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OZET

Celebi G. Hastalik veya Risk Gruplarina Goére Simflandirnnilms Akut Miyeloid
Losemi Hastalarinda Tedavideki Basarisizhk Sebeplerinin Degerlendirilmesi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastahklar1 Anabilim Dah, Uzmanhk
Tezi, Ankara, 2022. Akut miyeloid Iloésemi (AML), primitif multipotent
hematopoietik kok hiicrede meydana gelen birtakim somatik mutasyonlar sonucu
myeloid hiicre serisinde ortaya ¢ikan ve hayati tehdit edici bir hematolojik
malignitedir. Morfolojik ve sitogenetik olarak smiflanabilir. Prognoz genellikle
hastanin klinik 6zellikleri ve hastaligin sitogenetik 6zellikleri ile iliskilidir. AML son
derece heterojen bir hastaliktir ve bu heterojen hastalikta, en iy1 prognozlu alt
gruplarda bile mortalite sik izlenmektedir. Bu hastalikta basarisizlik nedenlerinin ne
oldugunu bilmek ve alt gruplara gore spesifik olarak degerlendirmek hasta izlemi ve
yonetimi agisindan onem arz etmektedir. Bu g¢alisma, Ocak 1999 ile Subat 2022
tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Hematoloji Bilim Dali tarafindan AML tanisi
ile izlenen ve ilk indiiksiyon tedavileri merkezimizde baglanilmis olan eriskin
hastalarin klinik ve demografik bulgular, tedavi, sitogenetik ve molekiler sonuglar ve
ilk tedavi basarisizligi tipleri agisindan degerlendirildigi tek merkezli gozlemsel
retrospektif bir kohort ¢alismasidir. Bu ¢alismanin amaci hastaligin belirli alt gruplara
ayrilarak, her alt gruptaki ilk basarisizlik tipi ile degerlendirmeler yapmak ve elde
edilen sonuglar dogrultusunda hekimin hasta izleminde karsilasabilecegi durumlara
yonelik farkindalik olusturmak ve bu alanda eksiklik oldugu gozlenen literatiire katk1
sunmaktir. Calisma kriterlerine uyan 485 hasta ile yapilan arastirma igin hastalarin
elektronik kayitlar1 kullanilarak retrospektif gézlemsel bir kohort modeli olusturuldu.
Hastalarin %66,2’sinde izlemde basarisizlik yasandig1 goriildii. Intensif tedavi alan
hastalar i¢in total sagkalim ortanca degeri 29,3 (16,1-46,4 glven araligi) ay olarak
hesaplandi. 36 ay sagkalim oram1 %48,1 idi. Hastalar akut promiyelositik 16semi
(APL), t(8;21) AML, inv(16) AML, orta risk de novo, kotii risk de novo, diger de
novo, tedavi iliskili AML, sekonder AML olarak gruplara ayrild1. Intensif tedavi almus
olanlar degerlendirildiginde alt gruplara gore goriilen ilk basarisizlik tipleri arasinda
anlamli farklilik saptandi (p=0,008). Bu farkliligin gruplardaki indiiksiyon mortalitesi,
refrakterlik ve relaps dagilimindan kaynaklandigi goriildi. Grup ici ilk basarisizlik
sebebi degerlendirmeleri yapildiginda, bunun APL (71,4%) icin induksiyon
mortalitesi, inv(16) AML (58,3%) ve orta risk de novo AML (47,2%) icin relaps
oldugu, kotii risk de novo AML (54,5%), tedavi iliskili AML (75,0%) ve sekonder
AML (43,9%) gruplar1 icin ise refrakterlik oldugu bulundu. t(8,21) AML ic¢in
dagilimlar degerlendirildiginde spesifik bir basarisizlik tipinin daha 6n planda
olmadig goriildii. Gruplandirma ilkeleri geregince daha heterojen olmak durumunda
kalan diger de novo grubu icin ilk goriilen basarisizlik tipine bakildiginda indiiksiyon
mortalitesi %33,6, relaps %32,8 olarak goruldi. Sonug olarak, AML alt tiplerindeki
ilk tedavi basarisizligr dagilimlarinda anlamli farklilik mevcuttur. Daha basarili
hastalik yOnetimi icin hangi alt tipte hangi ilk basarisizlik tipinin beklenmesi
gerektigini bilmek 6dnemlidir. Bu konuda daha genis capl ¢alismalar faydali olacaktir.

Anahtar kelimeler: Akut miyeloid 16semi, tedavi basarisizlig1, indiiksiyon mortalitesi,
relaps, indiiksiyon refrakterligi, sagkalim



ABSTRACT

Celebi G. Evaluation of Treatment Failure Reasons in Patients with Acute
Myeloid Leukemia Classified According to Disease or Risk Groups, Hacettepe
University Faculty of Medicine, Internal Medicine Specialty Thesis, Ankara,
2022. Acute myeloid leukemia (AML) is a life-threatening hematological malignancy
that occurs in myeloid cell line as a result of some somatic mutations in the primitive
multipotent hematological stem cell. It can be classified morphologically and
cytogenetically. Prognosis is related to clinical features of patient and the cytogenetic
features of the disease. Acute myeloid leukemia is an extremely heterogeneous disease
and mortality is common in this heterogeneous disease, even in subgroups with the
best prognosis. It is important to know the causes of failure in this disease and to
evaluate them specifically according to subgroups in terms of patient follow-up and
management. This study is a single-center observational retrospective cohort study in
which adult patients followed up by Hacettepe University Hematology Department
with the diagnosis of AML and whose first induction therapy were started in our center
were evaluated in terms of clinical and demographic findings, treatment, cytogenetic
and molecular results, and first treatment failure types. The aim of this study is to
divide the disease into certain subgroups, to evaluate the first type of failure in each
subgroup and to raise awareness about the situations that the physician may encounter
in the follow-up of the patient in line with the results obtained, and to contribute to the
literature in which there is a deficiency in this area. A retrospective observational
cohort model was created using the electronic records of the patients for the study,
which was conducted with 485 patients who met the study criteria. Failure in follow-
up was observed in 66.2% of the patients. The actuarial median overall survival for
patients receiving intensive therapy was 29.3 (16.1-46.4 confidence interval) months.
36 months survival rate was 48.1%. Patients were divided into subgroups as acute
promyelocytic leukemia (APL), t(8;21) AML, inv(16) AML, intermediate risk de novo
AML, adverse risk de novo AML, other de novo AML, treatment-related AML, and
secondary AML. When those who received intensive treatment were evaluated, a
significant difference was found between the first failure types according to the
subgroups (p=0.008). It was seen that this difference was due to the distribution of
induction mortality, refractoriness and relapse in the groups. When the reasons for first
failure within the groups were evaluated, it was induction mortality for APL (71.4%),
relapse for inv(16) AML (58.3%) and moderate risk de novo AML (47.2%), and
refractoriness for poor risk de novo AML (54.5%), treatment-related AML (75.0%),
and secondary AML (43.9%) groups. When the distributions for t(8;21) AML were
evaluated, it was seen that a specific failure type was not evident. The first type of
failure for the other de novo AML group, which had to be more heterogeneous in
accordance with the grouping principles, was induction mortality in 33.6% and relapse
in 32.8%. In conclusion, there is a significant difference in distribution of first
treatment failure types in AML subtypes. It is important to know which first failure
type should be expected in specific subgroups for more successful disease
management. Larger studies on this subject would be useful.

Key words: Acute myeloid leukemia, treatment failure, induction mortality, relapse,
induction refractoriness, survival
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1. GIRIS VE AMAC
1.1. Giris

AML, primitif multipotent hematolojik kdk hiicrede meydana gelen birtakim somatik
mutasyonlar sonucu myeloid hiicre serisinde ortaya ¢ikan ve hayati tehdit edici bir
hematolojik malignitedir. Radyasyon maruziyeti, kronik benzen maruziyeti, sigara
icimi riski arttirict etkisi bilinen ¢evresel nedenler arasinda yer almaktadir. Farkli
Olciilerde etkili pek cok genetik ve ¢evresel faktoriin yaninda; altta yatan baska bir
hematolojik neoplazi (6zellikle myelodisplastik sendrom ve myeloproliferatif
hastaliklar), non-hematolojik maligniteler ve kemoterapotik kullanimi gerektiren
(alkilleyici ajanlar ve topoizomeraz Il inhibitorleri gibi) otoimmin ya da malign
hastaliklarda da AML gelisme riski artmaktadir [1]. De novo veya sekonder olarak
I6semik 6zellik kazanan mutant hemotopoetik kok hiicre kontrolsiiz cogalmaya baslar
ve diferansiyasyon, maturasyon gibi stireclerde hiicre serisi defektleri meydana gelir.
Kontrolsiiz ¢cogalmaya baslayan ve teorik olarak ‘6liimsiiz’ hale gelen malign hiicreler,
poliklonal ve saglikli hematopoetik kok hiicrelere gore say1 ve sagkalim avantaji elde
etmeye ve bunun sonucunda kemik iligini infiltre etmeye baglar. 10 ile 100 milyar
kopya olusturabilen bu hiicreler eritrosit, notrofil ve trombosit Uretiminde bir¢cok
mekanizma Uzerinden (saglikli hematopoetik hiicrelerin yerlesim alanlarinin azalmasi
ve mikrogevrenin bozulmasi gibi) azalmaya neden olur. Bunlarm majér sonuglari
olarak ortaya ¢ikan sitopenilerden anemi; halsizlik, yorgunluk, efor intoleransi ve
solukluk gibi konstitlisyonel semptomlara, trombositopeni; siklikla mukoz
membranlar ve ciltte olmak tizere petesiyal dokiintii ve kolay kanamalara, beyaz kan
hiicresi seri elemanlarindaki azalma ise yara iyilesmesinde gecikmelere ve
enfeksiyona yatkinliga sebep olmakta ve énemli sonuclar dogurmaktadir. Hastaligin
tanist periferik kan ve kemik iligindeki hiicrelerin sayisal, morfolojik ve genetik
ozelliklerinin degerlendirilmesi ile konulabilmektedir. Akut 16seminin saptanmasi
(periferik kanda ve kemik iliginde > %20 blast goriilmesi), blastik hiicrelerde myeloid
seriye ait morfolojik dzelliklerin ayirt edilmesi, blastik hiicrelerin myeloperoksidaz
(MPO) aktivitesinin veya CDI13, CD33 gibi baz1 ‘cluster of differentiation (CD)’
antijenlerinin sitometrik yontemlerle ortaya konmast AML agisindan énemli tanisal

bulgulardandir. Cesitli spesifik sitogenetik anomaliler AML hastalarinda sik



saptanmakta, tanisal ve prognostik 6nem arz etmektedir [2]. AML tedavisi tipik olarak
indiiksiyon, konsolidasyon ve idame fazlarindan olusur. Genel olarak tedavinin amaci
minimal rezidiiel hastalik birakmadan (MRD) tam remisyon saglamak amaciyla
sitotoksik kemoterapi rejimlerinden olusur. Remisyon saglanmasi durumunda
konsolidasyon agamasina gegilir. Tedavi genellikle benzer ve daha diisiik yogunluklu
olmaktadir. Hastanin yasina, performans durumuna, hastaligin sitogenetik ve
molekiiler 0Ozelliklerine gore tedavi hedefleri ve protokolleri degisiklik
gosterebilmektedir. Hastaligin ve tedavinin sonucu olarak destek tedaviler, kan {iriinii
transfiizyonu ve antimikrobiyal tedavi ihtiyaci olabilmektedir. Yas, performans
durumu, de novo ya da sekonder olarak gelismis olmasi, AML’nin morfolojik tipinin
yaninda sitogenetik Ozelliklere gore gruplandirmalar hem prognoz hem tedavi
acisindan dnemlidir. Indiiksiyon refrakterligi, indiiksiyon mortalitesi, relaps temel
basarisizlik sebepleridir. Yaygin olarak kullanilan Avrupa Losemi Agi (ELN) klavuzu
sitogenetik olarak hastaligi iyi, orta ve kotii grup olarak tice aywrmaktadir. Risk
gruplarina gore siniflandirilmis hastaligin tedavi yanit1 ve sag kalimlar1 hakkinda fikir
elde etmek mimkindir. Bu bilgiler 1s1¢inda izlem ve tedavi planini belirleme ve olas1

basarisizliklar1 6nceden tahmin edebilmek de olasidir [3].

1.2. Amag

Bu ¢alismada AML tanis1 almis, indiiksiyon tedavisi merkezimizde baslanmis
ve takibi merkezimizde yapilmis hastalarin 6n planda risklerine gore gruplandirilarak
tedavi ve izlemdeki basarisizliklarmin degerlendirilmesidir. Son donemde sitogenetik
ve molekiiler caligmalarin artis gostermesi ve insan genomu hakkinda elde edilmis
bilgiler dahilinde AML prognozu hakkinda da bilgi artmistir. Hastanin performansi,
yasi, ek hastaligi, AML nin tipi ve sitogenetik sonucuna gore tedavi planlanmaktadir.
Tiim diinyada total sag kalim siireleri benzer olmakla birlikte; hastaligin alt tipine ve
risk gruplarina gére tam remisyon, parsiyel remisyon yanitlar1 degismektedir. izlemde
ve tedavideki basarisizlik durumu tahmin edilebilir hale gelmektedir. Bu baglamda
hasta bazli tedavi plani ¢izilmesi, izlemde karsilasilabilecek zorluk ve basarisizligin
sebebi ve ne zaman olabilecegini tahmin edebilmek, hastanin yasam kalitesi, hekimin
tedavi yonetimi, kontrol sikliinin diizenlenmesi, hastaliksiz sag kalim ve total sag
kalim agisindan degerlidir. Bu sebeple prognostik faktorlerin hastalarin demografik

bilgileri, tan1 yasi, indiiksiyon protokolleri, AML tipleri, sitogenetik risk gruplari,



basarisizlik durumlart ve tipleri, izlem siireleri degerlendirilmistir. Ardindan bu
caligmanin asil amaci olan risk gruplandirmalar1 yapilarak basarisizlik tipleriyle
iligkileri ele alimmustir. Sitogenetik sonuglariyla 1iyi, orta, kot gruplar
belirlenebilmektedir. De novo ve sekonder AML hastalar1 i¢in sag kalim, prognoz ve
basarisizlik verileri mevcut olmakla birlikte; literatiirde, tedavi iliskili AML
hastalarinin total sag kalim ve basarisizlik tipleri agisindan ¢ok sayida galisma
bulunmamaktadir.  t(8;21)(922;022), (AML1/ETO), inv(16)(p13g229) veya
t(16;16)(p13;922), (CBFB/MYHI11) molekiiler sonucuna sahip AML hastalarinin iyi
prognozlar1 bilinmektedir, bu gruptaki hastalar1 ve tedavi iligskili AML hastalarini ayr1
gruplayarak sonuglarm degerlendirmesi daha spesifik sonuglar verecektir.
Calismamizin hedeflerinden biri de literatiirde daha az degerlendirilmis gruplardaki
basarisizlik verilerinin elde edilmesi ve kiyaslanilmasidir. Bu galigmanin ikincil
amaglar1 ise merkezimizde izlenmis hastalarin total sag kalim siirelerinin belirlenmesi,
hastaliksiz sag kalim siirelerinin belirlenmesi, ECOG performanslarinin ve ek
hastaliklarim, demografik 6zelliklerinin, indiiksiyon kemoterapi protokollerinin,

tedavi yanitlarinin degerlendirilmesidir.
2. GENEL BILGILER
2.1. Tarihge

Literatirde tam anlamiyla iyi tanimlanmis ilk vaka Friedreich’e ait oldugu
kabul edilmekle birlikte, ‘akut 16semi’ terimini ilk olarak 1889°da Ebstein kullanmigtir
[1]. Yapilan ¢alismalar, AML ile Kronik Myeloid Losemi (KML) arasindaki farklarin
anlagilmasina zemin hazirlamistir. Kan hiicrelerinin kemik iliginde iiretildigini ilk 6ne
stiren Neumann, 1878’de ‘myelogene’ terimini ilk defa kullanarak AML’nin
isimlendirme siirecine onciiliik etmistir. Polikromatik hiicre boyalarinin gelistirilmesi,
myelosit ve myeloblast hiicrelerinin tanimlanmasi, lokositer ve kirmizi kan
hiicrelerinin ortak kok hiicre orijininden gelistiginin anlasilmasiyla da AML’nin

patogenetik siireci kavranmaya baglamistir.

20. ylizyiln ortalarmda meydana gelen teknik gelismelerle birlikte
kromozomlarin yapisal degerlendirmesi miimkiin hale gelmis ve bir takim
kromozomal anomalilerin kanser gelisiminde rol oynadig1 anlagilmaya baslanmistir.

Insan Genom Projesi’nin tamamlanmasiyla birlikte de oldukca genis bir portfoyde



genetik  anomalinin  tanisal amagli  saptanabilmesi, prognostik  agidan

yorumlanabilmesi ve olasi tedavi hedefleri olarak arastirilabilmesi saglanmaistir.

1960’larmm sonlarina dogru Holland, Ellison ve arkadaslarinin [4] ¢alismalar1
ile ilk potent AML ilact olan sitozin arabinozid (cytarabine, ARA-C) kullanima
sunulmug, 1970’lerin baglarinda 3 giinlilk daunorubisin tedavisiyle kombine
kullanimi, baska bir sekilde isimlendirmek gerekirse ‘klasik 7+3 rejimi’, efektif AML
tedavisine olanak saglamistir. Halen, 50 yildan fazla bir siiredir, bu ilaglarin beraber

veya diger ilaglarla kombine kullanimi AML tedavisinin temelini olusturmaktadir.

1977°de Thomas ve arkadaslar1 [5] tarafindan allojenik hematopoetik kok
hicre transplantasyonunun (HKHN) AML’de kullanimi ile yeni bir ¢ag baslamis ve
uygun hastalarda kiiratif modaliteler miimkiin hale gelmistir. Allojenik kok hiicre
transplantasyonu, gelisen destek tedaviler ve giincel takip — tedavi proseddrleri ile

giderek bagar1 orani artan, alternatifsiz kiiratif segenegi olusturmaktadir.
2.2. Epidemiyoloji

AML, nadir kabul edilen bir siklikta olmasina karsin kanser mortalite verileri
Uzerinde 6nemli bir yere sahiptir [6]. Hastaligin erken ¢ocukluk ve ileri yasta iki pik
yapan insidans dagilimi mevcuttur. Eriskin donem l6semileri arasinda en sik goriileni
ve sagkalim orani bakimmdan en diistik olanidir. Afrika veya Avrupa kdkenli bireyler
arasinda goriilme siklig1 agisindan ¢ok az fark goriilmektedir. Asya kokenli kisilerde
biraz daha diisiik insidansta goriiliir. Siklig1 ve prognostik 6zellikleri son donemde
biiyiik degisiklik gostermeyen AML’ye iliskin en giincel insidans ve sagkalim verileri
Amerika Birlesik Devleri Ulusal Kanser Enstitiisii’ne aittir [7]. Buna gore ABD’de
2022 yilinda her 100.000 kiside 4,1 kisinin olmak tizere 20.050 yeni vaka meydana
gelmesi ve bunun tiim yeni kanser vakalarinin %1’ini olusturmasi beklenmektedir.
Yine 2022 yilinda 11.540 hastanin AML nedeni ile hayatim1 kaybedecegi
ongoriilmektedir, bu da tiim kanserlere bagh 6liimlerin %1,9’unu olusturmaktadir.
Yasam boyu AML riski ise %0,5 olarak hesaplanmistir. Erkeklerde, kadinlara gore
fark az olmakla beraber daha sik goriilmektedir (100.000 kiside 5,1 erkege karsin 3,4
kadin). Ortalama tan1 yasinin 68, ortalama 6liim yasmnin 73 oldugu goriilmiistiir. De
novo AML ile ilgili 1980-2017 arast Amerika Birlesik Devleri Ulusal Kanser

Enstitiisii’ne ait ¢caligama 4 dekat boliinmiis ve 5 yillik sag kalim siireleri 15-39 yas



arasi hastalar igin sirayla 24%, 41%, 52% ve 63%; 70yas ve lizerindeki hastalar
icin 1%, 2%, 3% ve 5% olarak saptanmistir. Popiilasyon bazli siirveyans ve
epidemiyoloji ¢calismalarinin verileri zaman iginde artan bir iyilesme gostermektedir.
2017'den bu yana yash hastalar arasinda hedefe yonelik tedavilerin tanitimi ve
destekleyici bakimdaki optimizasyonlarin, 6zellikle yasl hastalar arasinda AML' deki

sonuglari iyilestirmeye devam edecegini diisiindiirmektedir [8].
2.3. Risk Faktorleri ve Cevresel Nedenler

Radyasyon maruziyeti, kronik benzen maruziyeti, sigara i¢imi riski arttirici
etkisi bilinen ¢evresel nedenler arasinda yer almaktadir (Tablo 1.1). Farkl dlgiilerde
etkili pek cok genetik ve gevresel faktoriin yaninda; altta yatan baska bir hematolojik
neoplazi (6zellikle myelodisplastik sendrom ve myeloproliferatif hastaliklar), non-
hematolojik maligniteler ve kemoterapdtik kullanimi gerektiren (alkilleyici ajanlar ve
topoizomeraz II inhibitdrleri gibi) otoimmiin ya da malign hastaliklarda da AML
gelisme riski artmaktadir. Yapilan bazi vaka kontrol ¢alismalari ile petrol iirlinleri,
pestisit, herbisit, radon maruziyetin riski artirabilecegi diisiiniilse de kesin ve tutarh

sonuglara ulagilamamustir [1].

