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OZET

Cinar, OE. Akut Myeloid Lésemi Hastalarinda indiiksiyon Kemoterapisinin Losemi
Iliskili Anemiye Etkisi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastahiklar1 Ana Bilim
Dah Uzmanlhik Tezi, Ankara 2018

Amag¢: Calismanin temel amacit akut myeloid 16semi tanisi ile izlenen hastalarin AML alt
tiplerine ve aldiklar1 tedavilere gore 16semi iligkili anemilerinin nasil seyrettigi, prediktif
degerinin olup olmadiginin arastirilmasidir.

Gereg ve Yontem: Calisma kriterlerine uyan 276 hasta ile yapilan arastirma i¢in hastalarin
elektronik kayitlar1 kullanilarak retrospektif gézlemsel bir kohort modeli olusturuldu. Hastalar
sekonder AML, APL ve APL dis1 olmak iizere ii¢ gruba, verilen tedaviler intensif ve non-
intensif indiiksiyon kemoterapileri ve destek tedavisi olarak {i¢ gruba ayrildi. Hastalarin tani
anindaki hemoglobin degerleri, ilk kiiriin bitmesini takiben bir ay i¢indeki maksimum
hemoglobin degerleri ve remisyon durumlar1 kaydedildi.

Bulgular: Tan1 anindaki hemoglobin degerleri ortalama 8.5 gr/dL (6.4 — 14.4, + 1.7) 6l¢iildii.
Hastalarin AML tiplerine gore, tan1 anindaki hemoglobin degerleri agisindan gruplar arasinda
anlamli fark bulunmamakla birlikte sekonder AML alt grubunda tan1 aninda Hb degerinin
daha diisiik oldugu goriildii (p = 0.082). Indiiksiyon kemoterapisi sonras1 Hb degerleri
acisindan tedavi gruplari arasinda belirgin farklilik saptandi (p < 0.001) ve en yiiksek degerler
sirastyla intensif rejim alarak tam remisyona giren, intensif rejim alarak remisyon elde
edilemeyen ve non-intensif tedavi alan hastalarda elde edildi. Tam remisyona girme
durumuna etki eden degiskenler lojistik regresyon yardimiyla ¢cok yonlii incelendiginde; tani
anindaki Hb degerinin artmasinin remisyon olasiliginin arttirdigi goériildi [p = 0.047, OR =
1.13 (%95 GA 1.07 — 1.24)].

Sonuclar: Anemi, AML’nin prezentasyon belirtilerinin altinda yatan en 6nemli bulgudur ve
pek cok mekanizma ile ortaya ¢ikmaktadir. AML hastalarinda indiiksiyon kemoterapisi
16semi iligkili anemiyi olumlu etkilemektedir ve bu etki tam remisyon saglanamasa dahi
kemik iligdeki 16semik blastlarin kemoterapoétiklerle deplesyonu sayesinde olmaktadir. Hb
konsantrasyonundaki artis miktar1 tam remisyon saglanmasi agisindan bilgi vericidir ve tani
anindaki hemoglobin degeri diistiik¢e tam remisyon ihtimali azalmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akut myeloid 16semi, 16semi iliskili anemi, indiiksiyon kemoterapisi



ABSTRACT

Cinar, OE. The Effect of Induction Chemotherapy on Leukemia-related Anemia in
Acute Myeloid Leukemia Patients. Hacettepe University Faculty of Medicine,
Department of Internal Medicine, Thesis in Internal Medicine Specialty, Ankara -
Turkey 2018.

Objective: To investigate the serum hemoglobin levels of AML patients who divided into
three different AML subtypes and underwent different treatment approaches.

Materials and Methods: A total of 276 AML patients who were administered different
treatment approaches at the Hacettepe Hematology Department between Jan 2002 and May
2018 were retrospectively examined. The patients were divided into four groups: intensive
treatment achieving complete remission (CR), intensive treatment without CR, non-intensive
treatment and supportive treatment.

Results: The mean hemoglobin levels at the time of diagnosis were 8.5 g/ dL(6.4 — 14.4, +
1.7). There was no significant difference between the groups according to the AML types in
terms of hemoglobin levels at the time of diagnosis but the Hb value was lower in the
secondary AML subgroup (p = 0.082). Hb values after induction chemotherapy were
significantly different between treatment groups (p <0.001). When the variables affecting the
state of complete remission are examined by logistic regression; per 1 gr/dL increase Hb level
at the time of diagnosis increased the probability of remission significantly (p = 0.047, OR =
1.13, 95% CI 1.07 - 1.24).

Conclusion: Chemotherapy improves anemia in patients with AML after a short-term period
of aplasia concomitant with the achievement of CR,which is considered to be a sign of the
removal of the suppressive effects of neoplasia on hematopoiesis. As the anemia of AML
patients deepens at the time of diagnosis, the likelihood of remission after treatment is
reduced.

Keywords: Acute myeloid leukemia, induction chemotherapy, leukemia-related anemia
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% Yiizde

AML Akut Myeloid Losemi

AML1 Acute myeloid leukemia protein 1

ANC Mutlak Notrofil Sayisi

APL Akut Promyelositik Losemi

ARA-C Sitarabin

ATRA All-Trans Retinoik Asit

Bkz Bakiniz

CBFB Core Binding Factor Subunit Beta

CD Baskalasim Kiimesi (cluster of differentiation)
CDR Cyclin D related gene

CEBPa CCAAT/enhancer-binding protein alpha

de novo Bagka bir seyden doniismeyen, kendi bagina var olan
del Delesyon

DSO Diinya Saglik Orgiitii

ELN Avrupa Losemi Ag1 (European Leukemia Network)
EPO Eritropoetin

ETO Eight twenty one gen bolgesi

FAB Fransiz - Amerikan - ingiliz Siiflama Sistemi
FGF Fibroblast Biiyiime Faktorii

GA Giiven Aralig
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Hb, hgb Hemoglobin

HIF1 Hipoksi Iligkili Faktor 1

HLA Insan Lékosit Antijeni

IQR Interquartile Range, ceyreklerarasi agiklik

v Intravendz

inv Inversiyon

KML Kronik Myeloid Losemi

L Litre
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AKUT MYELOID HASTALARINDA iINDUKSiYON KEMOTERAPISININ LOSEMi
ILISKILI ANEMIYE ETKIiSI

1. GIRIS VE AMAC

1.1. Giris

Akut Myeloid Losemi (AML), primitif multipotent hematolojik kok 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 i¢imi riski arttirici etkisi bilinen ¢evresel nedenler arasinda yer almaktadir (Tablo 1.1).
Cesitli derecelerde etkili pek ¢ok genetik ve gevresel 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 II inhibitdrleri gibi) otoimmiin hastaliklarda da AML gelisme riski artmaktadir
[1]. De novo veya sekonder etkilerle 16semik 6zellik kazanan mutant hemotopoetik kok hiicre
kontrolsiiz gogalmaya baslar ve diferansiyasyon, maturasyon gibi siireglerde hiicre serisi
defektleri meydana gelir. Kontrolsiiz gogalmaya 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 ila
100 milyar kopya olusturabilen bu hiicreler normal kirmizi kan hiicresi (Red Blood Cell,
RBC), nétrofil ve trombosit tiretiminde bir¢ok mekanizma iizerinden (saglikli hematopoetik
hiicrelerin yerlesim alanlarinin azalmasi ve mikrogevrenin bozulmasi gibi) azalmaya neden
olur. Bunlarin major sonuglari olarak ortaya ¢ikan anemi; halsizlik, efor intoleransi ve
solukluga, trombositopeni; siklikla mukoz membranlar ve ciltte olmak iizere petesiyal
dokiintii ve kolay kanamalara, 16kositer seri elemanlarindaki azalma ise yara iyilesmesinde
gecikmelere ve enfeksiyona yatkinliga sebep olmaktadir. Hastaligin tanis1 periferik kan ve
kemik iligindeki hiicrelerin sayisal, morfolojik ve genetik 6zelliklerinin degerlendirilmesi ile
konulabilmektedir. Akut 16seminin saptanmasi (periferik kanda ve kemik iliginde > %20 blast
goriilmesi), blastik hiicrelerde myeloid seriye ait morfolojik 6zelliklerin ayirt edilmesi, blastik
hiicrelerin myeloperoksidaz (MPO) aktivitesinin veya CD13, CD33 gibi baz1 ‘cluster of
differentiation (CD)’ antijenlerinin sitometrik yontemlerle ortaya konmasi AML agisindan
onemli tanisal bulgulardandir. Cesitli spesifik sitogenetik anomaliler AML hastalarinda sik

saptanmakta, tanisal ve prognostik 6nem arz etmektedir. Bunlar arasinda t(8;21), inv(16),



t(16;16), trizomi 8, kromozom 5 ve 7’nin parsiyel ve tam delesyonlari, Akut Promiyelositik
Losemi (APL, AML-M3) i¢in spesifite gosteren ve tedavi hedefi olarak kullanilan t(15;17)
PML-RARGa fiizyon geni 6ne ¢ikmaktadir[2].

Faktor Aciklama
Tleri Yas AML her yasta goriilmekle birlikte, ileri
yasla siklig1 artmaktadir. Hastalarin yaklagik
yaris1 65 yas ve lizerinde tan1 almaktadir.
Tiitiin Kullanim En sik sigara olmak tizere, tiitiin igiciligi
AML riskini arttirmaktadir
Genetik Hastaliklar Kardesinde AML hastaligi olanlarda risk
artmaktadir. Bunun yanunda bazi ailesel
genetik hastaliklarda AML gelisme riski
yiikselmektedir. Bunlardan bazilari:
- 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
Radyasyon Maruziyeti Niikleer savas magdurlarinda, yetersiz
onlemlerle radyoaktif 1s1n1m altinda
calisanlarda AML riski artmaktadir.

Elektromanyetik dalgalar ve cep



Gecmis Kemoterapi/Radyoterapi OyKkiisii

Kimyasal Maruziyeti

Diger Kemik Iligi Hastahklar

Diger Baz1 Hastahklar

telefonlarinin AML ile iligkisi
gosterilmemistir.
Daha once 6zellikle meme kanseri, lenfoma,
over kanseri gibi sebeplerle kemoterapi
ve/veya radyoterapi alan hastalarda ileriki
yillarda AML riski artmaktadir.
Endiistriyel atiklara ve benzen igeren
kimyasallara uzun siireli maruziyet AML ile
iligkilendirilmistir. Solventler ve sag
boyalar1 gibi kimyasallarin iligkisi
gosterilememistir.
Bazi kemik iligi hastaliklarinin seyrinde
AML gelisebilmektedir. Bunlardan bazilart:

- Polisitemia Vera

- Myelofibrozis

- Esansiyel Trombositoz

- Miyelodisplastik sendrom

- Aplastik Anemi

- Insan iImmiinyetmezlik Viriisii (HIV)

Enfeksiyonu
- Langerhans Hiicreli Histiyositoz

- Poliendokrin

Tablo 1.1 - AML riskini arttiran genetik ve ¢evresel faktorler

1.2. Amag

Bu calismada, akut myeloid 16semi hastalarinin sik prezente oldugu semptomlarin

onemli bir kisminin altinda yatan, hayat kalitelerini ve tedavi toleransini dogrudan etkileyen,

hastalarin hemen hemen tamaminin tan1 anindaki bulgularindan olan aneminin tedavi

baslangicinda kullanilan kemoterapétik ajanlardan gesitli hasta gruplarinda nasil

etkilendiginin incelenmesi amacglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Literatiirde 1yi tanimlanmus ilk vaka Friedreich’e atfedilmekle birlikte, ‘akut 16semi’
terimini ilk olarak 1889’da Ebstein kullanmistir[1]. Bu ¢alismalar, AML ile Kronik Myeloid
Losemi (KML) arasindaki farklarin anlasilmasina zemin hazirlamistir. Kan hiicrelerinin
kemik iliginde tiretildigini ilk 6ne siiren Neumann, 1878’de ‘myelogene’ terimini ilk defa
kullanarak AML’nin isimlendirme siirecine onciiliikk etmistir. Polikromatik hiicre boyalarinin
gelistirilmesi, myelosit ve myeloblast hiicrelerinin tanimlanmasi, 16kositer ve kirmizi kan
hiicrelerinin ortak kok hiicre orijininden gelistiginin anlagilmastyla da AML nin patogenetik
stireci kavranmaya baslamistir.

20. yiizyilin ortalarinda meydana gelen teknik gelismelerle birlikte kromozomlarin
yapisal degerlendirmesi miimkiin hale gelmeye ve Philadelphia kromozomu gibi kromozomal
anomalilerin kanser gelisiminde rol oynadig1 anlagilmaya baslanmuis, Insan Genom Projesi’nin
tamamlanmasiyla birlikte de oldukca genis bir portfoyde genetik anomalinin tanisal amagl
saptanabilmesi, prognostik agidan yorumlanabilmesi ve olasi tedavi hedefleri olarak
arastirilabilmesi saglanmistir.

1960’larin sonlarina dogru Holland, Ellison ve arkadaslarinin[3] ¢aligmalar ile ilk
potent AML ilaci olan sitozin arabinozid (cytarabine, ARA-C) kullanima sunulmus,
1970’lerin baslarinda 3 giinliik daunorubisin tedavisiyle kombine kullanimi, bir diger deyisle
‘klasik 7+3 rejimi’, efektif AML tedavisine olanak saglamigtir. Halen, 40 yildan fazla bir
stiredir, bu ilaglarin beraber veya diger ilaglarla kombine kullanimi1 AML tedavisinin bel
kemigini olusturmaktadir.

1977°de Thomas ve arkadaslari[4] tarafindan allojenik hematopoetik kok hiicre
transplantasyonunun AML’de kullanimi ile yeni bir ¢ag baslamig ve uygun hastalarda kiiratif
modaliteler miimkiin hale gelmistir. Allojenik kok hiicre transplantasyonu, gelisen destek
tedaviler ve giincel takip — tedavi prosediirleri ile giderek basari orani artan, alternatifsiz

kiiratif secenegi olusturmaktadir (Grafik 1.1).



Kok Hiicre
Transplantasyonu

gl

_ e

> -

Transplantasyonu >
Tipleri ‘
umblikal kord
kemik iligindeki kék hiicreler kok hiicre

periferik kandaki kk hiicreler bankacilig ile

Kemik iligi Periferik kan kok hiice Umblikal kord kani
transiplantasyonu transplantasyonu transplantasyonu
Kokhicre

vericisine gore

hastanin kendi kék hiicreleri monozigotik ikizden

baska bir don&rden

Otolog kék hiicre Allojenik kok hiicre
transplantasyonu transplantasyonu

Singeneik kék hlicre
transplantasyonu

Grafik 1.1 - Kok Hiicre Transplantasyonlari

2.2. Epidemiyoloji

Akut myeloid 16semi, nadir kabul edilen bir siklikta olmasina karsin kanser mortalite
verileri lizerinde onemli bir yere sahiptir[5]. Hastaligin erken ¢ocukluk ve ileri yasta iki pik
yapan insidans dagilimi mevcuttur. Eriskin donem 16semileri arasinda en sik goriileni ve
sagkalim orani bakimindan en diistik olanidir. Siklig1 ve prognostik 6zellikleri son donemde
biiylik degisiklik gostermeyen AML’ye iliskin en glincel insidans ve sagkalim verileri
Amerika Birlesik Devleri Ulusal Kanser Enstitiisii’ne aittir[6]. Buna gére ABD’de 2018
yilinda her 100,000 kiside 4.3 kisinin olmak tizere 19,520 yeni vaka meydana gelmesi ve
bunun tiim yeni kanser vakalariin %]1.1’ini olusturmasi beklenmektedir. Yine 2018 yilinda
10,670 hastanin AML nedeni ile hayatin1 kaybedecegi dngoriilmektedir, bu da tiim kanserlere
bagli 6liimlerin %1.8’ini olusturmaktadir. Yasam boyu AML riski ise % 0.5 olarak
hesaplanmistir. Erkeklerde, kadinlara gore fark az olmakla beraber daha sik goériilmektedir
(100,000 kiside 5.2 erkege karsin 3.6 kadin). Ortalama yani yasinin 68, ortalama 6liim yasinin

72 oldugu goriilmiistiir.



