsilastirildiginda,
bortezomib eklenmesi yanit oranini veya sag kalimi iyilestirmedigi goriilmiistiir (55).

e HMA Monoterapisi: Azasitidin ve desitabin, randomize c¢alismalarda dogrudan
karsilagtirrlmamistir, ancak ileriye doniik ve geriye doniik analizler benzer etkinlik ve
toksisite profillerini gostermektedir (56).

Azasitidin (75 mg/m2 subkutan), 28 giinliik dongiilerde 7 ardisik giin boyunca ayakta
tedavi ortaminda uygulanabilir (56).

Desitabin (bir saat boyunca giinde 20 mg/m?2 IV) poliklinik ortaminda birbirini takip
eden 5 veya 10 giin, 28 giinliik sikluslar halinde uygulanabilir (57).

AKUT PROMIYELOSITIK LOSEMI TEDAVISI
Akut promiyelositik l6semi (APL) benzersiz patofizyolojik, klinik ve terapotik
ozelliklere sahip AML’nin nadir goriilen bir alt tipidir. Hizlica tan1 konulup ve uygun sekilde

tedavi edilirse tim AML'ler arasinda en iyi prognoza sahiptir. APL'nin tedavisi diger AML
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tiplerinden farklidir ve toplamda bir ile iki yillik tedaviyi kapsayabilecek birka¢ asamadan
olusur (58).

Indiiksiyon tedavisinin onemli bir bileseni, 16semik blast promiyelositlerin olgun
notrofillere farklilasmasini saglayan All trans retionik asit (ATRA) kullanimidir. Bununla
birlikte, ATRA'nin diger ajanlarla bir arada verilmesi gerekir.

APL tanis1 konan diisiik veya orta riskli yeni tan1 hastalarin ¢ogunda ATRA ve arsenik
trioksit (ATO) tedavisi onerilir. ATO’nun ilk kullanim igin mevcut olmadigi durumlarda,
ATRA ve standart bir antrasiklin rejimi indiiksiyon i¢in 6nerilen alternatiftir (58).

ATRA’ya ek olarak kemoterapi yiiksek riskli APL icin baslangig tedavisinde
onerilmektedir. En iyi sonuglar ATRA’nin sitarabin ve daunorubisin veya idarubisin ile
kombine edildiginde elde edilmistir (58). ATRA, antrasiklin bazli kemoterapi ile
birlestirildiginde APL'lerin yaklasik %90'inda tam yanit goriiliir ancak takibinde olgularin
%25’inde niiks goriilebilmektedir. 6-merkaptopurin, metotreksat ve ATRA’y1 igeren idame
tedavisi niiks riskini %10 ile %15'e kadar azalttig1 saptanmistir (59).ELN 2017 AML tedaviye
yanit kriterleri Tablo 6’da gosterilmistir (44).

Tablo 6. Akut miyeloid losemide tedaviye yanit dlciitleri

Kategori Tammlama
Kemik iligi blast oran1 <%35 olmasi,
dolasimda blast olmamasi, ekstramediiller
tutulum olmamasi, mutlak
Tam yanit (TY) notrofil say1s1>1000/mL olmasi, trombosit
say1s1>100.000/uL olmas1 (MRD+ ya da
MRD durumu bilinmeyen hastalarda)
Tam hematolojik Rezidiiel nétropeni ve trombositopeni harig
iyilesme olmadan tam yanit TY nin tiim 6l¢iitlerinin karsilamasi
Kemik iligi blast oran1 hari¢ tim TY
kriterlerini saglamasi, Kemik iligi blast
oraninin %S5 ile %25 oraninda olmasi ve

Kismi Yanit (KY) kemik iligi blast oraninin tedavi 6ncesine
gore en az %50 oraninda azalmasi
Primer direngli 2 yogun indiiksiyon protokoliinden sonra
hastalik TY ya da KY saglanmamasi
Kemik iliginde %5 ten fazla blast olmasi,
Hematolojik niiks kanda blastlarin tekrar goriilmesi ya da

ekstramediiller tutulum gelismesi

MRD: Minimal rezidiiel hastalik.
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REMIiSYON INDUKSIYONU SONRASI

Konsolidasyon tedavisi, tam remisyonun elde edilmesinden hemen sonra yapilan yogun
bir tedavidir. Konsolidasyon genellikle bir veya daha fazla kemoterapi kiiriinii (genellikle
HiDAC tedavisi olarak adlandirilan yiiksek doz sitarabin infiizyonlar1), otolog hematopoietik
hiicre transplantasyonunu veya allojenik hematopoietik hiicre transplantasyonunu igerir. Orta
veya kotii prognozlu AML'si olan ¢ogu hasta i¢in, 6zellikle <60 yas i¢in yogun tedaviler sonrast
elde edilen tam yanmit durumunu devam ettirmek igin allojenik hematopoetik hiicre
transplantasyonu tercih edilir. Kok hiicre vericisi olarak akraba veya akraba disi vericiler tercih
edilebilir. Tam uyumlu vericilerin olmadigr durumlarda haploidentik kok hiicre nakli

denenebilir (45).

TEDAVI KOMPLIKASYONLARI

AML hastalarinda komplikasyonlar hastaligin kendisi ve kemoterapiyle iliskili uzun
stireli notropenik duruma sekonder gelisen ateslerle, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarla, viral
reaktivasyon ile iliskilidir (60). Hastalarin sadece %5’inde ates ya da enfektif olay
gdriilmemistir. Oliimciil enfektif komplikasyonlar genellikle invaziv mantar enfeksiyonu veya
basta pseudomanas aeruginosa olmak lizere gram negatif organizmalarla iliskili ciddi
enfeksiyonlardan kaynaklanir (61).

Antibiyotik ve antifungal profilaksisi notropenik hastalarda enfeksiyonla iligkili
oliimleri onemli dlglide azaltmaktadir. Antibakteriyel ve antifungal profilaksi, 7 giin boyunca
notrofil sayis1 <100/puL olarak tanimlanan derin ve uzun siireli nétropenik hastalar i¢in 6nerilir.
Indiiksiyon tedavisi verilecek hastalardan Herpes Simplex viriisii (HSV) seropozitif hastalara
asiklovir gibi niikleozid analogu tabanli antiviral profilaksi verilmelidir. Hepatit B virtisii
reaktivasyonu riski yiiksek olan hastalar igin ise entekavir veya tenofovir gibi niikleozid ters
transkripsiyon inhibitori ile tedavi 6nerilmektedir (62).

Notropenik enterokolit, kemoterapi uygulamasindan sonra mutlak notrofil sayisi
<500/pL iken ortaya ¢ikma egilimindedir ve yiiksek mortalite oranlari ile iligkilendirilmistir
(63). Notropenik enterokolit, genellikle sag alt kadranda karmn agris1 olan derin nétropenik
hastalarin ayirici tanisinda akla gelmelidir.

AML hastalari, 6zellikle tedavinin ilk {i¢ ayinda venéz tromboemboli (VTE) gecirme
riskinde artisa sahiptir. Trombozlarin ¢ogu tedavinin ilk ayinda ortaya ¢ikmaktadir (64, 65).

VTE i¢in profilaksi, trombositopeni ve artmig kanama riski nedeniyle AML hastalarina yaygin
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olarak verilmez. Bununla birlikte, siddetli trombositopeni bu popiilasyonda VTE riskini
tamamen ortadan kaldirmaz (60).

Akut promiyelositer 16semi tedavisinde kullanilan ATRA, farklilasma sendromuna
neden olabilir. Ates, nefes darligi, hipoksemi, pulmoner infiltratlar, periferik 6dem, asit, bobrek
ve karaciger fonksiyon bozukluguyla tanimlanan Kkapiller sizinti sendromu ATRA
baslanildiktan birkag giin sonra goriilmekte ve mortalitesi %4 ile %13 arasinda degismektedir.
ATRA kesilmesi ve intraven6z deksametazon uygulanmasi ile tedavi edilir (66,67). En az 10
yil boyunca remisyonda olan AML'li 30 hastanin uzun siireli izleminde %13 oraninda ikincil

malignite goriilmistiir (68).
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GEREC VE YONTEM

Calismamiza, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali Hematoloji kliniginde Ocak 2017-Aralik 2021 tarihleri arasinda
bagvuran 185 hastadan, 18 yasinin tistiinde AML tanis1 konulan hastalar i¢erisinden, verilerine
ulasila bilinen 111 hasta (%60) alinmistir. Tez ¢alismast i¢in Trakya Universitesi Bilimsel
Aragtirmalar Etik kurulu 2020/350 protokol no’lu etik kurulu onay1 alinmstir (EK 1).

AML tanis1 tetkik sonuglarinda anemi, trombositopeni, lokopeni, 16kositoz gibi
laboratuvar anormallikleri saptanan hastalarin kemik iligi biyopsisi incelendiginde mevcut
DSO smiflandirma sistemine gore, blast hiicrelerinin toplam hiicreselli§in en az %20'sini
olusturmasi 6l¢iitiinii karsilamasi yaninda immunfenotipleme sonuglarina gore konulmustur.

Olgularin ELN riskleri, ECOG skorlari, Charlson indeksi, aldigi tedaviler ve bu
tedavilere yanitlari, sitogenetik ve molekiiler genetik sonuglarina gére prognoz tayinleri, genel
sag kalim siireleri ve aldig1 tedavi sonrasi gelisen komplikasyon durumlari geriye doniik olarak
verileri kayit altina alindi. Anemi 6l¢iitii olarak Hb<12g/dL, trombositopeni i¢in <100bin/mm3,
trombositoz i¢in >450bin/mm3, 16kopeni i¢in <4bin/mm3, 16kositoz i¢in >10bin/mm3 olarak

alinip incelendi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen veriler istatistiksel olarak SPSS (Statistical Package for the Social Sciences
Versiyon 22.0; SPSS Inc. Chicago, IL, USA) programi yardimiyla degerlendirildi. Siirekli
degiskenler i¢in normal dagilim varsayimi Kolmogorov Smirnov testi ile kontrol edildi.

Kategorik veriler sayi(n) ve yiizde (%) ile normal dagilim gosteren siirekli veriler
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ortalamatstandart sapma (SS) ile normal dagilim goéstermeyen veriler ortanca(25.-75.
Persantiller)olarak sunuldu. Siirekli veriler arasindaki iligki Spearman ve Pearson korelasyon
analizleri ile normallik varsayimina gore uygun test secilerek incelendi. Kategorik veriler
arasindaki iliski Ki-Kare analizi ve Fisher’in Kesin testi ile incelendi. Ikiden ¢ok kategori iceren
degiskenlerde yapilan ¢ok gozlii tablo analizlerinde beklenen degerin 5’in altinda oldugu durum
%20’den fazla oldugu durumlarda kategorik degiskenler birlestirilerek dort gozlii tablo seklinde
analizleri yapildi. Siirekli ve kategorik degiskenler arasindaki iliski uygunluguna goére bagimsiz
gruplarda T testi ve Mann Whitney-U testi ile incelendi. Yine kategorik dikotomik veriler ile
sayisal degiskenler arasindaki iliski nokta cift seri korelasyon (point biserial) analizi ile de
degerlendirildi. Kategorik degiskenlerin sagkalim {izerine etkilerinin degerlendirilmesi
amactyla Kaplan Meier Sagkalim analizi yapilarak sagkalim egrileri olusturuldu. Istatistiksel
anlamliligr icin Log-Rank testi kullanildi. Cok degiskenli analizde onceki tek degiskenli
analizlerde belirlenen olasi faktorler kullanilarak sagkalimi 6ngérmedeki bagimsiz etkenler
geriye dogru (Backward-Likelihood Ratio) se¢im yontemi ile Cox regresyon analizi
kullanilarak incelendi. Sagkalim iizerine benzer etki gosteren birbiri ile iligkili parametrelerden
modele klinik agidan anlamli olanlar se¢ildi. Model uyumu ve donemsel riskin oransalligi
varsayimlar1 rezidiiel (Schoenfeld ve Martingale) analizleri kullanilarak degerlendirildi.

Yapilan analizlerde p degeri 0,05°1in altinda olan sonuglar istatistiksel anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Ocak 2017-Aralik 2021 tarihleri arasinda AML tanisi almis 185 hastadan verilerine
ulasilabilinen 111 olgu ¢aligmaya dahil edilmistir.

CALISMA POPULASYONUNUN DEMOGRAFIK OZELLIiKLERI

Calismamiza dahil edilen 111 hastanin 64°t (%57,7) erkek; 47’si (%42,3) kadin idi
(E/K:1,36; Sekil-1). Popiilasyonun ortanca yasi 66,0 (48,0-75,0) olup erkeklerin yas ortancasi
60,0 (47,0-71,8), kadinlarin ise 68,0 (56,0-76,0) olarak saptanmustir. Iki cinsiyet arasinda yas
dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p:0,161 U:1739). Yas
durumu 60 yas kesim noktas1 olarak alinarak ikili kategorize edildiginde hastalarin 45’1 (%40,5)
60 yas alt1 iken 66’s1 (%59,5) 60 yas ve tlizeri olarak bulunmustur. Kadinlarin 33’ (%70,2) 60
yas ve lzeri iken 14’1 (%29,8) 60 yas alt1 olarak izlenmistir. Erkeklerin ise 33’1 (%51,6) 60
yas ve iizeri iken 31’1 (%48,4) 60 yas ve alt1 olarak saptanmistir. Kadinlarin istatistiksel anlamli

olarak daha fazla bir kismimin 60 yas ve iizeri oldugu hesaplanmstir (X%:3,910 p:0,048).
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CiNSIYETE GORE DAGILIM

Kadin
43%

Erkek
57%

Sekil 1. Cinsiyete gore dagihm

Hasta popiilasyonumuzu belirlemek amaciyla adresine ulasilabilen 111 hasta i¢inde
%29 Edirne, %17 Karklareli, %10 Istanbul, %8 Tekirdag, %8 Yurt dis1, %6 Canakkale, %2
Bursa ve her biri <%1 olmak tizere Tiirkiye’nin diger illeri grafikte belirtildigi iizere takip

etmekte oldugu saptandi. Hastalarin ikametlerine gére dagilimi Sekil 2°de verilmistir.