Riski artiran endojen bir faktér de obezitedir. Kuzey Amerika kaynakli
calismalar, obesite ile erkeklerde ve kadilarda AML riskinin arttigini géstermektedir.
Yiiksek viicut kitle indeksi 6zellikle Akut Promiyelositik Losemi i¢in dikkate degerdir.
Kesin mekanizmalar hala belirsizdir, yiikselmis leptin seviyelerine, azalmis

adiponektin seviyelerinin iligkili olabilecegi diistiniilmektedir [9].

Tablo 2.1 - AML riskini arttiran genetik ve ¢evresel faktorler
Etkileyen Faktor Aciklama

Ileri Yas Ileri yasla birlikte tan1 sikliginda artis mevcut.
Hastalarin yarisindan fazlasi 65 yas iizeri tami

almaktadir.

Tiitiin Kullanim Ozellikle sigara kullaniminmn riski 1,5-2 kat arttig1 ile

ilgili galismalar mevcuttur.




Kemoterapi ya da

Radyoterapi OyKiisti

Ozellikle alkilleyici ajanlar ve topoizomeraz Il
inhibitorleri igerikli kemoterapi protokolii almis olan,

radyoterapi gérmiis olan hastalarda risk artmaktadir.

Kimyasal Maruziyeti

Endiistriyel atiklara ve benzen iceren kimyasallara
uzun silireli maruziyet AML ile iligkilendirilmistir.
Solventler, pestisit, herbisit ve sa¢c boyalar1 gibi

kimyasallarn iligkisi gosterilememistir.

Radyasyon Maruziyeti

Niikleer savas magdurlarinda, yetersiz Onlemlerle
radyoaktif 1smim altinda calisanlarda AML riski
artmaktadir. Glinliik hayattaki teknolojik aletlerin
elektromanyetik dalga yayilimi ve cep telefonlarinin

AML riski ile iliskisi gosterilememistir.

Baz1 Genetik Hastahklar

- Down Sendromu (trizomi 21)
- Ataksi Telenjiektazi

- Kostmann Sendromu

- Diamond-Blackfan Sendromu
- Dubowitz Sendromu

- Diskeratozis Konjenita

- Li-Fraumeni Sendromu

- Klinefelter Sendromu

- Fanconi Anemisi

- Wiskott-Aldrich Sendromu

- Bloom Sendromu

- Norofibromatozis 1

- Schwachman Sendromu




Baz Kemik ligi - Polisitemia Vera
Hastahkl . .
astalridart - Myelofibrozis

- Esansiyel Trombositoz

- Miyelodisplastik sendrom

- Aplastik Anemi

Diger Bazi1 Hastalhiklar - Insan Immiinyetmezlik Viriisii (HIV) Enfeksiyonu
- Langerhans Hicreli Histiyositoz

- Poliendokrin bozukluklar

2.4. Molekiler Patogenez

AML, primitif multipotansiyel hematopoetik progenitér hiicrelerdeki veya ¢ok
nadiren daha farklilagsmis bazi progenitor hiicrelerde bir dizi somatik mutasyondan
kaynaklanir. AML vakalarinda T lenfositler, B lenfositler ve dogal 6ldiiriicii hiicreler
siklikla miyeloid hiicrelerde oldugu gibi sitogenetik bir anormallik tagimazlar. AML
vakalari, iki baskin CD34+ hiicre popiilasyonundan birinden kaynaklanir:
CD34+CD45RA+CD38-CD90- (¢cok potansiyelli miyeloid progenitér) veya
CD34+CD38+CD45RA+CD110+ (granilosit-monosit  progenitér). AML  kok
hiicreleri ¢ogunlukla bu popiilasyonlardan birindeki somatik mutasyonlardan
kaynaklanir, ancak biitiin vakalarda bu popiilasyon hiicresi goriilmek zorunda degildir
[10]. Bazt AML vakalarinin normal pluripotent hematopetik kok hiicrelerde genetik
ve epigenetik degisikliklerin birikmesinden kaynaklanabilecegine dair deneysel

kanitlar da vardir.

Bazi AML hastalarinda tek hiicreli analiz yoluyla hematopoetik kok hiicrelerde
¢oklu mutasyonlarin klonal ilerlemesinin meydana geldigi gosterilmistir. Bu hiicrelere
“prelosemik hematopoetik kok hiicreler” adi verilmistir vee AML'nin mutasyonlari
tagtyan bu hiicrelerden ilerledigi one siiriilmektedir. Bu hiicrelerin tedavi sonrasi
niiksetmeye yol acabilen bir rezervuar olusturdugu da diisiiniilmektedir. Yapilan

caligmalarda DNA metiltransferaz 3A (DNMT3A) ve izositratdehidrogenaz 1 ve 2




(IDH1-2) ait mutasyonlarin kazanilmasinin prelésemik hiicre popiilasyonunda klonal

genislemeye yol actig1 gosterilmistir [11].

Coklu kromozom aberasyonlar1 olan AML, her zaman kritik derecede kisa
telomerler ile karakterizedir. Yasa bagl kritik telomer kisalmasi patolojide rol alabilir.

Remisyon doneminde telomer uzunlugunun daha fazla oldugu gosterilmistir [12].

Somatik mutasyon, biiylik oranda kromozomal translokasyondan kaynaklanir.
Translokasyon bir protoonkogenin kritik bdlgesinin yeniden dizenlenmesi ile
sonuglanir. iki genin boliimlerinin fiizyonu genellikle transkripsiyon ve translasyon
stireglerini engellemez ve flizyon onkogeni yapisindan dolay: bir fiizyon protein
kodlar. Anormal yapis1 sebebiyle normal hiicre yolagmi bozar ve malign
transformasyona sebep olur. Mutant protein triint genellikle bir transkripsiyon faktori
veya transkripsiyon yolundaki bir element olup; progenitdr hiicrelerin sag kalim,

farklilagsma ve olgunlasmasi ile ilgili diizenleyici dizileri bozar [13].

AML heterojen bir hastaliktir, sitogenetik ve molekiiler belirtegler ciddiyeti
tanimlar ve tedavi kararlarini etkiler. Hastalik seyrini tam anlamiyla tahmin etmek i¢in
molekiiler belirteclerin kullanilmas1 karmasiktir; ¢iinkii tam olarak belirlenememistir
ve siklikla etkilesime girer. Kromozomal ve molekiiler belirteglere dayali ve yas,
notrofil sayis1 gibi degiskenlerin de dahil oldugu cesitli risk skorlama sistemleri

mevcuttur.
2.5. Smiflandirma

Giiniimiizde AML hastaligi; hicrelerin - morfolojik  6zelliklerine ve
histokimyasal reaksiyonlarina gore [14], yilzey belirteglerinin  monoklonal
antikorlarina gore [15] wveya spesifik kromozom anomalileri ve molekdler
degisikliklere gore [16] ¢esitli alt tiplerde smiflandirilmaktadir. 1970’lerde bir grup
Fransiz, Amerikan ve Ingiliz otoriin bir araya gelerek olusturdugu FAB (The French-
American-British) smiflandirma sistemi, morfolojik 6zelliklere dayanan ve halen

yaygin olarak kullanilan smiflandirma sistemidir [17] (Tablo 2.1).



Tablo 2.2 - FAB Smiflandirma Sistemi’ne gore morfolojik AML tipleri

FAB simifi  isimlendirme Hastalarin

yilizdesi (%)

MO Farklilasmamus (Indiferansiye) AML 5%
M1 Minimal Maturasyon Gosteren AML 15%
M2 Maturasyonlu AML 25%
M3 Akut Promyelositik Losemi (APL) 10%
M4 Akut Myelomonositik Losemi 20%
MA4Eos Eozinofili ile birlikte Akut Myelomonositik Losemi 5%
M5 Akut Monositik Losemi 10%
M6 Akut Eritroid Lésemi (Eritrolésemi) 5%
M7 Akut Megakaryositik Losemi 5%

Hastaligin sitogenetik mutasyon ve displazi varligma dayanan en sik
siniflandirmasistemi ise Diinya Saglk Orgiitii (DSO; World Health Organization,
WHO) tarafindan 6nerilen sistemdir [18] (Tablo 2.3).

Tablo 2.3 - Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO) gore AML Smiflandirmasi
AML

1. Tekrarlayan Genetik Anomalilerle Seyreden AML

- 1(8;21)(g22;922), (AMLL/ETO) ile AML

- inv(16)(p139229 veya t(16;16)(p13;922), (CBFB/MYHI11) ile AML

- Akut promiyelositer l6semi [t(15;17)(q22;922), (PML/RARa) ile AML]

11923 (MLL) anomalisi ile AML
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2. Cogul Seri Displazisi ile Seyreden AML

- Onceden myelodisplastik sendrom zemininde

- Onceden myelodisplastik sendrom olmadan

3. Tedaviye Ikincil AML ve Miyelodisplastik Sendrom

- Alkilleyici ajanlarla iliskili

- Topoizomeraz Il inhibitorleri ile iliskili

4. Tammmlanan Gruplara Girmeyen AML

- Minimal farklilagma gosteren AML

- Olgunlagma gostermeyen akut miyeloblastik

- Akut miyelofibrozis ile panmiyelozlgsemi

- Granilositik olgunlagsma gdsteren akut miyeloblastik 16semi
- RARa rearanjmani gostermeyen akut promiyelositer l6semi
- Akut miyelomonositik 16semi

- Akut monoblastik ve monositer 16semi

- Akut eritrolésemi

- Akut megakaryoblastik l6semi

- Akut bazofilik 16semi

- Myeloid sarkom

Bazi hastalarda, hastaligin morfolojik 6zelliklerine gore smiflandirilmasi ile
immunolojik fenotiplendirmesi uyum gostermemektedir. Bunun sebebi, morfolojik
cok sayida degisikligin bir arada olabilmesi ve degerlendiricinin subjektif
¢ikarimlarina dayanabilmesidir. Hicre yizeyi belirtecleri ve immunolojik 6zelliklere
gore yapilan siiflandirmalar ise daha objektif ve takip edilebilir (kantitatif veya

semikantitatif) olmaktadir. Histokimyasal ve morfolojik 6zelliklerin birlikte
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degerlendirilmesi, tanisal netligin iyilestirilmesi igin gereklidir [19]. Morfolojik
ozelliklere gore sik saptanan hicre yizey belirtecleri Tablo 2.4°te gosterilmistir. Gen
ekspresyon profilinin ¢ikarilmasi ise yenikullanima giren, diger metotlara gore daha
spesifik ve detayli bilgi verici bir smiflandirma teknigidir [20]. Hastaligin hangi
sistemlerle smiflandirildigi genellikle ilgili merkezdeki yontemlerinkullanilabilir olup
olmadigma gore belirlenmektedir. Olasi tedavi hedeflerini ve prognozu daha iyi
belirleyebilmek adina, kullanilabilir olan tiim yontemlerin birlikte kullanilmasi
Onerilmektedir [18]. Molekiiler 6zelliklere gore siniflandirmanin giderek ivme
kazanacagi, gelecekte yeni tedavi olanaklarina ve klinik karar verme stireglerine katki

saglayacagi distiiniilmektedir [20].

Tablo 2.4 - Morfolojik 6zelliklere gore sik saptanan yiizey belirtecleri

Fenotip Sik Saptanan Pozitif Belirtecler

Myeloblastik CD11b, CD13, CD15, CD33, CD117, HLA-DR
Myelomonositik CD11b, CD13, CD14, CD15, CD32, CD33, HLA-DR
Eritroid Glikoforin, spektrin, ABO antijenleri,

karbonik anhidraz I, HLA-

DR, CD71 (transferrin reseptor)

Promyelositik CD13, CD33

Monositik CD11b, 11c, CD13, CD14, CD33, CD65, HLA-DR
Megakaryoblastik CD34, CD41, CD42, CD61, anti-von Willebrand faktor
Basofilik CD11b, CD13, CD33, CD123, CD203c

Mast hiicreli CD13, CD33, CD117

Konvensiyonel sitogenetik ve molekiiler belirte¢ ¢alismalar: ile hastaligin
prognozu hakkinda fikir sahibi olunabilmektedir. Risk smiflamasi yapilarak izlem ve
tedavi planlar1 belirlenebilmektedir. Avrupa Losemi Ag1 (ELN) tarafindan yapilan son

olarak 2017 yilinda giincellenmis genetik sonuglara gore risk siniflamasi [21] yaygin
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bi¢imde kullanilmaktadir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5 — Genetik 6zelliklere gore ELN risk smiflamasi

Risk Grubu

Genetik Sonug

Iyi Risk Grubu

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

FLT3-ITD olmadan NPM1 mutasyonu ya da diisiikk
diizey pozitif FLT3-ITD esliginde NPM1
Mutasyonu

Biallel CEBPA mutasyonu

Orta Risk Grubu

NPM1 mutasyonu ve yiiksek pozitif FLT3-1TD
FLT3-ITD olmadan ya da distik pozitif olarak vahsi
tip NPM1

t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A

Iyi ya da koti risk grubu olarak siniflandiriimamis

sitogenetik anormallikler

Kotld Risk Grubu

t(6;9)(p23;034.1); DEK-NUP214

t(v;11923.3); KMT2A rearanjmani
t(9;22)(g34.1;q11.2); BCR-ABL1
inv(3)(q21.3926.2) ya da 1(3;3)(q21.3;926.2);
GATA2,MECOM(EVI1)

=5 or del(5q); —7; —17/abn(17p)

Kompleks karyotip, monozomal karyotip

Vahsi tip NPM1 ve yuksek pozitif FLT3-ITD
mutasyonu

RUNX1 mutasyonu

ASXL1 mutasyonu

TP53 mutasyonu
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2.6. Klinik Ozellikler
2.6.1. Belirti ve bulgular

AML hastaligimin baslangic belirtilerini genellikle solukluk, halsizlik,
giicsiizliik, carpint1 ve efor intoleransi olusturmaktadir. Bu belirtiler siklikla anemi
geligimi ile iliskilidir; buna karsm ilgili belirtilerin siddeti, aneminin derinligiyle
iliskili olmayabilir [22]. Kolay morarmalar, petesiyal dokiintiiler, epistaksis, gingival
kanamalar, konjonktival kanamalar ve cilt kanamalarinin uzamas: trombositopeni
gelisiminin sonuglaridir ve hastaligin erken bulgularindandir. Cok daha nadir olmakla
birlikte; gastrointestinal, genitodriner, bronkopulmoner ve santral sinir sistemine

iliskin problemler de hastaligin erken belirtilerinden olabilmektedir.

Piistiiler lezyonlar ve minor pyojenik cilt enfeksiyonlar1 yaygindir. Siniizit,
pnomoni, pyelonefrit ve menenjit gibi major enfeksiyonlar hastaligin baslangicinda
nadirdir. Nitekim kemoterapi kullanimindan once mutlak notrofil sayisinin 500
adet/uL diizeyinin altmma inmesi pek beklenmemektedir. Kemoterapiden sonra
meydana gelen noétropenik, lenfopenik ve monositopenik dénemlerde majér
bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlarin meydana gelmesi ¢ok daha olasidir.
Anoreksi ve kilo kaybi hastalarda beklenen bulgulardandir. Hastalarin 6nemli bir
kisminda tan1 aninda yiiksek ates saptanabilmektedir [23]. Palpabl splenomegali ve
hepatomegali hastalarin yaklagik “’linde saptanabilmektedir [22]. Lenfadenopatiler
ise monoblastik 16semi alt tipi disinda son derece nadirdir ve beklenen bulgular

arasinda yer almaz [22, 24].
2.6.2. Spesifik organ - sistem tutulumlar: ve miyeloid sarkom

Losemik blast hiicreleri dolasima katildiktan sonra ¢esitli miktarlarda olmak
Uzere dokulara infiltre olabilmekte veya agregatlar olusturabilmektedir. Blastik
infiltrasyon, dokularda fonksiyonel ve yapisal hasarlara yol agabilmektedir.
Ekstrameduller tutulum, en c¢ok monositik ve myelomonositik alt tiplerde
gorilmektedir [25].

Cilt tutulumlar1 en sik 3 tipte meydana gelmektedir; nonspesifik lezyonlar,
I6semi kutis veya grandilositik (myeloid) sarkom [26]. Nonspesifik lezyonlar; makal,

papul, vezikil, pyoderma gangrenozum, vaskilit [27], notrofilik dermatoz (Sweet



14

sendromu) [28], cutis verticis gyrata [29], eritema multiforme ve eritema nodozum

[26] bi¢imlerinde ortaya ¢ikabilir.

Sensoryal organ tutulumlar1 olduk¢a seyrek goriilmektedir. Yine de retinal,
koroidal, iridial ve optik sinir tutulumlar1 bildirilmistir [30]. Otitis eksterna ve interna,
i¢ kulak hemorajisi, yedinci kranyal sinir tutulumuyla giden mastoid bolge timaori de

nadiren hastalik prezentasyonu olabilir [31].

Tiimoral olusum ve infiltratlar solunum sistemini etkileyerek laringeal
obstriksiyon, parankimal infiltrasyon, alveolar septal tutulum, plevral tutulum gibi
sorunlara yol acabilir. Ilgili problemler belirgin radyolojik bulgulara ve ciddi
yakinmalara neden olabilir [32]. Kardiyak tutulum sik meydana gelmekle birlikte
nadiren semptomatik olmaktadir. Perikardiyal infiltratlar, transmural ventriktler
infiltratlar, endokardiyal tutulum ve bununla iligkili kaviter hematomlar aritmi, kalp

yetmezligi gibi ciddi belirtilere yol agabilir [33].

Gastrointestinal sistem tutulumu spesifik degildir, fonksiyonel etkilenim
nadirdir [34]. Tutulumlar genellikle agizda, kolon ve anal kanalda meydana
gelmektedir. Oral bulgular, hastalarin 6ncelikle dis hekimlerine bagvurmasina yol
acabilmektedir. Gingival ve periodontal infiltrasyonlar, dental apseler ise dis
ekstraksiyonu gerektirebilmekte; ekstraksiyonu takiben uzamis kanamalar ve ilgili
bolgenin enfeksiyonu ile tabloyu komplike hale getirebilmektedir. Ileotifilit
(enterokolit); terminal ileum, c¢ekum ve ¢ikan kolonu etkileyen bir nekrotizan
inflamasyondur. Hastaligin prezentasyonunda ve tedavi slrecinde meydana
gelebilmektedir. Ates, karin agrisi, kanl diyare, ve ileus gibi sorunlara yol agabilir ve
apendisiti taklit edebilir. Perforasyona ve enterik bakteriler yoluyla fatal

enfeksiyonlara ilerleyebilmektedir [35].