2.3. Simiflandirma

Giliniimiizde AML hastaligi; hiicrelerin morfolojik 6zelliklerine ve histokimyasal
reaksiyonlarina gore[7], ylizey belirteglerinin monoklonal antikorlarina gore[8] veya spesifik
kromozom anomalileri ve molekiiler degisikliklere gore[9] ¢esitli alt tiplerde
smiflandirilmaktadir. 1970’lerde bir grup Fransiz, Amerikan ve Ingiliz otoriin bir araya
gelerek olusturdugu FAB (The French-American-British) siniflandirma sistemi, morfolojik
ozelliklere dayanan ve halen yaygin olarak kullanilan siniflandirma sistemidir[10] (Tablo
2.1).

FAB siifi  Isimlendirme Hastalarin yiizdesi (%)
MO Farklilasmamis (indiferansiye) AML 5%
M1 Minimal Maturasyon Gosteren AML 15%
M2 Maturasyonlu AML 25%
M3 Akut Promyelositik Losemi (APL) 10%
M4 Akut Myelomonositik Losemi 20%
M4eos Eozinofili ile birlikte Akut Myelomonositik Losemi 5%
M5 Akut Monositik Losemi 10%
M6 Akut Eritroid Losemi (Eritroldsemi) 5%
M7 Akut Megakaryositik Losemi 5%

Tablo 2.1 - FAB Siniflandirma Sistemi’ne gére morfolojik AML tipleri

Hastaligin sitogenetik mutasyon ve displazi varligina dayanan en sik siniflandirma
sistemi ise Diinya Saglik Orgiitii (DSO; World Health Organization, WHO) tarafindan
onerilen sistemdir[11] (Tablo 2.2).



Akut Myeloid Losemi
1. Tekrarlayan Genetik Anomalilerle Seyreden AML
- 1(8;21)(922;022), (AML1/ETO) ile AML
- inv(16)(p13q229 veya t(16;16)(p13;q22), (CBFB/MYHI1) ile AML
- Akut promiyelositer 16semi [t(15;17)(q22;922), (PML/RARa) ile AML]
- 11923 (MLL) anomalisi ile AML
2. Cogul Seri Displazisi ile Seyreden AML
- Onceden myelodisplastik sendrom zemininde
- Onceden myelodisplastik sendrom olmadan
3. Tedaviye ikincil AML ve MDS
- Alkilleyici ajanlarla iliskili
- Topoizomeraz II inhibitorleri ile iliskili
4. Tanimmlanan Gruplara Girmeyen AML
- Minimal farklilasma gosteren AML
- Olgunlagma gdstermeyen akut miyeloblastik
- Akut miyelofibrozis ile panmiyelozldsemi
- Graniilositik olgunlagma gosteren akut miyeloblastik 16semi
- RARa rearanjmani géstermeyen akut promiyelositer 16semi
- Akut miyelomonositik 16semi
- Akut monoblastik ve monositer 16semi
- Akut eritrolsemi
- Akut megakaryoblastik 16semi
- Akut bazofilik 16semi
- Myeloid sarkom

Tablo 2.2 - Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO) gore Akut Myeloid Losemi Siniflandirmasi

Bazi hastalarda, hastaligin morfolojik 6zelliklerine gore siniflandirilmasi ile
immiinolojik fenotiplendirmesi uyum gostermemektedir. Bunun sebebi, morfolojik ¢cok sayida
degisikligin bir arada olabilmesi ve degerlendiricinin siibjektif ¢cikarimlarina
dayanabilmesidir. Hiicre ylizeyi belirtegleri ve immiinolojik 6zelliklere gore yapilan
siniflandirmalar ise daha objektif ve takip edilebilir (kantitatif veya semikantitatif)

olmaktadir. Histokimyasal ve morfolojik 6zelliklerin birlikte degerlendirilmesi, tanisal



netligin iyilestirilmesi i¢in gereklidir[12]. Morfolojik 6zelliklere gore sik saptanan hiicre
yiizey belirtegleri Tablo 2.3’te gosterilmistir. Gen ekspresyon profilinin ¢ikarilmasi ise yeni
kullanima giren, diger metotlara gore daha spesifik ve detayli bilgi verici bir siniflandirma
teknigidir[13].

Hastaligin hangi sistemlerle siniflandirildig: genellikle ilgili merkezdeki yontemlerin
kullanilabilir olup olmadigina gore belirlenmektedir. Olasi tedavi hedeflerini ve prognozu
daha iyi belirleyebilmek adina, kullanilabilir olan tiim yontemlerin birlikte kullanilmasi
onerilmektedir[11]. Molekiiler 6zelliklere gore siniflandirmanin giderek ivme kazanacagi,
gelecekte yeni tedavi olanaklarina ve klinik karar verme siire¢lerine katki saglayacagi

diistiniilmektedir[13].

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

Tablo 2.3 - Morfolojik dzelliklere gore sik saptanan yiizey belirtegleri

2.4. Klinik Ozellikler
2.4.1. Belirti ve bulgular
AML hastaliginin baslangic belirtilerini genellikle solukluk, halsizlik, giigsiizliik,

carpint1 ve efor intoleransi olusturmaktadir. Bu belirtiler siklikla anemi gelisimi ile iligkilidir;

buna karsin ilgili belirtilerin siddeti, aneminin derinligiyle iliskili olmayabilir[14].



Kolay morarmalar, petesiyal dokiintiiler, epistaksis, gingival kanamalar, konjonktival
kanamalar ve cilt kanamalarinin uzamasi trombositopeni gelisiminin sonuglaridir ve
hastaligin erken manifestasyonlarindandir. Cok daha nadir olmakla birlikte; gastrointestinal,
genitoliriner, bronkopulmoner ve santral sinir sistemine iliskin problemler de hastaligin erken
belirtilerinden olabilmektedir.

Piistiiler lezyonlar ve mindr pyojenik cilt enfeksiyonlar1 yaygindir. Siniizit, pnémoni,
pyelonefrit ve menenjit gibi major enfeksiyonlar hastaligin baslangicinda nadirdir. Nitekim
kemoterapi kullanimindan 6nce mutlak nétrofil sayisinin 500 adet/uL diizeyinin altina inmesi
pek beklenmemektedir. Kemoterapiden sonra meydana gelen nétropenik, lenfopenik ve
monositopenik donemlerde major bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlarin meydana gelmesi
cok daha olasidir. Anoreksi ve kilo kaybi hastalarda beklenen bulgulardandir. Hastalarin
onemli bir kisminda tan1 aninda yiiksek ates saptanabilmektedir[15]. Palpabl splenomegali ve
hepatomegali hastalarin yaklasik ¥4’tinde saptanabilmektedir[14]. Lenfadenopatiler ise
monoblastik 16semi alt tipi disinda son derece nadirdir ve beklenen bulgular arasinda yer

almaz[14, 16].

2.4.2. Spesifik organ - sistem tutulumlari

Losemik blast hiicreleri dolagima katildiktan sonra ¢esitli miktarlarda olmak tizere
dokulara infiltre olabilmekte veya agregatlar olusturabilmektedir. Blastik infiltrasyon,
dokularda fonksiyonel ve yapisal hasarlara yol agabilmektedir. Ekstrameduller tutulum, en
¢ok monositik ve myelomonositik alt tiplerde goriilmektedir[17].

Cilt tutulumlar1 en sik 3 tipte meydana gelmektedir; nonspesifik lezyonlar, 16semi
kutis veya graniilositik (myeloid) sarkom[18]. Nonspesifik lezyonlar; makiil, papiil, vezikiil,
pyoderma gangrenozum, vaskiilit[19], nétrofilik dermatoz (Sweet sendromu)[20], cutis
verticis gyrata[21], eritema multiforme ve eritema nodozum[18] bi¢imlerinde ortaya ¢ikabilir.

Sensoryal organ tutulumlari oldukca seyrek goriilmektedir. Yine de retinal, koroidal,
iridial ve optik sinir tutulumlar1 bildirilmistir[22]. Otitis eksterna ve interna, i¢ kulak
hemorajisi, yedinci kranyal sinir tutulumuyla giden mastoid bolge tiimorii de nadiren hastalik
prezentasyonu olabilir[23].

Gastrointestinal sistem tutulumu herhangi bir seviyede meydana gelebilmekle birlikte,
fonksiyonel etkilenim nadirdir[24]. Yakinmalara yol agan tutulumlar genellikle agizda, kolon
ve anal kanalda meydana gelmektedir. Oral manifestasyonlar, hastalarin dncelikle dis

hekimlerine bagvurmasina yol acabilmektedir. Gingival ve periodontal infiltrasyonlar, dental
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apseler ise dis ekstraksiyonu gerektirebilmekte; ekstraksiyonu takiben uzamis kanamalar ve
ilgili bolgenin enfeksiyonu ile tabloyu komplike hale getirebilmektedir. ileotifilit
(enterokolit); terminal ileum, ¢ekum ve ¢ikan kolonu etkileyen bir nekrotizan inflamasyondur.
Hastaligin prezentasyonunda ve tedavi siirecinde meydana gelebilmektedir. Ates, karin agrist,
kanli diyare, ve ileus gibi sorunlara yol acabilir ve apendisiti taklit edebilir. Perforasyona ve
enterik bakteriler yoluyla fatal enfeksiyonlara ilerleyebilmektedir[25]. Gastrointestinal
tutulumlarin izole olarak ortaya ¢ikmasi olduk¢a nadirdir.

Tiimoral olusum ve infiltratlar solunum sistemini etkileyerek laringeal obstriiksiyon,
parankimal infiltrasyon, alveolar septal tutulum, plevral tutulum gibi sorunlara yol agabilir.
flgili problemler belirgin radyolojik bulgulara ve ciddi yakinmalara neden olabilir[26].

Kardiyak tutulum sik meydana gelmekle birlikte nadiren semptomatik olmaktadir.
Perikardiyal infiltratlar, transmural ventrikiiler infiltratlar, endokardiyal tutulum ve bununla
iliskili kaviter hematomlar aritmi, kalp yetmezligi gibi ciddi belirtilere yol agabilir[27].

Uriner sistem yapilar1 da 16semik infiltrasyondan etkilenebilmektedir. Yetmezlik
diizeyinde tutulumlar ¢ok nadir olmakla birlikte, bobrekler blastik hiicrelerce infiltre
edilebilmektedir. Pelvik bolge ve toplayict sistem kanamalari goriilebilir. Vulva, mesane
boynu, prostat ve testis tutulumlari da rapor edilmistir[28, 29].

Osteoartikiiler tutulumlar ve iliskili semptomlar meydana gelebilir. Kemik ve eklem
agris1 ve kemik nekrozu gelisebilmektedir. Gut ve psddogut gibi kristal iligkili artropatiler
goriilebilir[30].

Blastik infiltrasyona bagli santral ve periferik sinir tutulumlari az rastlanir
bulgulardandir. Meningeal tutulum ise, monositik varyantlarin tedavi se¢iminde rol oynayan
onemli bir tutulumdur[31]. Diabetes insipidus, santral tutulumu olan hastalarda bir

komplikasyon olarak ortaya c¢ikabilmektedir.

2.4.3. Myeloid (graniilositik) sarkom

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 ‘alosemik myeloid
sarkom’ seklinde saptanabilir. izole bir lezyon olarak saptandiginda, biyopsi bulgular lenfoid
hiicreler lehine degerlendirilerek ekstranodal lenfomalarla karisabilmektedir[32]. Myeloid

sarkom; lenf nodu, sinir sistemi, orbita, siniisler, cilt dahil herhangi bir bolgede
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yerlesebilmektedir. Tiimdral dokunun yiiksek oranda igerdigi myeloperoksidaz enziminin
aktivitesi sonucu ortaya ¢ikardigi yesil renk, ‘kloroma’ olarak da adlandirilmasina neden
olmustur. Myeloid sarkom sayet hastanin manifestasyon bulgusu ise, 16semik hiicrelerin
kemik iligi ve periferik kanda ortaya ¢ikmasi haftalar — aylar alabilmektedir. Tedavisinde
lokal secenekler degil, sistemik kemoterapiler kullanilmalidir. Buna ragmen hastaligin

prognozu ¢ogu zaman kotii seyretmektedir[33].

2.5. Laboratuvar Bulgulari

2.5.1. Periferik kan hiicrelerine iliskin bulgular

Akut myeloid 16semi hastalarinda anemi, neredeyse degismez bulgulardandir[14].
Kirmizi kan hiicrelerinin (Red Blood Cell, RBC) 6mrii bir miktar kisalabilmekle beraber,
aneminin en onemli sebebi yeterli liretimin olamayisidir. Retikiilosit sayis1 genellikle yiizde
0.5 ila 2 arasinda degismektedir. Bazen de AML hastalarinda bilinmeyen bir mekanizma ile
otolog veya transfiize edilen kirmizi kan hiicrelerinin hizli yikimi gelisebilmektedir. Direkt
Coomb’s testi cok nadiren pozitif saptanabilmekte ve bu yikim muhtemelen dolasan
immunkompleksler araciligryla olmaktadir. Periferik yayma degerlendirmesinde eritrosit
morfolojisinde hafif bozukluklar, anizositoz ve poikilositoz goriilebilir. Daha az siklikla,
eritrosit morfolojisinde oldukga belirgin bozulmalarla seyreden, ‘li¢ seride dismorfik bulgular’
iceren AML varyantlarina rastlanmaktadir. AML hastalarinda anemi gelisim
mekanizmalarinda daha sonra detayli deginilecektir.

Tan1 aninda hastalarin ¢ok biiyiik bir béliimiinde trombositopeni saptanmaktadir.
Trombositopeni nedenlerinden en 6nemli ikisi; kemik iliginde yetersiz {iretim ve trombosit
omriiniin kisalmasidir. Hastalarin yarisindan fazlasinin tani aninda trombosit sayis1 50000
adet/uL diizeyinin altindadir[34]. Diisiik sayida graniil i¢eren ve dev boyutta, fonksiyon
bozuklugu gosteren trombositlere rastlanabilir[35]. Trombosit agregasyonunda ve 5-
hidroksitriptamin saliniminda bozukluk siktir[35].

Anemi ve trombositopeninin yaninda lI6kopeni, dolayisiyla pansitopeni, AML
hastalarinda sik goriilmektedir. Hastalarin yaklasik yarisinda toplam beyaz kiire (WBC) sayisi
5000 adet/uL diizeyinin altindadir[14]. Bununla birlikte, tan1 aninda hastalarin yarisindan
fazlasinda mutlak nétrofil sayisi (ANC) 1000 adet/uL’den diisiik saptanmaktadir[14].

Lokositoz saptanan hastalarda matiir ntrofil orani diisiik olsa da, mutlak ndtrofil sayist
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diismeyebilir. Hipersegmente, hiposegmente veya anormal graniil morfolojisine sahip
ndtrofiller goriilebilir. Notrofillerde myeloperoksidaz ve alkalen fosfataz aktivitesi tama yakin
diisebilir[36]. Fagositoz ve mikrobiyal 6ldiirme fonksiyonlarinda azalma goriilebilir[37].