Hasta Populasyonu

=

= Edirne = Kirklareli = istanbul Tekirdag = Yurtdisi = Canakkale = Bursa = Sinop

= Silivri = Kars = Tokat = Balikesir = Ankara = Van Aksaray Kayseri

= Kocaeli = Osmaniye = Kirsehir = Sanliurfa = Trabzon = Mersin = Tunceli = Ardahan

= Samsun Nigde Eskisehir Denizli Antalya Erzurum = Malatya = Zonguldak

Sekil 2. Hastalarin ikametlerine gore dagilim

Olgularin Sekil 3’te belirtildigi lizere 26’s1 2021°de 26°s1 2020°de 26’s1 2019°da 18’1
2018°de ve 15’1 2017°de tanmi aldig1 belirlendi. 2017°de hastanemize bagvuran 444.515 hasta
icinden 9178 olgu Hematoloji klinigimize basvurmus olup bunlardan 33 tanesine, 2018’de
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hastanemize bagvuran 521.876 hasta i¢inden 9650 olgu Hematoloji klinigimize bagvurmus olup
bunlardan 31 tanesine, 2019°da hastanemize basvuran 554.764 hasta icinden 11.662 olgu
Hematoloji klinigimize bagvurmus olup bunlardan 40 tanesine, 2020’de hastanemize bagvuran
367.393 hasta iginden 8685 olgu Hematoloji klinigimize basvurmus olup bunlardan 26 tanesine,
2021°de hastanemize bagvuran 455.409 hasta icinden 10.163 olgu Hematoloji klinigimize
basvurmus olup bunlardan 32 tanesine AML tanis1 konmustur. Yillara gore yas faktoriinden
bagimsiz hastanemiz AML insidans1 sirasiyla 2017°de 100.000°de 7,4, 2018°de 100.000°de
5,9, 2019’da 100.000’de 7,2, 2020’de 100.000’de 7, 2021°de ise 100.000’de 7 olarak
saptanmustir (Sekil 4).

Yillara gore hasta sayisi

30
25

20

26 26
18
15
15
10
5 -
0

m2017 m2018 m2019 w2020 m2021

Hasta Sayisi

Sekil 3. Yillara gore hasta sayisi
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YILLARA GORE AML iNSIDANSI

®m AML insidansi
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Sekil 4. Yillara gore AML insidansi

HASTALARIN GENEL DURUMU

Hastalarin tan1  anindaki genel durumlari ECOG ve Charlson Indeksi ile

degerlendirilmistir. Buna gore ECOG skoru 62 (%55,9) hastada ““0°’; 28 (%25,2) hastada ““1°’;
17 (%15,3) hastada ““2” ve 4 (%3,6) hastada ‘3’ olarak hesaplanmistir. Hastalarin ortanca

Charlson indeksi 4,0 (3,0-6,0) olarak hesaplanmistir. Durum parametreleri ile cinsiyet ve yas

arasindaki iligkiler Tablo 7 ve Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 7. Genel durum parametrelerinin cinsiyete gore dagilimlari

Cinsiyet
Parametreler Erkek Kadin p
n (%) n (%)
0 37(%57,8) 25(%53,2)
S 1 16(%25,0) 12(%25,5) )
8 2 9(%14,1) 8(%17,0)
3 2(%3,1) 2(%4,3)
Charlson indeksi 4,0(2,3-6,0)* 4,0(3,0-6,0)* 0,239

* Ortanca (25.-75. Persantil)

Cinsiyetler ECOG durumuna gore kiyaslanabilmesi i¢in ECOG puanlarinda ““1°°, “2”’

ve ‘‘3”’ puanin alan gruplar birlestirilmistir. Buna gére ECOG puani “‘0’” olanlar ile ‘‘0°’dan

yiiksek olanlar arasinda cinsiyet bakimindan farklilik izlenmemistir (p:0,628). Yine Charlson

indeksi dagilimi1 da her iki cinsiyette benzer olarak bulunmustur.
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Ote yandan ECOG smiflamasina gore ‘“0’’puani alan grubun yas ortancasi ‘‘0’’dan
biiyiik puan alan grubun yas ortancasina gore anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (p<0,001).
Yas gruplar1 ile ECOG puanlar1 kiyaslandiginda 60 yas ve iizeri grubun ECOG puaninin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<<0,001). Charlson indeksi ile yas arasindaki
iligki incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon izlenmistir. Yas arttikca
Charlson indeksinin de arttig1 gézlenmistir (r:0,878 p<0,001). Yine yas gruplar1 ile Charlson
indeksi kiyaslandiginda 60 yas ve iizeri grubun Charlson indeksi puani anlamli olarak yiiksek

saptanmistir.

Tablo 8. Genel durum parametreleri ve yasla iliskisi

Yas Gruplan
Parametreler <60 yas >60 yas p Yas p
n (%) n (%)
0 43(%95,6) 19(%28,8) 55,0(42,8-63,5)*
S [1 1(%2,2) 27(%40,9) ~ [73,5(68,0-78,5) )
Q|2 0(%0) 17(%25,8) 78,0(71,0-84,5)*
3 1(%2,2) 3(%4,5) 76,0(41,8-84,0)*
Charlson indeksi | 2,0(2,0-3,0* | 6,0(4,0-7,00* | <0,001 0,878%* <0,001

* Ortanca(25.-75. Persantil); ** Spearman Correlation Coefficient(r)

KEMIK ILIGI SITOGENETIK VE MOLEKULER GENETIK INCELEMES]

Yiiz alt1 (%95,5) hastanin tan1 anindaki kemik iligi biyopsisindeki blast yiizdelerine
ulagilmistir. Buna gore blast yilizdesinin ortanca degeri %60,0 (%30,0-%80,0) olarak
bulunmustur. Altmis sekiz (%61,3) hastanin sitogenetik verilerine, 71 (%64) hastanin ise
molekiiler genetik verilerine ulasilmistir. Buna gore hastalarin anlamli ¢ogunlugunda
sitogenetik ve molekiiler genetik anomaliye rastlanmamustir. Genetik testlerin ayritili

dagilimlar1 Tablo 9,10 ve 11 ’de gdsterilmistir.

Tablo 9. Sitogenetik sonug¢larinin degerlendirilmesi

Sitogenetik n(%o)

Inv 16 (+) 4(%5,9)
t8;21 (+) 4(%05,9)
t(15;17) (+) 8(%11,8)
Monozomi 7 (+) 2(%2,9)
del 5 (+) 1(%1,5)
Normal sitogenetik olanlar 49(%72,1)
Toplam= 68
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Alinan numunelerdeki yetersiz metafaz sayisi ve uygun olmayan materyal nedeniyle 24

hastanin karyotip sonucuna ulasilabildi. Ulasilabilen sonuglar Tablo 10” da gosterilmistir.

Tablo 10. Karyotip sonuglarinin degerlendirilmesi

Karyotip sonucu n %
Normal Karyotip 14 %58,3
42, XY, +der(12), -8, -9, -13, -15 1 %4,1
45, XY, -7 (Monozomi 7) 1 %4,1
46, XY, 1(8;21) 4 %16,6
46, XX, +10 2 %8,2
47, XX, 1(8;21), +der(21) 1 %4,1
46, XY, t(11;16) 1 %d,1
Tablo 11. Molekiiler genetik sonuglarinin degerlendirilmesi
Molekiiler Genetik Anomali n (%)

Pozitif (+) 10 (%14,1)
NPM-1 Negatif (-) 61 (%85.9)

Pozitif (+) 13 (%18,3)
FLT-3 Negatif (-) 58 (%81,7)

Pozitif (+) 4 (%5,6)
RUNX-1 Negatif () 67 (%94,4)

Pozitif (+) 5 (%7,0)
ASXL-L Negatif (-) 66 (%693,0)

Pozitif (+) 6 (%8,5)
TP-53 Negatif (-) 65 (%91L,5)

Pozitif (+) 1(%1,4)
TET-2 Negatif (-) 70 (%98.6)

Pozitif (+) 1 (%1,4)
CEBPA Negatif () 70 (%98,6)

Pozitif (+) 1 (%1,4)
K-RAS Negatif (-) 70 (%98.6)

Pozitif (+) 3(4,2)
N-RAS Negatif () 68 (%95.9)

iti 0,

IDH-2 P02|tn_c (+) 8 (%11,3)

Negatif (-) 63 (%88,7)

Pozitif (+) 5 (%7,0)
DNMT-3 Negatif (-) 66 (%93,0)

Hastalarin organomegali durumlar incelendiginde 27 (%24,3) splenomegali, 30’unda
(%27,0) hepatomegali ve 16’sinda (%14,4) lenfadenomegali saptanmaigtir.

Hastalarin tan1 anindaki kemik iligi blast yilizdeleri cinsiyete gore karsilastirildiginda
erkeklerde ortanca deger %70,0 (%33-%80) kadinlarda ise %60,0 (%30-%80) olarak
hesaplandi. Cinsiyetler arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (U:1230 p:0,387). Yas ile blast

yiizdesi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon izlenmedi (r:-0,161 p:0,09).
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Yine 60 yas ve iistii hastalar ile 60 yas alt1 hastalar arasinda blast yiizdeleri bakimindan anlaml
bir farklilik saptanmadi (U:1227 p:0,378). ECOG puanlarina gore gruplandirildiginda blast
yiizdeleri sirasiyla ECOG 0 olan grupta %60,0 (%35-%60); ECOG 1 olan grupta %45,0
(%30,0-%77,3); ECOG 2 olan grupta %42,5(%30,0-%77,8) ve ECOG 3 olan grupta %80,0
(%40,0-%90,0) olarak saptandi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (p: 0,459). Charlson indeksi ile de kemik iligi blast yiizdesi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon izlenmedi (r:-0,64 p:0,512).

Sitogenetik sonuglar cinsiyetlere gore incelendiginde toplam 68 sonucun 43’ (%63,2)
erkek, 25’1 (%36,8) kadindi. On ti¢ (%30,2) erkekte sitogenetik anomali mevcut iken 6 (%24,0)
kadinda sitogenetik anomali mevcuttu. Cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi (X20,305 p:0,581). Yas degiskenine gore incelendiginde sitogenetik
anomali saptanan grupta ortanca yas 55,0 (43,0-63,0) iken, anomali olmayan grupta 68,0 (55,0-
75,0) olarak hesaplandi. Sitogenetik anomali olan grubun olmayan gruba gore yas ortancasi
anlamli olarak daha distiktii (U:0,279 p:0,011). Yine 60 yas ve lizerinde 6 (%]15,8) kiside
sitogenetik anomali mevcutken, 60 yas alt1 13 (%43,3) kiside anomali mevcuttu (X?:6,317
p:0,012). Hastalarin ECOG ve Charlson indeksleri anomali durumlar ile kiyaslandiginda
sitogenetik anomalisi olan 19 hastadan 18’inin (%94,7) ECOG ‘0>’ oldugu, anomali
izlenmeyen 49 hastanin 25’inin (%51,0) ECOG ‘0’ oldugu izlendi. Anomali saptanmayan
hastalarin ECOG puanlarinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu hesaplandi (p:0,001). Yine
anomali izlenmeyen grupta Charlson indeksinin anomali izlenen gruba gore anlamli olarak
yiiksek oldugu hesaplandi (1:-0,260 p:0,032). Ancak durumun yas degiskeninden etkilendigi
varsayilarak yapilan parsiyel korelasyon analizlerinde anomali izlenen grup ile izlenmeyen
grup arasinda ECOG ve Charlson indeksi puanlamalar1 arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik
olmadig1 gozlendi (sirasiyla r:-0,219 p:0,075; r:-0,06 p:0,619). ilk analizlerdeki gosterilen
iliskinin yas ile dogrusalligindan kaynaklandigi diisiiniildii. Tan1 anindaki blast yiizdesi
sitogenetik anomalisi olan grupta %60 (%30-%80) olarak hesaplanirken, anomali olmayan
grupta da benzer sekilde %60,0 (%30,0-%80,0) olarak hesapland. iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik izlenmedi.

Molekiiler genetik sonuglarina gore hastalar kotli prognostik anomaliye sahip grup ve
kotli prognostik anomaliye sahip olmayan grup olarak kategorize edilerek; hastalarin cinsiyet,
yas, yas gruplari, ECOG ve Charlson indeksi puanlar1 ve kemik iligi blast yiizdelerine gore
degerlendirildi ve Tablo 12°de 6zetlendi. Buna gore Kotii prognostik anomali saptanan grupta,

diger gruba gore kadin hasta oran1 anlamli olarak daha yiliksek saptanmistir. Kotii prognostik
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anomali saptanan grubun medyan yasi diger gruba gore anlamli olarak yiliksek saptanmistir.
Yine yas gruplarina gore incelendiginde benzer sekilde kotii prognostik anomali izlenen grupta
60 yas ve lizerindeki hasta orani diger gruba gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Kotii
prognostik anomali izlenen grupta Charlson indeksi medyan degerleri diger gruba gore anlamli
olarak yiiksek saptanmistir. Yine ECOG puanlar1 dikkate alindiginda kotii prognostik anomali
izlenen grupta yiiksek ECOG puanli hasta orani anomali saptanmayan gruba gore anlamli
olarak yiiksek izlenmistir.

Yapilan sitogenetik ve molekiiler genetik analizlere gore toplam 92 (%82,9) hastanin
ELN risk skoru hesaplanmistir. Buna gore 29 (%31,5) hasta disiik riskli, 34 (%37,0) hasta orta
riskli ve 29 (%31,5) hasta yiiksek riskli olarak degerlendirilmistir. ELN skorlarina gére 3 gruba
ait ozellikler Tablo 13’te verilmistir. Buna gore gruplar arasinda cinsiyet, ECOG puanlari,
Charlson indeksi ve kemik iligi blast ylizdesi bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir.

Tablo 12. Molekiiler genetik sonuglarinin cesitli parametrelere gore dagilimlari

Kotii Prognostik | Kotii Prognostik Anomali
Parametreler Anomali yok (n:38) var (n:33) p
n (%) n (%)
. Erkek 29 (%76,3) 14 (%42,4)
Cinsiyet Kadm 9 (%23.7) 19 (%57.6) 0,004
Yas * 57,0 (44,0-71,5) 68,0(63,5-75,5) 0,003
<60 yas 22 (%57,9) 6 (%18,2) 0,001
Yas gruplant — o yas 16 (%42,1) 27 (%81,8)
0 28 (%73,7) 13 (%39,4)
§ % 9 (%023,7) 172(3/02316,24) 0,001
L 621.2)
3 1 (%2,6) 1 (%3,0)
Charlson indeksi* 3,0(2,0-5,0) 5,0 (4,0-7,0) 0,001
K1 blast yiizdesi* 60(32,5-79,0) 70,0(34,5-85,0) 0,353

* Ortanca(25.-75. Persantil)

Ote yandan ELN skoruna gore diisiik riskli grubun yas ortancasi orta ve yiiksek risk
grubu ortancalarina gore anlamli olarak diisiik saptanmistir. Ayn1 bulgu yas gruplar arasinda

da gozlenmistir (Tablo 12).