Uriner sistem yapilar1 da 16semik infiltrasyondan etkilenebilmektedir.
Yetmezlik dizeyinde tutulumlar cok nadir olmakla birlikte, bobrekler blastik
hiicrelerce infiltre edilebilmektedir. Pelvik bolge ve toplayici sistem kanamalari
gorulebilir. Vulva, mesane boynu, prostat ve testis tutulumlari da rapor edilmistir [36,
37].
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Osteoartikiiler tutulumlar ve iligkili semptomlar meydana gelebilir. Kemik ve
eklem agris1 ve kemik nekrozu gelisebilmektedir. Gut ve psddogut gibi kristal iligkili
artropatiler gorulebilir [38].

Blastik infiltrasyona bagl santral ve periferik sinir tutulumlar1 az rastlanir
bulgulardandir. Meningeal tutulum ise, monositik varyantlarin tedavi se¢iminde rol
oynayan Onemli bir tutulumdur [39]. Diabetes insipidus, santral tutulumu olan

hastalarda bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikabilmektedir.

Myeloid sarkom (alternatif kullanimlar; graniilositik sarkom, kloroma,
myeloblastoma); myeloblast, monoblast ve megakaryositlerden meydana gelen
tiimoral olusumlardir. Klinikte, AML ile birlikte ortaya ¢ikabilir veya kemik iligi,
periferik kan bulgular1 olmaksizin ekstrameduller bolgede bir kitle olarak saptanan
‘aldssemik myeloid sarkom’ seklinde saptanabilir. Izole bir lezyon olarak
saptandiginda, biyopsi bulgular1 lenfoid hiicreler lehine degerlendirilerek ekstranodal
lenfomalarla karisabilmektedir [40]. Myeloid sarkom; lenf nodu, sinir sistemi, orbita,

siniisler, cilt dahil herhangi bir bélgede yerlesebilmektedir.
2.7. Laboratuvar Bulgulan
2.7.1. Periferik kan hiicreleri ve plazmaya iliskin bulgular

AML hastalarinda anemi ¢ok sik goriilmektedir [22]. Eritrosit 6mri bir miktar
kisalabilmekle beraber, aneminin en Oonemli sebebi yeterli liretimin olamayisidir.
Retikiilosit sayis1 genellikle yiizde 0,5 ile 2 arasinda degismektedir. Bazen de AML
hastalarinda bilinmeyen bir mekanizma ile otolog veya transfiize edilen kirmiz1 kan
hiicrelerinin hizli yikimi gelisebilmektedir. Periferik yayma degerlendirmesinde

eritrosit morfolojisinde hafif bozukluklar, anizositoz ve poikilositoz gérilebilir.

Tam1 aninda hastalarin ¢ok blylk bir béliminde trombositopeni
saptanmaktadir. Trombositopeni nedenlerinden en Onemli ikisi; kemik iliginde
yetersiz iiretim ve trombosit Omriiniin kisalmasidir. Hastalarin yarisindan fazlasinin
tant aninda trombosit sayist 50000 adet/uL diizeyinin altindadir [41]. Diisiik sayida

graniil iceren ve dev boyutta, fonksiyon bozuklugu gosteren trombositlere rastlanabilir

[42].
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Anemi ve trombositopeninin yaninda 16kopeni, dolayisiyla pansitopeni, AML
hastalarinda sik goriilmektedir. Hastalarin yaklagik yarisinda toplam beyaz kiire sayist
5000 adet/uL diizeyinin altindadir [22]. Bununla birlikte, tan1 aninda hastalarin
yarisindan fazlasinda mutlak nétrofil sayisi (ANC) 1000 adet/ul’den diisiik
saptanmaktadir [22]. Lokositoz saptanan hastalarda matiir nétrofil orani diisiik olsa da,
mutlak notrofil sayisi diismeyebilir. Hipersegmente, hiposegmente veya anormal
granul morfolojisine sahip notrofiller gorulebilir. Notrofillerde myeloperoksidaz ve
alkalen fosfataz aktivitesi tama yakm diisebilir [43]. Fagositoz ve mikrobiyal 6ldirme

fonksiyonlarinda azalma goriilebilir [44].

Periferik kanda, ciddi 16kopenisi olan hastalar disinda myeloblastlarin
gorulmesi beklenir. Klasik l6semik blast hiicreleri genellikle agraniler olmakla
birlikte, nadir graniler gorinumlere rastlanabilir. Auer rod denilen yapilar, azurofilik
granullerden koken alan ve eliptik-igsi sitoplazmik inkliizyon cisimleri seklinde

izlenebilen yapilardir.

Hastalarda tedavi 6ncesi donemde hafif — orta trik asit ve laktat dehidrogenaz
(LDH) yukseklikleri saptanabilir. Her iki bulgu da tedavi ile birlikte artis gosterebilir.
Myelomonositik ve monositik AML’de diger alt tiplere gore her iki test de yiiksek
seyretmektedir [22]. Sodyum, potasyum, kalsiyum veya asit — baz bozukluklar1
nadirdir ve genellikle hafif bozulmalar olarak ortaya ¢ikar [45]. Nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte, proksimal renal tiibiiler disfonksiyona bagl olarak kaliiirez ve
hipokalemi gelisebilmektedir. Ciddi 16kositozu olan hastalarda, lizise ugrayan
I6kositlerden kana gecen potasyum nedeniyle hiperkalemi gelisebilir. Hiperkalsemi
gelisen hastalarda ¢oklu mekanizmalar suglanmakla birlikte, ektopik parathormon
benzeri aktivite artis1 tanimlanmustir [46]. Tedavi 6ncesi donemde ciddi laktik asidoz
gorulen vakalar mevcuttur [45]. Losemik hiicrelerin artmig alimma bagh olarak
hipofosfatemi gelisebilir. Koagiilasyon faktér veya faktdr inhibitorii diizeylerinde
anormalliklere rastlanabilir [47]. APL ve akut monositik l6semi alt tipleri,
hipofibrinojenemi ve koagulasyon — fibrinoliz aktivasyon bozukluklar1 ile
iliskilendirilmistir [48].
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2.7.2. Kemik iligi bulgulan

Kemik iliginde, artmis oranda blastik hiicrelerin yerlesimi s6z konusudur.
WHO smiflamasina gore, akut 16semide kemik iliginde %20’den fazla blast goriilmesi
gerekir. Bu esigin belirlenmis olmasi, normalden yiiksek fakat %20’den diisiik
oranlarda gorilen blastik infiltrasyonun myelodisplastik sendromlar altinda
smiflandirilmasi nedeniyledir. Bununla birlikte; APL, akut monositik 16semi, akut
eritroid 10semi basta olmak {izere bazi varyantlarda daha diislik blast yiizdelerine
rastlanabilmektedir. t(8;21) gibi AML igin ylksek spesifite gosteren kromozomal
anomaliler saptandiginda daha diisiik blastik yilizdelere ragmen AML tanis1 konulabilir
[49].

Kemik iligindeki myeloblastlar, lenfoblastlardan ti¢ farkli spesifik metot ile
ayirt edilebilmektedir. Bunlar; myeloblastlara 6zgii histokimyasal boyanma
paternlerinin izlenmesi, hiicrelerde auer rod yapilarinin goriilmesi ve myeloblastlara
0zgii antijen belirteglerinin monoklonal hiicrelerde saptanmasidir (6r. CD13, CD33,
CD117, Bkz. Tablo 2.3). Histokimyasal boyalardan myeloperoksidaz, naftol AS-D
kloroasetat esteraz ve Sudan Black B myeloblastlar1 gostermede kullanilmaktadir.
Blastik hicreler granilositik (CD15, CD65) veya monositik (CD11b, CD11c, CD14,
CD64) yuzey antijenleri barmdirabilir. Tipik olarak myeloid blastik hiicreler, lenfoid
yiizey belirteclerini, membran veya sitoplazmik immunoglobulinlerini tagimazlar.
Nadiren, myeloid hicrelerin terminal deoksinukleotidil transferaz (TdT) gibi lenfoid
elemanlar tasidig1 veya hibrid — mikst l6semiler gibi lenfoid onciillerin de goriildigi

durumlar olabilmektedir.

Blastik hcrelerin infiltrasyonu sonucu normal eritropoez, graniilopoez ve
magakaryospoez siirecleri kemik iligi aspiratinda olduk¢a azalmigs oranda
gorulmektedir. Nadir goriilen alanlarda da ilgili serilerde dismorfik degisikliklere
rastlanabilir (mikrogevre etkisi). Retikiilin boyasinda genellikle diisiik veya orta
siddette fibrozis goriiliir. Megakaryoblastik 16semi bu agidan diger 16semi tiplerinden
ayrilmakta ve yogun fibrozis hastaligin bir kurali olarak yer almaktadir. Kemik
iliginde, saglikli insanlara nazaran artmig damarlanmaya rastlanir [50].

Myeloblastlarin oraniyla korele sekilde vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF)
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miktarinda [51], fibroblastik biyime faktori (FGF), angiogenin ve angiopoetin-1 gibi

biiylime faktorlerinde artis olmaktadir.
2.8. AML’nin Morfolojik Alt Tipleri

AML’nin morfolojik alt tipleri; de novo veya myeloproliferatif hastaliklar,
myelodisplastik sendrom (MDS), kronik myeloid I6semi (KML) veya kronik myeloid
hastaliklarin klonal transformasyonu sonucu sekonder olarak gelisebilir. Ornegin,

KML nin blastik krizinde her morfolojik alt tipte doniisiim meydana gelebilmektedir.
2.8.1. Akut myeloblastik I16semi

AML hastalarinin  yaklasik  %25°’i myeloblastik varyant Ozellikleri
gostermektedir. Kemik iliginde myeloblastik hiicrelerinin  hakimiyeti gbze
carpmaktadir. Akut Myeloblastik Losemi, FAB siniflamasina gére MO ve M1 olarak
iki ana tipte karsimiza ¢ikmaktadir. Her iki ana tipte de zayif maturasyon bulgulari
gosteren myeloblastlar kemik iligini infiltre etmistir. Hiicreler myeloperoksidaz boyasi
ile aymrt edilmez ve auer rod yapilar1 gozlenmez. CD13, CD33, CD34 pozitifligi
saptanir. Cogu hastada HLA-DR pozitiftir. Bu fenotipik varyant, kotl prognostik
Ozellikler gostermektedir [52]. WHO’ya gore, akut myeloblastik 16semi ii¢ alt tipe
ayrilir; diferansiyasyonsuz AML, maturasyonsuz AML ve maturasyonlu AML. Bu alt
tipler arasinda klinik veya prognostik oOzellikler acisindan herhangi bir fark
gosterilememistir. Erkeklerde Y kromozom kaybmin, kadinlarda X kromozom
kaybmimn eslik ettigi t(8;21)(q22; q22) translokasyonu bu fenotiple iliskilidir ve
genellikle 30 yasin altindaki geng¢ hastalarda meydana gelir [53]. t(8;21)

translokasyonu olan hastalar, myeloid sarkom gelistirmeye daha egilimlidir [54].
2.8.2. Akut myelomonositik l6semi

Hastalarin yaklasik %15’ini iceren gruptur. Myelomonositik alt tipteki
hastalarda gingiva, cilt ve merkezi sinir sistemi gibi bdlgelerde 16semik infiltrasyon
daha siktir [55]. Kan ve kemik iliginde, myeloblastlarla monoblastlar bir arada
bulunur. Myeloblastlar, peroksidaz ve Kkloroasetat esteraz; monoblast veya
promonositler ise monosit nonspesifik esteraz ile boyanma gosterirler.
Myelomonositik varyant, FAB klasifikasyonunda M4 ile ifade edilir. Kromozom 3’i

ilgilendiren translokasyonlar, bu alt tip ile iligkilidir. Kemik iliginde, eozinofil veya
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bazofillerde artig goriilebilir. Blastik hiicrelerde auer rod yapilarinin gorildigi,
kromozom 16 inversiyonu veya rearanjmani iceren, kemik iligi htcreleri iginde
eozinofillerin %10 ild %50 oraninda saptandigi myelomonositik 16semi 6zel tipi
(AML-M4Eos) tamimlanmistir [56]. Eozinofiller belirgin biyuktir ve eozinofilik
myelositler bazofilik granuller igerirler. Bu hastalarda merkezi sinir sistemi tutulumu

riski artmustir ve ortalama AML prognozuna gore daha iyi bir seyir gosterir.
2.8.3. Akut eritroid I6semi (Eritrolosemi)

Kemik iliginde belirgin eritroid seri profilerasyonu goze ¢carpmaktadir. Eritroid
Losemiler, AML hastalarmin yaklasik %35’ini olusturmaktadir. FAB siniflamasina
gére AML M6 olarak isimlendirilirler (Tablo 2.1.). Familyal eritrolésemi antitesi
tamimlanmustir [57]. Hemen hemen her hastada, Periyodik asit — Schiff (PAS) boyas1
ile boyanan eritroblastlar mevcuttur. Anemi ve trombositopeni tum hastalarda
beklenir. Hastalarin bir kisminda l6kosit sayiminda artig goriilebilir. Kirmiz1 kan
hlcrelerinde belirgin anizositoz, poikilositoz, anizokromi ve bazofilik noktalanma
gbzlenir. Cekirdekli kirmizi hiicrelere rastlanabilir. Hastalarin %70 kadarinda
sitogenetik anomaliler mevcuttur ve bunlarin ¢ogu kompleks sitogenetik
anomalilerdir. Eritroid 16semi, benzer yas gruplarinda diger AML alt tipleri ile benzer
prognostik 0Ozellikler gostermektedir lakin myeloid hicrelere gore eritroid seri

elemanlarinin orani arttik¢a tedavi cevabi iyilesmektedir [58].
2.8.4. Akut promyelositik I6semi (APL)

FAB sisteminde AML-M3 olarak, WHO smiflandirma sisteminde ise APL
olarak isimlendirilen bu alt tip, AML vakalarmin yaklagik %7-10’luk bir kismini
icermektedir [59]. Diger AML alt tiplerinin yasla birlikte sikliklar1 logaritmik olarak
artmasina karsm, APL’nin yasla birlikte siklig1 anlamli olarak degismemektedir [60].
Hemoptizi, hematuri, vajinal kanama, melena, hematemez, pulmoner ve intrakranyal
kanama gibi hemorajik problemlerle manifeste olabilir. Lokopenik hastalarin periferik
kanlarinda blastik hiicrelere rastlanmayabilir. Hastalarin ¢ogunda orta — ciddi dlzetde
trombositopeni mevcuttur. Kemik liliginde baskin hiicreler promyelositlerdir ve
genellikle hiicrelerin %30 ila %9011 olustururlar. Hemen hemen tiim hastalarda auer
rod yapilarina ve bu yapilarin hiicre icinde c¢oklu yerlesimlerine rastlanir. 17.

kromozomun q21 bandinda bulunan ve ‘retinoik asit reseptor alfa (RARa)’ genini



20

diizenleyen bolge ile baska bir kromozom arasinda translokasyon APL hastalarinin
timiinde mevcuttur. ATRA, erken donemde hemorajik komplikasyonlar1 ve 6liimleri
azaltarak uzun vadede hastanin kemoterapi yanitinin artmasini saglamaktadir. Buna
ragmen, hastalarin  %5-10 kadar1 remisyon indiiksiyonu siirecinde hayatini

kaybetmekte ve buna siklikla ciddi hemorajik komplikasyonlar neden olmaktadir [61].
2.8.5. Akut monositik I6semi

Hastalarin yaklasik %8-10 kadarin1 olusturan bu 16semi alt tipi, FAB
siniflamasinda AML-M5 olarak isimlendirilmektedir. Monositik 16seminin onemli
klinik 6zelliklerinden biri, diger alt tiplerde %35’in altinda olmasina ragmen hastalarin
yaklasik yarisinda ekstramediiller tiimorlerin bulunmasidir. Ayrica hepatomegali,
splenomegali ve lenfadenopati de bu alt tipte daha sik gériilmektedir [62]. Monositik
hiicrelerin kemik iligindeki oran1 genellikle %75’in tizerindedir. Diger alt tiplere gore
ciddi yiikseklikte 10kositoza daha sik (hastalarin yaklasik %35’inde) rastlanir. Kanda
matlr gérinimde monositik hiicrelerin goriildiigi durumlarda kemik iligindeki blast
orant daha azdir (%15-50). Kanda biiyiik, monositik blast hiicrelerinin goriildiigii
durumlarda ise ilikteki blast yizdesi %50-90 araliginda yiiksektir. Monoblastlarin
baskin oldugu durumlarda auer rod gorilmeyebilir fakat promonosit ve monosit
hakimiyetinin oldugu durumlarda saptanabilir. Monositik Losemiler, diger alt tiplere
gore artmis santral sinir sistemi veya meninks tutulumu ile birliktedir. Ekstramediiller
tutulum tam1 aninda veye relaps hastalikta ortaya cikabilir. Bu sebeple, semptom
olmasa dahi remisyon saglandiktan sonra beyin omurilik sivisi degerlendirmesi

onerilmektedir [63].
2.8.6. Akut megakaryositik l6semi

AML hastalar1 i¢inde yaklagik %5’lik kismi olusturan bu alt tip, FAB
sisteminde AML-M7 olarak adlandirilmaktadir. Down sendromlu hastalarda ise ¢ok
daha sik goriilen AML alt tiplerindendir [64]. Mediastinal germ hiicreli timorlerle
koinsidans gosteren AML vakalarinda da AML-M7’nin daha sik gorildagi
bilinmektedir [65]. Megakaryositik 16semi vakalari; diisiik blast yiizdeleri, ciddi
myelofibrozis, splenomegali, l6kositoz ve trombositoz gibi 6zellikler gdsterebilmesi
nedeniyle oOnceleri ‘malign myeloskleroz’ olarak adlandirilsa da hiicre

fenotiplendirmesine iliskin metotlar gelistikge bu vakalarin myelofibrozis degil, akut
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megakaryositik 16semi varyantlar1 oldugu anlasilmistir[66]. Diger 16semi alt tiplerinde
az saylda megakaryositik hiicrelere rastlansa da, AML-M7°de belirgin fibrozis
goriilmesi ve baskin 16semik hiicrelerin megakaryotisik fenotipte olmasi ayirt edicidir.
Hastalarin kemik iligi aspirasyonu, yogun fibrozis nedeniyle basarisiz olabilir (‘dry
tap’). Kompleks kromozomal anomaliler siktir[67]. Kromozom 3 iliskili anomalilerde,
megakaryositik seriye ait klonal hemopatiler artmaktadir. Myelofibrozis ve esansiyel
trombositoz vakalarinin AML transformasyonunda M7 alt tipinin geligsmesi olasidir.