Periferik kanda, ciddi 16kopenisi olan hastalar disinda myeloblastlarin goriilmesi
beklenir. Klasik 16semik blast hiicreleri genellikle agraniiler olmakla birlikte, nadir grantiler
goriiniimlere rastlanabilir. Auer rod denilen yapilar, azurofilik graniillerden kdken alan ve
eliptik-igsi sitoplazmik inkliizyon cisimleri seklinde izlenebilen yapilardir. Bu yapilar
hastalarin yaklasik %10-15 kadarinda izlenebilirken, Akut Promyelositik Losemi (APL)
hastalarinda siklikla ¢oklu demetler halinde auer rod’lar igeren ‘faggot hiicreleri’
goriilebilmektedir (Sekil 2.1).

Sekil 2.1 - Faggot hiicreleri ve icerdigi auer rod yapilari

2.5.2. Kemik iligi bulgulari

Kemik iliginde, artmis oranda blastik hiicrelerin yerlesimi s6z konusudur. WHO
siiflamasina gore, akut 16semide kemik iliginde %20°den fazla blast goriilmesi gerekir. Bu
esigin belirlenmis olmasi, normalden yiiksek fakat %20’den diisiik oranlarda goriilen blastik
infiltrasyonun myelodisplastik sendromlar altinda siiflandirilmasi nedeniyledir. Bununla
birlikte; APL, akut monositik 16semi, akut eritroid 16semi basta olmak tizere bazi varyantlarda
daha diisiik blast yiizdelerine rastlanabilmektedir. %20 olarak belirtilen bu alt sinir Sine qua
non kabul edilmemelidir ve t(8;21) gibi AML i¢in yiiksek spesifite gosteren kromozomal
anomaliler saptandiginda daha diisiik blastik yiizdelere ragmen AML tanis1 konulabilir.

Ayrica, blastik hiicre oraninin hastalarin remisyondaki diizeyinden yiizdelik olarak 2’den
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fazla artis gdstermesi de relaps hastalik lehine yorumlanabilir. Ustelik, blast say1s1 %10 ila
%19 arasinda olan ve myelodisplastik hastalik olarak siniflandirilan hastalarda da blast orani
%20 ila %29 olan AML hastalarina gore olduk¢a benzer prognostik 6zellikler goriilmekte;
aradaki farki blast oraninin degil diger risk faktorlerinin (yas, sitogenetik ve molekiiler
ozellikler gibi) belirledigi anlasilmaktadir[38].

Kemik iligindeki myeloblastlar, lenfoblastlardan {i¢ farkli spesifik metot ile ayirt
edilebilmektedir. Bunlar; myeloblastlara 6zgii histokimyasal boyanma paternlerinin
izlenmesi, hiicrelerde auer rod yapilarinin goriilmesi ve myeloblastlara 6zgii 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 hiicreler graniilositik (CD15,
CD65) veya monositik (CD11b, CD11c, CD14, CD64) ylizey antijenleri barindirabilir. Tipik
olarak myeloid blastik hiicreler, lenfoid yiizey belirteclerini, membran veya sitoplazmik
immunoglobulinlerini tagimazlar. Nadiren, myeloid hiicrelerin terminal deoksiniikleotidil
transferaz (TdT) gibi lenfoid elemanlar tasidig1 veya hibrid — mikst I6semiler gibi lenfoid
onciillerin de goriildiigii durumlar olabilmektedir. Blastik hiicrelerin infiltrasyonu sonucu
normal eritropoez, graniilopoez ve magakaryospoez siiregleri kemik iligi aspiratinda oldukg¢a
azalmig oranda goriilmektedir. Nadir goriilen alanlarda da ilgili serilerde dismorfik
degisikliklere rastlanabilir (mikrogevre etkisi). Retikiilin boyasinda genellikle diisiik veya orta
siddette fibrozis goriiliir. Megakaryoblastik 16semi bu acidan diger 16semi tiplerinden
ayrilmakta ve yogun fibrozis hastaligin bir kurali olarak yer almaktadir. Kemik iliginde,
saglikli insanlara nazaran artmis damarlanmaya rastlanir[39]. Myeloblastlarin oraniyla korele
sekilde vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) miktarinda[40], fibroblastik biiylime

faktorii (FGF), angiogenin ve angiopoetin-1 gibi biiylime faktorlerinde artis olmaktadir.

2.5.3. Plazmaya iliskin bulgular

Hastalarda tedavi 6ncesi donemde hafif — orta {irik asit ve laktat dehidrogenaz (LDH)
yiikseklikleri saptanabilir. Her iki bulgu da tedavi ile birlikte artis gosterebilir.
Myelomonositik ve monositik AML’de diger alt tiplere gore her iki test de ytiksek
seyretmektedir[14]. Sodyum, potasyum, kalsiyum veya asit — baz bozukluklar1 nadirdir ve
genellikle hafif bozulmalar olarak ortaya ¢ikar[41]. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte,

proksimal renal tiibiiler disfonksiyona bagli olarak kaliiirez ve hipokalemi geligebilmektedir.
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Ciddi 16kositozu olan hastalarda, lizise ugrayan WBC’lerden kana gegen potasyum nedeniyle
hiperkalemi geligebilir.

Hiperkalsemi gelisen hastalarda ¢oklu mekanizmalar suglanmakla birlikte, ektopik
parathormon benzeri aktivite artis1 tanimlanmistir[42]. Tedavi 6ncesi donemde ciddi laktik
asidoz goriilen vakalar mevcuttur[41]. Losemik hiicrelerin artmis alimina bagli olarak
hipofosfatemi gelisebilir. Koagiilasyon faktdr veya faktor inhibitorii diizeylerinde
anormalliklere rastlanabilir[43]. APL ve akut monositik 16semi alt tipleri, hipofibrinojenemi

ve koagiilasyon — fibrinoliz aktivasyon bozukluklari ile iliskilendirilmistir[44].

2.6. Akut Myeloid Léseminin Morfolojik Alt Tipleri

Akut myeloid 16seminin morfolojik alt tipleri; de novo veya myeloproliferatif
hastaliklar, myelodisplastik sendrom (MDS), kronik myeloid l6semi (KML) veya kronik
myeloid hastaliklarin klonal transformasyonu sonucu sekonder olarak gelisebilir. Ornegin,
KML’nin blastik krizinde her morfolojik alt tipte donilisiim meydana gelebilmektedir (Tablo
2.1).

2.6.1. Akut myeloblastik 16semi

AML hastalarinin yaklasik %25°1 myeloblastik varyant 6zellikleri gostermektedir.
Kemik iliginde myeloblastik hiicrelerinin hakimiyeti goze ¢arpmaktadir. Akut Myeloblastik
Losemi, FAB smiflamasina gére MO ve M1 olarak iki ana tipte karsimiza ¢ikmaktadir. Her iki
ana tipte de zayif maturasyon bulgular1 gésteren myeloblastlar kemik iligini infiltre etmistir.
Hiicreler myeloperoksidaz boyast ile ayirt edilmez ve auer rod yapilart gozlenmez. CD13,
CD33, CD34 pozitifligi saptanir. Cogu hastada HLA-DR pozitiftir. Bu fenotipik varyant, kotii
prognostik 6zellikler gostermektedir[45]. WHO’ya gore, akut myeloblastik 16semi iig alt tipe
ayrilir; diferansiyasyonsuz AML, maturasyonsuz AML ve maturasyonlu AML. Bu alt tipler
arasinda klinik veya prognostik 6zellikler agisindan herhangi bir fark gosterilememistir.

Erkeklerde Y kromozom kaybinin, kadinlarda X kromozom kaybinin eslik ettigi
t(8;21)(g22; q22) translokasyonu bu fenotiple iligkilidir ve genellikle 30 yasin altindaki geng
hastalarda meydana gelir[46]. t(8;21) translokasyonu olan hastalar, myeloid sarkom

gelistirmeye daha egilimlidir[47].
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2.6.2. Akut myelomonositik losemi

Hastalarin yaklasik %15’ini i¢eren gruptur. Myelomonositik alt tipteki hastalarda
gingiva, cilt ve merkezi sinir sistemi gibi bolgelerde 16semik infiltrasyon daha siktir[48]. Kan
ve kemik iliginde, myeloblastlarla monoblastlar bir arada bulunur. Myeloblastlar, peroksidaz
ve kloroasetat esteraz; monoblast veya promonositler ise monosit nonspesifik esteraz ile
boyanma gosterirler. Myelomonositik varyant, FAB klasifikasyonunda M4 ile ifade edilir.
Kromozom 3’1 ilgilediren translokasyonlar, bu alt tip ile iligkilidir.

Kemik iliginde, eozinofil veya bazofillerde artig goriilebilir. Blastik hiicrelerde auer
rod yapilarinin goriildiigii, kromozom 16 inversiyonu veya rearanjmani i¢eren, kemik iligi
hiicreleri i¢inde eozinofillerin %10 ila %50 oraninda saptandigr myelomonositik 16semi 6zel
tipi (AML-M4eqs) tanimlanmistir[49]. Eozinofiller belirgin biiyiiktiir ve eozinofilik
myelositler bazofilik graniiller igerirler. Bu hastalarda merkezi sinir sistemi tutulumu riski

artmigtir ve ortalama AML prognozuna gore daha iyi bir seyir gosterir.

2.6.3. Akut eritroid losemi (Eritrolosemi)

Kemik iliginde belirgin eritroid seri profilerasyonu géze ¢arpmaktadir. Eritroid
Losemiler, AML hastalarinin yaklasik %5’ini olusturmaktadir. FAB siiflamasina gére AML-
M6 olarak isimlendirilirler (Tablo 2.1.). Familyal eritrolésemi antitesi tanimlanmistir[50].
Hemen hemen her hastada, Periyodik asit — Schiff (PAS) boyast ile boyanan eritroblastlar
mevcuttur. Kemik iliginde ve periferi kanda belirgin géze ¢arpan dismorfik eritroblastlar
saptanir. Anemi ve trombositopeni tiim hastalarda beklenir. Hastalarin bir kisminda 16kosit
sayiminda artig goriilebilir. RBC’lerde belirgin anizositoz, poikilositoz, anizokromi ve
bazofilik noktalanma gozlenir. Cekirdekli kirmiz1 hiicrelere rastlanabilir. Hastalarin %70
kadarinda sitogenetik anomaliler mevcuttur ve bunlarin ¢ogu kompleks sitogenetik
anomalilerdir. Isik mikroskobunda kirmiz1 hiicrelerin ayirt edilmesinden daha sensitif
yontemler kullanilabildiginde eritroid 16semi oraninin artacagi ongoriilmektedir. Hiicre
belirtegleri arasinda glikoporin A, spektrin, karbonik anhidraz, ABO kan grubu antijenleri ve
transferrin reseptor sayilabilir.

Daha hafif formu olan eritremik myeloz hafif bir seyre sahiptir ve intensif kemoterapi
kullanilmadan yonetilmesi miimkiin olabilir. Eritroid 16seminin diger formlar1 ise benzer yas

gruplarinda diger AML alt tipleri ile benzer prognostik 6zellikler gostermektedir lakin
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myeloid hiicrelere gore eritroid seri elemanlarinin orani arttik¢a tedavi cevabi

iyilesmektedir[51].

2.6.4. Akut promyelositik l6semi (APL)

FAB sisteminde AML-M3 olarak, WHO siniflandirma sisteminde ise APL olarak
isimlendirilen bu alt tip, AML vakalarinin yaklasik %7-10’luk bir kismini igermektedir[52].
Diger AML alt tiplerinin yagsla birlikte sikliklar1 logaritmik olarak artmasina karsin, APL’nin
yasla birlikte siklig1 anlamli olarak degismemektedir[53]. Hemoptizi, hematiiri, vajinal
kanama, melena, hematemez, pulmoner ve intrakranyal kanama gibi hemorajik problemlerle
manifeste olabilir. Lokopenik hastalarin periferik kanlarinda blastik hiicrelere
rastlanmayabilir. Hastalarin gogunda orta — ciddi diizetde trombositopeni mevcuttur. Kemik
liliginde baskin hiicreler promyelositlerdir ve genellikle hiicrelerin %30 114 %90’ 11
olustururlar. Hemen hemen tiim hastalarda auer rod yapilarina ve bu yapilarin hiicre iginde
coklu yerlesimlerine rastlanir. Coklu auer rod kiimeleri igeren hiicrelere ‘faggot hiicresi’
denmektedir. Hiicreler myeloperoksidaz ve Sudan black ile boyanma gosterir. CD9, CD13 ve
CD33 ekspresyonu siktir fakat CD34 ve HLA-DR izlenmez[52].

Promyelositik 16seminin, ‘mikrograniiler’ olarak isimlendirilen ve FAB sisteminde
AML-M3v olarak tanimlanan 6zel bir tipi mevcuttur. Beyaz kiire sayisi genellikle artmistir ve
ciddi koagiilopati daha siktir[54]. t(15;17)(PML-RARa fiizyon geni) translokasyonu bu 6zel
tipte de saptanmaktadir ve ‘all-trans retinoik asit (ATRA)’ tedavisine yanit benzerdir.

17. kromozomun g21 bandinda bulunan ve ‘retinoik asit reseptor alfa (RARa)’ genini
diizenleyen bolge ile baska bir kromozom arasinda translokasyon APL hastalarinin tiimiinde
mevcuttur. KML hastalarmin blastik kriz ile APL’ye transforme oldugu hastalarda da bu
mutasyon saptanmaktadir. Hastalarin %95’inden fazlasinda saptanan en sik mutasyon
t(15;17)(q22;921)’dir. Bununla birlikte; kromozom 3, 5, 11 veya izokromozom 17 ile
meydana gelen kromozom 17 translokasyonlar1 da gosterilmistir[55]. RARa gen
rearanjmanini etkileyen translokasyon tipinin degismesi, ATRA tedavisine yaniti
etkileyebilmektedir.

Hemorajik komplikasyonlarin yayginligi, bu alt tipin en 6nemli 6zelliklerindendir.
Protrombin ve parsiyel tromboplastin zaman1 uzamistir ve ¢ogu vakada plazma fibrinojen
diizeyi diisiiktiir. Intravaskiiler koagiilasyon siirecinin, ilk olarak 16semik promyelositlerin

graniillerinden salgilanan prokoagiilanlardan oldugu diistiniilmektedir.
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[lk olarak 1988 yilinda kullanilan ve in vitro olarak promyelositlerin maturasyonunu
saglayan retinoik asit tiirevleri remisyonun elde edilmesine yardimecidir[55]. Relaps sikliginin
cok yiiksek olmasi1 nedeniyle ATRA nin klasik kemoterapi rejimlerine eklenmesi ve arsenik
trioksit ile kombine edilmesi gerekebilir. ATRA, erken donemde hemorajik komplikasyonlari
ve Oliimleri azaltarak uzun vadede hastanin kemoterapi yanitinin artmasini saglamaktadir.
Buna ragmen, hastalarin %5-10 kadar1 remisyon indiiksiyonu siirecinde hayatin1 kaybetmekte

ve buna siklikla ciddi hemorajik komplikasyonlar neden olmaktadir.