VERILEN TEDAVILERIN DEGERLENDIRILMESI
Hastalara uygulanan tedaviler incelendiginde 60 (%54,1) hasta “3+7” rejimi, 20 (%18,0)
hasta Azasitidin + Venetoklaks rejimi, 28 (%25,2) hasta tek basina Azasitidin rejimi, 3 (%2,7)

ise AML M3 tamst ile 3+7 +ATRA tedavisi Tedavi
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karsilagtirmalarinda “3+7” ve ATRA tedavisi alan grupta hasta sayisi az olmasindan dolay1

kiyaslamalara dahil edilmemistir. “3+7” ve ATRA tedavisi alan 3 kisi de erkek, 2 hasta 60 yas

ve lizeriyken 1 hasta 60 yas alti, 3 hasta da ECOG puan1 ‘0’ olarak bulunmustur. Tedavi

rejimlerine gore cinsiyet, yas, yas gruplari, ECOG ve Charlson indeks puanlar1 ve kemik iligi

blast yiizdeleri dagilimi Tablo 14’te verilmistir

Tablo 13. European Leukemia Network skorlarina gore parametrelerin dagilimlari

ELN Skoru (n:92)
Parametreler Diistik risk (n:32) Ortarisk (n:42) Yiiksek risk (n:18) p
n(%) n(%) n(%)
. Erkek 21(%65,6) 23(%54,8) 7(%38,9)
Cinsiyet o dm 11(%34,4) 19(%45,2) 11(%61,1) 0,188
Yas * 57,5(46,0-68,5) 67,0(46,0-76,0) 68,0(63,0-76,5) 0,014
Yas <60 yas 19(%59,4) 15(%35,7) 3(%16,7) 0.009
gruplar1 | >60 yas 13(%40,6) 27(%64,3) 15(%83,3) ’
0 26(%81,3) 21(%50,0) 7(%38,9)
0 1 4(%12,5) 14(%33,3) 7(%38,9) ]
S 2 1(%3,1) 7(%16,7) 3(%16,7)
L 3 1(%3,1) 0(%0) 1(%5,6)
Charlson indeksi* 3,0(2,0-4,3) 4,0(3,0-6,0) 4,0(4,0-6,5) 0,036
KIi blast yiizdesi* %62,5(31,5-80,0) | %50,0(30,0-76,5) | %70,0(35,0-80,0) 0,679
* Ortanca(25.-75. Persantil)
Tablo 14. Tedavi gruplarimin tammlayici 6zellikleri
Tedavi rejimleri (n:108)
Parametreler n3g,/7()) Azasi;idin Cgﬁzlttc;ﬁ:gkz p
n (%) n (%)
. Erkek 37 (%61,7) 13(%46,4) 11(%55,0)
Cinsiyet Kadin 23(%38,3) 15(%53,6) 15(%45,0) 0,401
Yas * 54,0(42,0-62,0) 76,0(70,0-84,0) 73,5(69,5-77,5) <0,001
Yas <60 yas 43(%71,7) 1(%3,6) 0(%0) <0001
gruplar1 | >60 yas 17(%28,3) 27(%96,4) 20(%100) !
0 55(%91,7) 2(%7,1) 2(%10,0)
S 1 5(%8,3) 11(%309,3) 12(%60,0)
o 2 0(%0) 11(%39,3) 6(%30,0)
3 0(%0) 4(%14,3) 0(%0)
Charlson indeksi 3,0(2,0-4,0)* 6,0(5,0-7,0)* 6,0(5,0-7,3)* <0,001
Ki blast yiizdesi %67,5(38,7-87,0)* | %40,0(30,0-80,0)* | %45,0(30,0-80,0)* | 0,108
Splenomegali 15(%25,0) 8(%28,6) 4(%20,0) 0,796
Hepatomegali 17(%28,3) 7(%25,0) 5(%25,0) 0,927
Lenfadenomegali 11(%18,3) 3(%10,7) 2(%10,0) 0,515
Kaétii prognozlu 14 (%36,8) 8 (%57,1) 11 (%68,8)
Molel_(iiler anomali (+) 0078
genetik Kaétii prognozlu 24 (%63,2) 6 (%42,9) 5 (%31,3) '
anomali (-)
Sitogenetik | lyi prognozlu 13 (%32,5) - -
Kétii prognozlu 27 (%67,5) 12 (%100) 13 (%100) 0,005

* Ortanca (25.-75. Persantil), Ki: Kemik Iligi.
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Ug farkli tedavi grubu karsilastirildiginda cinsiyet, kemik iligi blast yiizdesi, kétii
prognostik molekiiler genetik anomali varligi, splenomegali, hepatomegali ve lenfadenomegali
varlig1 bakimmdan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir. Ote yandan
“3+7” tedavisi alan grubun yas ortancas1 54,0 (42,0-62,0) olup diger gruplardan istatistiksel
anlamli olarak kiigiik saptanmistir (p<0,001). Yine yas gruplari kiyaslandiginda “3+7” tedavisi
alan grubun %95,6’s1 60 yas alt1 hastalardan olusmakta olup diger gruplara kiyasla anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur (p<0,001).

ECOG puanlarma gore ‘0’ puan alan ve digerleri seklinde siiflandirildiginda “3+7”
tedavisi alan grupta ‘0>’ puan alan hasta sayisi diger 2 gruba gore anlamli olarak fazla
saptanmigken, diger tedavileri alan hastalarin ECOG puanlar1 daha yiliksek saptanmistir
(p<0,001). Charlson indeksine goére gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmugtir. Alt grup analizleri yapilarak incelendiginde “3+7” tedavisi alan grubun Charlson
indeksi tek basia Azasitidin tedavisi alan grup ile Azasitidin + Venetoklaks tedavisi alan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli diisiik izlenmistir (sirasiyla p<0,001; p<0,001). Tek basina
Azasitidin tedavisi alan grup ile Azasitidin + Venetoklaks tedavisi alan grup arasinda Charlson
indeksi agisindan anlamli fark saptanmamustir (p:0,700). Ciinkii ventoklaks baslanmasi
Charlson indeksi yiiksekligine bagh tilkede geri 6demeye bagl olarak son yillarda artmugtir.
ECOG ve Charlson indeksi puanlarindaki farkliliklarin sebebi tedavi segimi sirasinda

uygulanmis olan Olgiitlere baglanmstir.

LABORATUVAR PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI

Hastalarin tan1 anindaki 16kosit, hemoglobin, hematokrit, trombosit, nétrofil, kreatinin,
ALP, GGT, CRP, LDH ve albiimin degerleri Tablo 15°te verilmistir.

Hemogram sonuglar1 kesim degerlerine gore incelendiginde 38 (%34,2) hastada
16kopeni, 54 (%48,6) hastada 16kositoz izlenmis olup 19 (%17,1) hastada 16kosit degerleri
normal aralikta gozlenmistir. Yine nétrofil diizeylerine gore 61 (%355,0) hastada nétropeni
izlenmisken, 50 (%45,0) hastada nétropeni izlenmemistir. Hemoglobin diizeyleri
degerlendirildiginde 107 (%96,4) hastada anemi mevcutken, 4 (%3,6) hastada normal
araliklarda izlenmistir.  Trombosit sayilari  incelendiginde ise 79 (%71,2) hastada
trombositopeni, 2(%]1,8) hastada trombositoz saptanmis olup, 30 (%27,0) hastada normal

araliklarda izlenmistir.
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Tablo 15. Laboratuvar parametrelerinin dagilim

Parametreler Ortanca(25.-75. Persantil)/ Ortalama+SS
Lokosit (/mm3) 8700(2100-51500)
Hemoglobin (g/dL) 8,62+2.01
Hematokrit (%0) 24,8(22,3-29,0)
Trombosit (/mmd) 59000(26000-106000)
Notrofil (/mm?®) 1200(200-4100)
Kreatinin (mg/dL) 0,8(0,7-1,1)
ALP (U/L) 75(55-93)

GGT (U/L) 32(19-48)

CRP (mg/L) 3,8(0,9-9,7)
LDH (U/L) 406(308-776)
Albumin (g/dL) 3,59+0,57

ALP: Alkalen Fosfataz; GGT: Gama Glutamil Transferaz; CRP: C Reaktif Protein; LDH: Laktat Dehidrogenaz;
SS: Standart Sapma.

Tablo 16. Laboratuvar parametrelerinin genetik anomalilere gore dagilim

Sitogenetik Anomali Molekiiler Genetik Anomali
Parametreler fyi Kotii P [ NPM1(+) [ NPM1() | NPM1() | P
prognozlu prognozlu FLT3 () FLT3 (+) FLT3 ()
o 3 6500 7150 6850 49350 6800
Lékosit (/mm) (2350-21450) | (2350-39175) | %°17 | (3750-109750) | (10375-81675) | (2025-29375) | 0177
Hemoglobin(g/dL) | 10,25+2,28 8,07+1,76 0,004 | 843149 7,23+1,41 8,7542,15 | 0,204
: 29,30 23,45 24,55 23,30 24,20
0 ] i) 1 1 il
Hematokrit (%) (2440:33,25) | (20,10-2632) | %% | (2067.27.75) | (2057-2410) | (22.25-20,97) | O3
28000 51000 62500 56500 49500
Trombosit (/mm%) | 14000-66000) (26000- 0,460 (37500- (31750- (19750- 0,404
106000) 119500) 109750) 104250)
, 5 400 1250 450 2650 600
Nétrofil (/mm?’) (150-1100) 200-5250) | 9001 | (175.20675) | (1425-8225) | (200-3950) | %070

Laboratuvar parametreleri diger degiskenler ile kiyaslamali olarak incelenmistir (Tablo
16). Cinsiyetlere gore incelendiginde her iki cinsiyet arasinda 16kosit, hemoglobin, hematokrit,
trombosit, ndtrofil, ALP, CRP ve LDH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
saptanmamustir (sirastyla p:0,384; p:0,059; p:0,80; p:0,616; p:0,231; p:0,427; p:0,605; p:0,237).
Kreatinin, GGT ve Albumin diizeyleri ise erkeklerde kadinlara gore istatistiksel olarak anlaml
yiiksek saptanmistir (p:0,003; p:0,026; p:0,038).

Yas kategorilerine gore incelendiginde 60 yas alt1 ile 60 yas ve {izeri grupta lokosit,
hemoglobin, hematokrit, notrofil, ALP, GGT, CRP ve LDH degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir (sirasiyla p:0,440; p:0,083; p:0,193; p:0,191; p:0,079;
p:0,284; p:0,293; p:0,341). Ote yandan trombosit ve kreatinin degerleri 60 yas ve iizeri grupta,
albiimin degeri ise 60 yas alt1 grupta anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p:0,05; p<0,001;
p:0,001).
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ECOG skorlamasina gore gruplara ayrildiginda gruplar arasinda 16kosit, hemoglobin,
hematokrit, notrofil, ALP, GGT, CRP, ve LDH degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir (sirastyla p:0,080; p:0,057; p:0,245; p:0,418; p:0,124; p:0,582;
p:0,360; p:0,183). Kreatinin degerlerinin ECOG puani arttikca arttigi, Albumin degerlerinin ise
anlamli olarak azaldigi saptanmistir (p<0,001; p:0,008). Trombosit degerleri acisindan
incelendiginde ise ECOG ‘1’ olan grubun trombosit degerlerinin diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu izlenmis olup (p:0,014) diger gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmamustir.

Verilen tedavi rejimine gore laboratuvar parametrelerinin dagilimi Tablo 17°de
verilmistir. Buna gore “3+7” ve ATRA tedavisi alan 3 kisi sayr azlhigindan dolay1
karsilastirmanin diginda birakilmistir. Buna gore “3+7” rejimi uygulanan grupta kreatinin
degerleri tek basina azasitidin rejimi ve azasitidin + venetoklaks rejimi uygulanan gruba gore
anlamli olarak diisiik izlenmistir (p<0,001). Ote yandan tek basina azasitidin uygulanan grubun
albumin degerleri “3+7” rejimi uygulanan gruba gore gore anlamli olarak daha diisiik
saptanmistir (p:0,001). Her ne kadar tek basina azasitidin tedavisi alan grupta albiimin degeri
azasitidin+ venetoklaks tedavisi alan grup ortancasina gore diisiik izlense de iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir (p:0,133).

Tablo 17. Tedavi rejimlerine gore laboratuvar sonuglarimin dagilinm

Ort(25.-75.per) | Ort(25.-75.per) Ort(25.-75.per)
_ 6500(2800- 6800(2175- 30200(2075-
3
Lokosit (/mm) 27400) 44575) 82350) 0,326
(';‘;g"l_o)g")b'” 0,1542,11* 8,04+1,44* 8,48+2,11* 0,129
Hematokrit (%) | 25,4(23,1-31,1) | 23.8(20,5-27,4) | 24,7(22,27-28,0) | 0,279
. 41000 80500 68500
3
Trombosit (fmM*) | »6000-100000) | (60250-139750) | (43750-129750) | 399
Notrofil (mm®) | 1000(200-3200) | 900(325-5900) | 3250(375-13400) | 0,135
Kreatinin
(mo/dL) 0,8(0,6-0,9) | 0,98(0,72-1,47) | 1,0(0,8-1,15) <0,001
ALP (U/L) 62,0(48,0-93,0) | 78,5(64,3-88,8) | 79,0(59,0-127,0) | 0,062
GGT (U/L) 29,0(18,0-47,0) | 31,0(16,3-57,0) | 27,0(20,8-52,5) | 0,769
CRP (mg/L) 2,6(0,6-8,4) 6,3(0,4-14,9) 4,4(1,1-20,9) 0,209
398,0 4740 507,0
LDH (U/L) (308.0-5820) | (293.0-7843) | (3470-9150) | ©°3%
Albumin (g/dL) 3,79+0,57* 3,3+0,40* 3,7+0,54 * 0,001

ALP: Alkalen Fosfataz; GGT: Gama Glutamil Transferaz; CRP: C Reaktif Protein; LDH: Laktat Dehidrogenaz;

SS: Standart Sapma; AZA+VEN: Azasitidin+Venetoklaks; * Ortalama(+Standart Sapma).
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ELN risk skorlamasina gore gruplandirildiginda laboratuvar parametrelerinin dagilimi
Tablo 18’ te verilmistir. ELN risk skorlamasina gore disiik, orta ve yiiksek riskli gruplar

arasinda laboratuvar parametreleri bakimidan anlamli istatistiksel bir farklilik saptanmamustir.

Tablo 18. European Leukemia Network risk skor gruplarmma goére laboratuvar

sonug¢larmin dagilim

ELN risk skoru Ort(25.-75.per)
Parametreler — - - . p
Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk
Lokosit (/mm?) 6500(2350-21700) | 5800(1890-48325) | 21800(2750-64950) 0,309
Hemoglobin (g/dL) 90,1942, 14% 8.89+1,76% 8 244207 0,183
Hematokrit (%) 25,0(22,70-29,6) 27,2(23,0-30,2) 23,7(21,4-27,5) 0,241
. 38000 77000 68000

Trombosit (/mm?) (19500-66000) (31250-112500) (30000-106000) 0,076
Nétrofil ((mm°) 600(200-2250) 1200(200-4550) 2400(500-7450) 0164
Kreatinin (mg/dL) 0,8(0,7-1,03) 0.8(0,7-1,1) 0,9(0,8-1,23) 0,223
ALP (U/L) 75,0(46,5-89,0) 77,5(59,5-98,5) 69,0(54,5-91,0) 0,490
GGT (UIL) 29,0(18,5-40,0) 32,0(18,0-52,2) 26,0(17,0-45,0) 0,702
CRP (mg/L) 2,2(0,7-7,5) 5,9(1,2-11,8) 3,2(0,4-15,2) 0,509
LDH (U/L) 375,0(304,5591,5) | 404,0(319,2-650,5) | 448,0(313,0-936,0) 0,543
Albumin (g/dL) 3,64=0,58* 3,6920,57* 3,6020,53* 0,837

ALP: Alkalen Fosfataz; GGT: Gama Glutamil Transferaz; CRP: C Reaktif Protein; LDH: Laktat Dehidrogenaz;
SS: Standart Sapma. * Ortalama+ Standart sapma; Ort(25.-75.per): ortanca (25.-75. Persantil).