Transforme veya de novo AML-M7 vakalarinda prognoz genellikle kotiidiir [68].
2.8.7. Akut eozinofilik 16semi

Akut eozinofilik l6semi, nadir bir AML varyantidir. Diger 16semi alt tiplerinde
kemik iliginde artmis eozinofiller goriilebilmekle birlikte, periferik kanda genellikle
artmis eozinofil sayis1 beklenmez. Akut eozinofilik 16semide ise kemik iliginde %50-
80 araliginda eozinofilik hiicre hakimiyeti tipiktir ve periferik kanda da benzer
oranlarda eozinofiller gorulir [69]. De novo gelisimin yani sira, kronik
hipereozinofilik sendrom hastalarinda da akut eozinofilik 16semi transformasyonu
goriilebilir. Akut eozinofilik 16semi, WT geninin asir1 ekspresyonunun gosterilmesi ile
diger poliklonal reaktif eozinofililerden ayirt Tedavi, diger l6semi alt tiplerine gore

farklilik gostermez. Tedavi cevabi da diger alp tiplere benzer oranlardadir [70].
2.8.8. Akut bazofilik ve mast hucreli 16semiler

Bazofilik 16semi, yaklasik %1 oraninda goriilmesi ile oldukca nadir AML alt
tiplerinden biridir ve hastalarin biiylik bir kism1 KML’den transforme olmaktadir.
Philadelphia kromozomunun negatif oldugu de novo vakalar da mevcuttur. Kiime tipi
bas agrisi, cilt dokiintiileri ve lirtikeryal bulgular, gastrointestinal yakinmalar meydana
gelebilir. Kan ve idrarda artmis histamin, idrarda artmus metilhistamin diizeyleri
spesifik bulgulardandir. Bazofilik 16semilerin tedavisi de diger AML alt tiplerine
benzerdir. Mast hucreli 16semiler ¢cok nadir gorilmektedir. KIT geninin mutasyonu,
mast hiicreli 16semi ile iliskilendirilmistir [62]. Immiinfenotiplendirme ve
histokimyasal ¢alismalarda bazofilik ve mast hiicreli 16semiler birbirlerinden ayirt
edilebilirler. Aralarinda tedavi ve prognoz bakimindan ise belirgin fark gdsteren kanit

bulunmamaktadir.
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2.9. Hastah@in Yonetimi ve Tedavi

AML hastaliginin tedavisi, ‘indiiksiyon fazi’ adi verilen tedavi konsepti ile
baslamaktadir. Indiiksiyon tedavisi, c¢oklu kemoterapdtik ajanlarin  birlikte
uygulanmasi veya planlanan sekanslarda verilmesi seklinde olmaktadir. Remisyon
saglandiktan sonra ise korunumuna yonelik idame tedavi segenekleri gundeme
gelmektedir. Remisyon ise genel hatlartyla; kemik iligi ve periferik kandaki blastlarin
ortadan kalkmasi, kemik iliginin beklenen fonksiyonuna kavusarak periferik kanda
hemoglobin, beyaz kiire ve platelet seviyelerinin normal veya normale yakin hale
gelmesi olarak tanimlanabilir. Indiiksiyon tedavisi sonras1 hangi tedavi segeneklerinin
(kuratif veya non-kiiratif) kullanilacagi ise hastanin risk faktorleri, beklenen yasam
stiresi, performans durumu gibi 6zelliklerinin degerlendirilmesi ile belirlenir. Relaps
durumunda ise alternatif indiiksiyon rejimleri, kok hiicre transplantasyonu veya yeni

klinik ¢aligmalara dahil edilme gibi segenekler giindeme gelmektedir.

Hastaya ve yakinlarma eldeki objektif veriler 1siginda hastaligin dogasi,
tedavilerin olas1 etkinlik ve yan etki durumu, beklenen prognoz hakkinda
bilgilendirme yapilmalidir. Sosyoekonomik diizey ve tedavi merkezine uzaklik
hastaligin seyrini belirgin olarak etkilememekle birlikte, hastalarin performans
durumu ve giinliik yasam aktivite skorlar1 hastaligin sonuglari iizerinde etkilidir [71].
Tedavi Oncesinde hastalarin periferik kan hiicre saymmi, kemik iligi veya periferik
kandan immiinfenotiplendirme c¢alismalar1 yapilmalidir. Miimkiin oldugu siirece
kemik iligi orneklerinde FLT3, NPM1, CEBPa, KIT gibi sitogenetik ve molekdler
genetik analizler yapilmahdir. Erken dénemde HLA tiplendirmesinin yapilmasi
allojenik kok hiicre nakli adaylarinda zaman kazandirmasinin yaninda, alloimmiinize
hastalarda uygun platelet dondrlerinin tespitine de imkan tanir. Antrasiklin
kemoterapisi planlanan veya ilgili semptomu olan hastalarda da tedavi 6ncesi mutlaka
kardiyak evaluasyon ve ejeksiyon fraksiyonu Ol¢iimii yapilmalidir. Norolojik
semptomu olanlarda kraniyal BT/MRG ve lomber ponksiyon ile beyin omurilik s1vis1

incelemesi -bir kontrendikasyon olmadig: siirece- yapilmalidir.
2.10. Remisyon Indiiksiyon Kemoterapisi

Remisyon indiiklemek i¢in kullanilan sitotoksik kemoterapiler iki temel esasa

dayanir; saglikli poliklonal popiilasyonla yariga giren monoklonal malign hiicreler
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kemik iligini doldurmaktadir ve saglikli hiicrelerin poliklonal hematopoezi tekrar
saglayabilmesi i¢in monoklonal blastlarin deplete edilmesi gerekmektedir [72]. Bu iKi
temel esasa karsin AML heterojen 6zellikler gosterebilen bir hastaliktir ve prognozu
degiskenlik gosteren farkli alt tiplere ayrilmaktadir. Gelecekte, her bir alt tipin
patobiyolojisi aydmlatildikca ve tedavi hedefleri iizerine ¢alisildik¢a Ozellesmis
tedavilerin giindeme gelmesi beklenmektedir. indiiksiyon kemoterapisinin nihai amaci
tam remisyon (complete remission, CR) elde etmektir. Tam remisyon temel olarak
kanda 1000 adet/puL {izerinde mutlak nétrofil sayisinin, 100000 adet/uL {iizerinde
trombosit sayisinin elde edilmesi, kan transfiizyonu ihtiyacinin olmamasi ve kemik
iliginde %5 ten diisiik blast oraninin goriilmesi olarak agiklanabilir. ELN Uluslararasi
Calisma Grubu (International Working Group) tarafindan tanimlanan remisyon
kriterleri Tablo 2.6.’da detayli gdsterilmistir. Tan1 aninda, hastalarin remisyona girip
girmeyeceklerini ve elde edilecek remisyonun ne kadar siirecegini 6ngérmek simdilik
mumkiin olmamaktadir. Gelecek donemde gen ekspresyon profillerinin gelistirilmesi
ve yaygin kullanim kazanmasiyla birlikte hastalarin prognostik kategorilere ayrilmasi
ve standart tedavilere yanit alinamayan durumlarda hangi yollarin izlenmesi gerektigi

ortaya konabilecektir.

Indiiksiyon tedavisinde sitotoksik kemoterapi kombinasyonlar1 kullanilir.
Sitarabin (Sitozin Arabinozid, ARA-C) ve antrasiklin/antrakinon grubundan bir
kemoterapotik ajanin kombine kullanimi, giiniimiizde APL disindaki AML tiplerinin
standart tedavisini olusturmaktadir. Cesitli c¢alismalarla, tedavi edilen hasta
popiilasyonunun ozellikleri degismekle birlikte remisyon oranlar1 %50 ila %90
araliginda bildirilmistir. Bu bilgiler 1s18ginda remisyon sansmin en biiyiik iki
belirleyicisinin hasta yas1 ve AML’ye neden olan birincil bir hematolojik hastalik veya
kemoterapi kullanma Oykiisii olup olmamasidir. Antrasiklin  ve sitarabin
kombinasyonu, 40 yili askin bir siiredir AML’nin bel kemigi tedavisi olarak
kullanilmaktadir [4].

Sitarabin, yiiksek dozlarda kullanildiginda konvansiyonel dozlara gore
remisyon avantaj1 saglamamakta ve yan etkileri 6zellikle yaslh hastalarda artmaktadir.
Lokopeni, trombositopeni, gastrointestinal yan etkiler ve okdler toksisite belirgin hale
gelmektedir. Bazi ¢aligmalar, 50 yasin altindaki hastalarda yiiksek doz sitarabin

kullanilmasmin kemik iligindeki blastlarin klerensini ve hastaliksiz sagkalimi
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arttirdigini ileri stirmektedir [73]. Geng hastalarda yapilan bir ¢alismada; idarubisin ile
birlikte fludarabin, yuksek doz sitarabin ve G-CSF (FLAG rejimi) kullanilmasi,
etoposid ile birlikte veya etoposid olmadan standart idarubisin ve sitarabin iceren
rejimlere kiyasla daha yiliksek remisyon basaris1 ve daha disiik relaps orani

gosterilmistir [74].

FLT3-ITD ve FLT3-TKD nokta mutasyonu olan AML hastalarinin tedavisinde
FDA onayli, ¢cok hedefli bir kinaz inhibitorii olan midostaurin kullanilabilmektedir.
Standart tedaviye 8 ila 21. giinler arasinda eklendiginde plaseboya karsi sagkalim

acisindan Ustiinliik saglamistir [75].

Tablo 2.6- Uluslararas: Calisma Grubu (International Working Group) tarafindan
tanimlanan kriterler

Kategori Tamm
Yamt Durumu

Olgiilebilir rezidiiel hastalik (MRD) Tedavi dncesi ol¢iilmiigse, genetikbelirteglerin RT-gPCR
olmadan CR (CRuro.) veya MFColciimlerinde negatiflestigi tam remisyon

Kemik iliginde <%5 blast, dolagimda blast yok ve auer
Komplet yanit ( CR) rod iceren hiicre yok. Ekstrameduller tutulum yok. ANC
> 1000/microL,platelet sayis1 >100000/microL, eritrosit
transflizyon ihtiyact yok
Yukaridaki degerlerin altinda nétropeni veya

Inkomplet hematolojik yanith CR(CRi)  trombositopeninin sebat ettigi, diger kriterlerin

saglandigi CR durumu

Hematolojik yanita bakilmaksizin kemik iliginde <%5
Morfolojik l16semisiz durum blast oraninin,auer rodlarmn ve ekstramediller tutulumun
(MLFS) olmadigi durum

Periferik kanda tam yanit kriterlerinin saglanmasi,
kemik iliginde tedavi 6ncesi blast oraninda en az
%50’1ik azalmayla birlikte blast oraninin %5-25

Parsiyel remisyon (PR)

araligina inmesi

Indiiksiyon Tedavi Basarisizlig

2 indiiksiyon kemoterapi siklusundan sonra CR veya

Refrakter Hastalik I )
CRi saglanamamasi (aplastik dénemde 6len hastalar

harig)
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Kemoterapi rejimi tamamlandiktan >7 gun iginde,
) sitopenik donemde ve 6limden 6nceki 7 gun iginde
Aplastik Dnemde Oltm alinan kemikiligi 6rneginde persistan bulgularin
olmadig 6limler
Kemoterapi siklusu tamamlanamadan veya
) tamamlandiktan 7 giin 6nce 6liim veya tedavi bittikten
Belirlenemeyen Nedenle Olum >7 gun sonra,periferik kanda blast yok fakat kemik iligi

orneklemesi yapilamadan 6limler

Relaps
Kemik iliginde >%5 blast gorulmesi, periferik kanda
Hematolojik Relaps blastsaptanmas: veya ekstramediiller hastalik
(CR, CRiveyaCRwrp-‘den sonra) gelismesi
Tedavi 6ncesi galisilmigsa, pozitifbelirteclerin RT—
Molekdler Relaps gPCR veya MFCile tekrar ortaya ¢ikmasi

CR: Tam yamt; MRD: Olgiilebilir rezidiiel hastalik; ANC: Mutlak Nétrofil Sayisi; MLFS: Morfolojik
losemisiz durum; RT-gPCR: Gergek zamanli Kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu; MFC: Multiparametrik
akim sitometrisi

2.11. Re-Indiiksiyon Tedavisi

[1k indiiksiyon rejimi sonrasinda remisyon saglanamamus hastalarda, genellikle
2. kez aym indiiksiyon rejimi uygulanmaktadir. indiiksiyonun etkinligi, genellikle
tedavi bitiminden 10-15 giin sonra alman kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi ile
degerlendirilmektedir. Kontrol incelemede rezidiiel blast saptanmayan, hiposellilerite
g6zlenen hastalarda kan tablosunun diizelmesi beklenmektedir. Hiposellller izlenen
fakat az sayida rezidiiel blast saptanan hastalarda ise 2. tedavi i¢in kanda hiicre
sayilarmin artmasi veya tekrar kemik iligi degerlendirmesi beklenmelidir. Anlamli
oranda blastik popiilasyonun devam ettigi hastalarda ise yliksek doz sitarabin iceren
ikinci indiiksiyon rejimi degerlendirilebilir. I1k indiiksiyon rejiminden sonra remisyon
saglanmayan hastalarda, ikinci rejimden sonra remisyon saglansa dahi hastalik
prognozu daha kotii seyretmektedir. Ilkinde remisyon saglanamayan hastalar, yaklasik
%40 oraninda ikinci indiiksiyona yanit vermektedir [76]. 5 yillik sagkalim ise yaklasik
%10 dolaylarindadir.
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2.12. Remisyon Sonrasi Tedavi

Remisyon sonrasi tedavide esas amag, remisyon fazini ve sagkalimi
uzatmaktir. Konsolidasyon rejimlerinin derin sitopenilere yol agmadan, indiiksiyon
rejimleri gibi monoklonal malign hiicreleri deplete etmesi beklenir. Bu araligi saglayan
cesitli yogunlukta rejimler mevcuttur. Rejimin yogunlugu arttikca, ozellikle yasli
hastalarda tolerans sorunlar1 ortaya ¢ikmaya baslar. ilk remisyon elde edildikten sonra
AML hastalarmin hangi durumlarda yalniz konsolidasyon tedavisi ile, otolog kdk
hiicre transplantasyonuyla veya allojenik transplantasyon ile tedavi edilecegi
konusunda net bir konsensiis bulunmamaktadir. Cesitli ¢alismalarda, bu {i¢ tedavi
rejimine iliskin erken mortalite sonuglar1 benzer bulunmustur. Ozellikle orta — yiiksek
risk grubundaki hastalarda allojenik naklin daha iyi sonu¢landig1 gosterilmistir. Son
yillarda transplantasyon iliskili mortalite sikliginin azalmasi ve akraba dist nakillerde
de uyumlu dondrlerle benzer sonuglarin alinmaya baslamasi ile, hemen hemen her
hastada allojenik kok hicre transplantasyonu o6nerilmektedir. FLT3 mutasyonu
olmaksizin NPMI1 mutasyonu saptanan 1iyi prognozlu hastalar hakkinda
transplantasyonsuz istisnai yaklasimlardan sz edilebilir [77]. Bir meta-analiz
calisgmasinda allojenik naklin; diger tedavi seceneklerine gore orta ve yiksek risk
hastalarda relapssiz ve tiim nedenlere bagl sagkalimi arttirdigi, iyi prognozlu hasta

grubunda ise tistiin olmadig1 goriilmiistiir [78]
2.13. Tedavi lliskili AML ve Tedavisi

Tedavi iliskili miyeloid losemi sitotoksik tedaviyi takiben ge¢ bir
komplikasyon olarak ortaya ¢ikan iyi bilinen bir klinik sendromdur. ‘Nedensel bir
iligki ima edilse de, mekanizma tam olarak kanitlanamamistir. Bu neoplazmalarin,
onceki tedavi tarafindan indiiklenen mutasyon olaylarmin dogrudan sonucu oldugu
diisiiniilmektedir. FAB siniflamasinda kategorize edilemese de WHO siniflamasi1 ayr1
bir grup olarak ele alir. Tedavi iligkili 16seminin 6zellikleri ve birincil tanidan sonra
gelisiminin zamanlamasi, spesifik ajanlara maruz kalmanin yani sira 6nceki sitotoksik

tedavinin kiimiilatif dozuna ve doz yogunluguna baghdir.

Gegmis tedavilerin 16semi gelisimine etkisi, kullanilan tedavi ajanina gore
degisiklik gostermektedir. Bu sebeple, 16semi riski diisiik ajanlarin gelistirilmesi ve

kullanilmas1 6nemli hedeflerdendir [79]. Topoizomeraz II inhibitorlerinin kullanimi
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(etoposid, mitoksantron, amsakrin gibi), kromozom 11932 (zerinde MLL gen
rearanjmant gibi pek ¢ok mekanizma ile AML’ye neden olabilir. Topoizomeraz II
kullanimindan sonra AML gelisimi i¢in gereken siire ortalama olarak 2 yildir. Daha
yiiksek kiimiilatif dozlarla birlikte AML risk artig1 tanimlanmamustir. Diistik doz IV
veya oral etoposid kullaniminin bile AML’ye yol agabildigi gosterilmistir.

Alkilleyici ajanlar, temelde displazi gelisiminin siklikla eslik ettigi AML’ye
neden olabilirler. Tedavi sonrast AML gelisme siiresi ortalama 6 yildir. Kromozom 5
ve 7’nin parsiyel ve tam delesyonu sik rastlanan kromozomal anomalilerdir. Kiimiilatif

dozlarla birlikte risk de artmaktadir.[80].

Romatoid artrit icin kullanilan haftalik diisiik doz metotreksat tedavisinin [81],
etanersept [82], temozolomid [83] ve buyime hormonu tedavilerinin [84] de AML’ye
yol acabilecegi bildirilmistir. Bunun disinda meme kanseri, lenfoma gibi hastaliklarin
kemoterapi ile tedavisi sonrasi, siklofosfamid kullanimi gerektiren otoimmiin

hastaliklarin tedavisi sonrasi bildirilen AML vakalar1 mevcuttur.

Tedavi iligkili 16semilerin tedavisi, de novo 16semilerin tedavisine benzerdir.
Tedaviye yanit ve uzun dénem prognozu daha kotii oldugundan, klasik tedaviler
disindaki klinik arastirma kapsamindaki tedaviler de g6z oniinde bulundurulabilir.
CPX-351 isimli, sitarabinin 29 daunorubisine gore 5:1 molar oranini igeren ajan
tedavide etkin bulunmakla birlikte heniiz yaygin kullanima sunulmamustir [85]. Baz1

hastalarda, erken allojenik kok hiicre transplantasyonu ile olumlu sonuglar alinabilir.
2.14. Hastahgin Seyri ve Prognoz
2.14.1. Remisyon oranlar

Remisyon basarisi son dekatlarda belirgin olarak artmakla birlikte, 5-yillik
sagkalim ve kiir basarisini en ¢ok belirleyen etmen halen AML’nin tan1 yasidir [86].
Baslangic tedavisinden sonra remisyon oranlari gen¢ erigkinlerde %70, orta yas
hastalarda %60 ve yashlarda %40 dolaylarindadir. Yas gruplarmin yaninda,
sitogenetik anomalilerin tipleri ve I6semik hicrelerin ¢oklu ilag direng geni profili
belirleyicidir fakat bu faktorlerin de hastaligin ortaya ¢iktigi yasla korelasyonu
bulunmaktadir. Benzer yas gruplarinda hastaligin birincil olarak ortaya ¢ikmasma

gore, altta yatan bagka bir klonal hastalik veya kemoterapi kullanim 6ykiisii sonrasinda
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gelismesi daha kot seyretmektedir. Hastanin komorbid durumlar1 da tedavi
toleransmni ve dolayisiyla hastalik yonetimini giiglestiren faktdrlerdendir. Indiiksiyon
kemoterapisi esnasinda erken donem Oliimler meydana gelebilir. Tedavi iliskili
oliimlerin en 6nemli belirleyicileri hastanin yas1 ve performans durumudur. Ozetle
hastanin tan1 yasi arttikca dogrudan ve dolayli olarak AML prognozunu kétiilestiren

en 6nemli faktor haline gelmektedir.
2.14.2. Uzun donem sagkalim

Yaklagik 60 yil kadar 6nce ortalama sagkalim 6 hafta [87], 1 yillik sagkalim
%3 dolaylarinda ve 1 yilin 6tesinde %1 dolaylarinda idi. 2004 ile 2010 arasinda
Amerika Birlesik Devletleri’'nde Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan yapilan
epidemiyolojik calismaya gore; 5 yillik sagkalim 45 yasindan geng hastalarda %56,
45-54 yas arasinda %39, 55-64 yas arasinda %27, 65-74 yas arasinda %11 ve 75 yastan
sonra %1,8 olarak bulunmustur [7]. Ortalama sagkalim ise yaklasik 12 aydir. On bine
yakm hasta ile Isve¢’te yapilan bir ¢alismada da ¢ok benzer sonuclar almmistir [88].
En iyl sonuglarm, remisyon elde edildikten hemen sonra allojenik kok hiicre
transplantasyonu yapilan gen¢ hastalarda oldugu goriilmektedir. Diger alt tiplere
karsmn, APL’nin insidans1 ve ATRA’nin kullanima girmesi ile beklenen sagkalim
artmaktadir. Uzun donemde sagkalan eriskin hastalarda, 8 yila varan siirelerden sonra
relaps ortaya ¢ikabilmektedir [89]. Bu siirenin ¢ocuk hastalarda 16 yila kadar uzadigi
bildirilmistir. Uzun donemde yasayan hastalarin ¢ok biiyiik bir kismi iglerine ve giinliik
yasam aktivitelerine donebilmekte, yasam kalitesi degerlendirmeleri normal

bulunmaktadir [90].
3. BIREYLER VE YONTEM
3.1. Bireyler

Ocak 1999 ile Subat 2022 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Erigkin
Hastaneleri’ne basvurarak Hematoloji Bilim Dali tarafindan “AML” tanisi ile izlenen
hastalar, hastane otomasyon sisteminin elektronik kayit sistemi tizerinden belirlenmis
ve ¢aligmaya uygunluklari agisindan degerlendirilmistir. Dahil edilme kriterleri olarak
18 yasmin iizerinde (eriskin) olmak, AML tanis1 almig olmak ve indiiksiyon

tedavisinin kurumumuzda baslanmis olmasi secilmistir. Calismanin dizayni geregi
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degerlendirilmesi gereken bulgularin (kan sayimmi takipleri, tedavi baslangici
oncesinde ve indlksiyon kemoterapisi sonrasinda kemik iligi bulgulari, AML alt tipi,
tedavi sonrast kan saymm takibi) ve tedavi i¢in kullanilan ilag¢ rejimlerinin tibbi
kayitlardan belirlenememesi, planlanan tedaviyi herhangi bir problem nedeniyle
alamayan, induksiyon kemoterapisini kurumumuzda alamamis olmak digslama
kriterleri olarak belirlenerek bu hastalar ¢calismadan g¢ikarilmistir. Dahil edilme ve

dislama kriterlerine gore se¢ilen 485 hastanin verileri bu calismada degerlendirilmistir.
3.2. Calisma Protokolii
3.2.1. Calismanin tUrd ve verilerin toplanmasi