2.6.5. Akut monositik losemi

Hastalarin yaklasik %8-10 kadarin1 olusturan bu 16semi alt tipi, FAB siniflamasinda
AML-MS5 olarak isimlendirilmektedir. Monositik 16seminin dnemli klinik 6zelliklerinden biri,
diger alt tiplerde %5’in altinda olmasina ragmen hastalarin yaklasik yarisinda ekstramediiller
tlimorlerin bulunmasidir. Ayrica hepatomegali, splenomegali ve lenfadenopati de bu alt tipte
daha sik goriilmektedir[56].

Monositik hiicrelerin kemik iligindeki oran1 genellikle %75’in lizerindedir. Diger alt
tiplere gore ciddi yiikseklikte 16kositoza daha sik (hastalarin yaklasik %35°inde) rastlanir.
Kanda matiir goriinlimde monositik hiicrelerin goriildiigii durumlarda kemik iligindeki blast
orani daha azdir (%15-50). Kanda biiytlik, monositik blast hiicrelerinin goriildiigii durumlarda
ise ilikteki blast ylizdesi %50-90 araliginda yiiksektir. Monositik hiicreler; nonspesifik
esteraz, a-naftitil asetat esteraz, naftol AS-D kloroasetat esteraz boyalariyla ayirt edilirler.
CD14 monosit ylizey antijeni genellikle pozitiftir. Monoblastlarin baskin oldugu durumlarda
auer rod gortilmeyebilir 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 tani1 aninda veye relaps hastalikta ortaya
cikabilir. Bu sebeple, semptom olmasa dahi remisyon saglandiktan sonra beyin omurilik sivisi
degerlendirmesi onerilmektedir[57]. Subklinik meningeal tutulum siiphesi nedeniyle, yiiksek
16kosit sayisi olan hastalar i¢in bazi otorler, profilaktik intratekal metotreksat veya sitarabin

uygulamasini 6nermektedirler lakin halen bu soruna iliskin yeterli kanit bulunmamaktadir.
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2.6.6. Akut megakaryositik 16semi

AML hastalar1 i¢inde yaklasik %5°1ik kism1 olusturan bu alt tip, FAB sisteminde
AML-M7 olarak adlandirilmaktadir. Down sendromlu hastalarda ise ¢ok daha sik goriilen
AML alt tiplerindendir[58]. Mediastinal germ hiicreli tiimorlerle koinsidans gésteren AML
vakalarinda da AML-M7’nin daha sik goriildiigii bilinmektedir[59]. Megakaryositik 16semi
vakalart; diistik blast yiizdeleri, ciddi myelofibrozis, splenomegali, 16kositoz ve trombositoz
gibi ozellikler gosterebilmesi nedeniyle dnceleri ‘malign myeloskleroz’ olarak adlandirilsa da
hiicre fenotiplendirmesine iliskin metotlar gelistik¢e bu vakalarin myelofibrozis degil, akut
megakaryositik 16semi varyantlari oldugu anlasilmistir[60]. Losemik megakaryoblastlart ve
promegakaryositleri, 151k mikroskopisinde polikrom boyalarla ayirt etmek oldukga zor
olabilmektedir. Kemik iligi aspirasyonunun yogun fibrozis nedeniyle alinamamasi, periferik
kanda abartili sitoplazmik genislemeler gosteren blastlarin goriilmesi yine de yol gdsterici
olabilir. Platelet peroksidaz i¢in histokimyasal boyanma ve elektron mikroskopisinde
demarkasyon gésteren membran bulgulari tanida olduk¢a degerlidir. Von Willebrand faktor
antikoru, glikoprotein Ib (CD42), glikoprotein Ilb/Illa veya Illa (CD61) gibi spesifik
belirtegler primitif megakaryositik seri hiicrelerini tanimlamada kullanilabilmektedir[60].
Diger 16semi alt tiplerinde az sayida megakaryositik hiicrelere rastlansa da, AML-M7’de
belirgin fibrozis goriilmesi ve baskin 16semik hiicrelerin megakaryotisik fenotipte olmasi ayirt
edicidir.

Hastalarin tan1 aninda yliksek 16kosit sayilari saptanabilir. Trombosit sayim1 da
normal veya yiikselmis olabilir. Periferik yaymada anormal morfolojide tombositler ve
megakaryositik sitoplazma fragmanlar1 goriilebilir. Hastalarin kemik iligi aspirasyonu, yogun
fibrozis nedeniyle basarisiz olabilir (‘dry tap’). Blastik hiicrelerin kii¢iik boyutlu, niikleus /
sitoplazma oraninin yiiksek olmasi ve belirgin niikleollerin goriilmesi taninin yanhslikla ALL
lehine yorumlanmasina neden olabilir. Bu sebeple eger miimkiinse yukarida bahsedilen
spesifik immunositolojik ¢aligmalarin yapilmasi 6nemlidir.

Kompleks kromozomal anomaliler siktir[61]. Kromozom 3 iliskili anomalilerde,
megakaryositik seriye ait klonal hemopatiler artmaktadir. Myelofibrozis ve esansiyel
trombositoz vakalarinin AML transformasyonunda M7 alt tipinin gelismesi olasidir.

Transforme veya de novo AML-M?7 vakalarinda prognoz genellikle kotiidiir[62].
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2.6.7. Akut eozinofilik losemi

Akut eozinofilik 16semi, nadir bir AML varyantidir. Diger 10semi 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 goriiliir[63].
Eozinofilik hiicreler dismorfik goriinlimde ve saglikli hiicrelerde beklenenden daha kiigiik
sitoplazmik graniillere sahiptir. Kemik iligi, deri gibi eozinofilik infiltrasyonun oldugu
bolgelerden alinan biyopsilerde siklikla Charcot-Leyden kristalleri goriiliir. Eozinofilik 16semi
tanisi, hiicrelerin siyanid-rezistan peroksidaz boyasiyla verdigi spesifik histokimyasal
reaksiyonla konulabilir. 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 edilebilir.

Hastalarda, kronik hipereozinofilik sendromun yol a¢tig1 bronkospazm, noérolojik
bulgular, endomyokardiyal fibrozis gibi bulgular beklenmez. Hepatomegali, splenomegali ve
lenfadenopatiler ise diger 16semi alt tiplerine gore daha siktir. Tedavi, diger 16semi alt

tiplerine gore farklilik gostermez. Tedavi cevabi da diger alp tiplere benzer oranlardadir[64].

2.6.8. Akut bazofilik ve mast hiicreli l6semiler

Bazofilik 16semi, yaklasik %1 oraninda goriilmesi ile oldukca nadir AML alt
tiplerinden biridir ve hastalarin biiyiik bir kism1 KML’den transforme olmaktadir.
Philadelphia kromozomunun negatif oldugu de novo vakalar da mevcuttur. Toluidin mavisi
ile belirgin boyanma ve myelositlerdeki ¢ok sayida bazofilik graniiller tanida 6nemlidir.
Kanda I6kosit sayisi genellikle yiikselmistir ve hiicrelerin ¢ogunu bazofilik hiicreler
olusturmaktadir. Kemik iliginde de ge¢ bazofilik myelositer seriye ait blastlarda artis ve
hiperselliilarite beklenir. Iimmiinfenotiplendirmede genellikle CD13 ve CD33 gibi
nonsplesifik myeloid belirtegler saptanmakla birlikte CD9 ve CD25 gibi bazofillere spesifik
belirteglerin saptanmasi ayirt edicidir. Kiime tipi bas agrisi, cilt dokiintiileri ve iirtikeryal
bulgular, gastrointestinal yakinmalar meydana gelebilir. Kan ve idrarda artmis histamin,
idrarda artmis metilhistamin diizeyleri spesifik bulgulardandir. Bazofilik 16semilerin tedavisi

de diger AML alt tiplerine benzerdir.
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Mast hiicreli 16semiler ¢cok nadir goriilmektedir. KIT geninin mutasyonu, mast hiicreli
16semi ile iliskilendirilmistir[56]. Losemik mast hiicreleri KIT (CD117), naftol AS-D
kloroasetat esteraz ve triptaz pozitifligi; CD25 ve myeloperoksidaz negatifligi ile ayirt edilir.
Plazma triptaz seviyesi artmistir. AML seyrinde birtakim sitokinlerce tetiklendigi diisiiniilen
mast hiicre infiltrasyonlar1 dokularda saptanabilir.

Yukarida belirtilen immiinfenotiplendirme ve histokimyasal ¢calismalarda bazofilik ve
mast hiicreli 16semiler birbirlerinden ayirt edilebilirler. Aralarinda tedavi ve prognoz

bakimindan ise belirgin fark gosteren kanit bulunmamaktadir.

2.7. Hastali@in Yonetimi

2.7.1. Tedavi plam ile ilgili genel bilgiler

AML hastaliginin tedavisi, ‘indiiksiyon fazi’ adi verilen tedavi konsepti ile
baslamaktadir. Indiiksiyon tedavisi, coklu kemoterapétik ajanlarin birlikte uygulanmasi veya
planlanan sekanslarda verilmesi seklinde olmaktadir. Remisyon saglandiktan sonra ise
korunumuna yo6nelik idame tedavi segenekleri giindeme gelmektedir. Remisyon ise genel
hatlariyla; 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 sonrasi hangi tedavi se¢eklerinin (kiiratif veya non-kiiratif) kullanilacagi ise hastanin
risk faktorleri, beklenen yasam siiresi, performans durumu gibi 6zelliklerinin
degerlendirilmesi ile belirlenir. Relaps durumunda ise alternatif indiiksiyon rejimleri, kok
hiicre transplantasyonu veya yeni klinik ¢aligmalara dahil edilme gibi se¢enekler giindeme

gelmektedir.

2.7.2. Tedavi hazirhg

Tedavi siireci, hasta ve yakinlarinin bilgilendirilmesi ile baglar. Hastaya ve yakinlarina
eldeki objektif veriler 15181nda hastaligin dogasi, tedavilerin olasi 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[65].
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Tedavi 6ncesinde hastalarin periferik kan hiicre sayimi, kemik iligi veya periferik
kandan immiinfenotiplendirme ¢aligmalar1 yapilmalidir. Miimkiin oldugu stirece kemik iligi
orneklerinde FLT3, NP1, CEBPa, KIT gibi sitogenetik ve molekiiler genetik analizler
yapilmalidir. Kan biyokimyasi, toraks grafisi, elektrokardiyogram ve temel koagiilasyon
testleri (protrombin, parsiyel tromboplastin, fibrinojen diizeyi gibi) gériilmelidir. Erken
donemde HLA tiplendirmesinin yapilmasi allojenik kok hiicre nakli adaylarinda zaman
kazandirmasinin yaninda, alloimmiinize hastalarda uygun platelet donorlerinin tespitine de
imkan tanir. HSV, CMV, HIV ve hepatit viriislerine iligskin serolojilere hasta bazinda karar
verilmeli ve risk faktorii var ise tedavi siirecini komplike edebileceginden gbz onilinde
bulundurulmalidir. Antrasiklin kemoterapisi planlanan veya ilgili semptomu olan hastalarda
da tedavi 6ncesi mutlaka kardiyak evaluasyon ve ejeksiyon fraksiyonu dl¢timii yapilmalidir.
Norolojik semptomu olanlarda kraniyal BT/MRG ve lomber ponksiyon ile beyin omurilik

stvis1 (BOS) incelemesi -bir kontrendikasyon olmadigi siirece- yapilmalidir.

2.8. Remisyon Indiiksiyon Kemoterapisi

2.8.1. Genel ilkeler

Remisyon indiiklemek i¢in kullanilan sitotoksik kemoterapiler iki temel esasa dayanir;
saglikli poliklonal popiilasyonla yarisa giren monoklonal malign hiicreler kemik iligini
doldurmaktadir ve saglikli hiicrelerin poliklonal hematopoezi tekrar saglayabilmesi i¢in
monoklonal blastlarin deplete edilmesi gerekmektedir[66]. Bu iki temel esasa karsin AML
heterojen ozellikler gosterebilen bir hastaliktir ve prognozu degiskenlik gosteren farkli alt
tiplere ayrilmaktadir. Gelecekte, her bir alt tipin patobiyolojisi aydinlatildik¢a ve tedavi
hedefleri tlizerine galisildikga 6zellesmis tedavilerin giindeme gelmesi beklenmektedir. Yine
de giinlimiizde APL alt tipi ve sinurli sayida spesifik tedavi hedefi olugturan mutasyonlar
disinda ayni indiiksiyon kemoterapi ajanlar1 kullanilmaktadir. Bu sebeple, sitogenetik ve
molekiiler testlerin bulunmadig1 merkezlerde de vakit kaybetmeden indiiksiyon tedavisine
baglanmalidir[67].

Indiiksiyon kemoterapisinin nihai amaci1 tam remisyon (complete remission, CR) elde
etmektir. Tam remisyon temel olarak kanda 1000 adet/uL iizerinde mutlak notrofil sayisinin,
100000 adet/uL tizerinde trombosit sayisinin elde edilmesi, kan transfiizyonu ihtiyacinin

olmamasi ve kemik iliginde %5 ten diisiik blast oraninin goriilmesi olarak agiklanabilir.
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European Leukemia Network (ELN) Uluslararas1 Calisma Grubu (International Working

Group) tarafindan tanimlanan remisyon Kriterleri Tablo 2.4.’te detayli gosterilmistir.

Kategori

Yanit Durumu

Olciilebilir rezidiiel hastalik
(MRD) olmadan CR (CRwmrp-)

CR

Inkomplet hematolojik yanitli CR
(CR)

Morfolojik 16semisiz durum

(MLFS)

Parsiyel remisyon (PR)

Tedavi Basarisizh@i

Refrakter Hastalik

Tanim

Tedavi Oncesi dl¢ililmiisse, genetik
belirteglerin RT-gPCR veya MFC
6l¢timlerinde negatiflestigi tam

remisyon

Kemik iliginde <%S5 blast,
dolagimda blast yok ve auer rod
igeren hiicre yok. Ekstramediiller
tutulum yok. ANC > 1000/microlL,
platelet sayis1 >100000/microL,
eritrosit transfiizyon ihtiyact yok
Yukaridaki degerlerin altinda
notropeni veya trombositopeninin
sebat ettigi, diger kriterlerin
saglandigi CR durumu
Hematolojik yanita bakilmaksizin
kemik iliginde <%35 blast oraninin,
auer rodlarin ve ekstramediiller
tutulumun olmadigi durum
Periferik kanda tam yanit
kriterlerinin saglanmast, kemik
iliginde tedavi O6ncesi blast
oraninda en az %50’1ik azalmayla
birlikte blast oraninin %5-25

araligina inmesi

2 indiiksiyon kemoterapi
siklusundan sonra CR veya CR;
saglanamamasi (aplastik donemde

6len hastalar harig)

Aciklama

Olgiimlerin sensitivitesi, 6l¢iim
metodu ve bakilan belirtece gore
degiskenlik gostermektedir.
Kullanilan ‘cut-off” degerleri
belirtilmelidir. Bu sebeple MRD
Olciimleri donanimli ve deneyimli

laboratuvarlarda yapilmalidir

MRD’nin bilinemedigi

durumlarda

Kemik iliginin ‘aplastik’ durumda
olmamasi, en az 200 hiicre
sayilabilmesi ve selliilaritenin en

az %10 olmasi gerekir

Klinik pratikte ¢ok
kullanilmamakla birlikte, faz 1 ve
2 klinik ¢aligmalarda

tanimlanmakta

Ik 7+3 rejimi ile remisyona
girmeyen hastalarda yiiksek doz

sitarabin en iyi segeneklerdendir
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Kemoterapi rejimi

tamamlandiktan >7 giin i¢inde,

Aplastik Donemde Olim sitopenik donemde ve Sliimden
onceki 7 giin i¢inde alinan kemik
iligi 6rneginde persistan
bulgularin olmadig 6liimler
Kemoterapi siklusu
tamamlanamadan veya
tamamlandiktan 7 giin 6nce 6lim