Laboratuvar parametreleri ve yas, Charlson indeksi, blast ylizdesi gibi siirekli
degiskenler arasindaki iliskiler korelasyon testleri ile degerlendirilerek Tablo 19’da
sunulmustur. Buna gore yas ile Charlson indeksi, kreatinin ve trombosit diizeyleri arasinda
dogru yonlii anlamli korelasyon izlenmisken, albiimin ile ters yonli anlamli korelasyon
izlenmistir. Kemik 1ligi blast yiizdesi ile 16kosit sayis1 arasinda anlamli korelasyon izlenmisken
diger laboratuvar parametreleri ile iliski bulunmamistir. Charlson indeksi ile yas, trombosit
say1st, kreatinin ve ALP arasinda ayni yonlii korelasyon izlenmigken, alblimin ile ters yonlii
korelasyon izlenmistir. Laboratuvar parametrelerinin  kendileri arasindaki iliskiler
incelendiginde, beyaz kiire sayisi ile LDH, CRP, GGT ve kreatinin degerleri arasinda ayni
yonlii korelasyon izlenmis olup, benzer sekilde notrofil sayilari ile LDH, CRP, GGT, ALP ve

kreatinin arasinda da ayn1 yonlii korelasyon izlenmistir.
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Tablo 19. Siirekli sayisal degiskenler arasindaki iliski analizi

7
T - =
- o o
cle|lolelo|J] 22«88 x| =
@) < - O O] < X prd o I I m N
r 0878 |- 0,100 | 0,09 | - 0,160 | 0425 | 0,150 | 0,199 | - - 0092 | -
Yas {0001 | 0372 | 0297 | 0314 | 0122 | 0093 | 0001 | 0115 | 0037 | 0110 | 0,164 | 0336 | 0,161
p 0,001 0,201 0,252 | 0,085 0,092
rl- - 0,177 | 0,155 | 0,066 | - - 0,064 | - 0,044 | 0,036 | 0,271
KiB — 0,064 | 0,097 | 0,069 | 0112 | 0,500 | 0,019 | 0,019 | 0,513 | 0,041 | 0,651 | 0,715 | 0,005
P | o512 | 0,324 0,847 | 0,844 0,679
r | 0144 |- 0,750 | 0,259 | 0,337 | 0,175 | 0,375 | 0,777 | - 0,155 | 0,110
Bk |— 02130 | 0070 | 0001 | 0006 | 0001 | 0066 | 0001 | 0,001 | 0,157 | 0,104 | 0,248
p 0,466 0,100
rl- 0,203 | 0,042 | - 0,181 | 0,017 | 0,076 | 0,120 | 0,202 | 0,968
Hgb 5 0110 | 0033 | 0665 | 0010 | 0058 | 0860 | 0429 | 0211 | 0033 | 0,001
0,252 0,916
rl- 0,180 | 0,077 | 0,017 | 0,170 | 0,021 | 0,140 | 0,150 | 0,248
Hct 1 0,049 | 0,059 | 0,423 | 0,861 | 0,075 | 0,830 | 0,144 | 0,115 | 0,009
P | 0,609
r | 0206 |- - - 0,030 | 0,067 | 0,009 | -
Plt | 0030 | 0,106 | 0241 | 0,084 | 0,758 | 0,486 | 0,922 | 0,054
p 0,268 | 0,011 | 0,280 0,570
r | 0176 | - 0,546 | 0,218 | 0,368 | 0,262 | 0,407
Neu — 0064 | 0,041 | 0001 | 0,021 | 0,001 | 0,006 | 0,001
P 0,672
r | 0467 | 0,023 | 0,274 | 0,182 | 0,210 | 0,225
Kre |[—5-| 0001 | 0808 | 0004 | 0055 | 0027 | 0017
r | 0208 |- 0,197 | 0,290 | 0,500
ALP —1 0029 | 0132 | 0,039 | 0,002 | 0,001
p 0,166
rl- - 0,318 | 0,380
GGT — 0,060 | 0,174 | 0,001 | 0,001
P | 0534 | 0,068
r | 0104 |- 0,239
CRP |— 0,275 | 0,357 | 0,012
p 0,001
r | 0,179 -
LDH 1 0,060 | 0,096
p 0,318
r -
Alb — 0,276
P | 0,003

Kib: Kemik iligi blast yiizdesi; Bk: Beyaz kiire; Hgb: Hemoglobin; Hct: Hematokrit; PIt: Trombosit; Neu:
Notrofil; Kre: Kreatinin; ALP: Alkalen Fosfataz; GGR: Gama Glutamil Transferaz; CRP: C-Reaktif Protein;

LDH: Laktat Dehidrogenaz; Alb: Albumin; Ch. I.: Charlson Indeksi; r: Spearman correlation coefficient.

TEDAVi YANITLARININ DEGERLENDIRILMESI

Hastalara verilen tedavi sonrasinda toplam 80 (%72,07) hastanin kemik iligi biyopsisi

ile indiiksiyon yanit1 degerlendirilmistir. Yanit degerlendirilenler icerisinde 53 (%66,3) hastada

tam yanit, 2(%2,5) hastada parsiyel yanit saptanmisken 25 (%31,3) hasta yanitsiz olarak

degerlendirilmistir. Parsiyel yanitli hasta sayisinin yetersiz olmasindan dolayr hastalar tam

yamtli ve yanitsiz grup olarak iki gruba ayrilmistir. Iki grup arasindaki parametrelerin

dagilimlar1 Tablo 20°de gosterilmistir.
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Tablo 20. indiiksiyon yamitina gore hastalarin dzellikleri

Indiiksiyon yanitina gore gruplandirma
Parametreler Tam yanit Yanitsiz p
n (%o) n (%o)
- Erkek 32(%60,4) 14(%56,0)
Cinsiyet Kadmn 21(%39,6) 11(%44.0) 0,714
Yas 59,0(43,0-69,0)* 69,0(53,0-76,5)* 0,025
<60 yas 29(%54,7) 8(%32,0)
Yas gruplari >60 yas 24(%45,3) 17(%68,0) 0,061
0 40(%75,5) 12(%48,0)
1 10(%18,9) 7(%28,0) )
ECOG 2 2(%3.8) 5(%:20,0)
3 1(%1,9) 1(%4,0)
Charlson indeksi 3,0(2,0-4,0)* 4,0(3,0-6,0)* 0,037
Ki Blast % %65,0(32,0-80,0)* | %42,0(30,0-725)* | 0,317
. Var 12(%22,6) 5(%20,0)
Splenomegali Yok 41(%77,4) 20(%80,0) 0,792
. Var 16(%30,2) 6(%24,0)
Hepatomegali Yok 37(%69,8) 19(%76,0) 0,571
. Var 8(%15,1) 3(%12,0)
Lenfadenomegali Yok 25(%834,9) 22(%88,0) 1,000
3+7 39(%73,6) 11(%44,0)
'S Azasitidin 6(%11,3) 10(%40,0)
% T | Azasitidin+Venotoklaks 6(%11,3) 3(%12,0) )
3+7+ATRA 2(%3,8) 1(%4,0)

* Ortanca(25.-75. Persantil).

Indiiksiyon tedavisi yanitina gore degerlendirme yapildiginda yanitsiz grupta yas ve
Charlson indeksi puanlar1 tam yanitli gruba oranla anlamli yiiksek saptanmistir. ECOG puanlari
acisindan “1”, “2” ve “3” puan alan gruplar birlestirilerek incelenmis olup tam yanith hasta
grubunda yanitsiz gruba gore ‘‘0°’ puani daha yiiksek oranda saptanmistir (p: 0,016). Aldig1
tedaviye gore yanit alt grup analizi yapildiginda “3+7” tedavisini alan grupta tam yanit orani
tek basina azasitidin tedavisi alan gruba goére anlamli yiiksek saptanmistir (p: 0,002). “3+7”
tedavisi alan ile azasitidin + venetoklaks tedavisi alan gruplar arasinda yanit oranlar
bakimindan anlamli farklilik saptanmamustir (p: 0,431). Yine tek basina azasitidin tedavisi alan
grup ile azasitidintvenetoklaks tedavisi alan grup arasinda tedavi yanit oranlar1 bakimindan
anlaml farklilik saptanmamistir. “3+7+ATRA” tedavisi alan grup sayisi yetersiz olmasi
sebebiyle grup kiyaslamalarina dahil edilmemistir. Tedaviye gore yanit oranlart Sekil 5’te

verilmistir.
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Tedaviye yanit ile laboratuvar parametreleri (I6kosit, hemoglobin, hematokrit,
trombosit, notrofil, ALP, GGT, LDH, kreatinin, CRP, alblimin) arasindaki iligkiler
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir.

Tedavi yanit gruplar1 arasinda anlamli farklilik gézlenen yas, ECOG puani, charlson
indeksi ve aldig1 tedavi rejimi parametreleri regresyon modeline dahil edilerek ileri analiz
yapilmistir. Her ne kadar basit analizlerde anlamli farkliliklar gozlense de regresyon

modelizasyonunda parametrelerin tedavi yanitin1 etkiledigi saptanmamastir.

Tedaviye Gore Yanit Oranlari

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
3+7 Azasitidin Azasitidin+Venetoklaks

B Tamyanit M Parsiyel yanit ™ Yanitsiz

Sekil 5. Tedaviye gore yanit oranlari

TEDAViI KOMPLIKASYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

Hastalarin takipleri sirasinda izlenmis olan febril notropeni, tiflitis, mukozit, invaziv
fungal enfeksiyon ve sepsis Oykiileri degerlendirildi. Doksan dort (%84,7) kiside febril
nétropeni, yirmi bes (%22,5) olguda tiflitis, bes (%4,5) olguda mukozit, yirmi alt1 (%23,4)
olguda invaziv fungal enfeksiyon ve otuz sekiz (%34,2) olguda sepsis durumu izlenmistir.
Mukozit izlenen grupta hasta sayisinin az olmasindan dolayr karsilastirmali analizleri

yapilamamustir.

Febril Notropeni Durumu
Takibi sirasinda febril nétropeni izlenen ve izlenmeyen gruplarin ¢esitli parametreler

acisindan karsilagtirmali analizleri Tablo 21°de verilmistir. Febril ndtropeni izlenen ve
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izlenmeyen gruplar arasinda cinsiyet, kemik iligi blast yilizdesi, sitogenetik ve molekiiler
genetik anomali varlifi, organomegali ve indiiksiyon yanitt bakimindan istatistiksel olarak
anlaml1 farklilik saptanmamistir. Ote yandan febril nétropeni izlenen grubun yas ortancalari
izlenmeyen gruba gore anlamli olarak diisiik saptanmistir. Yine yas gruplar1 kiyaslandiginda
febril ndtropeni izlenen grupta 60 yas alt1 birey sayist anlamli olarak fazla saptanmistir. ECOG
puanlarina gore ‘‘0’’ puan alanlar ve ECOG puani 1-4 arasinda olanlar seklinde kategorize
edildiginde febril nétropeni izlenenlerde ECOG ‘0’ puan alanlarin sayisi izlenmeyenlere gore

anlamli olarak daha fazla g6zlenmistir (p: 0,004).

Tablo 21. Febril notropeni izlenme durumuna gore gruplarin karsilastirilmasi

Febril notropeni varhi@ina gore
P irel gruplandirma
ke g Febril notropeni Febril notropeni P
izlenen n (%) izlenmeyen n (%)
. Erkek 55(%58,5) 9(%52,9)
0,669
Cinsiyet Kadmn 39(%41,5) 8(%647.1)
Yas 62,5(47,0-71,0)* 75,5(67,5-81,0)* 0,002
<60 yas 42(%44,7) 3(%17,6)
Y 1 7
a3 grupian >60 yas 52(%55,3) 14(%82,4) 0,03
0 58(%61,7) 4(%23,5)
24(%2 4(%2
ECOG 1 (%25,5) (%23,5) ]
2 10(%10,6) 7(%41,2)
3 2(%2,1) 2(%11,8)
Charlson indeksi 4,0(2,8-5,3)* 6,0(4,3-7,0)* 0,002
Ki Blast % %60,0(30,0-80,0)* %40,0(31,3-80,0)* | 0,508
Sitogenetik Var 17(%28,8) 2(%22,2) 1.000
anomali Yok 42(%71,2) 7(%77,8) '
Molekiiler kotii | Var 26 (%42,6) 7 (%70,0)

i 171
prognostik 1y ) 35 (9%57,4) 3 (%30,0) 0
genetik anomali

. Var 24(%25,5) 3(%17,6)
I | 0,759
Splenomegali Yok 70(%74,5) 14(%82.)
_ Var 27(%28,7) 3(%17,6)
0,553
Hepatomegali 70 67(%71,3) 14(%82,4)
| var 15(%16,0) 1(%5,9)
4
Lenfadenomegali Yok 79(%84,0) 16(%694.1) 0,458
3+7 58(%63,7) 2(%11,8)
Tedavi Rejimi Azasitidin 20(%22,0) 8(%47,1) -
Azasitidin+Venotoklaks 13(%14,3) 7(%41,2)
Indiiksiyon Tam yamt 48(%69,6) 5(%55,6) 0.457
yaniti Yanitsiz 21(%30,4) 4(%44,4) '

* Ortanca (25.-75. Persantil)
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Charlson indeksi agisindan da benzer sekilde febril nétropeni izlenen grupta puan
anlamli olarak daha disiik saptanmistir. Tedavi rejimine gore kiyaslama yapildiginda
gruplardaki sayilarin yetersiz olmasindan ve gruplarin birlestirilememesinden dolay1
istatistiksel analiz yapilamamaistir.

Tiflitis Durumu

Takibi sirasinda tiflitis izlenen ve izlenmeyen gruplarin ¢esitli parametreler agisindan

karsilastirmali analizleri Tablo 22°de gésterilmistir.