Bu arastirma; gozlemsel, retrospektif bir kohort g¢aligmasidir. Hastalarin
demografik 6zellikleri, tan1 aldiklar1 andaki semptomlari, fizik muayene 6zellikleri,
tam kan sayimlari, biyokimya degerleri, kemik iligindeki bulgular ve perifer kandaki
blast ylizdeleri, komorbiditeleri, ECOG performans skorlari, tan1 anindaki sitogenetik
analiz sonuglari, molekiiler genetik belirte¢ sonuglari, AML tedavisi i¢in kullandiklar1
ilaglar, tedavi sonras1 kemik iligi aspirasyon ve biyopsi sonuglari, tani tarihi, tan1 yasi,
kurumumuzdaki izlem stresi, kurumumuzda eksitus oldu ise eksitus tarihi, izlemde
basarisizlik olup olmadigi, ilk basarisizlik tarihi ve nedeni (indiiksiyon mortalitesi,
indiiksiyon refrakterligi, konsolidasyonda mortalite, relaps, nakil iligskili mortalite),
hastalarin en son kontrol tarihi hastane elektronik kayit sisteminden ve hasta

dosyalarindan geriye doniik olarak toplanmustir.

3.2.2. Verilerin degerlendirilmesi

Toplanan veriler sonucunda hastalarm tanimlayici 6zelliklerinin yani sira; tani
anindaki kemik iligi ve periferik kan blast oranlari, sitogenetik ve molekiiler belirte¢
sonuglarma gore ELN risk siiflamasindaki gruplari, AML alt tipleri, kullanilan tedavi
rejimi (intensif olan ve intensif olmayan), indiuksiyon kemoterapisi alan hastalarda
tedavi sonrasindaki yanit degerlendirmeleri degerlendirilmistir. Remisyon,
reindiksiyonda  remisyon, refrakter ve indiksiyon mortalitesi  olarak
gruplandirilmigtir.  Tam remisyon hedeflenen hastalara uygulanan “intensif”
induksiyon kemoterapisi rejimleri idarubisin + sitarabin, mitoksantron + sitarabin,

daunorubisin + sitarabin, etoposid + mitoksantron + yiksek doz sitarabin, yiksek doz
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sitarabin + mitoksantron, idarubisin + all-trans retinoik asit, venetoklaks, yiiksek doz
sitarabin iceren tiim rejimler olarak tanimlanmistir. CR hedeflenmeyen hastalarda
“non-intensif”’ rejimler ise hikroksikarbamid, azasitidin ve subkiitan uygulanan
sitozin-arabinozid olarak tanimlanmustir. izlemdeki basarisizlik saptanan hastalarin ilk
basarisizliklari; indiiksiyon mortalitesi, indiiksiyon refrakterligi, konsolidasyonda
mortalite, relaps, nakil iliskili mortalite olarak kategorize edilmistir. Hastalarin izlem
stireleri tan1 tarihinden en son kontrol tarihine kadar gegen siire olarak kabul edilmistir.
Sag kalim stiresi tani tarihinden 6lim veya hastanin son goriildiigii (sansiirlenme)
tarihine kadar, hastaliksiz sagkalim siiresi ise tam remisyon tarihinden remisyonda
oliim, relaps veya son goriildiigii (sansiirlenme) tarihine kadar gecgen sureler olarak
hesaplanmistir. Sag kalim siireleri degerlendirilirken kurumumuzun izlemindeki (ve
dolayisiyla kayit altinda olan) mortalite verileri kullanilmistir. Tan1 tarihi, remisyon
tarihi, ilk basarisizlik tarihi bilinen remisyona girmis hastalar i¢in hastaliksiz sagkalim
degerlendirilmesi yapilmistir. Sitogenetik ve molekiiler belirte¢ sonuglariyla risk
smiflamalar1 yapildiktan sonra de novo AML olanlar; APL, t(8,21) AML, inv(16)
AML, ortariskli de novo AML, kot riskli de novo AML ve bu gruplara dahil olmayan
de novo hastalari i¢in de “diger de novo AML” olarak gruplama yapilmistir. Tedavi
iliskili AML ve sekonder AML de ayr1 gruplar olarak degerlendirilmistir. Toplamda
sekiz alt grup olarak ayr1 degerlendirmeler yapilmistir. Gruplara gore basarisizlik
tipleri, remisyon durumu, indiksiyon mortalitesi, diren¢li hastalik ve sag kalim
degerlendirmeleri yapilmistir. AML alt gruplarina gore ilk tedavi basarisizligi tipi
analizi, remisyon saglama hedefiyle (intensif) tedavi verilen hastalarda yapildi. Her
grup i¢in tani yasi, cinsiyet, nakil olma durumu gibi temel demografik ve klinik

Ozellikler de incelenmistir.
3.3. istatistiksel Analizler

[statistiksel analiz testleri igin, “Statistical Packages for the Social Sciences
v25” (SPSS, IBM Inc. Chicago, IL) yazilimi kullanilmistir. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle
(Kolmogorov-Smirnov / Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak degerlendirilmistir.
Tanimlayic1 istatistikler; normal dagilan degiskenler i¢in “ortalama (mean)” ve
“standart sapma (standard deviation, SD)” veya normal dagilima uymayan degiskenler

icin tercih sebebi olarak “ortanca (median)” ve “minimum-maksimum” ile “ceyrekler
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aciklig1 (Interquartile Range, IQR)”, nominal ve ordinal degiskenler i¢in ise “frekans
tablolar1” kullanilarak verilmistir. Normallik degerlendirmeleri sonrasi bagimsiz iki
grubun kiyaslanmasi i¢in “Mann Whintey U” testi ya da “Student T” testi
kullanilmistir. Kategorik degiskenlerde 2’den fazla alt grup olmasi durumunda, siirekli
degiskenlerle karsilastirilmast normallik varsayimini karsiliyorsa “One  way
ANOVA”, karsilamiyorsa “Kruskal-Wallis” testleri ile yapilmustir. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi “p < 0.05” olarak kabul edilmistir. Sag kalim analizi Kaplan-Meier
testi ile yapildi. Sagkalim siireleri ortancat+standart hata (%95 giiven aralig1) seklinde

ifade edildi. Grup sag kalimlar1 log rank testi ile kiyaslandi.
3.4. Arastirmanin Etik Yonii

Tiim hastalardan hastaneye yatiglar1 6ncesinde kurum politikas1 geregi, tibbi
kayitlarimin klinik arastirmalarda kullanilabilecegi yoniinde aydmlatilmis onam
alimmaktadir. Arastirmanin etik acidan uygunlugu icin Hacettepe Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi. Arastirmaya
ait etik kurul onay1 GO 22/429 etik kurul numarasi ile 19.04.2022 tarihinde verildi.
(Bkz. EK-1)

3.5. Arastirma Biitcesi

Aragtirma biitgesi i¢in herhangi bir kisi veya kurumdan ek destek alinmamustir.

Calisma icin gereken teknik olanaklar bizzat arastirmacilarca karsilandi.

4. BULGULAR

Ocak 1999 ile Subat 2022 yillar1 arasinda merkezimizde AML tanisiyla takip
edilen 655 hastanin bilgilerine ulasildi. Dislama kriterleri ile degerlendirilip uygun
olmayan hastalar diglandiktan sonra 485 hasta bulunmaktaydi. Calismaya alinan 485
hastanin 277 tanesi (57,1%) erkek, 208 tanesi (42,9%) kadindir (Tablo 4.1). Hastalarin
ortanca yasi 53,2 yil olarak bulundu. Hastalarin temel demografik ve klinik

karakteristikleri Tablo 4.1’ de dzetlenmistir.

AML hastalarinmn alt tiplere gore dagilimlari incelendiginde; de novo AML
tanist alan 369 kisi (76,1%), sekonder AML tanisi alan 87 kisi (17,9%), tedavi iligkili
AML tanist alan 29 kisi (6%) oldugu goriildii. 405 hastaya (83,5%) intensif tedavi

verildigi bulundu.
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ELN risk smiflamasina uygun olabilecek sitogenetik sonu¢ ve molekiiler
belirteglere sahip olan 237 hasta mevcuttu. Iyi risk grubunda 97 kisi (40,9%), orta risk
grubunda 92 kisi (38,8%) ve kotii risk grubunda 48 kisi (20,3%) oldugu gortildii.

Tablo 4.1- Hastalarin temel demografik ve klinik karakteristikleri

Toplam hasta(n=485)

Tam Yas1 (yil), ortalama ve ortanca (IQR/min- 51,76+17,139
maks) 53,2 (38,7-66/ 18-86,9)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 277 (57,1%)
Kadin 208 (42,9%)
ECOG, n (%)
ECOGO0 187 (38,6%)
ECOG 1 149 (30,7%)
ECOG 2 111 (22,9%)
ECOG 3 33 (6,8%)
ECOG 4 5 (1%)

AML tipi, n (%)
De novo (n=369)

APL 32 (6,6%)
t (8,21) 21 (4,3%)
inv (16) 20 (4,1%)
Orta risk de novo 70 (14,4%)
Kotu risk de novo 33 (6,8%)
Diger de novo 193 (39,8%)
Toplam 369 (76,1%)
Sekonder (n=87)
MDS ikincil 71 (14,6%)
MPH ikincil 6 (1,2%)
MDS/MPH ikincil 10 (2,1%)
Toplam 87 (17,9%)
Tedavi iligkili (n=29) 29 (6%)

ELN Prognostik Risk Simiflamasi (n=237), n (%)

Iyi grup 97 (40,9%)

Orta grup 92 (38,8%)

Kotu grup 48 (20,3%)
Tedavi tipi, n (%)

Intensif 405 (83.5%)

Non-intensif 55 (11,3%)

Protokol belli degil 25 (5,2%)

n: Hasta sayist; %: Yizde; IQR: Ceyrekler agikligi, MDS: Myelodisplastik Sendrom, MPH:
Myeloproliferatif Hastalik
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Kurumumuz izleminde yagayan hastalarin ortanca izlem siiresi 27 ay olarak
goruldi (Tablo 4.2). Hastalarin %51,1 i izlemde eksitus oldugu, 321 kisinin (66,2%)
tedavisinde basarisizlik yasandigi saptandi. Hastalarin yasadiklari ilk basarisizlik
tipleri degerlendirildiginde; indiiksiyon mortalitesi 90 kisi (18,6%), indiiksiyon
refrakterligi 103 kisi (21,2%), konsolidasyonda mortalite 13 kisi (2,7%), relaps 102
kisi (21%) ve geri kalan 13 kisinin (2,7%) nakil iligkili mortalite ya da tedavi almadan
eksitus oldugu gortildii (Tablo 4.2).

Intensif tedavi alan hastalarin indiksiyon yanitlar1 degerlendirildiginde 405
hastadan 244’ iinde (60,2%) ilk indiiksiyonla remisyon saglandigi, 42 kisinin (10,4%)
tekrarlayan indiiksiyon tedavileriyle remisyona girdigi, geriye kalan 119 hastanin
refrakterlik ya da indiiksiyon mortalitesi sebebiyle remisyona girmedigi saptandi
(Tablo 4.2). Intensif tedavi alan hastalarm yasadiklar1 ilk basarisizlik tipleri
degerlendirildiginde; 70 kiside (26,7%) indiiksiyon mortalitesi, 91 kiside (34,7%)
indiiksiyon refrakterligi, 11 kiside (4,2%) konsolidasyon mortalitesi, 87 kiside (33,2%)
ve 3 kiside (1,1%) nakil iligkili mortalite ilk basarisizlik tipi olarak saptanmistir.

Tablo 4.2- Ortanca izlem siiresi, basarisizlik ve indiiksiyon yanitlar1 degerlendirilmesi

Toplam hasta(n=485)

Yasayanlarda izlem siiresi (ay) ortanca 27 (6,1-27/ 0,1-225)
(IQR/min-maks)

izlemde eksitus, n (%)

Exitus olan
Eksitus olmayan

248 (51,1%)
237 (48,9%)

Basarisizhk durumu, n (%)

Var 321 (66,2%)
Yok 164 (33,8%)
Ik basanisizhk tipi, n (%)
Indiiksiyonda mortalite 90 (18,6%)
Indiiksiyon refrakterligi 103 (21,2%)
Konsolidasyonda mortalite 13 (2,7%)
Relaps 102 (21%)
Nakil ile iligkili mortalite 3 (0,6%)
Tedavi alamadan exitus 10 (2,1%)
Intensif tedavi alanlarda indiiksiyon sonucu
(n=405), n (%)
Remisyon 244 (60,2%)
Reinduksiyon ile remisyon 42 (10,4%)
Refrakter 49 (12,1%)
Indiiksiyon mortalitesi 70 (17,3%)
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Intensif tedavi alanlarda ilk basarisizhik tipi
(n=405), n (%)

Indiiksiyonda mortalite 70 (26,7%)
Indiiksiyon refrakterligi 91 (34,7%)
Konsolidasyonda mortalite 11 (4,2%)
Relaps 87 (33,2%)
Nakil ile iliskili mortalite 3(1,1%)

n: Hasta sayist; %: Yiizde; IQR: Ceyrekler agiklig

De novo grubunda olan hastalarin sitogenetik ve molekiiler belirte¢ sonuglari
degerlendirilerek ve ELN risk siniflamasindan da yararlanilarak alt gruplara ayrildi.
Literatiirde prognozlar1 belirgin daha iyi olan APL ve CBF (Core Binding Factor) -
t(8,21), inv(16)- gruplar1 yaninda orta ve kotii risk gruplar1 da belirlendi. APL grubuna
sitogenetik ve patolojik sonugla kesin tan1 almig gruplar dahil edildi. APL, CBF, orta
risk ve kotii risk gruplarmin disinda kalan ya da sitogenetik sonucuna ulasilamamis
grup “Diger De Novo” olarak belirlendi. De novo gruplar1 disindaki hastalar “Tedavi
[liskili” ve “Sekonder” AML olarak ayr1 gruplarda incelendi. intensif tedavi alan;
“APL” grubunda 31 hasta, “t(8,21)” grubunda 19 hasta, “inv(16)” grubunda 19 hasta,
“Orta Risk De Novo” grubunda 64 hasta, “Kotii Risk De Novo” grubunda 29 hasta,
“Diger De Novo” grubunda 166 hasta, “Tedavi Iliskili” grubunda 22 hasta ve
“Sekonder” grubunda 55 hasta oldugu goriildii (Tablo 4.3).

Intensif tedavi almis AML hastalarmin tan1 yaslarmi gruplara gore
inceledigimizde tedavi iligkili (57,11£15,35) ve sekonder (62,5+10,36) AML
grubunun diger gruplara gore ortalama tani yasinin daha yiiksek oldugu goriildii. Tan1
yaslarin1 daha anlasilir bir sekilde degerlendirilmek i¢in 60 yas alt1 ve 60 yas tistii
olarak grupladigimizda, alt gruplar arasinda anlamli bir fark ¢ikmaktadir (p<0,001).
Sekonder (63,6%) ve tedavi iligkili (54,5%) grupta 60 yas iistii tan1 alanlarin sayisi, 60
yas alt1 tan1 alanlardan daha fazla bulundu. Ozellikle APL (93,5%) ve inv(16) (94,7%)
grubunda yliksek oranda 60 yas alt1 tan1 yasi mevcuttur (Tablo 4.3).

Alt gruplara gore cinsiyet dagilimi incelediginde Tablo 4.3’te belirtildigi
iizere, inv(16) grubunda %73,7 oraninda erkek hasta oldugu goriilmektedir. Kadin
oranin en yiiksek oldugu grup %54,7 ile orta risk de novo grubu olarak goriildi.

Intensif tedavi alan 405 hasta incelendiginde; 238 erkek (58,8%), 167 kadm oldugu
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fakat ki kare testi ile incelendiginde gruplar arasi farkliliklarm anlamli olmadigi
sonucuna ulasildi (p=0,135).
Tablo 4.3- intensif tedavi alan AML hastalarin alt gruplarina gore; tan1 yasi, cinsiyet,

ilk indiiksiyon ile remisyon, direngli hastalik, indiiksiyon mortalitesi, basarisizlik
durumu ve nakil yapilma durumlarinin degerlendirilmesi

APL t inv Orta  Ko&tu  Diger Teda- Sekon p X2
(8,21) (16) risk risk de Vi -der
de de novo iliskili
novo novo n=
n=31 n=19 n=19 n=64 n=29 166 n=22 n=55
Tam Yas, 40.38 48.64 4272 46,46 46.18 49.37 57.11 62.5 - -
ortalama+ + * * * * * * +
SD ve 11.86 17.03 9.35 16.92 1561 16.19 1535 10.36
ortanca
(IQR) 41,86 47.08 43,27 48.44  48.63 49.2 60.21  63.78
(33.17 (37.21 (37.88 (31.85 (32.82 (37.60 (50.37 (55.9
49.36) 61.27) 49.79) 58.72) 62.72) 60.79) 67.86) 70.18)
Cinsiyet 16 11 14 29 19 103 10 36 0.135 11.0
(erkek/ (51.6) (57.9) (73.7) (45.3) (65.5) (62) (45.5) (65,5)
kadin), n (%) / / / / / / / /
15 8 5 35 10 63 12 19
(48.4) (42.1) (26.3) (54.7) (34.5) (38) (54.5) (34.5)
Tam Yast 29 14 18 50 21 124 10 20 0.000 54.2
Grubu (60 (935) (73.7) (94.7) (78.1) (724) (747) (455) (36.4)
yas alti/ 60 / / / / / / / /
yas iistii), n 2 5 1 14 8 42 12 35
(%) (6.5 (26.3) (5.3) (2190 (276) (25.3) (545) (63.6)
ik 26 15 14 45 12 90 11 31 0.000 22.2
Indiiksiyon (83.9) (78.9) (73.7) (70.3) (414) (54.2) (50) (56.4)
ile Remisyon
Gordulenler, n
(%)
izlemde 7 7 12 36 22 125 12 41 0.000 45.6

Basarisizhk (22.6) (36.8) (63.2) (56.3) (75.9) (753) (54.5) (74.5)
Gordulenler, n
(%)

Indiiksiyon 5 2 3 5 5 42 2 6 0.039 147
Mortalitesi, n | (16.1) (10.5) (15.8) (7.8) (17.2) (253) (9.1) (10.9)
(%)

Direngli 1 4 9 31 17 75 10 31 0.000 39.2
Hastahik (38) (235) (56.3) (525) (70.8) (60.5)  (50) (63.3)

(refrakter-

relaps), n

(%)

HKHN, n 0 0 5 25 7 29 6 9 0.000 29.6
(%) 0) 0) (26.3) (39.1) (241) (175) (27.3) (16.4) * *

n: Kisi Sayisi, %: Yiizde, IQR: Ceyrekler acikligl, SD: Standart deviasyon, p: p degeri, ¥* ki kare sonucu, HKHN:
Hematopetik Kok Hucre Nakli
*Monte Carlo yontemi ile p degeri hesaplanmustir.
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AML gruplar1 ve tani yaslari iligkisi One-Way ANOVA testi ile incelendiginde
p<0,001 olarak sonugland1 ve anlamli bir iligki oldugu goriildii. Sonrasinda gruplarin
birbiriyle karsilastirilmasi amaciyla yapilan “Post Hoc” test sonuglar1 incelediginde
anlamliligm kaynagmin sekonder grup ile APL, inv(16), orta risk de novo, kotii risk
de novo ve diger de novo gruplarinin karsilastirmalariyla elde edildigi goriildi.
Sekonder AML grubunun tani yasi ortalamasinin; APL grubundan 22,1 yil, inv(16)
grubundan 19,7 y1l, orta risk de novo grubundan 16 yil, kotii risk de novo grubundan

16,3 yil ve diger de novo grubundan 13,1 yil daha fazla oldugu goriildii (Tablo 4.4).