Belirlenemeyen Nedenle Oliim veya tedavi bittikten >7 giin sonra,
periferik kanda blast yok fakat
kemik iligi 6rneklemesi

yapilamadan dliimler
Relaps

Kemik iliginde >%5 blast
Hematolojik Relaps (CR, CRiveya = goriilmesi, periferik kanda blast
CRwmrp-‘den sonra) saptanmasi veya ekstramediiller
hastalik gelismesi
Olgiimlerin sensitivitesi, dl¢iim
metodu ve bakilan belirtece gore
Tedavi Oncesi ¢alisilmigsa, pozitif = degiskenlik gostermektedir.
Molekiiler Relaps belirteglerin RT-qPCR veya MFC = Kullanilan ‘cut-off” degerleri
ile tekrar ortaya ¢ikmasi belirtilmelidir. Bu sebeple MRD
6lgtimleri donanimli ve deneyimli

laboratuvarlarda yapilmalidir

CR: Tam yanit; MRD: Olgiilebilir rezidiiel hastalik; ANC: Mutlak Nétrofil Sayis;; MLFS: Morfolojik 16semisiz durum; RT-

gPCR: Gergek zamanli kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu; MFC: Multiparametrik akim sitometrisi

Tablo 2.4 - Uluslararas1 Calisma Grubu (International Working Group) tarafindan tanimlanan

remisyon kriterleri

Indiiksiyon kemoterapisini tamamlayan hastalarin gogunda erken dénemde remisyon
saglanmaktadir. Yiiksek risk ozellikleri gosteren hastalarin bir kisminda ise ilk indiiksiyon
kemoterapisi ile remisyon saglanamamakta ve bu hastalarin tedavi planlarina iliskin tistiinliigii
kanitlanmis, standardize oneriler bulunmamaktadir. Tan1 aninda, hastalarin remisyona girip
girmeyeceklerini ve elde edilecek remisyonun ne kadar siirecegini 6ngérmek simdilik

miimkiin olmamaktadir. Gelecek donemde gen ekspresyon profillerinin gelistirilmesi ve
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yaygin kullanim kazanmasi ile birlikte hastalarin prognostik kategorilere ayrilmasi ve standart

tedavilere yanit alinamayan durumlarda hangi yollarin izlenmesi gerektigi ortaya
konabilecektir[13].

2.8.2. Sitotoksik rejimler

2.8.2.1. Sitarabin ve antrasiklin/antrakinon kombinasyonu

Sitarabin (Sitozin Arabinozid, ARA-C) ve antrasiklin/antrakinon grubundan bir
kemoterapo6tik ajanin kombine kullanimi, glinlimiizde APL disindaki AML tiplerinin standart
tedavisini olusturmaktadir. Cesitli calismalarla, tedavi edilen hasta popiilasyonunun 6zellikleri
degismekle birlikte remisyon oranlar1 %50 ila %90 araliginda bildirilmistir. Bu bilgiler
1s181nda remisyon sansinin en biiylik iki belirleyicisinin hasta yast ve AML’ye neden olan
birincil bir hematolojik hastalik veya kemoterapi kullanma oykiisii olup olmamasidir.

Antrasiklin ve sitarabin kombinasyonu, 40 y1l1 agkin bir stiredir AML’nin bel kemigi
tedavisi olarak kullanilmaktadir[3]. Giliniimiizde non-APL AML’lerin Klasik indiiksiyon
tedavi semasi; 100 mg/m2 giinliik doz olmak tizere 1. giinden 7. giine siirekli infiizyon
sitarabin ve 45-90 mg/m2 dozuyla 1. ve 3. giinler arasinda daunorubisinden olusan ‘7+3’

tedavi rejimidir.

2.8.2.2. FLT3 mutasyonu pozitif hastalarda tedavi

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 agisindan iistiinlitk
saglamistir. Midostaurin kolunda ‘Hazard ratio’ oran1 0.78 ve 4 yillik sagkalim %51.4 olarak
bulunmus, plasebo kolunda ise sagkalim %44.3 olarak sonuglanmistir. Ciddi yan etkilerde
artig goriilmemis, sagkalim avantaji her iki FLT3 mutasyon tipinde de saglanmig ve allojenik
kok hiicre nakli olan hastalarda da gézlenmistir[68]. Midostaurine gore FLT3’e daha selektif

ozellikler gosteren ajanlar halen ¢aligilmaktadir.
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2.8.2.3. Antrasiklin secimi

Idarubisine kars1, diger antrasiklinlere gore ilag direnci daha az gelismektedir.
Idarubisin p-glikoprotein ekspresyonunu indiiklememekte; buna karsin daunorubisin,
doksorubisin ve epirubisin indiiklemektedir[69]. Geng eriskin hastalarda idarubisin,
daunorubisine gore daha iyi tam remisyon oranlarina sahiptir. Yash hastalarda,
mitoksantronun diger antrasiklinlere gore daha az kardiyotoksik olacag diisiiniilmektedir. Iki
ayr1 randomize calismada ‘yiiksek doz daunorubisin (90 mg/m2)’, standart doz daunorubisine
gore (45 mg/m?2) sitarabinle kombine edildiginde daha yiiksek remisyon oranlarina
sahiptir[70, 71]. Idarubisinin, yiiksek doz daunorubisin ile karsilastirildig1 calismada ise
idarubisinin daha yiiksek remisyon orani sagladig fakat toplam sagkalima etkisinin olmadig1
goriilmistiir[ 72]. Bununla birlikte her iki rejim arasinda anlamli fark olmadigini gosteren
caligmalar da mevcuttur. Tiim bu bilgiler 15181nda, geng hastalarda daunoribisinin yiiksek doz
kullanilmasi kilavuz onerilerinde yer almigtir. Kardiyak endigeler basta olmak tizere, herhangi
bir sebeple antrasiklin alamayacak olan hastalarda ise sitarabin ile birlikte fludarabin

kombinasyonu uygun goriilmektedir.

2.8.2.4. Yiiksek doz - standart doz sitarabin

Sitarabin, yiliksek dozlarda kullanildiginda konvansiyonel dozlara gére remisyon
avantaj1 saglamamakta ve yan etkileri 6zellikle yasli hastalarda artmaktadir. Lokopenti,
trombositopeni, gastrointestinal yan etkiler ve okiiler toksisite belirgin hale gelmektedir. Bazi
caligmalar, 50 yasin altindaki hastalarda yiiksek doz sitarabin kullanilmasinin kemik
iligindeki blastlarin klerensini ve hastaliksiz sagkalimi arttirdigin ileri siirmektedir[73]. Geng
hastalarda yapilan bir ¢alismada; idarubisin ile birlikte fludarabin, yiiksek doz sitarabin ve G-
CSF (FLAG rejimi) kullanilmasi, etoposid ile birlikte veya etoposid olmadan standart
idarubisin ve sitarabin igeren rejimlere kiyasla daha yiliksek remisyon basaris1 ve daha diisiik

relaps orani gosterilmistir[74].
2.9. Hematopoetik Sitokinlerin Kemoterapiye Etkisi
Graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF) ve Graniilosit-monosit koloni stimiile

edici faktor (GM-CSF) uygulanmasi, tedavi 6ncesi kemik iligindeki blastik hiicrelerin

yiizdesini arttirmaktadir. Bu durum, blastik hiicrelerin eszamanli uygulanan kemoterapiye
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sensitivitelerini arttirabilmektedir fakat klinik calismalarda klinik faydasi
gosterilememistir[75]. Literatiirdeki diger ¢alismalar da géz oniine alindiginda bu faktorler,

kemoterapi etkinligini arttirmaya yonelik ek tedaviler olarak kullanilmamalidir.

2.10. Re-Indiiksiyon Tedavisi

[lk indiiksiyon rejimi sonrasinda remisyon saglanamamis hastalarda, genellikle 2. kez
ayn1 indiiksiyon rejimi uygulanmaktadir. Indiiksiyonun etkinligi, genellikle tedavi bitiminden
7-10 gilin sonra alinan kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi ile degerlendirilmektedir. Kontrol
incelemede rezidiiel blast saptanmayan, hiposelliilerite gozlenen hastalarda kan tablosunun
diizelmesi beklenmektedir. Hiposelliiler izlenen fakat az sayida rezidiiel blast saptanan
hastalarda ise 2. tedavi i¢in kanda hiicre sayilarinin artmasi veya tekrar kemik iligi
degerlendirmesi beklenmelidir. Anlamli oranda blastik popiilasyonun devam ettigi hastalarda
ise yiiksek doz sitarabin igeren ikinci indiiksiyon rejimi degerlendirilebilir. ilk indiiksiyon
rejiminden sonra remisyon saglanmayan hastalarda, ikinci rejimden sonra remisyon saglansa
dahi hastalik prognozu daha kétii seyretmektedir. Ilkinde remisyon saglanamayan hastalar,
yaklasik %40 oraninda ikinci indiiksiyona yanit vermektedir[76]. 5 yillik sagkalim ise
yaklasik %10 dolaylarindadir.

2.11. 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 aralig1 saglayan gesitli yogunlukta
rejimler mevcuttur. Rejimin yogunlugu arttik¢a, 6zellikle yasli hastalarda tolerans sorunlari
ortaya ¢ikmaya baglar. Yine de, yogun remisyon sonrasi tedavilerle hastalarin bir kisminda 3
yila varan remisyon siireleri elde edilebilmektedir. Eriskin 16semilerinde, ¢cok az miktarda olsa
bile geride kalan 16semik hiicreler indiiksiyon ve sonrasi rejimlere ragmen sagkalimin
stirdiirmekte ve sitotoksik rejimler disinda yaklasimlar gerektirmektedir.

[k remisyon elde edildikten sonra AML hastalarinin hangi durumlarda yalniz
konsolidasyon tedavisi ile, otolog kok hiicre transplantasyonuyla veya allojenik
transplantasyon ile tedavi edilecegi konusunda net bir konsensiis bulunmamaktadir. 623
hastada yapilan bir ¢aligsmada, ilk remisyon saglandiktan sonra verilen 2 kiir intensif

konsolidasyon rejimi, otolog ve allojenik kok hiicre transplantasyonlari karsilagtirilmistir. 4
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yillik hastaliksiz sagkalim; allojenik transplantasyon kolunda %53, otolog transplantasyon
kolunda %48, intensif konsolidasyon rejimi kolunda ise %30 bulunmustur[77]. Tim
nedenlere bagli sagkalimlar ise, relaps gelisen hastalarda allojenik kok hiicre transplantasyonu
ile kurtarma tedavisi verildiginden her {i¢ kolda benzerdir. Cesitli ¢alismalarda, bu ii¢ tedavi
rejimine iliskin erken mortalite sonuglari benzer bulunmustur. Ozellikle orta — yiiksek risk
grubundaki hastalarda allojenik naklin daha iyi sonuglandigi gosterilmistir. Son yillarda
transplantasyon iligkili mortalite sikliginin azalmasi ve akraba dis1 nakillerde de uyumlu
donorlerle benzer sonuglarin alinmaya baslamasi ile, hemen hemen her hastada allojenik kok
hiicre transplantasyonu onerilmektedir. FLT3 mutasyonu olmaksizin NPM1 mutasyonu
saptanan iyi prognozlu hastalar hakkinda transplantasyonsuz istisnai yaklagimlardan s6z
edilebilir[78].

Hastalarda konsolidasyon kemoterapisinin yalniz basina mi, otolog veya allojenik
transplantasyonun mu kullanilacagina kisisel 6zelliklere gore karar verilmelidir. Hastanin yas1
ve daha 6nce hematolojik hastaligi olup olmadigi, sitogenetik risk faktorleri dikkate
alimmalidir. Diistik risk grubundaki hastalarda, 4 siklusa kadar yiiksek doz sitarabin ile
konsolidasyon tedavisi verilebilir. Yiiksek risk 6zellikleri gosteren hastalar ise miimkiin olan
ilk dénemde allojenik nakil agisindan degerlendirilmelidir. Bir meta-analiz ¢aligmasinda
allojenik naklin; diger tedavi segeneklerine gore orta ve yiiksek risk hastalarda relapssiz ve
tiim nedenlere bagl sagkalimi arttirdigi, iy prognozlu hasta grubunda ise iistiin olmadigi
gorilmistiir[79].

Ozetle; FLT3 ve KIT mutasyonu olmayan iyi prognostik sitogenetik dzellikler
gosteren (NPM1 veya CEBPa) hastalarda transplantasyonun ek faydasi yoktur ve 4 siklus
verilen yiiksek doz sitarabin uygun bir tedavi se¢imidir. 2 doz sitarabinin ardindan otolog
transplantasyon da 6zellikle Avrupa’da sik kullanilan bir tedavi segenegidir. Orta risk
grubundaki hastalarda allojenik nakil 6nerilmekte, donor bulunana kadar 3-4 siklus ytliksek
doz sitarabin rejimi kullanilabilmektedir. Yiiksek risk grubunda ise, ilk remisyonu takiben
allojenik nakil yoluna gidilmelidir. Konsolidasyon tedavisi tamamlandiktan sonra 2 yil
boyunda 3 ayda bir kan sayimlar1 kontrol edilmelidir. 5 yila kadar da 3-6 aylik kontroller
strdiirilmelidir. Siipheli durumlarda ise kontrol kemik iligi incelemelerinden geri
durulmamalidir.

Diger tedavi modaliteleri ve 6zel hasta gruplarinda tedavi modifikasyonlari bu

arastirmanin kapsami disinda olmasi nedeniyle belirtilmemistir.
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2.12. Sekonder Akut Myeloid Losemi ve Tedavisi

Sekonder AML vakalar1; gegmis dykiide yer alan radyoterapi, baska bir primer
malignitenin veya otoimmun hastaligin sitotoksik kemoterapi ile tedavisi sonrasi ortaya ¢ikar.
De novo AML’ye gore, sekonder AML’nin kemoterapi ve allojenik kok hiicre
transplantasyonuna yanit oran1 daha diistiktiir ve prognozu kotii seyreder. Tim AML
vakalarinin yaklasik %5-10 kadarini olusturmakla birlikte bu oran giderek artmaktadir[80].
Gegmis tedavilerin 10semi gelisimine etkisi, kullanilan tedavi ajanina gore degisiklik
gostermektedir. Bu sebeple, 16semi riski diisiik ajanlarin gelistirilmesi ve kullanilmasi 6nemli
hedeflerdendir[81].

Topoizomeraz Il inhibitoérlerinin kullanimi (etoposid, mitoksantron, amsakrin gibi),
kromozom 11q32 iizerinde MLL gen rearanjmani 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 artis1 tanimlanmamustir.
Diisiik doz IV veya oral etoposid kullaniminin bile sekonder AML’ye yol agabildigi
gosterilmistir.

Alkilleyici ajanlar, temelde displazi gelisiminin siklikla eslik ettigi sekonder AML’ye
neden olabilirler. Tedavi sonrasi sekonder 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. Over kanseri i¢in kullanilan sisplatin de sekonder AML
gelisimine yol agabilmektedir[82].

Romatoid artrit i¢in kullanilan haftalik diisiik doz metotreksat tedavisinin[83],
etanersept[84], temozolomid[85] ve biiyiime hormonu tedavilerinin[86] de AML’ye yol
acabilecegi bildirilmistir. Bunun disinda meme kanseri, lenfoma gibi hastaliklarin kemoterapi
ile tedavisi sonrasi, siklofostamid kullanimi gerektiren otoimmiin hastaliklarin tedavisi

sonrasl bildirilen AML vakalari mevcuttur.