Tablo 22. Tiflitis izlenme durumuna gore gruplarin karsilastirilmasi

Tiflitis varhgina gore gruplandirma
Parametreler Tiflitis izlenen Tiflitis izlenmeyen p
n (%) n (%)
9 Erkek 17(%68,0) 47(%54.,7)
Cinsiyet Kadmn 8(%632,0) 39(%45,3) 0,234
Yas 56,0(39,8-61,5)* 68,0(54,5-75,3)* 0,003
<60 yas 16(%64,0) 29(%33,7)
Yas gruplan >60 yas 9(%36,0) 57(%66,3) 0,007
0 19(%76,0) 43(%50,0)
1 4(%16,0) 24(%27.9) )
ECOG 2 1(%4,0) 16(%18,6)
3 1(%4,0) 3(%3,5)
Charlson indeksi 3,0(2,0-4,0)* 4,5(3,0-6,0)* 0,030
Ki Blast % %62,5(38,8-83,8)* %60,0(30,0-80,0)* 0,533
. . . Var 8(%38,1) 11(%23,4)
Sitogenetik anomali Yok 13(%61.,9) 36(%76,6) 0,212
Molekiiler kotii prognostik Var 4 (%22,2) 29 (%54,7) 0.027
genetik anomali Yok 14 (%77,8) 24 (%45,3) '
. Var 5(%20,0) 22(%25,6)
Splenomegali Yok 20(%80,0) 64%74.4) 0,567
. Var 7(%28,0) 23(%26,7)
Hepatomegali Yok 18(%72,0) 63(%73,3) 0,901
. Var 2(%8,0) 14(%16,3)
Lenfadenomegali Yok 23(%92,0) 72(%83.7) 0,517
_ 3+7 21(%87,5) 39(%46,4)
;Zqim Azasitidin 1(%4.,2) 27(%32,1) 0,001
) Azasitidin+Venotoklaks 2(%8,3) 18(%21,4)
indiiksiyon Tam yamt 15(%78,9) 38(%64,4) 0.238
yaniti Yanitsiz 4(%21,1) 21(%35,6) '

* Ortanca (25.-75. Persantil)

Buna gore tiflitis izlenen ve izlenmeyen gruplar arasinda cinsiyet, kemik iligi blast
yiizdesi, sitogenetik ve molekiiler genetik anomali varligi, organomegali ve indiiksiyon yaniti
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Tiflitis izlenen grubun yas
ortancasi izlenmeyen gruba gore anlamh diisiik izlenmistir. Yine yas gruplar1 kiyaslandiginda
tiflitis izlenen grupta 60 yas hasta sayis1 izlenmeyen gruba gore anlaml fazla saptanmistir.

ECOG puanlarina goére ““0’” puan alanlar ve digerleri seklinde kategorize edildiginde tiflitis
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izlenenlerde ECOG ‘0’ puan alanlarin sayis1 izlenmeyenlere gore anlamli olarak daha fazla
gozlenmistir (p :0,021). Yine tiflitis izlenen grupta Charlson indeksi puani da anlamli olarak
daha diisiik saptanmustir. Tedavi rejimleri kiyaslandiginda “3+7” tedavisi alan grupta tiflitis

gbzlenme orani diger tedavileri alan gruplara gore anlamli olarak fazla izlenmistir.

invaziv Fungal Pnémoni Durumu

Takibi sirasinda invaziv fungal pnémoni izlenen ve izlenmeyen gruplarin gesitli
parametreler acisindan karsilagtirmali analizleri Tablo 23’te gosterilmistir. Buna gore invaziv
fungal pnomoni izlenen ve izlenmeyen gruplar arasinda cinsiyeti yas, yas gruplari, ECOG
puanlari, Charlson indeksi, kemik iligi blast yilizdesi, sitogenetik ve molekiiler genetik anomali
varligl, organomegali ve tedavi rejimleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamuistir. Ote yandan tedavi sonrasi tam yanit izlenen grupta invaziv fungal pndmoni

goriilme oran1 yanitsiz gruba oranla anlamli yliksek saptanmaistir.

Tablo 23. Invaziv fungal pnomoni izlenme durumuna gére gruplarin karsilastiriimasi

iFp varhigina gore gruplandirma
Parametreler IFP izlenen IFP izlenmeyen p
n (%) n (%)
. Erkek 19(%73,1) 45(%52,9)
Cinsiyet Kadmn 7(%26.9) 240(%47.1) 0,069
Yas 59,5(39,8-69,3)* 67,0(48,3-75,0)* 0,123
<60 yas 13(%50,0) 32(%37,6)
Yas gruplan >60 yas 13(%50,0) 53(%662.4) 0,262
0 16(%61,5) 46(%54,1)
1 9(%34,6) 19(%22,4)
ECOG 2 1(%3.8) 16(%18.8) -
3 0(%0) 4(%4,7)
Charlson indeksi 4,0(3,0-6,0)* 4,0(3,0-6,0)* 0,230
Ki Blast % %70,0(37,5-90,0)* %60,0(30,0-80,0)* 0,296
. . . Var 4(%21,1) 15(%30,6)
Sitogenetik anomali Yok 15(%78.9) 34(%69.4) 0,431
Molekiiler kotii prognostik | Var 8 (%44,4) 25 (%47,2) 0.841
genetik anomali Yok 10 (%55,6) 28 (%52,8) '
. Var 7(%26.9) 20(%23,5)
Splenomegali Yok 19(%73,1) 65(%76.5) 0,724
. Var 9(%34,6) 21(%17,6)
Hepatomegali Yok 17(%65,4) 64(%75.3) 0,319
. Var 7(%26.9) 9(%10,6)
Lenfadenomegali Yok 19(%73,1) 76(%89.4) 0,054
Tedavi 137 18(%72,0) 42(%50,6)
Roin | Azasitidin 5(%20,0) 23(%27,7) 0,138
) Azasitidin+Venotoklaks 2(%8,0) 18(%21,7)
e Tam yamt 18(%85,7) 35(%61,4)
Inditksiyon yamtr 5, o 3(%14.,3) 22(%38,6) 0,041

* Ortanca (25.-75. Persantil); IFP:invazif fungal pnémoni.
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Sepsis Durumu

Takibi sirasinda sepsis izlenen ve izlenmeyen gruplarin ¢esitli parametreler agisindan
karsilastirmali analizleri Tablo 24’te gosterilmistir. Buna gore sepsis izlenen ve izlenmeyen
gruplar arasinda cinsiyeti yas, yas gruplari, ECOG puanlari, Charlson indeksi, kemik iligi blast
yiizdesi, sitogeneik, organomegali, tedavi rejimleri ve tedavi yanitlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir. K6tii prognostik molekiiler genetik anomalisi olmayan

grupta sepsis izlenme orani, anomalisi olan gruba kiyasla anlamli1 olarak yiiksek saptanmustir.

Tablo 24. Sepsis izlenme durumuna gore gruplarin karsilastirilmasi

Sepsis varligina gore gruplandirma
Parametreler Sepsis izlenen Sepsis izlenmeyen p
n (%) n (%)
o Erkek 23(%60,5) 41(%56,2)
Cinsiyet Kadm 15(%39,5) 32(%43,9) 0,659
Yas 65,0(48,0-73,0)* 66,0(47,5-73,5)* 0,612
<60 yas 16(%42,1) 29(%39,7)
Yas gruplar >60 yas 22(%57,9) 44(%60,3) 0.809
0 24(%63,2) 38(%52,1)
1 9(%23,7) 19(%26,0)
E -
coc 2 3(%7,9) 14(%19,2)
3 2(%5,3) 2(%2,7)
Charlson indeksi 4,0(3,0-6,0)* 4,0(3,0-6,0)* 0,376
Ki Blast % %60,0(30,0-73,5)* 9%70,0(30,0-90,0)* 0,157
. ) ) Var 7(%33,3) 12(%25,5)
k I
Sitogenetik anomali Yok 14(%66.7) 35(%74,5) 0,508
Molekiiler kotii prognostik | Var 6 (%27,3) 27 (%55,1) 0.030
genetik anomali Yok 16 (%72,7) 22 (%44,9) '
. Var 12(%31,6) 15(%20,5)
I | 1
Splenomegali Yok 26(%68 4) 58(%79,5) 0.199
. Var 10(%26,3) 20(%27,4)
H I
epatomegall Yok 28(%73,7) 53(%72,6) 0.903
. Var 6(%15,8) 10(%13,7)
Lenfadenomegali Yok 32(%84.2) 63(%86.3) 0,766
| 3+7 23(%62,2) 37(%52,1)
Tedavi —
Reiimi Azasitidin 8(%21,6) 20(%28,2) 0,605
. Azasitidin+Venotoklaks 6(%16,2) 14(%19,7)
. Tam yamt 17(%65,4) 36(%69,2)
Indiik: 0,732
nduksiyon yamtt - tsiz 9(%34.6) 16(%630,8)

* Ortanca (25.-75. Persantil).
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SAGKALIM ANALIZLERI

Genel Sag Kalim

Hastalarin ortanca takip stiresi 9,0 ay (3,0-30,0) olup, minimum takip siiresi lay
maksimum takip siiresi ise 96 ay olarak izlenmistir. Takip edilen 111 hastanin 70’1 (%63,1)
vefat etmisken 41’1 (%36,9) sag kalmistir, yani 8 yillik izlemde sagkalim %36,9 olmustur.
Hastalarin ortalama genel sagkalim stiresi 34,224+4,52 (%95GA: 25,35-43,091) ay, ortanca
genel sagkalim stiresi ise 11,0+£3,85 (%95GA: 3,44-18,55) ay olarak hesaplanmistir. 1. yilda
kiimtlatif sagkalim orant %46(£0,05), 2. yilda kiimiilatif sagkalim oran1 %39(%0,005) olarak

hesaplanmistir. Genel sagkalim egrisi Sekil 6’da gosterilmistir.

Survival Function
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Sekil 6. Hastalarin genel sagkalim egrisi

Cinsiyetlere gore genel sagkalim degerlendirildiginde erkeklerde ortanca genel
sagkalim 12,0+6,87(%95 GA:0,0-25,48) ay kadinlarda ise 9,0+£2,67(%95 GA:3,75-14,24) ay
olarak bulunmus olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz olarak hesaplanmistir (log rank
p: 0,739).

Yas kategorileri ile genel sagkalim degerlendirildiginde 60 yas alt1 ortanca genel

sagkalim 18,0+2,96 (%95GA: 16,66-28,63) ay, 60 yas ve lizeri ortanca genel sagkalim 7,0+1,65
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(%95GA: 3,75-10,24) ay olup istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir (log rank p:0,001).

Yas kategorilerine gore genel sagkalim egrisi Sekil 7°de sunulmustur.

Survival Functions
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Sekil 7. Yas gruplarina gore sagkalim egrisi

Sitogenetik ve molekiiler genetik analizlerine gore yapilan ELN skorlama gruplarinin
genel sag kalimlar1 kiyaslandiginda diisiik riskli grupta ortanca genel sagkalim 56,0+9,44
(%95GA:37,68-74,69) ay, orta riskli grupta ortanca genel sagkalim 25,75+4,98 (%95GA
:15,98-35,52) ay ve yliksek riskli grupta ise ortanca genel sagkalim 27,16+6,85 (%95GA:13,73-
40,59) ay olarak hesaplanmis olup diisiik riskli grubun genel sagkalim siiresi diger gruplardan
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir (log rank p:0,014). Sagkalim egrisi Sekil 8’de
sunulmustur.

ECOG skorlamasina gore genel sagkalim kiyaslandiginda ‘0’’ puan alan grupta ortanca
genel sagkalim 36,0+(%95GA:13,91-58,08) ay, ‘1’ puan alan grupta 9,0+1,58(%95GA:5,89-
12,10) ay, ““2”’ puan alan grupta 4,0+£0,394(%95GA:3,22-4,77) ay ve ‘3’ puan alan grupta
1,0+0,21(%95GA: 0,57-1,42) ay olarak hesaplanmis olup ECOG puani arttik¢a sagkalimin
anlamli olarak azaldigi saptanmistir (log rank p:0,001). Sagkalim egrisi Sekil 9’de

gosterilmistir.
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Survival Functions
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Sekil 8. ELN risk skorlamasina gore genel sagkalim egrisi

Survival Functions
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Sekil 9. ECOG puanlamasina gore genel sagkalim egrisi

Hastalarin aldig1 tedavilere gore “3+7” ve ATRA tedavisi alan 3 kisi analiz diginda
birakilarak genel sagkalimlart degerlendirildiginde “3+7” rejimi alanlarda ortanca genel
sagkalim 36,0+12,61 (%95GA:11,284-60,716) ay, tek basina azasitidin tedavisi alan grupta
5,0+£0,51 (%95GA: 3,98-6,01) ay ve azasitidin + venetoklaks tedavisi alan grupta ise 9,0+2,83
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(%95GA: 3,45-14,54) ay olarak hesaplanmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmistir (log rank p:0,001). Tedavi gruplarinin genel sagkalim egrisi Sekil 10°da

sunulmustur.

Survival Functions
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Sekil 10. Tedavi gruplarina gore genel sagkalim egrisi

Takipleri sirasinda gelisen komplikasyon durumlart ile genel sagkalim arasindaki
iligkiler de incelenmistir. Mukozit gozlenme sayis1 yetersiz olmasindan dolay: analiz disinda
birakilmistir. Bulgular Tablo 25°te 6zetlenmistir. Buna gore febril ndtropeni, tiflitis ve invazif
fungal pnomoni izlenen ve izlenmeyen gruplar arasinda genel sagkalim siiresinde istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmemistir. Ote yandan sepsis gozlenen hastalarda gdzlenmeyen

hastalara gore genel sagkalim siiresinin istatistiksel olarak anlamli diisiik olarak hesaplanmigtir.

Tablo 25. Komplikasyon durumlarinda gore genel sag kalim siireleri

Komplikasyonlar Sagkalm

P y Ortanca (ay) S.H. %95GA P
Febril izlendi 120 531 157-22.42 0139
notropeni izlenmedi 5,0 1,52 2,01-7,98 ’

o izlendi 20.0 12.06 0.0-43.63

Tiflitis izlenmedi 10,0 213 583-14.17 0.727
Invazif fungal Izlendi 12,0 6,69 0,0-25,11 0.346
enfeksiyon izlenmedi 10,0 263 4.83-15.16 !

. izlendi 30 171 0.0-6.35
Sepsis Tzlenmedi 20.0 1153 0.0-42.60 0,002

SH: Standart Hata; %95GA: %95 Giiven Aralig.

40



Sayisal Parametrelerin Oliim Uzerine Etkileri

Hastalarin sag kalma durumuna gore yas, Charlson indeksi, tan1 anindaki kemik iligi
blast ylizdeleri, 16kosit sayisi, hemoglobin, hematokrit, trombosit, notrofil, kreatinin, ALP,
GGT, CRP, LDH ve albiimin degerleri karsilastirilmis ve Tablo 26’da sunulmustur. Buna gore
exitus olan grupta yas, Charlson indeksi ve kreatinin sag kalan gruba gore anlamli olarak yiiksek
iken hemoglobin, hematokrit ve alblimin diizeyleri anlamli olarak diisiik izlenmistir. Diger

parametreler agisindan her iki grupta da anlamli farklilik izlenmemistir.