Tablo 4.4- AML gruplarindaki tan1 yasinin ANOV A ve Post Hoc analizler

ANOVA
N X SD F p Anlamlilik*
APL 31 40,3875 11,86855 9,393 ,000 8-1,3,4,5,6
1)
t(8,21) 19 48,6492 17,03371
)
inv(16) 19 42,7201 9,35885
©)
Orta risk de 64 46,4627 16,92967
novo
(4)
Kot risk de 29 46,1817 15,61111
novo
(%)
Diger de 166 49,3776 16,19060
novo
(6)
Tedavi iligkili 22 57,1113 15,35782
(7)
Sekonder 55 62,5002 10,36654
(8)
Toplam 405 49,8557 16,10656

N: kisi sayisi, X: ortalama, SD: standart deviasyon
* Anlamlilik degerlendirilirken, Post Hoc analizde 8 gruba yonelik yapilacak adet 28 ikili karsilagtirma
sebebiyle anlamlilik seviyesi i¢in Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir.
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Intensif tedavi alan hastalarin tedavi sonucu ve basarisizlik durumlar
incelendiginde; ilk indiiksiyon tedavisi ile remisyona girme durumu arasinda gruplar
arasinda anlamli bir fark mevcuttur (p<0,001). APL grubunda 26 hastada (83,9%),
t(8,21) grubunda 15 hastada (78,9%), inv(16) grubunda 14 hastada (73,7%) ve orta
risk de novo grubunda 45 hastada (70,3%) ilk induksiyon sonucu ile remisyon
saglandig1 goriildii. Diger gruplarda ilk indiiksiyon ile remisyon oranlar1 daha diigiik
olup; kotd risk de novo grubunda 12 hasta (41,4%), diger de novo grubunda 90 hasta
(54,2%), tedavi iliskili AML grubunda 11 hasta (50%) ve sekonder AML grubunda 31
hastanin (56,4%) ilk indiiksiyon tedavileri ile remisyona girmis oldugu saptandi.

(Tablo 4.3).

Indiiksiyon mortaliteleri incelendiginde APL grubunda 5 kisi (16,1%), t(8,21)
grubunda 2 kisi (10,5%), inv(16) grubunda 3 kisi (15,8%), orta risk de novo grubunda
5 kisi (7,8%), kotii risk de novo grubunda 5 kisi (17,2%), diger de novo grubunda 42
kisi (25,3%), tedavi iligkili AML grubunda 2 kisi (9,1%), sekonder AML grubunda 6
kisi (10,9%) indiiksiyon tedavisi sonrasinda remisyon saglanamadan eksitus olmustur,
gruplar arasinda ki kare testi ile incelendiginde p=0,039 olarak sonuglandi ve anlamli

fark gorildd. (Tablo 4.3).

Indiiksiyon mortalitesi yasanmamis ve degerlendirmeye uygun hastalarda
relaps ve refrakterlik olmasi durumu direngli hastalik olarak kabul edildi. Uygun
hastalar degerlendirildiginde direngli hastalik saptanan hastalar arasinda gruplar arasi
anlaml fark gorildi (p<0,001). Direngli hastaligin en yiiksek oranda goriindiigii grup
kotii risk de novo grubu olup, 17 kiside (70,8%) direngli hastalik saptandi. Direncli
hastalik oraninin en az goriildiigi grup 1 kisi (3,8%) ile APL grubu olarak sonuglandi.
t(8,21) grubunda 4 kiside (23,5%), inv(16) grubunda 9 kiside (56,3%), orta risk
grubunda 31 kiside (52,5%), diger de novo grubunda 75 kiside (60,5%), tedavi iliskili
AML grubunda 10 kiside (50%) ve sekonder AML grubunda 31 kiside (63,3%)
direngli hastalik saptandi (Tablo 4.3).

Intensif tedavi sonrasi hematopoetik kok hiicre nakli yapilma durumlari
incelendiginde APL ve t(8,21) grubunda nakil yapilmadigi; inv(16) grubunda 5 hasta
(26,3%), orta risk de novo grubunda 25 hasta (39,1%), koti risk grubunda 7 hasta
(24,1%), diger de novo grubunda 29 hasta (17,5%), tedavi iligkili AML grubunda 6
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hasta (27,3%) ve sekonder AML grubunda 9 hastaya (16,4%) nakil yapildig1 goriildii.
p<0,001 olup gruplar aras1 anlamli fark saptandi. (Tablo 4.3).

Intensif tedavi alan 405 hastanm tiimiine bakildiginda 262 kiside (64,7%)
izlemde en az bir kez basarisizlik oldugu ve alt gruplara gore incelendiginde gruplar
arast anlamli fark oldugu goriildii (p<0,001). Kétii de novo (75,9%), diger de novo
(75,3%) ve sekonder (74,5%) AML gruplarinin basarisizlik goriilme oraninin yiiksek
olup, APL grubu %22,6 ile en diisiik basarisizlik oran1 saptanan gruptur (Tablo 4.3).

Alt gruplara gore total sagkalim ve hastaliksiz sagkalim verileri degerlendirildi.
Hacettepe Universite Tip Fakiiltesi takibindeki izlem siireleri ve eksitus bilgileri
kullanildi. APL ve t(8,21) gruplarinin ortanca sagkalim degerine ulagilamamais olup 2
yillik sagkalim, APL grubunda %380, t(8,21) grubunda %74,8 olarak goriildii. Diger
gruplardaki ortanca sagkalim siireleri incelendiginde; inv(16) grubunda 82,4 ay, orta
risk de novo grubunda 87,4 ay, kotii risk de novo grubunda 46 ay, diger de novo
grubunda 11,4 ay, tedavi iligkili AML grubunda 10,9 ay ve sekonder AML grubunda
12 ay olarak bulundu (Grafik 4.1 ,Tablo 4.4). Gruplar aras1 Log Rank (Mantel-Cox)
testi ile degerlendirildiginde anlamli bir farklilik oldugu saptandi (p<0,001). Biitiin
hastalarin ortanca sagkalim siiresi ise 29,3 ay olarak goriildii (60 yas alt1 grubun
ortanca sagkalim siiresi 82,4 ay, 60 yas tistii 8,2 ay, p<0,001). 3 yillik sag kalim oranina
bakildiginda 9%48,1 olarak bulundu. Hastaliksiz sagkalim degerlendirilmesi
yapilirken, ilk indiiksiyon tedavisi ile remisyona girmis hastalarin, remisyon tarihinden
ilk basarisizlik goriilme tarihine kadar gegen siireler degerlendirilmistir. Uygun olan
242 kiginin 100 tanesinde sonrasinda basarisizlik goriildii. Ortanca hastaliksiz
sagkalim siiresi 47,3 ay olarak saptandi. Grafik 4.2°de Kaplan-Meier ile
degerlendirilmis hastaliksiz sagkalim grafigi goriilmektedir. APL, t(8,21), orta risk de
novo ve tedavi iliskili AML gruplarinda ortanca sagkalim degerlerine ulagilamamis
olup, 2 yillik hastaliksiz sag kalim; APL grubunda %91,6, t(8,21) grubunda %74,6,
orta risk de novo grubunda %62,4 ve tedavi iliskili AML grubunda %388,9 olarak
gorildi. Diger gruplarin ortanca hastaliksiz sagkalim siireleri incelendiginde; inv(16)
grubu 15 ay, kotii risk de novo grubu 45,6 ay, diger de novo grubu 20,1 ay ve sekonder
AML grubu 7,5 ay olarak bulundu (Tablo 4.6). Gruplar aras1 Log Rank (Mantel-Cox)
testi ile degerlendirildiginde anlamli bir farklilik oldugu saptand1 (p<0,001).
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Grafik 4.1- intensif tedavi alan hastalarda gruplara gore total sagkalim grafigi

08

06

Total
Sagkalm

04

02

00

0o 50,00

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi fzlem Siiresi

100,00

150,00

200,00

MAFL.
—I4(8,21)
— v (16)
I"10rta nsk de novo
Kéti sk de novo
M Diger de novo
—I1Tedavi iligleih
M Zelonder
— APL-sansinli
~-1(8,21)-sansirli
— inv:(16)-sansirli
{— Orta risk de novo-sansirli
K éti sk de novo-sansirlii
—+—Diger de novo-sansiirli
{— Tedawi iiskili-sanstirl
{— Sekonder-sansirli

250,00

Tablo 4.5- Intensif tedavi alan hastalarda gruplara gore total sagkalim sonuglari

95% Guven
Araliginda

Gozleme  Olaymn .

Alinan Birey Goriildugi Standart  Alt Ust p

Say1st Birey Saysi Ortanca Hata Sinir  Simir de@eri  Test
APL 31 6 Ulasilamadi - - -

* Log
t(8,21) 19 4 Ulasilamadi - - - Rank
** (Mantel-

inv(16) 19 8 82,433 31,632 20,434 144,433 Cox)
Orta risk 64 19 87,433 41,685 5,730 169,137
de novo 0,000 33,467
Kot risk 29 14 46,000 24,236  ,000 93,502
de novo
Diger de 166 100 11,400 2,585 6,333 16,467
novo
Tedavi 22 10 10,967 - - -
iliskili
Sekonder 55 32 12,000 3,214 5,701 18,299
Toplam 405 193 29,300 8,746 12,157 46,443

* APL grubunun ortanca sagkalim degerine ulagilamamis olup 2 yillik sagkalim %80 olarak goriilmiistiir.
** 1(8,21) grubunun ortanca sagkalim degerine ulasilamamus olup 2 yillik sagkalim %74,8 olarak gériilmiistiir.



Grafik 4.2- Hastaliks1z sagkalim grafigi
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Tablo 4.6- AML gruplarina gore hastaliksiz sagkalim degerlendirilmesi

95% Guven
Araliginda
Gozleme Olaymn

Alman Goriildiigi

Birey  Birey Standart  Alt Ust  p degeri

Saytst Saytst Ortanca Hata Sinir Sinir Test
APL 26 2 Ulasilamadi - - -

* Log Rank
t(8,21) 15 3 Ulasilamadi - - - (Mantel-
** Cox)

inv(16) 14 7 15,033 - - -
Orta risk de 44 16 Ulagilamadi ,000 - -
novo *kk 0,000 31,697
Kétl risk de 12 5 45,667 - - -
novo
Diger de 90 49 20,167 4,718 10,920 29,413
novo
Tedavi 11 1 Ulasilamadi - - -
iliskili Fkkk
Sekonder 31 17 7,500 , 726 6,078 8,922
Toplam 243 100 47,367 - - -

* APL grubunda ortanca sagkalim degerine ulasilamamis olup 2 yillik hastaliksiz sag kalim %91,6
olarak goriilmiistiir.
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** ¢(8,21) grubunda ortanca sagkalim degerine ulagilamamis olup 2 yillik hastaliksiz sag kalim %74,6
olarak goriilmiistiir.

**%* Orta risk de novo grubunda ortanca sagkalim degerine ulasilamamis olup 2 yillik hastaliksiz sag
kalim %62,4 olarak goériilmiistiir.

*#%* Tedavi iliskili AML grubunda ortanca sagkalim degerine ulagilamamis olup 2 yillik hastaliksiz
sag kalim %88,9 olarak goriilmiistiir. Olay gerceklesen 1 kisi mevcuttur.

Calismanin da asil hedefledigi intensif tedavi alan hastalarda, AML gruplar1 ile
yasanilan ilk basarisizlik tipi iliskisi degerlendirildi. Tablo 4.7°de gruplara gore ilk
basarisizlik tiplerinin incelenmesi goriilmektedir. Test sonucunda p=0,008 ¢ikmis ve
anlamhilik oldugu goriilmiistiir. APL grubunda goriilen en sik ilk basarisizlik
indiksiyon mortalitesidir (71,4%). t(8,21) grubunda induksiyon mortalitesi,
indiiksiyon refrakterligi ve relaps ayni oranda (28,6%) gozlendigi bulundu. Orta risk
de novo grubunda (47,2%) ve inv(16) grubunda (58,3%) en sik ilk basarisizligin relaps
sebebiyle meydana geldigi goriildi. Kotii risk de novo (54,5%), tedavi iliskili AML
(75%) ve sekonder AML (43,9%) gruplarinda en sik goriilen ilk basarisizlik tipinin
indiiksiyon refrakterligi oldugu bulundu. Diger de novo grubu ilk basarisizlik tipleri
oranlar1 incelendiginde; indiiksiyon mortalitesi %33,6, indiiksiyon refrakterligi %27,2,
konsolidasyonda mortalite %4,8, relaps %32,8 ve nakil iligkili mortalite %1,6 olarak
bulundu. Grafik 4.3’te AML alt gruplarimin ilk basarisizlik tipi goriilme oranlari
belirtilmistir. Capraz tablodaki anlamliligin kaynagini1 bulmak amaciyla yapilan “z
test” sonucunda gruplar ikili sekilde karsilastirildi. Indiiksiyon mortalitesi, indiiksiyon
refrakterligi ve relaps tiplerinde anlamlhilik saglayan farklar oldugu bulundu.
Indiiksiyon mortalitesi incelendiginde; APL grubunun t(8,21) disindaki diger tiim
gruplarla anlamli fark olusturdugu goriildii. Diger de novo grubunun da orta risk de
novo ve sekonder AML gruplariyla arasinda anlamli fark oldugu saptandi. Indiiksiyon
refrakterligi degerlendirildiginde; tedavi iliskili AML grubunun APL, t(8,21), inv(16),
orta risk de novo ve diger de novo gruplariyla anlamli farklilik olusturdugu, kotii risk
grubunun APL, inv(16) ve diger de novo grubuyla farklilik olusturdugu, sekonder
AML grubunun APL ve diger de novo grubuyla anlamli farklilik olusturdugu, orta risk
ve kotii risk de novo gruplarmin APL ile anlaml fark olusturdugu goriildii. Relaps
durumu incelendiginde; inv(16) grubunun kotii risk de novo ve tedavi iliski AML, orta
risk de novo grubunun da tedavi iligkli AML grubuyla arasinda anlamli diizeyde fark

olusturdugu saptandi.



42

Tablo 4.7- intensif tedavi almis hastalarda AML alt gruplar1 ve ilk basarisizlik tipleri

iliski

AML
Gruplar

[k Basarisizlik Tipi
Indiiksiyon | Indiiksiyon | Konsolidasyonda | Relaps | Nakil |Toplam| p | Exact
Mortalitesi | Refrakterligi Mortalite Miskili degeri | Test *
Mortalite
APL 5 0 1 1 0 7
(71,4%) (0,0%) (14,3%) (14,3%) | (0,0%) | (100%)
t(8,21) 2 2 1 2 0 7
(28,6%) | (28,6%) (14,3%) (28,6%) | (0,0%) | (100%)
inv(16) 3 2 0 7 0 12
(250%) | (16,7%) (0,0%) (58,3%) | (0,0%) | (100%)
Ortarisk 5 14 0 17 0 36
denovo | (13,9%) | (38,9%) (0,0%) (47,2%) | (0,0%) | (100%) 0,008 43,939
Kot risk 5 12 0 5 0 22
denovo | (22,7%) | (54,5%) (0,0%) (22,7%) | (0,0%) | (100%)
Diger de 42 34 6 41 2 125
novo (33,6%) | (27.2%) (4,8%) (32,8%) | (1,6%) | (100%)
Tedavi 2 9 0 1 0 12
iliskili (16,7%) | (75,0%) (0,0%) (8,3%) | (0,0%) | (100%)
Sekonder 6 18 3 13 1 41
(14,6%) | (43,9%) (7,3%) (3L7%) | (2,4%) | (100%)
Toplam 70 91 11 87 3 262
(26,7%) | (34,7%) (4,2%) (33.2%) | (1,1%) | (100%)

* Monte Carlo yontemiyle 10000 drneklem ve %99 giiven araliginda Exact Test p degeri elde edilmistir.
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Grafik 4.3- AML gruplarina gore intensif tedavi almis hastalarda goriilen ilk
basarisizlik tipleri

SEKONDER

TEDAVI
ILISKILI

DIGER DE
NOVO

KOTU RISK
DE NOVO

ORTA RISK
DE NOVO

INV(16)

T(8,21)

APL

m [ndiiksiyon Mortalitesi

® Indiiksiyon Refrakterligi

® Konsolidasyonda ya da Nakil iliskili Mortalite
Relaps

14.60% 43.90% 9.70%

16.70% 75%

33.60% 27.20% 6.409

22.70% 54.50%

13.90% 38.90%

25% 16.70%

28.60% 28.60% 14.30%

71.40% 14.30%

Basarisizlik tipleri prognozu belirgin olarak iyi olan ve hastalik seyri nispeten

daha iyi bilinen APL ve t(8,21) gruplarmi degerlendirme dist tutuldugunda geriye

kalan gruplarm iliskisinde anlamli farklilik olusup olmadigini saptamak amaciyla

tekrar capraz tablo ve ki kare degerlendirmesi yapildi. APL ve t(8,21) grubu

dislandiktan sonra da anlaml farklilik oldugu gériildii (p=0,029). Tablo 4.8’de capraz

tablo goriilmektedir. Anlamliligin biiyiik dlciide, indiiksiyon refrakterligi dagilimi

sebebiyle olustugu z test degerlendirmeleriyle saptandi. Ilk indiiksiyon tedavisi ile

remisyona giren grupta APL ve t(8,21) gruplar1 dislandiktan sonra direngli hastalik

icin ki kare testi ile degerlendirme yapildiginda anlamli bir sonu¢ elde edilmedi

(p=0,577).
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Tablo 4.8- intensif tedavi almis, APL ve t(8,21) dis1 gruplardaki hastalarda ilk
basarisizlik tipleri iligkisi

Basarisizlik Tipleri
Indiiksiyon Indiiksiyon Konsolidasyonda Relaps Nakil Toplam p  Exact
AML Mortalitesi Refrakterligi Mortalite Miskili degeri Test*
Gruplar Mortalite
inv(16) 3 2 0 7 0 12
(25,0%)  (16,7%) (0,0%) (58,3%) (0,0%) (100%)
Orta risk 5 14 0 17 0 36
denovo | (13,9%) (38,9%) (0,0%) (47,2%) (0,0%) (100%)
Kot risk 5 12 0 5 0 22
denovo | (22,7%)  (54,5%) (0,0%) (22,7%) (0,0%) (100%)
Digerde | 42 34 6 41 2 15 0029 3036
novo (33,6%)  (27,2%) (4,8%) (32,8%) (1,6%) (100%)
Tedavi 2 9 0 1 0 12
iligkili (16,7%)  (75,0%) (0,0%) (8,3%) (0,0%) (100%)
Sekonder 6 18 3 13 1 41
(14,6%)  (43,9%) (7,3%) (31,7%) (2,4%) (100%)
Toplam 70 89 9 84 3 248
(25,4%)  (35,9%) (3,6%) (33,9%) (1,2%) (100%)

* Monte Carlo yéntemiyle 10000 6rneklem ve %99 giiven araliginda Exact Test p degeri elde edilmistir.