2.12.1. Sekonder AML tedavisi

Sekonder 16semilerin tedavisi, de novo 16semilerin tedavisine benzerdir. Tedaviye
yanit ve uzun donem prognozu daha kotii oldugundan, klasik tedaviler digindaki klinik

arastirma kapsamindaki tedaviler de gbz dniinde bulundurulabilir. CPX-351 isimli, sitarabinin
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daunorubisine gore 5:1 molar oranini igeren ajan sekonder AML tedavisinde etkin
bulunmakla birlikte heniiz yaygin kullanima sunulmamistir[87]. Baz1 hastalarda, erken
allojenik kok hiicre transplantasyonu ile olumlu sonuglar alinabilir. Sekonder AML
gelisiminden 6nce toplanan otolog kok hiicreler mevcutsa, otolog nakil de denenebilir.
Indiiksiyon kemoterapisi, hastalarin yaklasik yarisinda erken donemde remisyonu saglasa da
hizli relaps siktir ve uzun donem sagkalim %10 dolaylarindadir[88]. Sekonder 16semilerde, de

novo losemilere gore kotii prognostik sitogenetik anomaliler daha sik ortaya ¢ikmaktadir.

2.13. Hastaligin Seyri Ve Prognoz

2.13.1. Tedavi sonuclari

2.13.1.1. Remisyon tanimlari

ELN Uluslararas1 Calisma Grubu (International Working Group) tarafindan
tanimlanan ve yaygin kabul goren gesitli remisyon tiplerini belirten tanimlamalar Tablo 2.4’te
gosterilmistir. Rezidiiel 16semik hiicrelerin akim sitometri, sitogenetik ve molekiiler
metotlarla gosterilebilmesi ile hastalik takibi ve remisyon degerlendirmesi yeni bir boyut
kazanacaktir. Zira morfolojik olarak remisyona giren hastalarda sitogenetik anomalilerin

devam etmesi, daha erken relaps ve daha diisiik sagkalima igaret etmektedir[89].

2.13.1.2. Remisyon oranlari

Remisyon basarisi son dekatlarda belirgin olarak artmakla birlikte, 5-y1llik sagkalim
ve kiir basarisini en ¢ok belirleyen etmen halen AML’nin tan1 yasidir [90]. Baslangig
tedavisinden sonra remisyon oranlar1 geng eriskinlerde %70, orta yas hastalarda %60 ve
yaslilarda %40 dolaylarindadir. Yas gruplarinin yaninda, sitogenetik anomalilerin tipleri ve
16semik hiicrelerin ¢oklu ilag¢ direng geni profili belirleyicidir fakat bu faktorlerin de
hastaligin ortaya ¢iktig1 yasla korelasyonu bulunmaktadir. Benzer yas gruplarinda hastaligin
birincil olarak ortaya ¢ikmasina gore, altta yatan baska bir klonal hastalik veya kemoterapi
kullanim 6ykiisii sonrasinda gelismesi daha kétii seyretmektedir. Hastanin komorbid
durumlar1 da tedavi toleransini ve dolayisiyla hastalik yonetimini giiglestiren faktorlerdendir.

Indiiksiyon kemoterapisi esnasinda erken dénem dliimler meydana gelebilir. Tedavi

iliskili 6liimlerin en 6nemli belirleyicileri hastanin yasi ve performans durumudur. Ozetle
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hastanin tan1 yasi arttikga dogrudan ve dolayli olarak AML prognozunu kétiilestiren en

onemli faktor haline gelmektedir.

2.13.2. Uzun donem sagkalim

Yaklasik 60 yil kadar 6nce ortalama sagkalim 6 hafta[91], 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[6]. Ortalama
sagkalim ise yaklasik 12 aydir. On bine yakin hasta ile Isveg’te yapilan bir ¢calismada da gok
benzer sonuglar alinmistir[92]. En iyi sonuglarin, remisyon elde edildikten hemen sonra
allojenik kok hiicre transplantasyonu yapilan geng hastalarda oldugu goriilmektedir. Diger alt
tiplere karsin, APL’nin insidanst ve ATRA’nin kullanima girmesi ile beklenen sagkalim
artmaktadir.

Uzun donemde sagkalan eriskin hastalarda, 8 yila varan siirelerden sonra relaps ortaya
¢ikabilmektedir[93]. Bu siirenin ¢ocuk hastalarda 16 yila kadar uzadigi bildirilmistir. Uzun
donemde yasayan hastalarin ¢ok biiyiik bir kismi islerine ve glinliik yasam aktivitelerine

donebilmekte, yasam kalitesi degerlendirmeleri normal bulunmaktadir[94].

2.14. Kanserlerin ve Tedavilerinin Komplikasyonu Olarak Anemi

Toplumda en sik goriilen saglik problemlerinden olmasi bir yana; anemi, yalnizca
hematolojik maligniteler veya akut myeloid 16semi 6zelinde degil, tiim kanser hastalarinin
tan1 aninda ve hastalik seyri boyunca sik karsilasilan bir komplikasyondur. Ornegin, biiyiik bir
prospektif gozlemsel calismada 888 kanser hastasi tedavi 6ncesi donemde degerlendirilmis ve
%631 anemik bulunmustur[95]. Bununla birlikte, kanser evresi daha ileri olan ve performans
durumu daha kotii olan hastalarin hemoglobin degerleri, diger hastalara gore daha diisiik
Ol¢iilmiistiir. Dolayisiyla anemi; hastanin yagam kalitesini, performans durumunu dogrudan
etkileyerek tedavi toleransini ve bunun sonucunda prognozu da kétii etkileyen bir sorun
olarak karsimizdadir. Kanser hastalarinda, ¢oklu etiyolojiler ve kompleks mekanizmalarla
anemi gelisebilmekte ve anemi iliskili yakinmalar hastalik prezantasyonunda on siralarda yer

almaktadir.
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Kemik iligi kaynakli malignitelerin (16semi, myelom, myeloproliferatif hastaliklar,
MDS gibi) tan1 aninda ve seyrinde ise diger kanserlere gore ¢ok daha sik -hemen hemen her
zaman- anemiye rastlanmaktadir [96]. Aneminin ciddiyetine gore pek ¢ok sistem
etkilenmekte ve fonksiyonel problemler gelismektedir. Kemik iliginde saglikli hemotopoezin
gergeklestirilememesi ile birlikte ndtropeni ve trombositopeni de gelisebilmektedir. Lakin
ndtropeni ve trombositopeni, enfeksiyon ve kanamaya yatkinlik yaratmakla birlikte dogrudan
semptomatik problemler degillerdir. Anemi ise hemoglobin diisiisiiniin ciddiyetine bagl
olarak hafiften yasami tehdit edici boyutlara kadar pek ¢ok semptoma neden olmaktadir.
Hastalarin yasam kalitesi (QoL) tizerine dogrudan etkili bir komplikasyondur. Aneminin
seviyesi multiple myelom hastalarinda oldugu gibi prognostik 6nem arz edebilir ve kronik
lenfositik 16semide oldugu gibi hastaligin evresini belirlemede rol oynayabilir.

Hematolojik malignitelerde anemi mekanizmalar1 tiimiiyle aydinlatilmis olmamakla
birlikte, kemik iliginin monoklonal malign hiicrelerce infiltre edilmesi ve mikrogevrenin
bozulmasi en 6nemli rolii oynayan mekanizmadir. Bununla birlikte kronik hastaligin supresor
etkisi, nutrisyonel eksikliklerin gelismesi, kronik kan kayb1, eslik eden enfeksiyonlarin etkisi,
otoimmiin hemoliz ve eritrosit yasam dongiisiiniin kisalmasi da s6zii edilen
mekanizmalardandir. Anemi yalnizca hastaligin hematopoetik sisteme olan birincil etkileri
yoluyla degil, hastaligin tedavisinde kullanilan ajanlarin kemik iligini suprese etmesiyle de
gelisebilir veya derinlesebilir[97]. Aneminin tipi degiskenlik gostermekle birlikte eger
hastaligin kendisi disinda ek bir faktdr (nutrisyonel vb.) yoksa, akut myeloid 16semi
hastalarinda anemi genellikle normokrom, normositer olarak karsimiza ¢ikar. Kanser iliskili
anemiler, kronik inflamasyon anemisinde goriilen baz1 mekanizmalar1 paylasabilir. TNF-a.,
interferon-gamma ve interlokin-1 gibi sitokinlerin artmis salimi s6zkonusu olabilir. Bunun
sonucunda da demirin azalmis kullanim, eritroid progenitorlerin suprese edilmesi, inefektif

eritropoezin meydana gelmesi yoluyla hemoglobin seviyeleri diismeye baslar.

2.14.1. Eritropoetin yaniti ve losemi

Eritropoetin (EPO), eritroid seri hiicrelerinin proliferasyonu, farklilasmasi ve
olgunlagsmasinda en énemli rolii oynayan biiylime faktoriidiir. EPO, renal peritiibiiler
interstisyel hiicrelerden iiretilerek salinir ve kemik iligindeki eritroid progenitorler iizerindeki
reseptorlere baglanarak etkilerini olusturur. Normal sartlarda dokulardaki hipoksiye yanit
olarak sentezi artar ve eritroid proliferasyon hizlanir[98]. Saglikli insanlarda eritropoetin

seviyesi, hemoglobin diizeyleri iyiyken belirli bir aralikta seyreder. Kanser hastalarinda,
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hemoglobin (Hb) diizeyi ile eritropoetin arasinda kompleks iliskiler gelismektedir. Ornegin
lenfoma hastalarinda, Hb diizeyleri ile EPO seviyeleri ters iliski gosterirken diger solid
tiimorlerde bu durum gézlenmemektedir[99]. ALL gibi hematolojik non-solid malignitelerde
EPO ile Hb arasinda beklenen ters iliski devam etmektedir[100]. Bu durum gostermektedir ki;
16semi hastalarinda EPO sentez ve regiilasyonu intakt olarak devam etmekte fakat kemik

iliginin EPO yanitinda azalma olmaktadir (Sekil 2.2).

2.14.2. Hipoksi ve losemik mikrogevre

Kemik iliginin 16semik hiicrelerce infiltre edilmesi ve popiilasyonun asir1 artisi,
oksijen tliketiminde artisa ve rolatif olarak hipoksik mikrogevreye neden olmaktadir. Bu
durum HIF1 (hypoxia-inducible factor 1) transkripsiyon faktoriiniin ag¢iga ¢ikmasina ve EPO
gen ekspresyonunun artmasina neden olur. HIF-1a ve HIF-2a nin kombine aktivitesi ise
eritropoezin, anjiyogenezin ve anaerobik glukoz kullaniminin artisina yol acarak hipoksiye
adapte olunmasina yardimci olur[101]. Losemik blast hiicrelerinin HIF 1 ekspresyonunun ve
hipoksi regiilasyon mekanizmalarinin degistigi gosterilmistir[102]. Blastik hiicre kiimelerinin
VEGF salinimu ile birlikte anjiyogenezi arttirdigi; kendilerinin oksijen ve diger hayati

kaynaklara erisiminin; vaskiiler yataktan uzak saglikli poliklonal hiicrelere gore sagkalim

avantaji saglayacak sekilde one gectigi anlagiimistir.

2.14.3. Losemik mikrocevrenin eritroid seriye defektif etkisi

Eritropoez siireci, kemik iliginde hematopoetik kok hiicrelerin stromal hiicrelerle ve
birbirleriyle kompleks ve ¢ok asamali iligkiler kurmasi yoluyla gerceklesmektedir. Stromal
hiicrelerin sagladig1 gerekli biiyiime faktorleri ve regiilator sinyaller olduk¢a dnemlidir.
Losemik infiltrasyonun oldugu kemik iligi ortaminda, bu hiicresel etkilesimlerin bozuldugu
gosterilmistir[ 103]. Losemi hastalarinin kemik iliklerinde, saglikli insanlara gore daha az
sayida primitif eritroid progenitorler ve serinin daha matiir hiicrelerinde azalma goriilmiistiir.
Losemik hiicre popiilasyonunun anatomik sorun yaratacak kadar ¢ok olmadigi durumlarda
bile bu etkilerin devam etmesi, hematopoetik hiicre — kemik iligi stromal hiicresi etkilesimini
bozan sitokin ve benzeri faktorlerin mikrogevreyi bu yonde etkiledigi seklinde
yorumlanmaktadir. Glinlimiiz bilgileriyle hangi 16semik hiicrelerin kemik iligi niglerini bahsi
gecen yollarla domine ettigi, hangi mediyatdrlerle bu etkileri gerceklestirdigi bilinmemekte ve

ileri — deneysel arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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2.14.4. Tedavilerin anemi iliskili etkileri

Kanser hastalarinda aneminin sik gériilmesinin yaninda, tedavi uygulamalarinin da
anemiyi kotiilestirdigi bilinmektedir[104]. Kemoterapdtik ajanlar ve kemik iligi sahalarini
iceren radyoterapi uygulamalar1 hematopoetik hiicrelerin 6liimiine ve sitopenilere yol agarlar.
Sistemik kemoterapiler, kanser tedavisi ile iliskili anemilerde en 6nde gelen sebeptir[105].
Kemoterapétik ajanlar ¢esitli mekanizmalarla myelosupresyona yol agarlar. Alkilleyici ajanlar
gibi hiicre dongiisiine spesifik olmayan ilaglar, doz bagimli olarak myeloid kok hiicreleri
oldiirlir ve uzamis myelosupresif epizotlara yol agarlar. Ayrica topoizomeraz II inhibitorleri
ve alkilleyici ajanlar, kemik iliginde morfolojik degisikliklere yol acarak myelodisplastik
sendrom ve 16semi gelisimine neden olabilirler[106]. Aktif prolifere olan hiicrelere karsi daha
yiiksek etkinlik gosteren sitarabin, metotreksat, antrasiklinler, etoposid ve hidroksiiire gibi
kemoterapoétik ajanlar da progenitdr hiicre yikimina ve myelosupresif epizotlara yol agabilir.
Kullanilan dozun ve kullanim frekansinin artmasi da sitopenilerin derinligini ve siiresini

arttirabilir.
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Direkt sitotoksik etkilerin disinda, baz1 kemoterapdétikler 6zellikle EPO olmak {izere
hematopoetik biiyiime faktorlerini suprese edebilir[107]. Matiir kemik iligi hiicreleri lizerinde
oksidan hasara yol agabilir[108]. Daha nadir olmakla birlikte kanser veya kemoterapi iliskili
mikroanjiyopatik hemolitik anemi tetiklenebilir[109].

Takip eden boliimlerde, bu ¢calismanin gerekcesini ve hipotezini temel alan klinik

aragtirmanin Ozellikleri agiklanmaktadir.

3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Bireyler

1 Ocak 2002 ila 14 Mayis 2018 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Erigkin
Hastaneleri’ne bagvurarak Hematoloji Bilim Dal1 tarafindan “Akut Myeloid Losemi” tanisi ile
izlenen hastalar, hastane otomasyon sisteminin elektronik kayit sistemi tizerinden belirlenmis
ve ¢aligmaya uygunluklart agisindan degerlendirilmistir.

Dahil edilme kriterleri olarak 18 yasinin iizerinde (erigskin) olmak ve AML tanis1 almis
olmak secilmistir.