Sagkalim Uzerine Etki Eden Faktorlerin Cok Degiskenli Analizi

Tek degiskenli analizlerde sag kalan ve vefat eden grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmis olan yas, Charlson indeksi, kreatinin, hemoglobin, hematokrit ve alblimin
parametreleri ile Log Rank analizlerinde sagkalimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenen yas gruplari, ELN skoru, ECOG puanlari, tedavi rejimi ve sepsis durumu
parametreleri ¢oklu analize dahil edilmistir. Yas ve yas gruplari ile hemoglobin ve hematokrit
degerleri arasinda izlenen yiiksek korelasyon nedeniyle modellemeye yas gruplari ve

hemoglobin degeri dahil edilirken yas ve hematokrit parametreleri modellemeden ¢ikarilmistir.

Tablo 26. Sag kalan ve vefat eden gruplarda sayisal parametrelerin dagilhmlari

Sag kalan grup Vefat eden grup Y

Ort(25.-75.per) Ort(25.-75.per)
Yas 55,5(42,25-67,50) 68,0(57,75-75,25) <0,001
Charlson indeksi 3,0(2,0-4,0)* 5,0(3,75-7,0)* <0,001
KiB. Yiizdesi (%) %60,0(32,8-80,0) %60,0(30,0-80,0) 0,694
Beyaz Kiire (/mm®) 6850(1950-27100) 12800(2075-52775) 0,209
Hemoglobin (g/dL) 9,16+2,06 8,23+1,87 0,035
Hematokrit (%) 26,1(23,30-30,38) 23,55(21,28-27,35) 0,034
Trombosit (/mm3) 50000(27250-106750) 59500(25750-102750) 0,730
Notrofil (/mm?) 750(125-3500) 1500(300-5075) 0,172
Kreatinin (mg/dL) 0,8(0,70-0,87) 0,9(0,70-1,10) 0,020
ALP (U/L) 69,5(48,75-96,50) 75,0(57,50-93,50) 0,658
GGT (U/L) 30,5(16,0-64,75) 31,5(22,0-48,25) 0,788
CRP (mg/L) 2,6(0,52-8,1) 4,75(1,46-13,92) 0,085
LDH (U/L) 370,0(276,75-549,25) 493,0(314,0-872,0) 0,059
Albumin (g/dL) 3,81+0,55% 3,50+0,57* 0,006

* Ortalamaz Standart sapma; Ort(25.-75.per): ortanca (25.-75. Persantil); KiB: Kemik iligi blast yiizdesi;
ALP: Alkalen Fosfataz; GGR: Gama Glutamil Transferaz; CRP: C-Reaktif Protein; LDH: Laktat Dehidrogenaz
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Uygun modelizasonun belirlenmesi amaciyla geriye dogru se¢im yontemi ile

modelizasyon olusturulmug ve en anlamli modelizasyon Tablo 27°de gosterilmistir.

Tablo 27. Sagkalim iizerine etki eden faktorlerin ¢cok degiskenli analizi

HO %95 GA p*
Charlson indeksi 1,319 1,169-1,488 <0,001
Sepsis durumu 1,967 1,109-3,486 0,021

HO: Hazard Orani; %95GA: %95 Giiven Aralig1.

* Sadece modelde kalan degiskenler igin verilmistir. Diger parametreler modellemede etkili bulunmadiklarindan
(p>0,05) model disinda kalmslardir.

Modele gore Charlson indeksinde her bir birimlik artis 1.319 kat, sepsis gelisimi ise
1,967 kat donemsel 6liim riski getirdigi hesaplanmistir. Diger degiskenlerin (yas, yas gruplari,
kreatinin, hemoglobin, hematokrit, aldig:1 tedavi, ELN skoru, ECOG puanlamasi ve albiimin)
her ne kadar tek degiskenli analizlerde farkliliklar gozlense de, sagkalima etki eden bagimsiz
faktorler olma durumu istatistiksel olarak gosterilememistir.

Molekiiler kotli prognostik faktdr varligina gore smiflandirildiginda kotii prognostik
anomaliye sahip olanlar ile olmayanlar arasinda genel sag kalim bakimindan anlamli farklilik
saptanmamistir (p: 0,307) (Sekil 10). Molekiiler kotii prognostik faktor varligina gore
siniflandirildiginda kotii prognostik anomaliye sahip olanlar ile olmayanlar arasinda genel sag

kalim bakimindan anlamli farklilik saptanmamustir (p: 0,307) (Sekil 11).
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Sekil 11. Molekiiler genetik anomali varh@ina gore genel sagkalim egrisi
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Sitogenetik anomali varligina gore gruplandirildiginda sitogenetik anomalisi olan ve
olmayan gruplar arasinda genel sagkalim bakimindan anlamli farklilik izlenmemistir. (p: 0,071)
(Sekil 12).

Survival Functions
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Sekil 12. Sitogenetik anomali varhigina gore genel sagkalim egrisi

Calismaya dahil edilen hastalarin verileri Cd’de verilmistir (EK-2).
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TARTISMA

Cogunlukla ileri yasta goriilen AML erigkin yasta goriilen en sik 16semi tipi olup
goriilme sikliginin giderek artmasi, morbidite ve mortalite oraninin yiiksek olmasi bakimindan
son derece 6nemli bir hastaliktir. Prognoz tayininde ve tedavi se¢iminde yas, performans
durumu, 16semik klonun sitogenetik ve molekiiler genetik ozellikleri ¢ok ©Onemli rol
oynamaktadir.

Diinyada, AML insidans1 son 28 yilda kademeli olarak arttig1 gozlenmektedir, 1990'da
63,84 x 10%ten, 2017'de 119,57 x 10% vakaya, %87,3 oraninda arttig1 izlenmistir. Cografi
bolgelere gore analiz edildiginde, Bat1 Avrupa ve Giiney Asya'da vakalara daha fazla oranda
rastlanildugi gosterilmistir (Bat1 Avrupa: 1990'da 11,94 x 10% ve 2017'de 20,02 x 103; Giiney
Asya: 1990'da 10,06 x 10° ve 2017'de 21,46 x 10%). Ulke diizeyinde degerlendirildiginde,
Hindistan, Cin ve ABD’de en yiiksek vaka sayilarina sahip oldugu bildirilmistir (sirasiyla
1990'da 7,4 x 103, 6,9 x 10% ve 5,4 x 10°® vaka; 2017 yilinda 15,8 x 103, 13,2 x 10%, 10,6 x 103
vaka) (69). Yasa gore uyarlanmis 2012-2016 yillar1 arasindaki National Cancer Institute (NCI)
verilerine gore yeni tan1 konulan AML hastasi sayis1 yilda 4,3/100.000 olgu olarak saptanmigtir
(70).

NCI SEER 21 verilerinin analizine gore gore AML tanisi alan hastalarmn ortanca yas1 68
olarak saptanmistir (70). Medeni ve ark. (71)’nin iilkemizde 2015 yilinda yaptig1 140 hastay1
iceren caligmasinda ortanca yas 53+15,3 olarak bildirilmistir. Comert ve ark. (72)’nin
iilkemizde 2014 yilinda yaptig1 87 hastay1 iceren bir diger ¢aligmada ise ortalama yas 52,44
oldugu raporlanmistir. Yiiz on bir hastay1 i¢eren ¢alismamizda da ortanca yas 66,0 (48,0-75,0)
olup erkeklerin yas ortancast 60,0 (47,0-71,8), kadinlarin ise 68,0 (56,0-76,0) olarak
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saptanmigtir. NCI SEER 21 verilerinin analizine gére AML tanis1 alan hastalarmn erkek/kadin
orani 1,44 olarak saptanmistir (70). Calismamiza dahil edilen 111 hastanin 64’1 (%57,7) erkek;
47°s1 (%A42,3) kadin idi, literatiire benzer sekilde Erkek/Kadin:1,36 idi. Medeni ve Comert’in
caligmalarindaki yaglar bizim ¢alismamiza gore daha geng hastalar1 icermekte bizim gerek yas
ortalamasi ve gerekse cinsiyet orani uluslararasi oranlara uygunluk gostermektedir.

Hasta popiilasyonumuzu cografi dagilimini belirlemek amaciyla adresine ulasilabilen
111 hasta iginde %29 Edirne, %17 Kirklareli, %10 Istanbul, %8 Tekirdag, %8 Yurt dis1, %6
Canakkale, %2 Bursa ve her biri <%1 olmak iizere Tiirkiye’nin diger illerinde geldigi saptandi.
Olgularimizin Trakya disindan gelenlerin oran1 %46’dir. Hastanemizin olanaklari nedeniyle
hastalarin yarisinin disaridan gelmesi yurt i¢i ve yurt dis1 saglik turizmi agisindan 6nemli bir
orandir. Ayrica %8’lik yurt dis1 hastasinin mevcudiyeti hastanemiz ve bilim dalimiza gosterilen
giivenin bir gostergesi olarak degerlendirilmistir.

Calismamiza dahil edilen olgularin 26’s1 2021°de 26’s1 2020°de 26’s1 2019°da 18’1
2018’de ve 15’1 2017°de tan1 aldig1 ve yillara gore tani alan hasta sayisinin arttigi gézlendi bu
da yillar igerisinde AML konusunda tan1 ve tedavi agisindan klinigimizin gelisme kaydettigini
bize diisiindiirmektedir. Gegen iki yillik pandemi siireci goz oniine alindiginda hasta sayisinin
giderek artmasi ve pandemi doneminde azalmamasi da klinigimize duyulan giivenin bir
gostergesi olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin yarisindan fazlast >60 yas olmasina ragmen kirilgan olmadiklar1 ECOG
skorlar1 ve Charlson indeksleri ile saptanmistir. Yas gruplart ile ECOG puanlar
kiyaslandiginda 60 yas ve tizeri grubun ECOG puaninin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
saptanmistir (p<0,001).

AML hastasinin sitogenetik ve molekiiler genetik analizi, hastalik patogenezinde ve
hastalarin prognozunda énemli bir 6neme sahiptir ve AML hastalarinin degerlendirilmesinin
onemli bir pargasidir. AML siniflandirmasinda molekiiler ¢alismalarin dSnemi DSO’niin (WHO)
AML siniflandirmasinda agikga belirtilmistir (24). AML olgular1 genetik 6zelliklerine gore alt
gruplara ve risk gruplarina ayrilmakta; verilen tedavi buna gore sekillenmektedir. Grimwade ve
ark. (73)’nin 5876 hastay1 igeren ¢alismasinda hastalarin %60’1inda en az bir genetik anomali
saptanmistir. Medeni ve ark. (71)’nin 140 hastay: igeren ¢alismasinda ise FLT-3 pozitifligi
hastalarin %15’inde goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda ise hastalarin 8’inde (%11,4) FLT-3
pozitifligi saptanmistir. Calismamizda 10 hastada (%14,3) NPM1 mutasyonu saptanmis olup
bu oran literatiirden daha az izlenmistir bu durum ulagilamayan verilerin olmasi ve hasta

sayisinin azligina baglanmistir (74). Bu mutasyonlar1 saptamanin hedefe yonelik tedaviler
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acisindan onemli oldugu bilinmektedir. FLT3 inhibitorlerinin kullanimi son yillarda giinliik
pratigimize girmistir. Erken zamanda bu mutasyonlarin saptanmasi bu grup tedavilerin ana anti
l6semik tedavi protokollerine eklenmesi i¢in yararli olacaktir.

Literatiirde AML hastalarinin tan1 anindaki ortanca lokosit degerleri 10.000/uL ile
25.000/uL arasinda tanimlanmistir (38,75). Calismamizda tan1 aninda ortanca 16kosit degeri
literatiirden farkli olarak 8700/uL olarak saptanmistir. AML'li hastalarin tani sirasinda
trombosit sayilari, hastalarin yaklasik %75'inde 100.000/uL altinda ve yaklasik %25'inde
25.000/uL altindadir (60). Calismamizda hastalarin tan1 anindaki trombosit degerleri literatiir
ile uyumlu olarak; hastalarin %79 (%71,2)’unda 100.000/uL altinda saptanmustir. Literatiirde
AML hastalarinin ¢ogu tan1 aninda anemiktir ancak hemoglobin degerlerini degerlendiren genis
caplt bir yaymn mevcut degildir. Calisjmamizda hastalarin %96,4’linde degisen derecelerde
anemi saptanmistir ve hemoglobin ortanca degeri 8,62+2,01 gr/dL olarak bulunmustur. Wang
ve ark. (76)’nin 243 hastay1 iceren c¢aligmasinda ortanca albiimin degeri 3,59+0,57 olarak
bildirilmis ve hastalarin %42’sinde hipoalbuminemi saptanmistir. Hipoalbuminemisi olan
olgular icinde CRP yiiksekligi eslik edenlerin oranit %43 olarak saptanmis olup, albiiminin
negatif akut faz reaktan1 oldugu ve viicuttaki enflamasyona sekonder olarak bu sonuglarin elde
edildigi diistiniilmiistiir. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak ortanca alblimin degeri 3,8
gr/dL (1,61-4,88) olarak saptanmistir. Ejaz ve ark. (77)’nin 183 hastay1 igeren ¢aligmasinda
ortalama LDH degerinin 785+£96,3 U/L oldugu gosterilmistir. Germing ve ark. (78) nin yaptigi
882 hastayr iceren c¢alismadan hastalarin %35’inde artmis LDH diizeyleri saptanmistir.
Calisgmamizda literatiir ile uyumlu olarak ortanca LDH degeri 406 U/L (308-776) olarak
saptanmistir.

Chang ve ark. (79)’nin 379 hastay1 iceren ¢alismasinda 192 hastada (%59,8) tam
remisyon gorlilmiistiir. Hastalara verilen tedavi sonrasinda toplam 80 (%72,07) hastanin kemik
iligi biyopsisi ile indiiksiyon yanitt degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda da literatiir ile
uyumlu olarak yanit degerlendirilenler igerisinde <60 yas 29 hasta, >60 yas 24 hasta olmak
tizere toplamda 53 (%66,3) hastada tam yanit, 2(%2,5) hastada parsiyel yanit saptanmisken <60
yas 8 hasta >60 yas 17 hasta olmak tizere toplamda 25 (%31,3) hasta yanitsiz olarak
degerlendirilmistir.

Son yillarda genetik anomalilerinin saptanmasi ve fizyopatolojik olaylarda hiper
metilasyon Oneminin gosterilmesi yeni tedavi modalitelerinin kullanmasia yol a¢mustir.
Hipometilleyici ajanlar olarak tanimlanan 2 molekiilin kullanim alanma girmesi

miyeloproliferatif hastaliklarin seyrini degistirdigi goriilmugstiir (80). 5-Azasitidin ve
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desitabin’in AML’de kullaniminda etkililigi ve giivenirliligi ile ilgili yayinlar mevcuttur. HMA
tedavileri kirilgan olarak tanimlanan (ECOG: >3, Modifiye Charlson Komorbidite indeksi: >3)
hastalara yani komorbid durumlari hastaligin seyrini degistirmeyi amaglayan tedaviye izin
vermeyen hastalarda segilmektedir. Bizim calismamizda 20 (%18,0) hasta Azasitidin +
Venetoklaks rejimi, 28 (%25,2) hasta tek basina Azasitidin rejimi almakta olup tedaviye tam
yanit alinan olgular icerisinde %22,6’1ik kism1 olusturmaktadir.