Alt gruplar olustururken, hastanemizde 2006 yilindan sonra NPM1 ve FLT3
mutasyonlar1 ¢alisilmaya basglandigi, ayr1 grup olarak degerlendirmeye uygun yeterli
sayida vaka saptanmamasi Ve FLT-3 degerlendirmelerinin allel oranlarmin yiiksek ya
da diisiik olarak belirtilmesinin her zaman miimkiin olamamasi sebeplerinden Otiirii
ana degerlendirmede NPM1 ayr1 bir grup yapilmadi. Fakat elde edilen verilerle kendi
icinde NPM1 ve FLT3 agisindan uygun hastalar ele alindi. NPMI1 ve FLT3
mutasyonlari olup olmasina gére “NPM1 +ve FLT3 -7, “NPM1 +ve FLT3 +”, “NPM 1
- ve FLT3 +’ve “NPMI1 - ve FLT3 -” olarak dort grup gruba ayrildi. Indiiksiyon
mortalitesi, ilk basarisizlik tipi, diren¢li hastalik acisindan ki kare degerlendirmeleri
yapildi. 11k basarisizlik tipi (p=0,127) ve indiiksiyon mortalitesi (p=0,188) acisindan
bu 4 grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Direngli hastalik yOniinden
degerlendirildiginde z test ile ¢capraz tablo hiicreleri incelendiginde; NPM1 mutasyonu
pozitif olup FLT3 mutasyonu olmayan grupta, NPM1 mutasyonu negatif olup FLT3
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mutasyonu pozitif olan gruba gore daha az direncli hastalik goriildiigli saptandi

(p=0,011). Tablo 4.9 ve 4.10’da gruplarm basarisizlik tipi, indiiksiyon mortalitesi ve

direncli hastalik ac¢isindan ki kare ile degerlendirilme sonuglar1 mevcuttur.

Tablo 4.9- NPM1 ve FLT3 mutasyonlarina gore gruplarda ilk basarisizlik tipi

NPM1
ve FLT3

Durumu

NPM1 +
FLT3 -

NPM1 +
FLT3 +

NPM1 —
FLT3 +

NPM1 —
FLT3 -

Toplam

Indiiksiyon Indiiksiyon

Konsolidasyonda Relaps Nakil

Toplam p Exact

Mortalitesi Refrakterligi Mortalite Miskili degeri Test*
Mortalite
3 0 1 4 0 8
(37.5%)  (0,0%) (12,5%) (50%)  (0,0%) (100%)
0 0 0 1 0 1
(0,0%) (0,0%) (0,0%) (100%) (0,0%) (100%)
2 4 0 2 0 8
(25%) (50%) (0,0%) (25%) (0,0%) (100%) 0:127 17,436
6 24 0 18 2 50
(12%) (48%) (0,0%) (36%)  (4%) (100%)
11 28 1 25 2 67
(16,4%)  (41,8%) (1,5%) (37,3%) (3%) (100%)

* Monte Carlo yontemiyle 10000 6rneklem ve %99 giiven araliginda Exact Test p degeri elde edilmistir.

Tablo 4.10- NPM1 ve FLT3 mutasyonlarina gére gruplarda indiiksiyon mortalitesi
ve direncli hastalik degerlendirilmesi

NPM1
ve FLT3

Durumu

Indiiksiyonda Mortalite Direngli Hastalik
Yok Var Toplam p  Exact| Yok Var Toplam p  Exact
degeri Test degeri Test
NPM1+ 13 3 16 9 4 13
FLT3 - | (81,3%) (18,8%) (100%) (69,2%) (30,8%) (100%)
NPM1+ 4 0 4 3 1 4
FLT3 + | (100%) (0,0%) (100%) (75%)  (25%) (100%)
NPM1- 6 2 8 0 6 6
FLT3+ | (75%) (25%) (100%) 0188 47841 (900) (100%) (10096 0:011 9.906
NPM1- 59 4 63 28 42 70
FLT3 - | (93,7%) (6,3%) (100%) (40%)  (60%) (100%)
Toplam 82 9 91 40 53 93
(90,1%) (9,9%) (100%) (43%) (57%) (100%)

* Monte Carlo yontemiyle 10000 drneklem ve %99 giiven araliginda Exact Test p degeri elde edilmistir.
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5. TARTISMA

AML son derece heterojen bir hastaliktir ve bu heterojen hastalikta, en iyi
prognozlu alt gruplarda bile mortalite sik izlenmektedir [7]. Bu hastalikta mortalite ve
mortalite ile iligkili diger basarisizlik tiplerinin ne oldugunu bilmek, hasta izlemi
acisindan 6nem arz etmektedir. Deneyimli bir hemato-onkolog hangi alt gruplarda
hangi tip basarisizlik olabilecegini klinik tecriibeleriyle tahmin edebilmektedir ancak;
bu durumun istatistiksel olarak ifade edilmesi gerekli ve 6nemli bir husustur.
Hastaligin belirli alt gruplara ayrilarak spesifik olarak incelenip, basarisizlik tipi ile
ilgili yapilan degerlendirmeler sonucu; hasta izlemi ve hekimin izlemde
karsilasabilecegi durumlara yonelik farkindalik ile hastalik yonetimine saglayacaklari
diisiiniildiigiinde, literatiire katki sunacak bir ¢aba gerekliligi ortadadir. Ancak

literatlirde bu duruma yonelik spesifik bir ¢caba goriilmemektedir.

AML tedavisi uzun siiredir diinyanin her yerinde genel gecer bigimde
uygulanmaktadir. Giiniimiizde yeni yaklagimlar ve hedefe yonelik tedaviler gelistirilse
de ya da protokoller ile ilgili doz bagimli degisiklikler yapilsa da tedavi temel olarak;
sitotoksik kemoterapi kombinasyonlar1 ile indiiksiyon tedavisi, izlemde konsolidasyon
tedavisi ve uygun gruplarda hematopoetik kok hiicre nakli seklindedir [62]. Hastalarin
izleminde tedaviye ait belirtilen bu basamaklarin her birinde basarisizlik
goriilebilmektedir. Basarisizliklar1 bu baglamda anlasilir bir sekilde degerlendirmek
icin; indiiksiyon mortalitesi, indiiksiyon refrakterligi, konsolidasyon ve nakil iligkili
mortalite ve hastaligin relapsi olarak siniflamak uygun olacaktir. Literatiirde belirtilen
bu basarisizlik tiplerinin tanimlar1 net bir sekilde yapilmistir. Mortaliteye yonelik

olarak da belirsiz nedenle 6liim ya da aplazide 6liim seklinde siniflamalar da mevcuttur
[3].

AML daha 6nce de belirtildigi lizere heterojen bir hastaliktir. Alt gruplarin
prognozu ve izleminde karsilagilabilen klinik durumlar arasinda farklar goriilmektedir.
Daha saglikli degerlendirme ve sonuclar elde edilmesi i¢in literatiirde tanimlanmis
morfolojik, sitogenetik ve molekiiler alt tip ve risk siniflamalar1 mevcuttur [18,
21].Basarisizlik ve mortalite oran1 yliksek olan heterojen bir hastalik i¢in alt gruplara
gore izlemde goriilebilecek ilk basarisizlik durumunu ve sebebini g0z Oninde

bulundurarak planin ¢izilmesi; tedavi, takipteki kontrol siklig, tetkik diizenlenmesi ve
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gerekirse profilaktik yaklasimlarin uygulanmasi gibi yaklasimlar olusturabilecektir.
Bu durumun hem mortalite ve morbiditenin azalmasi hem de kaynaklarin dogru

kullanilmasina yonelik saglayabilecegi katki agiktir.

Bu calismada farkli AML hastalarinin incelenmesi, alt gruplara gore ayri
degerlendirmeler yapilamasi ve goriilen ilk basarisizlik tiplerinin arastirilmasi
hedeflenmistir. Calisma sonuglarinda degisik alt gruplarda degisik basarisizlik

tiplerinin anlamli sekilde farklilik gosterdigi saptanmistir.

Ocak 1999 ile Subat 2022 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Eriskin
Hastaneleri’ne bagvurarak Hematoloji Bilim Dali tarafindan “AML” tanisi ile izlenen

dislama kriterleri ile degerlendirildikten sonra 485 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Hastalarin genel demografik ve klinik 6zellikleri alt gruplara ayirmadan
incelendiginde; ortanca tani yasmin 53,2 yil oldugu goriilmiistiir. Epidemiyolojik
calismalarda ortalama yasm 6. ve 7. dekat dolaylarinda oldugu goriilmektedir.[7]
Kurumuzun takibinde intensif tedavi alan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 29,3 ay
olup 36 aylik sag kalim yaklasik %48,1 oraninda izlenmektedir. Literatiirde tiim yas
gruplar1 dahil edildiginde 5 yillik sag kalim oranlar1 %30 civarinda izlenmektedir [7].
Bu durum g6z 6niine alindiginda; hastanemizin 3. basamak bir referans merkez olusu,
geng ve komorbiditesi az, sagkalim beklentisi yiiksek hastalarin ikamet ettikleri
adresten uzakta olan merkezimize basvurabilmesinin daha kolay olmasinin etkili
oldugu disiiniilebilir. Ayrica geng¢ yas basvurusunun yani sira nakil merkezi olarak
calismas1 da sagkalim stirelerini etkilemektedir. Cinsiyet dagilimina baktigimizda
erkek oraninin (57,1%) kadin oranma (42,9%) gore bir miktar daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Literatiirde fark fazla olmamakla birlikte, erkeklerde kadmnlara gore

daha fazla goriildiigli bilinmektedir [7].

Hastalar temel olarak de novo, sekonder ve tedavi iliskili olacak sekilde
smiflandirildiktan sonra de novo grup alt smiflara ayrilmistir. De novo grup %76,1,
sekonder grup %14,6 ve tedavi iliskili grup %6 oranindadir. De novo alt tipleri iginde
APL oran1 %8,7, inv(16) ve t(8,21) diger bir deyisle CBF (Core Binding Factor) grubu
%11,1 oraninda goriilmiistiir. Literatiir incelediginde APL %10-12, CBF iceren AML

%12-20 civarinda goriilmektedir [91, 92]. Bazi hastalarin sitogenetik verilerine
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ulagilamadigi da g6z Oniine alindiginda literatiirle ile fark oldugunu sdylemek dogru

olamayacaktir.

Izlemdeki hastalarda %66,2 oraninda tedavinin herhangi bir doneminde
basarisizlik geligmistir. Calismaya dahil edilen 485 hastanin 405 tanesi tam remisyon
amaglanarak intensif tedavi aldig1 goriilmiistiir. Intensif tedavi alan 244 hastada
(60,2%) ilk indiksiyon sonucunda remisyon saglanmis, 70 hastada (17,3%)
indiiksiyon mortalitesi izlenmistir. Tiim hasta gruplar1 degerlendirildiginde indiiksiyon
mortalitesi goriilen 90 hasta (18,6%) mevcuttur. Literatiire bakildiginda indiiksiyon
mortalitesi ile yapilan ¢alismalarda %16,9 (6,15%-43%) olup kurumumuz takibindeki
hastalardaki sonuglar da benzerdir [93]. Wahlin ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada
[94] tedavi protokoliinden ve yas grubundan bagimsiz olarak, total remisyon oranlar1
%47,8 civarindadir ve ¢caligmalarindaki kohortta ortanca tani yasi1 63’tiir. Diisiik doz
tedavi alanlarda %14, intensif tedavi alanlarda oranlar %64 e kadar ulasmaktadir. 60
ve 70 yas Ustli grupta bu oranlar %35 ve %24 civarinda izlenmektedir. Bizim
calismamizdaki remisyon orani sonucu daha yiiksek olup ortanca tani yasi 53,2°dir.
Daha gen¢ popiilasyonlu bir ¢alisma olmasi sebebiyle remisyon oranlarmin daha
yiiksek olmas1 beklenen bir sonugtur. Alt gruplarda degerlendirme yapilirken intensif
tedavi uygulanmig hasta grubundaki sonuglar dikkate alinmistir. Glinlimiizde AML

seyrinde spontan remisyon gibi bir kavram yoktur.

Intensif tedavi almis hastalar1 alt gruplara ayirip incelemeler yapildiginda; de
novo grubundakilerin sekonder ve tedavi iliskili AML’ye gore daha erken yasta tani
aldig1 goriilmektedir. Varyans analizi ve Post Hoc test yapildiginda tan1 yasi i¢in
anlaml1 fark saptanmakta (p<<0,001) ve bu anlamlilik arastirildiginda sekonder AML
grubunun; APL, inv(16), ortarisk de novo, kétii risk de novo ve diger de novo grubuyla
arasindaki farktan kaynaklanmaktadir. Sekonder AML tam1 yasmnm, de novo
gruplardan daha yiiksek olmasi literatiir ile uyumludur [95]. Alt gruplarda cinsiyet
dagilimlar1 izlendiginde anlamli fark saptanmamustir. Kurumumuzun takibinde
yapilan nakil vakalar1 degerlendirildiginde APL ve t(8,21) grubuna nakil yapilmadigi,
en ¢ok nakil vakasi oraninin orta risk de novo grubunda oldugu goriilmiistiir. Diger
gruplardaki nakil oranlar1 benzer bulunmustur. Literatirde AML hastalarinin hangi
durumlarda yalniz konsolidasyon tedavisi ile, otolog kdk hiicre transplantasyonuyla

veya allojenik transplantasyon ile tedavi edilecegi konusunda net bir konsensus
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bulunmamaktadir. Cesitli ¢alismalarda, bu {i¢ tedavi rejimine iliskin erken mortalite
sonuglar1 benzer bulunmustur. Bir meta-analiz ¢aligmasinda allojenik naklin; diger
tedavi segceneklerine gore orta ve yiiksek risk hastalarda relapssiz ve tiim nedenlere
bagli sagkalimi arttirdigy, iyi prognozlu hasta grubunda ise iistiin olmadig1 goriilmiistiir
[78].

Intensif tedavi alanlarda ilk indiiksiyon rejimi ile remisyon saglanmasi
acisindan alt gruplar degerlendirildiginde sirayla APL (83,9%), t(8,21) (78,9%),
inv(16) (73,7%) ve orta risk de novo (70,3%) gruplarinin remisyon oranlar1 diger

gruplara gore literatiirle uyumlu olarak daha ylksek saptanmistir [91, 92, 94].

Intensif tedavi alanlarda total sagkalim verileri degerlendirilirken Hacettepe
Universite Tip Fakiiltesi takibindeki izlem siireleri ve eksitus bilgileri kullanildi. APL
ve t(8,21) gruplarmin ortanca sagkalim degerine ulagilamamis olup 2 yillik sagkalim,
APL grubunda %380, t(8,21) grubunda %74,8 olarak goriilmiis olup diger gruplardaki
ortanca sagkalim siireleri incelendiginde; inv(16) grubunda 82,4 ay, orta risk de novo
grubunda 87,4 ay, kotii risk de novo grubunda 46 ay, diger de novo grubunda 11,4 ay,
tedavi iligkili AML grubunda 10,9 ay ve sekonder AML grubunda 12 ay olarak
bulunmustur. Gruplar aras1 anlamhi fark mevcuttur (p<0,001). Kotii hastalik ve
prognoz grubundaki hastalarin beklenildigi lizere sagkalim siireleri daha diisiik
olmaktadir. Calismanin primer amaci sagkalim sonuglarina ulasmak olmayip;
degerlendirmenin daha saglikli yapilabilmesi i¢in daha ¢ok katilimcili ve
heterojenitenin daha az oldugu gruplara ihtiyac vardir. Literatiir incelendiginde iyi risk
gruplarinda ve tani yasmin diisiik oldugu gruplarda sagkalim siirelerinin daha uzun

oldugu bilinmektedir [21].

Sonuglarda dikkat ¢ekici olarak 2 yillik hastaliksiz sag kalim
degerlendirildiginde; tedavi iligkili AML grubunda %88,9 olarak saptanmistur.
Literatiirde tedavi iliskili AML hastaliksiz-relapssiz sagkalim oranlar1 i¢in kotii
prognostik faktor olarak degerlendirilmektedir [96]. Bizim ¢alismamizda hastaliksiz
sagkalim siiresi degerlendirilmesi primer olarak amaglanmamis olup; degerlendirme
icin daha fazla sayida hasta ve olay gorilmesi gerekmektedir. Tedavi iliskili AML
tanim1 daha net degerlendirme ve bulgulara ihtiyag duymaktadir. Sitotoksik tedavi alan
her hastada gelisen AML sitotoksik tedaviyle iliskili olmayabilir. Bu hastalik heterojen
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bir gruptur. Bu kapsamda normal karyotipli birgcok vaka olabilmektedir. Hatta APL ve
CBEF tipi vakalar da vardir. Son yillarda tedavi ile iligkili AML’nin genetik 6zellikleri
ile ilgili onemli bilgiler elde edilmistir. Bu ve benzeri arastirmalar 1s1ginda ileri yillarda

bu hastalik grubunun tanimu ile ilgili degisiklikler olmas1 beklenebilir.

Herhangi bir basarisizlik olup olmadigi incelendiginde, gruplar aras1 anlamli
bir fark mevcuttur (p<0,001). APL ve t(8,21) gruplarinda en diislik basarisizlik oranlar1
oldugu; kotii risk de novo, diger de novo ve sekonder AML grubunda ise yuksek
oranda basarisizlik goriildiigii saptanmistir. Diger de novo igin sitogenetik-molekiler
belirteclere ulasilamamas1 ve risk siniflamasinin tam anlamiyla yapilamamasi
sebebiyle daha heterojen bir grup oldugu disliniilebilir. NPM1 ve FLT3
mutasyonlaria yonelik degerlendirme ile ilgili kurumumuzun kisithiliklarinin olmasi
sebebiyle ayr1 gruplar olarak degerlendirmek miimkiin olmamistir. CBF grubu olan
t(8,21) ve inv(16) incelendiginde kurumumuz takibindeki hastalar i¢in basarisizlik
gbriilme oranin inv(16) grubunda (63,2%) t(8,21) grubuna (36,8%) gore daha yiiksek
oldugu  saptanmustir.  Literatiir  incelendiginde @~ CBF  06zelinde  yapilan
degerlendirmelerde inv(16) prognozunun, t(8,21) grubuna gore daha iyi oldugunu
gosteren c¢aligmalar [92] olmakla birlikte inv(16)’ya ait yavas seyirli relaps,
hematolojik relaps saptanmadan molekiiler relapsin fark edilebilecegini yonelik
calismalar [97] da mevcuttur. APL grubunun daha iyi prognozlu olmasi, sekonder

AML grubunun daha kotii prognozlu olmasi ise literatur ile uyumludur [21].

Indiiksiyon mortalitesi ve direngli hastahik agismmdan alt gruplar
degerlendirildiginde anlamli farkhilik goriilmektedir. Risk smifi kotiye gittikce
beklenildigi iizere direngli hastalik orani artmaktadir. Gruplar arasi degerlendirmede
indiiksiyon mortalitesi agisindan en yiiksek oranin diger de novo grubunda oldugu
goriilmektedir. Bu grup daha 6nce de belirtildigi gibi ¢aligmamizdaki gruplar arasinda
en heterojen olandir. Bu gruptan sonra indiiksiyon mortalite oraninin en yiiksek oldugu
grup kotii risk de novo grubudur eve hemen sonrasinda APL gelmektedir. Calismada

indiiksiyon mortalitesi oran1 en diigiik olan grup orta risk de novo grubudur.

Bu ¢aligmanin asil hedefi olan intensif tedavi alan hastalarda, alt gruplardaki
ilk basarisizlik tiplerini inceledigimizde anlamli fark goriilmiistiir (p=0,008).