Calismanin dizayni geregi degerlendirilmesi gereken bulgularin (kan sayimi takipleri,
tedavi baslangic1 oncesinde ve indiiksiyon kemoterapisi sonrasinda kemik iligi bulgulari,

AML alt tipi, tedavi sonrasi kan sayimi takibi) ve tedavi i¢in kullanilan ilag rejimlerinin tibbi
kayitlardan belirlenememesi, planlanan tedaviyi herhangi bir problem nedeniyle
tamamlayamayan, indiiksiyon kemoterapisi sonrasi 1. ay iginde eritrosit transfiizyonu 6ykiisii
dislama kriterleri olarak belirlenerek bu hastalar ¢alismadan ¢ikarilmistir.

Dahil edilme ve dislama kriterlerine gore segilen 276 hastanin verileri bu ¢alismada

degerlendirilmistir.

3.2. Cahsma Protokolii

3.2.1. Calismanin tiirii ve verilerin toplanmasi

Bu aragtirma; gozlemsel, retrospektif bir kohort calismasidir.

Hastalarin tan1 aldiklar1 andaki semptomlari, fizik muayene 6zellikleri, tam kan

sayimlari, biyokimya degerleri, kemik iligindeki bulgular ve perifer kandaki blast ytizdeleri,
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tan1 anindaki sitogenetik analiz sonuglari, akut myeloid 16semi tedavisi i¢in kullandiklar1
ilaclar, tedavi sonras1 kemik iligi aspirasyon ve biyopsi sonuglari, kan transfiizyon oykiileri,
hastalarin en son kontrol tarihi ve son muayene sirasindaki tedavi yanit durumu hastane

elektronik kayit sisteminden ve hasta dosyalarindan geriye doniik olarak toplanmustir.

3.2.2. Verilerin Degerlendirilmesi

Toplanan veriler sonucunda hastalarin tanimlayici 6zelliklerinin yani1 sira; tani
anindaki kemik iligi ve periferik kan blast oranlari, tedavi 6ncesi hemoglobin seviyeleri, kan
irlinii transfiizyonu alip almadiklari, kullanilan tedavi rejimi (tam doz indiiksiyon
kemoterapisi, azaltilmis doz kemoterapi veya destek tedavisi), indiiksiyon kemoterapisi alan
hastalarda tedavi sonrasinda beklenen myelosupressif epizodun gecmesini takiben
hemoglobin seviyeleri, hastalarin tam remisyona (CR: complete remission) girip girmedikleri

kaydedilmistir.

Tam remisyon (CR) hedeflenen hastalara uygulanan “intensif” indiiksiyon
kemoterapisi rejimleri idarubisin + sitarabin, mitoksantron + sitarabin, daunorubisin +
sitarabin, etoposid + mitoksantron + yiiksek doz sitarabin, yiiksek doz sitarabin +
mitoksantron, idarubisin + all-trans retinoik asit, yiiksek doz sitarabin igeren tiim rejimler
olarak tanimlanmustir.

CR hedeflenmeyen hastalarda “non-intensif” rejimler ise hikroksikarbamid, azasitidin
ve subkiitan uygulanan sitozin-arabinozid olarak tanimlanmistir.

Tam remisyon (Complete remission, CR) degerlendirmesi i¢in hastalarin planlanan
tedavi rejimi sonrast kemik iligindeki blast yiizdeleri, kemik iliginin morfolojik 6zellikleri,
varsa sitogenetik analiz, akim sitometri sonuglari ve hastalarin tam kan sayimindaki bulgular
kullanilmigtir. CR degerlendirmesine gore hastalar intensif kemoterapi ile CR saglanmus,
intensif kemoterapi ile CR saglanamamis, CR hedeflenmemis non-intensif rejim alanlar ve

yalnizca destek tedavisi verilenler olmak {izere dort gruba ayrilmistir.

3.3. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analiz testleri i¢in, “Statistical Packages for the Social Sciences v25”
(SPSS, IBM Inc. Chicago, IL) yazilim1 kullanilmigtir.
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Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov / Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak
degerlendirilmistir.

Tanimlayicr istatistikler; normal dagilan degiskenler i¢in “ortalama (mean)” ve
“standart sapma (standard deviation, SD)”, normal dagilima uymayan degiskenler icin
“ortanca (median)”, “minimum-maksimum” ve “geyrekler agikligi (Interquartile Range,
IQR)”, nominal ve ordinal degiskenler i¢in “frekans tablolar1” kullanilarak verilmistir.

Kategorik degiskenlerde 2’den fazla alt grup olmas1 durumunda, siirekli degiskenlerle
karsilagtirilmasi normallik varsayimini karsiliyorsa “One way ANOVA”, karsilamiyorsa
“Kruskal-Wallis” testleri ile yapilmistir.

Stirekli degiskenlerin iliskisi, normallik kosullar1 saglaniyorsa “Pearson”,

saglanmiyorsa “Spearman’ korelasyon analizleri ile arastirildi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi “p < 0.05” olarak kabul edilmistir.

3.4. Arastirmanmin Etik Yonii

Tiim hastalardan hastaneye yatiglar1 6ncesinde kurum politikas1 geregi, tibbi
kayitlarinin klinik aragtirmalarda kullanilabilecegi yoniinde aydinlatilmis onam alinmaktadir.

Arastirmanin etik acidan uygunlugu i¢in Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi. Arastirmaya ait etik kurul onay1 GO
18/428-12 etik kurul numarasi ile 27.03.2018 tarihinde verildi. (Bkz. EK-1).

4. BULGULAR

4.1. Hasta Karakteristikleri ve Temel Bulgular

1 Ocak 2002 ila 14 Mayis 2018 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Erigkin
Hastaneleri’ne bagvurarak Hematoloji Bilim Dal1 tarafindan “Akut Myeloid Losemi” tanisi ile
izlenen ve ¢alismaya alinan 276 hastanin 113 tanesi (%40.9) kadin, 163 tanesi (%59.1)
erkektir (Tablo 4.1). Hastalarin ortanca yasi 53 (40 — 67) olarak bulunmustur.

AML hastalarmin alt tiplere gére dagilimlar incelendiginde; APL tanis1 alan 37 kisi
(%13.4), Sekonder AML tanisi1 alan 45 kisi (%16.3) ve bu iki gruba uymayan APL-dis1 AML
tanist alan 194 kisi (%70.3) goriilmistiir (Tablo 4.1).
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Hastalarin AML tipinden bagimsiz olarak; yaslari, komorbiditeleri ve performans
durumlar1 goz 6ntine alinarak 229’u (%83) tam remisyon hedefi ile “intensif” indiiksiyon
kemoterapi rejimi, tam remisyon hedeflenmeyen 28’1 (%10.1) “intensif olmayan” rejim ve
19°u (%6.9) destek tedavi ile izlenmistir (Tablo 4.1). Farkli AML tiplerine goére verilen
tedavilerin ne sekilde dagildig1 Tablo 4.2°de gosterilmistir. Sekonder 16semi grubundaki
hastalarin ¢cogunlugunun intensif rejimler alamadigi, APL grubunun ise ¢ok biiyiik oranda
intensif rejimlerle tedavi edildigi goriilmektedir.

Indiiksiyon kemoterapi kiirii tamamlandiktan sonra yanit degerlendirmesi i¢in yapilan
kemik iligi ve periferik kan bulgularina gore 149 hastada (%54) tam remisyon (CR)
saglanamamis ve 127’sinde (%46) tam remisyon kriterleri saglanmistir. Beklendigi tizere tam

remisyona giren hastalarin biiyiik cogunlugu intensif kemoterapi alan hasta grubundadir.

Say1 (n) Yiizde (%)

Hasta Cinsiyeti Erkek 163 59.1%
Kadin 113 40.9%
AML Tipi APL 37 13.4%
APL Dis1 194 70.3%
Sekonder 45 16.3%
Aldig1 Tedavi Tipi Intensif 229 83.0%
Non- 28 10.1%
intensif
Destek 19 6.9%
Tam Remisyon Var 127 46.0%
Durumu Yok 149 54.0%

Tablo 4.1 - Hastalarin temel karakteristikleri, tedavi ve remisyon durumu
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Verilen Tedavi Tipi

Non-
intensif Intensif Destek Toplam

AML tipi APL Say1
Yiizde %

APL dis1  Say1
Yiizde %

Sekonder Sayi
Yiizde %

Toplam Say1
Yiizde %

0
0.0%
12
6.2%
16
35.6%
28
10.1%

33
89.2%
175
90.2%
21
46.7%
229
83.0%

4 37
10.8% 100.0%
7 194
3.6% 100.0%
8 45
17.8% 100.0%
19 276

6.9% 100.0%

Tablo 4.2 - AML tiplerine gore hastalarin aldigi tedavi tiplerinin dagilimi

4.2. Farkh Hasta Gruplarinda Hb iliskili Degiskenlerin Analizleri

Hastalarin AML alt tiplerine, cinsiyetlere ve aldiklari tedavi tiplerine gére remisyona

girme durumlar1 Tablo 4.6°da verilmistir.

Tan1 anindaki hemoglobin degerleri ortalama 8.5 gr/dL (6.4 — 14.4, £ 1.7)

Ol¢tilmiistlir. Hastalarin AML tiplerine gore bakildiginda, tan1 anindaki hemoglobin degerleri

acisindan gruplar arasinda anlaml fark bulunmamakla birlikte sekonder AML alt grubunda

tan1 aninda Hb degerinin daha diisiik oldugu goriilmektedir (p = 0.082) (Tablo 4.3).
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Hasta Yasi AML tipi APL
APL dis1
Sekonder

Tam Aninda AML tipi APL

Hemoglobin APL dis1
Sekonder

Hemoglobin Degisimi ~ AML tipi APL
APL dis1
Sekonder

Kemoterapi Sonras1 1. AML tipi APL

Ay Maksimum Hb APL dis1
Sekonder

42 (IQR 36-51)
52 (IQR 38-65)
71 (IQR 67-76)

8.7 (SD 2.0)
8.5 (SD 1.7)
8.0 (SD 1.0)
1.61 (SD 2.6)
1.6 (SD 2.0)

0.57 (SD 1.98)

10.4 (SD 1.6)
10.3 (SD 1.5)
8.4 (SD 1.6)

Tablo 4.3 - AML tiplerine gore yas ve Hb degiskenlerinin dagilimi

Indiiksiyon kemoterapisi alan hastalarin tedavi kiirleri tamamlandiktan sonra 1. ay
icindeki, destek tedavisi alan hastalarin tan1 sonrasi 1. ay i¢cindeki maksimum hemoglobin
degerleri ortalama 10.1 gr/dL (6,3 — 14,2 , = 1,57) olgtilmiistiir (Tablo 4.4). Hemoglobin
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degerlerindeki degisim ise ortalama 1,43 gr/dL (+ 2,12) olarak gergeklesmistir. En fazla artis

goriilen grubun intensif kemoterapi alana hastalar, en az degisim goriilen grubun ise destek

tedavi alan hastalar oldugu goriilmektedir (Grafik 4.1).

Tan1 anminda Aldig
hemoglobin tedavi tiird
Hemoglobin Aldigt
degisimi tedavi tiirii
Kemoterapi Aldigt
sonrasi 1. ay tedavi tiirti
maks. Hb

Tablo 4.4 — Verilen tedavi tiplerine gore Hb degiskenlerinin dagilimi

Non-intensif
Intensif
Destek
Non-intensif
Intensif
Destek
Non-intensif
Intensif
Destek

Ortalama
8.2

8.5

8.2

51

1.68

-.18

9.2

10.3

8.3

SD
1.4
1.8

A
1.77
2.14
1.01

1.9
1.5
1.1
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Hastalarin tan1 aninda 6l¢iilen hemoglobin degerleri ile, indiiksiyon kemoterapisini
takip eden 1. aydaki maksimum hemoglobin degerinin tanidaki degerle arasindaki fark (Hb
degisimi) negatif korelasyon gostermektedir (r = -0.55, p < 0.001). Bu fark, tam remisyon
saglanan hastalarda, diger gruplara gore anlamli derecede daha yiiksektir (p = 0.001). Tam
remisyon hedefi ile intensif kemoterapi rejimleri alan fakat tam remisyon saglanamayan hasta
grubunda ise ortalama tedavi sonras1 maksimum hemoglobin seviyesi, diger tedavi rejimleri
alanlara gore daha yiiksek bulunsa da bu fark istatistiksel anlamlilik diizeyine erismemistir (p
=0.062). Tam remisyon hedeflenmeyen ve non-intensif rejimlerle tedavi edilen hastalarin
destek tedavisi alan hastalara gore tedavi sonrast Hb degerleri anlamli olarak daha yiiksektir
(p = 0.006).

Tam remisyon (CR) durumuna gore bakildiginda cinsiyetler arasinda anlamli fark
bulunmamaktadir (p = 0.805).

CR durumlart, verilen tedavi tiplerine gore belirgin farklilik géstermektedir (p <
0.001). AML tipleri de CR durumu agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p = 0.001). Hastalarin tan1 yaslari,
indiiksiyon kemoterapisi sonrasi tam remisyona girme agisindan belirgin olarak anlamhidir (p
=0.001) (Tablo 4.5). CR saglanan hastalarin, saglanamayanlara gore 9 yas daha geng oldugu
goriilmistlir. Tam remisyona girme durumlari agisindan, hastalarin tan1 anindaki hemoglobin
degerleri incelendiginde; tam remisyon saglanan hastalarin Hb ortalamalar1 (8.8 gr/dL), tam
remisyon saglanamayan hastalardan (8.2 gr/dL) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmugtur (p = 0.048) (Tablo 4.5). Tam remisyona girme durumuna etki eden degiskenler
lojistik regresyon yardimiyla ¢cok yonlii incelenmistir. Tan1 anindaki Hb degerinin artmasi

remisyon olasiligini attirmaktadir [p = 0.047, OR = 1.13 (%95 GA 1.07 — 1.24)].
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Grafik 4.1 - Hastalarin aldiklar1 tedavi tiirlerine gére Hb degisimleri

Hastalarin AML tiplerine gore degerlendirildiginde, yas dagilimlar1 anlamli derecede

farklidir (p <0.001) (Grafik 4.2). APL grubundaki hastalarin yaslarinin daha distik,

sekonder AML grubundaki hastalarin ise diger gruplara gore daha yash oldugu goriilmiistiir.
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Grafik 4.2 - AML tiplerine gore hastalarin yas dagilimlari
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Bulgu

Hasta yas1 Tam remisyon durumu
Tam aninda Tam remisyon durumu
hemoglobin

Hb degisimi Tam remisyon durumu

Kemoterapi sonras1 1.  Tam remisyon durumu

ay maksimum Hb

Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var

58 (IQR 43-70)
49 (IQR 38-62)
8.2 gr/dL (SD 1.4)
8.8 gr/dL (SD 1.9)
0.89 gr/dL (SD 2.01)
2.07 (SD 2.08)
9.5 gr/dL (SD 1.6)
10.8 gr/dL (SD 1.4)

Tablo 4.5 - Hasta yas1 ve hemoglobin degiskenlerinin tam remisyon durumuna gore

dagilimi

Tam remisyona girme bakimindan hastalarin AML tiplerinin alt grup analizleri

yapildiginda; APL i¢in remisyon durumu anlamli derecede yiiksek (p =0.037, OR =2.13
[1.04 — 4.34]), APL-dis1 igin anlamlilik gostermemekte (p =0.32, OR = 1.3 [0.77 — 2.1]) ve
sekonder 16semi i¢in anlamli derecede diisiik (p = 0.02, OR = 0.32 [0.15 — 0.66])

bulunmustur (Tablo 4.6).