Aldig1 tedaviye gore yanit alt grup analizi yapildiginda 3+7 tedavisini alan grupta tam
yanit orani tek basina azasitidin tedavisi alan gruba gore anlaml yiiksek saptanmuistir (p:0,002).
“3+7” tedavisi alan ile azasitidin + venetoklaks tedavisi alan gruplar arasinda yanit oranlari
bakimindan anlamli farklilik saptanmamstir (p:0,431). Yine tek basina azasitidin tedavisi alan
grup ile azasitidin+venetoklaks tedavisi alan grup arasinda tedavi yanit oranlar1 bakimindan
anlamli farklilik saptanmamustir. Tedavi yanit gruplar arasinda anlamli farklilik gozlenen yas,
ECOG puani, Charlson indeksi ve aldig1 tedavi rejimi parametreleri regresyon modeline dahil
edilerek ileri analiz yapilmistir. Her ne kadar basit analizlerde anlamli farkliliklar gézlense de
regresyon modelizasyonunda parametrelerin tedavi yanitin1 etkiledigi saptanmamistir.
Calismamizdaki hasta sayisinin azligi, ¢ogu hastaya “3+7” protokoliiniin uygulanmasi ve
hastalarin indiiksiyon tedavi yanitinin sitogenetik risk gruplar1 gibi alt gruplar igin
incelenememis olmasi ¢alismamizin kisithilig: olarak degerlendirilmistir. Ozellikle >60 yas
hastalar i¢in HMA ajan ile tedavi “3+7” tedavisine gore komplikasyonlarinin belirgin sekilde
diisiik olmasindan 6tiirii 6nemli bir segenek olarak diisiiniilmektedir.

Héamaldinen ve ark. (81)’nin 84 hastay1 iceren ¢alismasinda hastalarin 35’inde sepsis
klinigi gorildiigi ve 9 hastanin (%25) bu nedenle vefat ettigi bildirilmistir. Malik ve ark.
(82)’nin 5501 hastayi igeren ¢alismasinda hastalarin %16’sinda sepsis klinigi goriildiigii ve bu
hastalarin %30’unun bu nedenle vefat ettigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise 38 (%34,2)
olguda sepsis klinigi goriildii ve hastalarin %39’unun bu nedenle vefat ettigi saptandi.
Calismamizda daha yiiksek oranda sepsis goriilmesi iki nedene bagli olabilir. Birincisi
iilkemizde antibiyotik kullaniminin Avrupa Birligi ortalamasinin iizerinde olmasi ve antibiyotik
direncinde Avrupa Birligi iilkelerinde ikinci sirada olmamiz olarak diisiiniildii (83). Ikinci
olarak ise kiyaslama yapilan iilkelere gore daha diisiik sosyoekonomik diizeye sahip olmamiz
olabilir.

Tedavi rejimleri tiflitis gozlenme oranina gore kiyaslandiginda “3+7” tedavisi alan
grupta diger tedavileri alan gruplara gore anlamli olarak fazla izlenmistir. Literatiirde AML

tanili hastalarda %? ile %50 arasinda degisen invaziv mantar enfeksiyonu bildirilmektedir (84).
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Calismamizda literatiir ile uyumu olarak 26 (%23,4) kiside invaziv mantar enfeksiyonu
saptanmistir ve 14 (%53,8) olgu vefat etmistir.

ECOG puanlarina gore ‘0’ puan alanlar ve ECOG puani 1-4 arasinda olanlar seklinde
kategorize edildiginde febril notropeni izlenenlerde ECOG “‘0’’ puan alanlarin sayisi
izlenmeyenlere gore anlamli olarak daha fazla gozlenmistir, bu sonu¢ kirillgan olmayan
hastalarin aldig sitotoksik tedavinin komplikasyonu olarak degerlendirilmistir.

ECOG ¢alismasinda 2.413 hastanin ortanca genel sagkalim 11,9 ay, 1.642 hastayi igeren
SWOG ¢alismasinda ortanca OS 9,3 ay, 2.228 hastay1 igeren MDA ¢alismasinda ortanca genel
sagkalim 10,3 ay olarak saptanmistir (85). Calismamizda ise hastalarin ortalama genel sagkalim
stiresi 34,224+4,52 (%95GA: 25,35-43,091) ay, ortanca genel sagkalim stiresi ise 11,0+3,85
(%95GA: 3,44-18,55) ay olarak hesaplanip literatiir ile benzer saptanmistir. Hastalarin ortanca
takip siiresi 9,0 ay (3,0-30,0) olup minimum takip siiresi 1 ay maksimum takip siiresi ise 96 ay
olarak izlenmistir. Takip edilen 111 hastanin 70’1 (%63,1) vefat etmisken 41’1 (%36,9) sag
kalmistir toplamda 8 yillik izlemde sagkalim %36,9 olarak hesaplanmistir. Yukarida bildirilen
3 calisma ile uyumlu bir ortanca sag kalim siiresi elde etmemiz klinigimizin akut 16semi tedavi
ve takiplerinin {iniversal standart yapiya geldigini ve l6semi hastalarinin takip ve tedavi merkezi
oldugumuzun gostergelerinden biridir.

EUROCARE-5 ¢alismasinda AML hastalarinin 1,3 ve 5 yillik OS oranlar1 erkek ve
kadin cinsiyette benzer saptanmistir (86). Calismamizda da cinsiyetlere gore genel sagkalim
degerlendirildiginde erkeklerde ortanca OS 12,046,87(%95 GA:0,0-25,48) ay kadinlarda ise
9,0£2,67(%95 GA:3,75-14,24) ay olarak bulunmus olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlamsiz olarak hesaplanmistir (log rank p: 0,739). Cinsiyetler arasinda her ne kadar da 3 aylik
ortalama sagkalim farki goriilmiis olsa da, istatistiksel olarak gosterilmis olan anlamli
¢ikmamasi Charlson skorlarinin da cinsiyete gore farkli olmamasi ile agiklanabilmektedir.

Walter ve ark. (85)’nin ECOG, SWOG ve MDA c¢alismalarini igeren (toplam 6.283
hasta) meta-analizinde; 3 yillik OS oran1 %21,2, 5 yillik OS oran1 %15,9 olarak saptanmustir.
Hastalar yasa gore gruplandiginda 60 yas iizeri hastalarda 3 yillik OS oran1 %10, 5 yillik OS
orani %4,9; 60 yas alt1 hastalarda 3 yillik OS oran1 %28,3, 5 yillik OS orant %22,9 olarak
saptanmistir. Calismamiz da ise yas kategorileri ile genel sagkalim degerlendirildiginde 60 yas
alt1 ortanca genel sagkalim 18,0+£2,96(%95GA: 16,66-28,63) ay, 60 yas ve iizeri ortanca genel
sagkalim 7,0+1,65 (%95GA: 3,75-10,24) ay olup istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir
(log rank p:0,001). Bizim ¢alismamizda 3 yillik OS oran1 %42, 5 yillik OS oran1 %40 olarak
saptanmistir. Hastalar yasa gore gruplandiginda 60 yas tizeri hastalarda 3 yillik OS oranm1 %24,
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5 yillik OS oran1 %21; 60 yas alt1 hastalarda 3 yillik OS oran1 %53, 5 yillik OS oran1 %55,5
olarak saptanmistir. Tedavi se¢ciminde ve prognoz tayininde kullandigimiz yas faktoriintin 60
yas ve tizeri olgularin sag kalimina etkisini ¢alismamiz da anlamli verilerle desteklemektedir.

Sitogenetik ve molekiiler genetik analizlerine gore yapilan ELN skorlama gruplariin
genel sag kalimlart kiyaslandiginda diisiik riskli grupta ortanca genel sagkalim 72,0+£26,53
(%95GA:19,98-124,01) ay, yiiksek riskli grupta ise ortanca genel sagkalim 10,0+1,84
(%95GA:6,37-13,62) ay olarak hesaplanmis olup diisiik riskli grubun genel sagkalim siiresi
diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmustir (log rank p: 0,007). Sitogenetik
risk gruplarimin OS iizerine etkisi literatiirde agik¢a ortaya konmustur (87). Bizim ¢alismamizda
da ELN risk skorlamasina uyan sekilde diisiik riskli grubun yiiksek sag kalim ile iligkili oldugu
ortaya konmustur.

ECOG skorlamasina gore genel sagkalim kiyaslandiginda ‘“0’’ puan alan grupta ortanca
genel sagkalim 36,0 (%95GA:13,91-58,08) ay, ““1’’ puan alan grupta 9,0+1,58 (%95GA:5,89-
12,10) ay, ““2”’ puan alan grupta 4,0+0,394 (%95GA:3,22-4,77) ay ve “‘3”’ puan alan grupta
1,0£0,21(%95GA: 0,57-1,42) ay olarak hesaplanmis olup, ECOG puani arttik¢a sagkalimin
anlamli olarak azaldigi ve ECOG skorunun dogrudan genel sagkalimla iligkisi oldugu
saptanmustir (log rank p:0,001). ECOG performans skorunun diisiikliigii ile genel sag kalimda
artigin iligkisi literatiirde gosterilmistir (88). Bu anlamli iliski verilen tedavi se¢imine etkisi ve
olgularin gelisen komplikasyonlart ECOG skoru yiiksek hastalara gore daha iyi tolere edip daha
az komorbiditeye sahip hastalar olusuyla iligkilendirilmistir.

Hastalarin aldig1 tedavilere gore “3+7” ve ATRA tedavisi alan 3 kisi analiz diginda
birakilarak genel sagkalimlari degerlendirildiginde, “3+7” rejimi alanlarda ortanca genel
sagkalim 36,0£12,61 (%95GA:11,284-60,716) ay, tek basina azasitidin tedavisi alan grupta
5,00,51 (%95GA: 3,98-6,01) ay ve azasitidin + venetoklaks tedavisi alan grupta ise 9,0+2,83
(%95GA: 3,45-14,54) ay olarak hesaplanmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmistir (log rank p:0,001). Azasitidine venotoklaks eklenmesi 4 aylik bir avantaj
saglamistir. Hedefe yonelik tedavinin (bcl-2 inhibitdriiniin) eklenmesinin sag kalimi uzattig
ancak “3+7” kadar etkili olmadigi goriilmektedir. Venetoklaks eklenmesi kemoterapi
alamayacak olan olgular i¢in bir secenek oldugu bizim ¢alismamiz yaninda pek ¢ok uluslararasi
caligmada da gosterilmistir (80).

Karakus ve ark. (89)’nin iilkemizde geriye doniik yaptigt AML tanili 519 hastanin
incelemesinde ortalama takip siiresi 14 ay, hastalarin %44.5’i kadin, ortalama yas 54(18-89)

olarak saptanmis olup, calismamizda ortalama takip siiresi 9 ay, hastalarimizin %42,3’ii kadin
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ve ortalama yas 66 olarak saptanmistir. Bes yiiz ondokuz hastanin %64,7’si orta risk, %24,7’si
diistik risk, %14,7 yiiksek risk olarak saptanmis olup, bizim ¢alismamizda ise 29 (%31,5) hasta
disiik riskli, 34 (%37,0) hasta orta riskli ve 29 (%31,5) hasta yiiksek riskli olarak
degerlendirilmistir. Tan1 aninda ilk indiiksiyon tedavisi i¢in hastalarin %89'u antrasiklin ve
ARA-C'den olusan yogun rejimler almis bizim ¢alismamizda ise hastalarimizin %54°{ yogun
rejimler verilmistir. Bu farklilik calismamizdaki hastalarin ortalama yasinin yiiksek olmasi ve
eslik eden komorbiditelerinin olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Verilen tedavilere
gore yanitlar kiyaslandiginda %68,9 tam yanit %11,9 parsiyel yanit, %11,1 yanitsiz bizim
calismamizda 53 (%66,3) hastada tam yanit, 2(%2,5) hastada parsiyel yanit saptanmigken 25
(%31,3) hasta yanitsiz olarak degerlendirildi. Calismada degerlendirilen ortalama sag kalim
tim hasta popiilasyonu igin 22,5 ay olarak saptanirken bizim ¢alismamizda ortalama genel
sagkalim stiresi 34,22+4,52 (%95GA: 25,35-43,091) ay olarak saptanmistir. Bu calismalar
dogrultusunda verilerimiz ulusal verilerle korele izlenmis olup hastanemizde yapilan takibin
ulusal takip dlgiitlerine uygun yapildigini diisiindiirmektedir.

Sayisal parametreler incelendiginde vefat eden grupta yas (p<0,001), Charlson indeksi
(p<0,001) ve kreatinin (p<0,02) sag kalan gruba gore anlamli olarak yiiksek iken hemoglobin
(p<0,035), hematokrit (p<0,034) ve albiimin (p<0,006) diizeyleri anlamli olarak diisiik
izlenmistir. Charlson indeksinde her bir birimlik artis 1.319 kat, sepsis gelisimi ise 1,967 kat
donemsel 6liim riski arttirdig1 hesaplanmistir. Diger degiskenlerin (yas, yas gruplar, kreatinin,
hemoglobin, hematokrit, aldigi tedavi, ELN skoru, ECOG puanlamasi ve albiimin) her ne kadar
tek degiskenli analizlerde farkliliklar gézlense de sagkalima etki eden bagimsiz faktorler olma
durumu istatistiksel olarak gosterilememistir. Yiiksek yas, diisiik Charlson indeksi, yiiksek
kreatinin, diisiik albiimin seviyeleri OS ile iliskilendirilmistir. Bunu ispatlayan ¢aligmalari
eklemek ve baslangi¢ degerlendirmesinde bu parametrelere bakmak hastanin yasam gelecegi

acisindan 6nemli oldugu ¢alismamiz verileri ile bir kez daha vurgulamistir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji

Bilim Dali’nda tan1 alan akut miyeloid 16semili hastalarin demografik 6zellikleri, sitogenetik

ve molekiiler genetik analizleri, verilen tedavilerin yanitlar1 ve komplikasyonlari, laboratuvar

parametreleri ve sagkalim analizlerinin geri doniik olarak incelenmesini i¢eren ¢alismamizda

asagidaki sonuglara varilmstir:

1.

Calismamiza dahil edilen 111 hastanin 64’1 (%57,7) erkek; 47°si (%42,3) kadm idi
(E/K:1,36).

111 hasta i¢inde %29 Edirne, %17 Kirklareli, %10 Istanbul, %8 Tekirdag, %8 Yurt dis,
%06 Canakkale, %2 Bursa ve her biri <%1 olmak tizere Tiirkiye’nin diger illeri etmekte
oldugu saptandi.