Anlamliligin kaynagini bulmak amaciyla yapilan “z test” sonucunda gruplar ikili
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sekilde karsilastirilmis olup indiiksiyon mortalitesi, indiiksiyon refrakterligi ve relaps
oranlarmin anlamlilik saglayan farklar oldugu goriilmiistiir. indiiksiyon mortalitesi
incelendiginde APL; indiiksiyon refrakterligi degerlendirildiginde tedavi iliskili AML,
kotu risk de novo ve sekonder AML; relaps durumu incelendiginde inv(16) gruplarinin
belirtilen basarisizlik tiplerinde oransal olarak daha yiliksek ve anlamli farkliligi

olusturan ana gruplar oldugu goriilmiistiir.

Her grubu kendi i¢inde numerik olarak degerlendirdigimizde; alt gruba ait
hangi asamada, ne tip bir basarisizlikla karsilasilabilecegini 6n gérmek daha kolay
olacaktir. Literatiirde spesifik olarak alt gruplardaki basarisizlik tiplerinin dagilimlar1

inceleyen genis ¢apli bir caligma goriilmemektedir.

APL grubu i¢in izlemde goriilen ilk basarisizlik tipleri dagilimi incelendiginde
en sik indiiksiyon mortalitesi olarak saptanmistir. Bu durum APL’nin kendi
patofizyolojisi ve sonucunda koagiilopatiye yatkinlik, ciddi kanamalar, tan1 gecikmesi
ya da tedaviye ge¢ kalinmasi durumunda koagiilopatinin dissemine duruma gelmesi
olimciil sonuglar dogurmaktadir [59]. Diferansiyasyon sendromu da bu alt gruba
0zgu, yiksek mortalite riski olan bir komplikasyondur [97]. APL spesifik klinik
Ozellikleri (koagulopati ve diferansiyasyon sendromu) nedeniyle indiksiyon
mortalitesi yuksek olan, bu komplikasyonlar iyi yonetilirse remisyon orani yiiksek
olan ve relaps nadiren gelisen bir AML tipidir. Yiiksek Sanz skorlu [98] hastalar,
indiiksiyonda daha fazla komplikasyon yasarlar; fakat bu hastalar indiiksiyonu
atlatirlarsa remisyon ve relaps hakkindaki genellemeler onlar i¢in de gecerlidir. APL
grubu i¢in tan1 zamani ve indiiksiyon donemi en kritik donemdir. Ancak giiniimiizde
ATRA ile birlikte kombine tedaviler ve erken tani ile birlikte APL’deki indiiksiyon
mortalitesi oranlar1 azalmistir. Kurumumuz takibinde intensif tedavi almis APL
hastalarmin indiiksiyon mortalitesi oran1 %16,1 olarak bulunmustur. Literatiirdeki
calismalarda erken Olim ve indiikksiyon mortalitesi oranlar1 %14-65 arasinda
degiskenlik gostermektedir. Tirkiye’den 49 APL hastasmim incelendigi ¢aligmada
indlksiyon mortalitesi %40,8 olarak saptanmigtir [99]. Kurumumuzun 3. basamak bir
referans merkezi olusu, multidisipliner yaklagimlar, erken tan1 ve tedavi imkanlarinin
varligi APL’deki indiiksiyon mortalitesi oraninin daha diisiik olmasini sagladig:

diistiniilebilir.
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t(8,21) grubu i¢in izlemde basarisizlik yasanmasi durumunda goriilecek ilk
basarisizlik tipi dagilimlar1 incelendiginde; indiiksiyon mortalitesi, indiiksiyon
refrakterligi ve relaps dagiliminm ayni seviyede oldugu goriilmektedir. Izlemde
spesifik bir basarisizlik tipi 6n plana ¢ikmamaktadir. Literatiirde basarisizlik tipleri
dagilimu ile ilgili bir degerlendirme mevcut degildir. Iyi prognozlu oldugu bilinen bu
grupta kurumumuz takibinde herhangi bir basarisizlik tipi goriilmesi oran1 %36,8

olarak bulunmustur.

inv(16) grubu i¢in gorilen ilk basarisizlik tiplerinin = dagilimi
degerlendirildiginde; en sik goriilen basarisizlik tipi relaps olarak saptanmistir. Her ne
kadar 1yi prognozlu bir alt grup olsa da niiks acisindan dikkatli olunmas1 gerektigi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Literatiir incelendiginde de inv(16) hastalarinda 6zellikle
yaslt hastalarda daha sik olmakla birlikte, %30-35 oraninda relaps yasanabilecegi
bilinmektedir [100]. Ayrica KIT genindeki mutasyonlar CBF grubunda direngli
hastaliklar goriilmesine sebep olabilmektedir. Ozellikle ekzon 8 ve 17’deki
mutasyonlar hastalik niiksii oranlarin1 artirmaktadir. KIT geni mutasyonlar1 inv(16)
grubunda %30, t(8,21) grubunda %20-25 civarinda goriilebilmektedir ve yas ile c-KIT
mutasyonlarinin  aktivitesinin artabilecegi bilinmektedir [101]. Kurumumuz
takibindeki CBF mutasyonlar1 olan hastalarda inv(16) grubundaki direngli hastalik
orani, t(8,21) grubundakilere goére daha yiiksek saptanmistr. Bu durum
disiiniildiigiinde; biitiin hastalarin sitogenetik verilerine ulagilamamis olmasi, KIT
geni mutasyon durumlarinin degerlendirilememesi ve hasta sayisiin yeterli olmamasi

iki grupta arasinda farkliliga sebep oldugu diisiiniilebilir.

Orta risk de novo, kotii risk de novo ve diger de novo grubu i¢in basarisizlik
tipleri dagilim1 degerlendirildiginde; orta risk i¢in relaps ve refrakterlik dagilimimin
yakin olup en sik goriilen ilk basarisizlik tipi relaps, koti risk igin indiiksiyon
refrakterligi oldugu goriildii. Diger de novo grubu icin dagilimda belirgin farklarin
olmadigi, en sik olarak indiiksiyon mortalitesi ve relaps oldugu goriildii. Diger de novo
grubu heterojen bir grup oldugu i¢in dagilimlarin yakin oldugu diisiiniilebilir. Bu grup
ile ilgili spesifik basarisizlik tipi degerlendirmesi yapilmas1 miimkiin olmayabilir. Orta
risk de novo grubu i¢in izlemde niiks agisindan dikkat edilmesi 6nemlidir. Calismadaki
orta risk de novo hastalarmin %70 oraninda ilk indiiksiyon tedavi ile remisyon

saglandig1 goriilmistiir. Genel yaklasimda orta risk hastalarinin tedavi ve takibinde
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nakil diisiiniildiigii g6z ontine alinirsa relaps ihtimali sebebiyle remisyon saglandiktan
sonra zaman kaybetmeden nakil acisindan degerlendirmek uygun olacaktir.
Literatiirdeki bu grup ile ilgili benzer remisyon oranlar1 mevcut olup progresyonsuz
sagkalim siireleri agisindan nakil yapilmasi ve FLT3 mutasyon durumlarinin etkili

oldugu bilinmektedir [102].

Koti risk de novo i¢in de indiiksiyon doneminde yakin takip ve reindiiksiyon
gerekebilecegi diisiiniilerek erken yanit degerlendirmesi yapilmasi uygun olacaktir.
Dagilimlara bakildiginda goriilen ilk basarisizlik tiplerinin  degerlendirildigi
disiiniildiigiinde kotii risk grubunda relaps goriilmesinden 6nce refrakterlik goriilmesi
sebebiyle daha goreceli olarak diislik siklikta relaps saptandigi diisiiniilebilir. Bu
dizaynda sadece goriilecek ilk basarisizlik tipi ele almmustir. Ilk indiiksiyon rejimi
sonucunda remisyona girmis hastalar icin basarisizlik goriilip goriilmedigi
degerlendirildiginde ise koti risk de novo grubu icin sonraki asamada basarisizlik
goriilmeyen hasta sayisinin basarisizlik goriilen hasta sayisindan daha fazla oldugu
saptanmustir. Bu sebeple kotii risk grubu i¢in refrakterlik durumunun relapstan daha
sik karsilasilabilecek bir basarisizlik tipi oldugunu diisiinmek yanlis olmayacaktir.
Calismamizda diger gruplarla kiyaslandiginda indiiksiyon mortalitesi orani1 yliksek
gruplardan olmasma ragmen grup i¢i degerlendirildiginde refrakterlik dagilimi
indiiksiyon mortalitesinden daha fazladir. Sonuglar literatiir ile uyumlu olup, literatiir
incelendiginde kotii risk grubu hastalarda indiiksiyon refrakterligi goriilme sikliginin
fazla oldugu bilinmektedir ve bu hastalarin yOnetiminde karar vermek gii¢
olabilmektedir. Baz1 hasta gruplarinda kurtarici rejimler, hedefe yonelik tedaviler,
hipometile edici ajanlar ya da direkt olarak nakil agisindan degerlendirilebilmektedir

[103].

Tedavi iligkili AML grubu i¢in basarisizlik tipleri dagilimi incelendiginde en
sik indiiksiyon refrakterligi goriildiigli saptanmistir. Ancak izlemde basarisizlik
goriiliip goriilmedigi degerlendirildiginde; sekonder AML ve kotii riskli de novo
gruplarindan daha az oranda basarisizlik goriildigii bulunmustur. Calismamizda
direngli hastalik ve indiiksiyon mortalitesi agisindan diger gruplarla kiyaslandiginda
da kotii risk de novo ve sekonder AML’ye gore daha iyi izledigi ortaya ¢ikmustr.
Indiiksiyon mortalitesini etkileyebilecek ndtropeni siiresinin uzunlugu, yas gibi

faktorlerin yaninda; bu hastalarda refrakterlik sikligmin indiiksiyon mortalitesi
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sikligindan daha fazla oldugu g6z oniine alindiginda; doz bagimli tedavilerin de etkisi
olabilecegi disiiniilebilir. Literatiir incelendiginde tedavi iligkili AML seyrinin ve
prognozunun daha kotii olacag diistiniilmektedir [104]. Calismamizdaki vaka sayilart
diistiniildiigiinde; bu degerlendirmelerinin daha saglikli yapilabilmesi i¢in daha fazla
sayida hasta ve daha detayli genetik degerlendirmeye ihtiya¢ duyuldugu ortadadir.
Tedavi iligkili AML’de genel olarak kompleks ve kotii risk yaratacak sitogenetik
sonuglarm oldugu bilinmekle birlikte; tiim hastalar i¢cin bu durum s6z konusu degildir.
Tedavi iliskili AML hastalarinin yaklasik %17 oraninda normal karyotipe sahip
oldugunu gosteren Samra ve arkadaslarinin yaptigi calisma [105] mevcuttur.
Yaptiklar1 retrospektif ¢alismada, tedavi iliskili olan ve olmayan hastalarin benzer
mutasyon profiline sahip hastalar karsilastirildiginda tedavi iligkili grubun daha kotii
seyrettigi, normal karyotipe sahip tedavi iliskili olan ve olamayan gruplar arasinda
benzer niiks oranlarinin oldugu fakat asil farkin remisyondaki Sliimler sebebiyle
meydana geldigini belirtmislerdir. Bunun disinda Nardi ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, modern radyoterapi uygulamalar1 sonras1 gelisen tedavi iligkili miyeloid
neoplazilerin prognozunun (hematopoetik dokularin eski uygulamalara kiyasla
korunmalar1 sebebiyle) sitotoksik kemoterapi sonrasi gelisenlere gore daha iyi oldugu,
kompleks karyotip goriilme sikliginin daha az oldugu ve de novo hastaliga benzedigini
ileri stirmiistlir [106]. Tedavi iligskili AML antitesi diisiiniildiigiinde pek ¢ok degisik
yolak; halihazirda bulunan genetik alt yapi, 6nceki ve mevcut hastalik ile ilgili
sitotoksik ila¢ ve radyoterapinin etkisi mevcuttur. Ilerleyen yillarda ¢alisma sayilari
arttikca hastaliga yaklasim degisebilecektir. Calismamizin sonuglar1t goz Oniine
alindiginda, ayn1 mutasyon profiline sahip tedavi iligkili olan ve olmayan hastalarin
karsilastirilmast miimkiin olmadigindan gruplar arasi degerlendirme i¢in daha sayida

genetik sonug ve vaka ihtiyact oldugu diisiiniilebilir.

Sekonder AML grubu incelendiginde; grup i¢i ilk basarisizlik tipi dagiliminda
en sik goriilen indiiksiyon refrakterligi olarak bulunmustur. Cogunlukla altta yatan
displazi zemini sebebiyle kemik iligi ve periferik kan yanitlar1 gecikmeli ya da
basarisiz olabilmektedir. Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak daha iyi
prognozlu de novo gruplara gore remisyon oranlar1 daha diisiik, direngli hastalik
oranlar1 izlemektedir [107]. Indiiksiyon mortalitesi oran1 literatiire gore daha diisiik

bulunmustur. Bu durum g6z oniine alindiginda kurumumuzun 3.basamak referans
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merkez olusu ve deneyimli hekim ve c¢aligma ekibi ile multidisipliner yaklagimlar
saglamasi, hastalarmin tan1 yasinin daha yiiksek olmasi ve performans durumlar1 géz
oniinde tutularak doz diizenlenmesi yapilmis tedavi se¢enekleri uygulanmig olmasi ve

genetik agidan ayri alt tiplere ayrilip degerlendirilme yapilmamis olmasi diistinGlebilir.

Alt gruplar olustururken, hastanemizde 2006 yilindan sonra NPM1 ve FLT3
mutasyonlar1 ¢alisilmaya baslandigi, ayr1 grup olarak degerlendirmeye uygun yeterli
sayida vaka saptanmamasi ve FLT-3 degerlendirmelerinin allel oranlarmin yiiksek ya
da diisiik olarak belirtilmesinin her zaman miimkiin olamamasi sebeplerinden Otiirii
ana degerlendirmede NPM1’i temsilen ayr1 bir grup yapilamamistir. Fakat elde edilen
verilerle kendi iginde NPM1 ve FLT3 acisindan uygun hastalar ele alinmis olup NPM1
ve FLT3 mutasyonlar1 olup olmasma gore “NPM1 + ve FLT3 -7, “NPM1 + ve FLT3
+7, “NPM1 - ve FLT3 +”ve “NPMI1 - ve FLT3 -” olarak dort grup olusturulmustur.
Indiiksiyon mortalitesi, ilk basarisizhk tipi, direngli hastahk agisindan
degerlendirildiginde ilk basarisizlik tipi ve indiiksiyon mortalitesi agisindan anlamli
farklilik saptanmamistir. Direngli hastalik yoniinden NPM1 mutasyonu pozitif olup
FLT3 mutasyonu olmayan grupta, NPM1 mutasyonu negatif olup FLT3 mutasyonu
pozitif olan gruba gore daha az direngli hastalik goriildiigii saptanmistir. Bu durum

literatUr ile uyumludur [21].

Calismanin birtakim one ¢ikan kisitliliklar:1 bulunmaktadir. Bunlardan ilki ve
en dnemlisi ¢calismanin retrospektif yapida olusudur. ikincisi sitogenetik verilere tiim
hastalar icin ulasilamamis olmasidir. Sitogenetik verilerine ulasilamayan hastalar
sebebiyle “diger de novo” grubu daha heterojen bir alt grup olmustur. NPM1 ve FLT3
sonucglarina erisimdeki kisithiliklar da ayri bir NPM1 grubu olusturmaya izin
vermemistir. Diger bir kisitlayict basamak bazi alt gruplar icin yeterli sayida vaka
olmamasidir. AML alt tiplerinin sayica dagilimlarinin farkli olmasi ve kohortumuzda
bazi gruplarin literatiirde mevcut olan dagilimlarindan daha diisiik oranda olmasi

sebebiyle literatiirle birebir 6rtiismeyen sonuglar ortaya ¢ikabilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

AML son derece heterojen bir hastaliktir ve izlemde basarisizlikla karsilasilma
oranlar1 yiiksektir. Bu ¢alismanin temel hedefi olan basarisizlik tipleri incelenmesini
iki ayr1 perspektifte incelemek muimkindir. Birincisi gruplar arasi incelemenin

anlamli yaratip yaratmadigi, ikincisi de grup i¢i dagilimlarin nasil oldugudur.

Alt gruplar incelendiginde gruplar arasinda indiiksiyon mortalitesi, indiiksiyon
refrakterligi ve relaps agisindan anlamlilik olusturacak fark mevcuttur. {lk basarisizlik
tipleri i¢in konsolidasyon ve nakil iliskili mortaliteler i¢in anlamli fark yoktur.
Indiiksiyon ~ mortalitesi  incelendiginde ~ APL; indiiksiyon  refrakterligi
degerlendirildiginde tedavi iliskili AML, kétii risk de novo ve sekonder AML; relaps
durumu incelendiginde inv(16) gruplarimin belirtilen basarisizlik tiplerinde oransal

olarak daha yiiksek ve anlamli farklilig1 olusturan ana gruplardir.

Grup i¢i degerlendirmeler yapildiginda APL agisindan indiiksiyon mortalitesi
baslica basarisizlik sebebi olup, hastalik stirecindeki en kritik donem olarak yaklagmak
dogru olacaktir. Bunun yaninda indiiksiyon mortalitesi yasamamis olan gruplar i¢in

relaps ya da refrakterlik oranlar1 ¢ok diigiiktiir.

Kurumumuz takibindeki inv(16) vakalarindaki relaps oranlar1 literatiire gore
daha yiikksek bulunmustur. Calismada c¢-KIT mutasyon degerlendirmesi
bulunmamaktadir. Literatiirde yavas seyirli relaps gelisebilecegi bilinen iyi prognozlu
bu grup i¢in hasta bazinda nakil agisinda degerlendirme ve izlemde hematolojik
relapstan Once molekiiler relaps gelisebilecegi i¢in molekiiler degerlendirme ve
kontrol sikligi diizenlenmelidir. t(8,21) de anlamli fark yaratacak spesfik bir

basarisizlik tipi dagilimi goriilmemistir.

Orta risk de novo grubunda en sik goriilen ilk basarisizlik tipi relaps olup, eger
hastada nakil plani olacaksa remisyon saglandiktan sonra plani bir an 6nce ¢izilmeli
ve takiplerinde hastaligin niiks ihtimali g6z Onilinde bulundurularak ilk asamada

kontrol siklig1 artirilmalidir.

K6t risk de novo, tedavi iligkili AML ve sekonder AML gruplarinda en sik
goriilen ilk basarisizlik tipi refrakterliktir. Bizim ¢aligmamizda tedavi iliskili AML igin

basarisizlik oranlar1 literatiire gére daha iyi sonu¢lanmistir. Bu sonuglar1 saglayan
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birgok etkenin olabildigi ve normal karyotipe sahip hastalarn da olabildigini

diistinmek gerekmektedir.

Tiim bu degerlendirmeler 15181inda basarisizlik tiplerinin hastaligin belirli alt
gruplara ayrilarak spesifik olarak inceleyen literatiirde bir c¢alisma olamadigi
gorulmektedir. Basarisizlik tipi ile ilgili yapilan degerlendirmeler sonucu; hasta izlemi
ve hekimin izlemde karsilagabilecegi durumlara yonelik farkindalik ile hastalik
yonetimine saglayacaklar1 diisiiniildiiglinde tiim kisithiliklarina ragmen bu c¢alisma

yeni bir perspektif sunmasi agisindan 6nem arz etmektedir.

Sonu¢ olarak, AML alt tiplerindeki basarisizlik dagilimlarinda farkliliklar
mevcuttur. Tedavi ve takipte karsilasilabilecek durumlarin yonetimi ac¢isindan hangi
alt tipte hangi basarisizlik oldugunu bilmek Onemlidir. Literatiire katki sunmay1
hedefleyen daha cok katilimcili ve risk siniflamasi yapmaya imkan taniyacak

sitogenetik sonuglarin oldugu kohortlara ihtiyag¢ vardir.
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