APL

L APL dis1
AML tipi

Sekonder

Erkek

Hasta cinsiyeti
Kadin

Non-intensif
Intensif
Aldigr tedavi tipi

Destek

Tam Remisyon Durumu

Tam Remisyon Durumu

Tam Remisyon Durumu

Tam Remisyon Durumu

Tam Remisyon Durumu

Tam Remisyon Durumu

Tam Remisyon Durumu

Tam Remisyon Durumu

yok
var
yok
var
yok
var
yok
var
yok
var
yok
var
yok
var
yok

var

Say1
14
23

101
93
34
11
89
74
60
53
27

104
125
18
0

Yiizde %
5.1%
8.3%

36.6%
33.7%
12.3%
4.0%
32.2%
26.8%
21.7%
19.2%
9.8%
0.4%
37.7%
45.3%
6.5%
0.0%

Tablo 4.6 - AML tipi, cinsiyet ve tedavi tipine gore remisyon durumlari

AML tiplerine gore hastalarin tan1 aninda hemoglobin degerleri incelendiginde

gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasamayan fakat 6nemli derecede fark

bulunmustur (p = 0.063). AML tiplerine gore alt grup analizi yapildiginda ise; APL ve APL

dis1 16semiler arasinda belirgin fark bulunamamis (p = 0.091), APL dis1 grupta sekonder
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16semi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte Hb degerleri daha yiiksek

goriilmiistiir (p = 0.077). Benzer sekilde APL i¢in de sekonder 16semi grubuna karsi ortanca

Hb degeri daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli derecede fark

bulunamamustir (p = 0.157) (Tablo 4.3).

Remisyon durumlari, AML tiplerine gore karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli

fark bulunmaktadir (p = 0.002). AML tipi, alt grup analizi yapilarak incelendiginde APL ile
APL dis1 16semi alt gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamaktadir (p = 0.113). Sekonder

16semi alt grubuna kars1 ise hem APL (p = 0.01) hem de APL dis1 16semiler (p = 0.004) i¢in

tam remisyon durumu anlamli derecede daha yiiksek oranda saptanmistir (Tablo 4.6).
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5. TARTISMA

Neoplastik hastaliklarda, anemi oldukga sik karsilasilan ve hastanin klinik durumunu
etkileyen bir bulgudur[110, 111]. Bu hastalarda aneminin gelisiminde rol oynayan ¢ok sayida
mekanizma mevcuttur[112] ve AML hastalarinda tedavi 6ncesi anemiye neden olan iki biiyiik
mekanizmadan s6z edilebilir. Bunlardan ilki ve en 6nemlisi kemik iliginin 16semik blastlarla
infiltre edilmesi sonucu normal hematopoezin sekteye ugramasidir. Ikinci en dnemli faktor ise
biliytime faktorleri ve diger hematopoetik faktorlerin suprese edilmesidir. Kemoterapi
rejimlerinin verilmesini takiben, sitopenilerin derinlestigi kisa bir periyodu takiben malign
hiicrelerin ortadan kaldirilmasiyla hematopoezin tekrar hiicresel elemanlar periferik kana
kazandirmasi beklenmektedir. Bu ¢alismada, farkli AML alt gruplarinda ve farkli tedavi
tiplerinde 16semi iligkili aneminin nasil ve ne kadar etkilendiginin arastirilmasi
hedeflenmistir. Caligmanin sonuglari, AML hastalarin ¢cok 6nemli bir gogunlugunun tani
aninda derin anemisi oldugunu gostermistir. Anemiye ragmen verilen kemoterapiler,
sitopenilerin derinlestigi kisa bir epizodu takiben hemoglobin degerlerinde yiikselmelerle
neticelenmistir. Bu ylikselmelerin en 6nemli belirleyicisi hastalarin tam remisyona girme
durumlari ve uygulanan tedavi rejimleridir.

Hastalarin yas dagilimlari incelendiginde ortanca yasin 53 (40 — 67) oldugu
goriilmiistiir. Epidemiyolojik ¢alismalarda ortalama yasin 7. dekat dolaylarinda oldugu[6]
diisiiniildiiglinde hastanemize bagvuran hastalarin tani yaslarinin daha diisiik oldugu sonucu
¢ikarilabilir. Bu durumun olusmasinda; hastanemizin 3. basamak bir referans merkez olusu,
genc¢ ve komorbiditesi az, sagkalim beklentisi yiiksek hastalarin ikamet ettikleri adresten
uzakta olan merkezimize bagvurabilmesinin daha kolay olmasinin etkili oldugu diistiniilebilir.
Ozellikle APL icin tan1 yasinin daha diisiik bulunmasi literatiirdeki ¢alismalarla uyumludur
[53].

Cinsiyet dagilimlarina gore yapilan degerlendirmelerde; tan1 yaslari, AML alt tipleri
ve tam remisyon durumlaria gore cinsiyetler arasinda anlamli fark bulunmamaistir. Bu bulgu
literatiirdeki genis capli epidemiyolojik arastirmalar ile uyumludur [6].

AML siniflandirmasina goére hastalarin dagilimlari; tedavi secenekleri ve prognostik
ozellikleri ile ayr1 yerler tutan APL ve sekonder 16semiler seklinde ayrilmis, bu iki gruba
uymayan hastalar ise APL dis1 I6semiler olarak siniflandirilmistir. Sekonder 16semiler
herhangi bir morfolojik/sitogenetik grupta olabilmektedirler. Bu bilgiler 1s181inda ¢alisma
dizayn1 geregi yapilan AML alt gruplar literatiirdeki epidemiyolojik verilerle karsilagtirma

yapmay! miimkiin kilmamaktadir. Icerdigi cok sayida morfolojik ve sitogenetik alt tipler
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geregi APL dis1 I6semilerde, diger gruplara nazaran belirgin 6lgiide fazla sayida hasta
bulunmaktadir. Caligma kisitliliklarindan biri olarak bu durum farkli AML alt tiplerinin
ozelliklerini karsilastirmay1 zorlagtirmakta ve istatistiksel olarak anlamli olabilecek
degerlendirmelerin ortaya konamamasina neden olabilmektedir.

Indiiksiyon kemoterapisi igin, tam remisyon hedeflenen hastalarda intensif rejimlerin
uygulanmasi esastir. Hasta tolere edebilecegi ve kontrendikasyon bulunmadig: siirece intensif
tedavinin 6ncelendigi ¢calisma sonuglarinda goriilebilmektedir. Cogunlugu sekonder 16semi alt
grubunda ve ileri yas hastalardan olusmak iizere, diger gruplara gore az sayida hastada destek
tedaviler kullanilmis olup gegmis ¢alismalar 15181nda[80] beklendigi iizere hastalarin tam
remisyona giremedikleri ve Hb seyirlerinin tedaviden etkilenmedigi goriilmiistiir.

Calismamizda, ELN Uluslararas1 Caligma Grubunun tanimladigi tam remisyon
kriterleri esas alinarak remisyon degerlendirmesi yapilmistir. Wahlin ve arkadaslarinin yaptigi
caligmaya gore[90], geng yas grubundaki hastalarin %701, orta yas grubundaki hastalarin
%601 ve yasl hastalarin yaklasik %40°1 baslangi¢ tedavisinden sonra remisyona girmektedir.
Calismamizda hastalar geng, orta, ileri yas seklinde ayrilmamakla birlikte; CR hedefi ile
tedavi edilen 229 hastanin 125’inde (%54) tam remisyonun saglanmasi ge¢mis calismalara
yakinlik géstermektedir. Tam remisyon hedeflenmeyen, non-intensif kemoterapi rejimleri ile
tedavi edilen 28 hastanin yalnizca birinde CR kriterleri beklenmedik sekilde saglanirken
destek tedavi alan hastalarin hi¢cbirinde CR elde edilememistir. Dolayistyla hastalarin tam doz
ve siirede tedavi alamadiklari siirece tam remisyona girmeleri beklenmemektedir. Zira
‘spontan remisyon’, AML gibi agresif bir hastalik i¢in giindemde olan bir kavram degildir.

Literatiirde AML hastalarinin tan1 aninda hemen hemen tamaminin anemik oldugu
ortaya konmakla birlikte, Hb degerlerini genis ¢capli ele alan bir arastirma bulunmamaktadir.
Bizim ¢aligmamizda hastalarin tan1 anindaki ortalama Hb degeri 8.5 gr/dL (6 — 14.4, £ 1.7)
olarak bulunmus olup bu acidan 6ne ¢ikan ¢alismalardandir. Bizim ¢alismamaizda da
hastalarin tamamina yakinin anemik oldugu ortaya konmus ve anemilerin ¢ok biiyiik oraninin
DSO anemi siniflandirmasina gére[113] ciddi anemi olarak smiflandirildigi goriilmiistiir.
Dolayisiyla hastalarin yasam kalitesinin, performans durumlarinin ve tedavi toleranslarinin
onemli bir beliryecisi haline gelen anemilerinin tedavi yaklagiminda 6ncelenmesi gereken
bulgulardan oldugu ortaya konmaktadir. AML alt tip analizlerine bakildiginda ise sekonder
16semi grubunun tan1 aninda diger gruplara gore anemisinin biraz daha derin oldugu
goriilmektedir. Bu durum sekonder AML hastalarinin kemik iligi mikrogevrelerinin daha
bozuk olmasi, fibrozis gibi kronik siireglerin daha belirgin olmasi {izerinden spekiile

edilebilir. Hastalarin ilk indiiksiyon kemoterapileri sonrasi tant anina gore 1. aydaki
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maksimum hemoglobin degisimi de ¢alismamizda incelenmis olup literatiirde bu agidan ilk
olma 6zelligi tasimaktadir. Hastalarin ortanca Hb degisimleri 1.43 gr/dL olarak bulunmus
olup destek tedavi alan hastalar ¢ikarildiginda bu deger daha da artmaktadir. Kemoterapi alan
hastalarda tam remisyon saglansin ya da saglanamasin, hastalarin ortalama 2 gr/dL kadar
hemoglobin konsantrasyonlarinin arttig1 soylenebilir. Transfiizyon yapilmaksizin saglanan bu
artig, hastalarin performans ve ‘iyi hissetme’ durumlarini, erken taburcu olmalarini ve bdylece
hastane iligkili komplikasyonlar (enfeksiyon basta olmak {izere) yasama ihtimallerini
azaltmaktadir. En yiiksek Hb degisimi, beklendigi lizere tam remisyon saglanan hastalarda
goriilmektedir. Losemik hiicre klerensi ne kadar iyi olursa, sitopenilerin o denli cabuk ve
yiiksek oranda normale donecegi bilinmektedir.

Bu ¢alismanin verileri dort farkli perspektifle yorumlanabilir. Birincisi, hemoglobin
degerlerindeki yiikselmenin en ¢ok intensif kemoterapi alarak tam remisyona giren hastalarda
goriildiiglidiir. Bu ylikselmeyi saglayan en dnemli etken, iligi infiltre etmis malign 16semik
blastlarin ortadan kaldirilarak sagliklt hematopoezi tesis edecek hiicrelerin tekrar
profilerasyonuna olanak taninmasidir. ikinci olarak, intensif kemoterapiye ragmen tam
remisyonun saglanamadigi grup ile non-intensif tedavi segeneklerinin uygulandigi hastalarin
tedavi sonrast hemoglobin degisimleri anlamli farklilik gostermemektedir. Dolayisiyla, tam
remisyon saglanamadigi ve l6semik hiicreler yeterince ortadan kaldirilamadigr siirece
hastalarin eritropoezinin tekrar saglanmasi agisindan verilen tedavi tiplerinin belirgin farklilik
gdstermedigi sonucuna varilabilir. Ugiincii olarak, non-intensif kemoterapi alan hastalar ile
destek tedavisi alan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik gésteren
hemoglobin degisim miktar1 ve tedavi sonrast maksimum hemoglobin degerleri elde
edilmistir. Bu bulgu, remisyon hedeflenmese dahi non-intensif rejimlerin destek tedavisi ile
izleme gore hastalarin saglikli eritropoezine katki sagladig: seklinde yorumlanabilir.
Dérdiincii olarak, tedavi 6ncesi hemoglobin degeri diistiikge, hastalarin remisyona girmeme
riskleri istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte korelasyon géstermektedir. Bu durum,
anemisi daha derin olan hastalardaki blastik popiilasyonun tek bir indiiksiyon rejimi ile
ortadan kaldirilamayacak kadar yogun olmasiyla veya indiiksiyon rejimine direng gosteren
blastik popiilasyonun tedavi dncesinde de saglikli hematopoezi ve kemik iligi mikrogevresini
daha agresif etkiliyor olmasiyla agiklanabilir.

Calismanin birtakim one ¢ikan kisitliliklart bulunmaktadir. Bunlardan ilki ve
en onemlisi ¢alismanin retrospektif yapida olusudur. Tan1 ve tedavi dncesi hastalarin eritrosit
transflizyonu alip almadiklari, kan hemoglobin konsantrasyonlarini etkileyecek kanama,

hemoliz gibi ek faktorlerin etkileri tamamiyla ayiklanamamus olabilir. Ikinci olarak, hastalarin
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takip stireleri tedavi sonrasi 1 ay ile sinirlt oldugundan, ¢alisilan degiskenlerin prognoza ve
sagkalima etkisine dair yorum yapilamamaktadir. AML alt tiplerinin sayica dagilimlarinin
farkli olmasi, APL ve sekonder 16semi gruplarinin sayica az 6rnek igermesi de ilgili gruplarin
kendi aralarinda yapilan karsilastirmalarda farklarin ortaya konmasini giiglestirmektedir.

Daha fazla sayida ve benzer dagilimlarla yapilacak ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

6. SONUC VE ONERILER

Anemi pek ¢cok malignite i¢in 6nemli olmakla beraber, AML hastalarinda saglik
merkezine bagvuruyu gerektiren belirtilerin cogunun altinda yatan sebep olmasi ve hastanin
yasam kalitesiyle performans durumunu biiyiik oranda etkilemesi ile daha fazla 6ne
cikmaktadir.

Artan imkanlar neticesinde, 16semik kemik iligindeki hiicresel ve diger degisimler
(mikrogevre etkileri, sinyal yolaklari, biiylime faktorleri gibi) daha yakindan incelenebilir
olmustur. Losemi iligkili aneminin ve diger sitopenilerin farkli mekanizmalarinin ve etkileyen
faktorlerin ortaya konmasi, yakin gelecekte hastalikla ilgili daha iyi siniflandirmalarin
yapilabilmesi ve en iyi tedavi seceneklerinin hasta bazli secilebilmesi agisindan fayda
saglayacaktir.

Literatiirde, yetiskin AML hastalarinda farkli AML alt gruplar1 ve farkli tedavi
tiplerine gére 16semi iligkili anemiyi inceleyen bir ¢aligma bulunmamaktadar. lgili agidan bu
caligma tiim kisithiliklarina ragmen sundugu yeni perspektifle onem arz etmektedir.

Sonug olarak, AML hastalarinda indiiksiyon kemoterapi rejimleri 16semi iligkili
anemiyi kisa bir aplazi periyodunu takiben olumlu etkilemektedir. Bu etki, kemoterapi
sayesinde kemik iliginden l6semik hiicrelerin ortadan kaldirilarak saglikli hematopoetik kok
hiicrelere alan ve uygun mikrogevre tesis edilmesiyle olmaktadir. Bu ¢calismada AML
hastalarinin takip ve tedavisinde aneminin 6nemi, basit bir kan {iriinii transflizyon
endikasyonu perspektifinin 6tesinde ele alinmistir. Yine de ¢alismanin bulgularini

dogrulamak i¢in prospektif randomize ¢aligmalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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