Hastalarmn tan1 anmdaki genel durumlart ECOG ve Charlson Indeksi ile
degerlendirilmistir. Buna gore ECOG skoru 62 (%55,9) hastada “0°’; 28 (%25,2)
hastada ““1°’; 17 (%15,3) hastada “‘2”’ ve 4 (%3,6) hastada ‘‘3”’ olarak hesaplanmistir.
ECOG siniflamasina gore “‘0’’puani alan grubun yas ortancasi ‘‘0’’dan biiyilik puan alan
grubun yas ortancasina gore anlamli olarak daha diisiik saptanmistir

Charlson indeksi ile yas arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon izlenmistir. Yas arttikga Charlson indeksinin de arttig1 gézlenmistir.
Hastalarin organomegali durumlari incelendiginde 27 (%24,3) splenomegali, 30’ unda
(%27,0) hepatomegali ve 16’sinda (%14,4) lenfadenomegali saptanmistir.

Sitogenetik sonuglar cinsiyetlere gore incelendiginde toplam 68 sonucun 43’1 (%63,2)
erkek, 25’1 (%36,8) kadind1. On ii¢ (%30,2) erkekte sitogenetik anomali mevcut iken 6
(%24,0) kadinda sitogenetik anomali mevcuttu.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Uygulanan tedaviler incelendiginde 60 (%54,1) hasta “3+7” rejimi, 20 (%18,0) hasta
Azasitidin + Venetoklaks rejimi, 28 (%25,2) hasta tek basina Azasitidin rejimi, 3 (%2,7)
hasta ise AML M3 tanisi ile 3+7 +ATRA tedavisi verilmistir.

Yas gruplart kiyaslandiginda “3+7” tedavisi alan grubun %95,6’s1 60 yas alt1
hastalardan olusmakta olup diger gruplara kiyasla anlamli diizeyde diisiik bulunmustur
ECOG puanlarina gore ““0’’ puan alan ve digerleri seklinde siniflandirildiginda “3+7”
tedavisi alan grupta ‘‘0’’ puan alan hasta sayis1 diger 2 gruba gore anlamli olarak fazla
saptanmisken, diger tedavileri alan hastalarin ECOG puanlar1 daha yiiksek saptanmistir
Hemogram sonuclari kesim degerlerine gore incelendiginde 38 (%34,2) hastada
l6kopeni, 54 (%48,6) hastada 16kositoz izlenmis olup 19 (%17,1) hastada 16kosit
degerleri normal aralikta gézlenmistir. Yine noétrofil diizeylerine gore 61 (%55,0)
hastada ndétropeni izlenmisken, 50 (%45,0) hastada notropeni izlenmemistir.
Hemoglobin diizeyleri degerlendirildiginde 107 (%96,4) hastada anemi mevcutken, 4
(%3,6) hastada normal araliklarda izlenmistir. Trombosit sayilar1 incelendiginde ise 79
(%71,2) hastada trombositopeni, 2(%1,8) hastada trombositoz saptanmis olup, 30
(%27,0) hastada normal araliklarda izlenmistir.

Kreatinin, GGT ve Albumin diizeyleri ise erkeklerde kadinlara gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek saptanmustir.

Trombosit ve kreatinin degerleri 60 yas ve lizeri grupta, alblimin degeri ise 60 yas alt1
grupta anlamli olarak ytiksek saptanmaigstir.

Kreatinin degerlerinin ECOG puani arttik¢a arttigi, Albumin degerlerinin ise anlaml
olarak azaldig1 saptanmustir.

Yas ile Charlson indeksi, kreatinin ve trombosit diizeyleri arasinda dogru yonlii anlamhi
korelasyon izlenmisken, albiimin ile ters yonlii anlamli korelasyon izlenmistir.
Hastalara verilen tedavi sonrasinda toplam 80 (%72,07) hastanin kemik iligi biyopsisi
ile indiiksiyon yanit1 degerlendirilmistir. Yanit degerlendirilenler i¢erisinde 53 (%66,3)
hastada tam yanit, 2(%?2,5) hastada parsiyel yanit saptanmigken 25 (%31,3) hasta
yanitsiz olarak degerlendirilmistir.

Aldig1 tedaviye gore yanit alt grup analizi yapildiginda “3+7” tedavisini alan grupta tam
yanit orani tek basina azasitidin tedavisi alan gruba gore anlamli yiiksek saptanmistir.
Doksan dort (%84,7) kiside febril ndtropeni, yirmi bes (%22,5) olguda tiflitis, bes
(%4,5) olguda mukozit, yirmi alt1 (%23,4) olguda invaziv fungal enfeksiyon ve otuz

sekiz (%34,2) olguda sepsis durumu izlenmistir.
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19.

20.

21.
22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

ECOG puanlarina gore ‘‘0’’ puan alanlar ve ECOG puan1 1-4 arasinda olanlar seklinde
kategorize edildiginde febril nétropeni izlenenlerde ECOG ‘0’ puan alanlarin sayisi
izlenmeyenlere gére anlamli olarak daha fazla gézlenmistir.

Yas gruplar1 kiyaslandiginda tifilitis izlenen grupta 60 yas hasta sayis1 izlenmeyen gruba
gore anlamli fazla saptanmistir.

Tiflitis izlenen grupta Charlson indeksi puani da anlamli olarak daha diisiik saptanmustir.
Tedavi rejimleri kiyaslandiginda “3+7” tedavisi alan grupta tiflitis gézlenme orani diger
tedavileri alan gruplara gore anlamli olarak fazla izlenmistir.

Hastalarin ortanca takip siiresi 9,0 ay (3,0-30,0) olup, minimum takip siiresi lay
maksimum takip siiresi ise 96 ay olarak izlenmistir. Takip edilen 111 hastanin 70’1
(%63,1) vefat etmisken 41’1 (%36,9) sag kalmistir, yani 8 yillik izlemde sagkalim %36,9
olmustur.

Yas kategorileri ile genel sagkalim degerlendirildiginde 60 yas alt1 ortanca genel
sagkalim 18,0+£2,96 (%95GA: 16,66-28,63) ay, 60 yas ve {izeri ortanca genel sagkalim
7,0£1,65 (%95GA: 3,75-10,24) ay olup istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir
Sitogenetik ve molekiiler genetik analizlerine gore yapilan ELN skorlama gruplarinin
genel sag kalimlar1 kiyaslandiginda diisiik riskli grupta ortanca genel sagkalim
56,0+9,44 (%95GA:37,68-74,69) ay, orta riskli grupta ortanca genel sagkalim
25,75+4,98 (%95GA :15,98-35,52) ay ve yiiksek riskli grupta ise ortanca genel
sagkalim 27,16+6,85 (%95GA:13,73-40,59) ay olarak hesaplanmis olup diistik riskli
grubun genel sagkalim siiresi diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli yliksek
saptanmistir.

ECOG puani arttik¢a sagkalimin anlamli olarak azaldigi saptanmustir.

“3+7” rejimi alanlarda ortanca genel sagkalim 36,0+12,61 (%95GA:11,284-60,716) ay,
tek basina azasitidin tedavisi alan grupta 5,0+0,51 (%95GA: 3,98-6,01) ay ve azasitidin
+ venetoklaks tedavisi alan grupta ise 9,0+2,83 (%95GA: 3,45-14,54) ay olarak
hesaplanmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmistir.
Exitus olan grupta yas, Charlson indeksi ve kreatinin sag kalan gruba goére anlamli
olarak ytiksek iken hemoglobin, hematokrit ve alblimin diizeyleri anlamli olarak diisiik
1zlenmistir.

Genel sagkalim siiresinin bolgesel olarak ciddi farkliliklara sahip oldugu literatiirde
kanitlamigtir. Bu durum AML hastaliinda bolgesel ¢aligmalarin 6nemini ortaya

cikarmaktadir. Bu nedenle ¢alismamiz retrospektif ¢alismalarin kisithiliklara ragmen
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AML’yi anlamak ve gelecekteki caligmalara yol gostermek icin temel bir hazine

sunmaktadir.

54



OZET

Bu calismadaki amacimiz merkezimizde akut miyeloid ldsemi tanisi ile takip edilen
hastalarin demografik, klinik, laboratuvar, genetik ve patolojik 6zelliklerini geriye doniik olarak
ortaya koymak; bunlarin hastalarin tedavi yanitlarina, prognoza, genel ve hastaliksiz sagkalim
oranlarina katkisin1 degerlendirerek literatiire Trakya Bolgesi verileri ile katkida bulunmaktir.

Merkezimizde Ocak 2017-Aralik 2021 tarihleri arasinda European Leukemia Network
tan1 Olciitlerine gore 18 yas Ustli akut miyeloid 16semi tanisi ile takip edilen 111 hasta
calismamiza dahil edilmistir. Hastalarin verileri geriye doniik olarak hasta yonetim bilgi
sisteminden elde edilmistir.

111 hastanin %57’si erkek, %43’ii kadindi. Yas ortalamas1 66’ydi. Altmis yas ve {lizeri
hasta oran1 %59,5’ti. Indiiksiyon tedavisi (3+7, azasitidin, azasitidin+venetoklaks) ile %68,5
hastada remisyon saglandi. Doksan dort (%84,7) kiside febril nétropeni, 25 (%22,5) kiside
tiflitis, 5 (%4,5) kiside mukozit, 26 (%23.4) kiside invazif fungal enfeksiyon ve 38 (%34,2)
kiside sepsis durumu goriildii. Elli ii¢ (%66,3) hastada tam yanit, 2(%2,5) hastada parsiyel yanit
saptanmisken 25 (%31,3) hasta yanitsiz olarak degerlendirilmistir. Remisyona giren hastalarin
%30’unda niiks goriildii. Ortalama remisyon siiresi 1,8 aydi. Takip siiresince mortalite %63,3
oraninda goriildii, en sik sebep sepsisti. Yas hem indiiksiyon yaniti hem de hastaliksiz sag kalim
ve genel sagkalim iizerine etkili faktdr olarak saptandi. Sayisal parametreler incelendiginde
vefat eden grupta yas (p<0,001), Charlson indeksi (p<0,001) ve kreatinin (p<0,02) sag kalan
gruba gore anlamli olarak yiiksek iken hemoglobin(p<0,035), hematokrit (p<0,034) ve albiimin
(p<0,006) diizeyleri anlamli olarak diisiik izlenmistir. Charlson indeksinde her bir birimlik artis
1.319 kat, sepsis gelisimi ise 1,967 kat donemsel 6liim riski arttirdigi hesaplanmistir. Diger

degiskenlerin (yas, yas gruplari, kreatinin, hemoglobin, hematokrit, aldig1 tedavi, European
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Leukemia Network skoru, Eastern Cooperative Oncology Group puanlamasi ve albiimin) her
ne kadar tek degiskenli analizlerde farkliliklar gozlense de sagkalima etki eden bagimsiz
faktorler olma durumu istatistiksel olarak gosterilememistir.

Akut myeloid 16semi nadir bir kanser tiirii olmasina karsin artan insidans orani, yiiksek
mortalite ve kisa yasam siiresi nedeniyle 6nemli bir hastaliktir. Calismamizdaki veriler literatiir
ile benzer olarak degerlendirildi. Yiiksek yas, diisiik Charlson indeksi, yiiksek kreatinin, diistik
alblimin seviyeleri genel sagkalim ile iliskilendirilmistir. Bunu ispatlayan ¢alismalar1 eklemek
ve baglangi¢ degerlendirmesinde bu parametrelere bakmak hastanin yasam gelecegi agisindan
onemli oldugu calismamiz verileri ile bir kez daha vurgulamistir. Genel sagkalim siiresinin
bolgesel olarak ciddi farkliliklara sahip oldugu literatiirde kanitlamistir. Bu durum Akut
myeloid 16semi hastaliginda bolgesel ¢alismalarin 6nemini ortaya ¢gikarmaktadir. Bu nedenle
caligmamiz retrospektif ¢alismalarin kisitliliklara ragmen Akut miyeloid 16semiyi anlamak ve

gelecekteki galigmalara yol gostermek icin temel bir hazine sunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Akut miyeloid 16semi, Akut nonlenfoblastik 16semi, Akut miyeloid

l6semiler
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REVIEW OF PATIENTS WITH ACUTE MYELOID LEUKEMIA
FOLLOWED IN TRAKYA UNIVERSITY MEDICAL FACULTY
DEPARTMENT OF INTERNAL DISEASES HEMATOLOGY

SUMMARY

Our aim in this study is to retrospectively reveal the demographic, clinical, laboratory,
genetic and pathological characteristics of the patients followed up in our center with the
diagnosis of acute myeloid leukemia; To contribute to the literature with data from the Thrace
Region by evaluating their contribution to the treatment responses, prognosis, overall and
disease-free survival rates of the patients.

111 patients over the age of 18 who were followed up in our center with the diagnosis
of acute myeloid leukemia according to the diagnostic criteria of the European Leukemia
Network between January 2017 and December 2021 were included in our study. The data of
the patients were obtained retrospectively from the patient management information system.

Of 111 patients, 57% were male and 43% were female. The average age was 66. The
rate of patients aged 60 and over was 59.5%. Remission was achieved in 68.5% of patients with
induction therapy (3+7, azacitidine, azacitidine+venetoclax). Febrile neutropenia in 94 (84.7%)
people, typhitis in 25 (22.5%) people, mucositis in 5 (4.5%) people, invasive fungal infection
in 26 (23.4%) people, and 38 (34.2%) ) patient was found to have sepsis. Complete response
was found in 53 (66.3%) patients, partial response was found in 2 (2.5%) patients, while 25
(31.3%) patients were evaluated as unresponsive. Relapse was seen in 30% of patients who

entered remission. The mean remission time was 1.8 months. During the follow-up period,
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mortality was 63.3%, the most common cause was sepsis. Age was found to be an effective
factor on both induction response, disease-free survival and overall survival. When the
numerical parameters were examined, age (p<0.001), Charlson index (p<0.001) and creatinine
(p<0.02) were significantly higher in the deceased group compared to the survivor group, while
hemoglobin (p<0.035), hematocrit (p<0.034) and albumin (p<0.006) levels were significantly
lower. It has been calculated that each unit increase in the Charlson index increases the risk of
periodic death 1.319 times, and the development of sepsis 1.967 times. Other variables (age,
age groups, creatinine, hemoglobin, hematocrit, treatment received, European Leukemia
Network score, Eastern Cooperative Oncology Group score, and albumin) could not be
statistically demonstrated to be independent factors affecting survival, although differences
were observed in univariate analyzes.

Although acute myeloid leukemia is a rare type of cancer, it is an important disease due
to its increasing incidence rate, high mortality and short life expectancy. The data in our study
were evaluated as similar to the literature. High age, low Charlson index, high creatinine, low
albumin levels were associated with overall survival. Adding studies that prove this and looking
at these parameters in the initial evaluation have once again emphasized that it is important for
the patient's future life, with the data of our study. It has been proven in the literature that the
overall survival time has serious regional differences. This situation reveals the importance of
regional studies in acute myeloid leukemia disease. Therefore, despite the limitations of
retrospective studies, our study provides a fundamental treasure for understanding acute

myeloid leukemia and guiding future studies.

o Key words: Acute myeloid leukemia, Acute Nonlymphoblastic Leukemia, Acute

Myeloid Leukemias
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