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ÖZET 

 

AKUT MYELOİD LÖSEMİ TANISI İLE TAKİP EDİLEN HASTALARIN 

MOLEKÜLER VE SİTOGENETİK ÖZELLİKLERİNİN PROGNOZ 

ÜZERİNE ETKİSİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

Amaç: Akut lösemilerin nedeni erken hematopoetik öncül hücrelerde oluşan 

edinsel somatik gen mutasyonlarıdır. Sitogenetik anomalilerin ve gen 

mutasyonlarının prognoz ile doğrudan ilişkili olduğunun ortaya çıkması ile yeni tanı 

hastaların prognozunu öngördürücü aynı zamanda tedavi protokollerini belirleyen 

prognostik sınıflama sistemleri oluşturulmuştur. Tedavi kararının belirlenmesinde, 

sağkalım sürelerini öngörmede kullanılan prognostik sınıflamaların ve sınıflama 

yapılabilmesi için gerekli olan sitogenetik- moleküler analizin ne kadar önemli 

olduğunu vurgulamak, aynı zamanda hastanemizde takipli AML hastalarının 

sitogenetik ve moleküler profilini çıkararak literatüre katkı sağlamak amacıyla bu tek 

merkezli retrospektif çalışma gerçekleştirilmiştir. 

 

Gereç-Yöntem: SBÜ Bozyaka Eğitim ve Araştırma Hastanesi Hematoloji 

Kliniğinde 2009-2019 yılları arasında tanı konmuş bilgilerinde eksik olmayan 106 

primer AML hastasının verileri retrospektif olarak tarandı. Tanı anındaki demografik 

verileri, hemogram-biyokimya değerleri, konvansiyonel sitogenetik, FİSH ve 

moleküler genetik sonuçları kaydedildi. Bu hastalardan 68’i ELN 2017 prognostik 

sınıflama sistemine göre iyi-orta-kötü olarak 3 gruba ayrıldı. Bu grupların genel 

sağkalım süresi (OS), hastalıksız sağkalım süresi (DFS), indüksiyon kemoterapisine 

verdikleri yanıt, relaps-refrakter olma durumları, relapsa kadar geçen süreleri 

incelendi. 

 

Bulgular: Çalışmaya dahil olan 106 AML hastasının tanı anındaki ortalama 

yaşı 57,7 (±16,2) olarak saptanmış olup 58’i (%54,7) erkek, 48’i (%45,3) 

kadınlardan oluşmaktaydı. Tüm hastaların medyan OS süresi 10,0 (±1,6) ay, 
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hastalıksız sağkalım süresi 9,1 (±1,1) ay olarak saptandı. 60 yaş altı hastaların 

medyan OS süresi 14,3 (±3,2) ay, 60 yaş üzerinde (yaşlı) hastaların ortalama OS 

süresi 5,1 (±0,4) ay olarak saptanmıştır. İstatistiksel olarak yaş grupları ile medyan 

genel sağkalım süreleri arasında anlamlı ilişki bulunmuştur (p=0,003). Hastaların 

%59,7’sinin normal sitogenetikli olgulardan oluştuğu, sitogenetik anomalilerin 

sağkalım süreleri incelendiğinde en uzun sağkalım süresine t(15;17) anomalisi 

mevcut olan hastaların sahip olduğu saptandı. Hastaların moleküler biyokimya profili 

incelendiğinde izole NPM1 mutasyonu mevcut olan grubun en uzun sağkalım 

süresine sahip olduğu saptandı (p=0,015). ELN 2017 prognostik sınıflama 

kriterlerine göre gruplandırılan 68 hastanın 22’si iyi grupta, 25’i orta grupta, 21’i 

kötü grupta yer alıp medyan OS süreleri sırasıyla 25,0 (±6,3)- 10,1 (±2,0)- 5,1 (±1,1) 

ay olarak saptanmıştır (p=0,001). İndüksiyon tedavilerine tam remisyon yanıtı 

gelişme oranları değerlendirildiğinde iyi-orta-kötü grubun sırasıyla %95,4- %72- 

%28,6 olarak bulunmuştur (p=0,001). Cox-regresyon analizi ile prognostik grupların 

(p=0,000, HR=3,3) ve yaşın (p=0,045, HR=1,8) sağkalım üzerine etkili olduğu 

verisine ulaşılmıştır. Tüm hastaların 1 yıllık genel sağkalımı %43,9, 5 yıllık genel 

sağkalımı %26,9 olarak saptanmıştır. 

 

Sonuç: Çalışmamızda sitogenetik ve moleküler profillerine göre 

sınıflandırdığımız hastalarda kötü prognostik gruptan iyi prognostik gruba gidildikçe 

genel sağkalım süresinin, hastalıksız sağkalım süresinin, relapsa kadar geçen sürenin 

ve indüksiyon kemoterapisine verilen tam yanıt oranının arttığını gösterdik. Cox-

regresyon analizi ile yaş ve prognostik sınıflamanın dolaylı olarak da bu sınıflamanın 

yapıtaşını oluşturan sitogenetik ve moleküler profilin sağkalım üzerine etkili 

olduğunu gösterdik. Bu verileri çalışmamızın amacına ulaşmış olduğunu gösterme 

açısından anlamlı görmekteyiz. 

 

Anahtar Kelimeler: AML, sitogenetik, FİSH, moleküler biyokimya, ELN 

2017 ve prognoz 
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ABSTRACT 

 

EVALUATION OF MOLECULAR AND CYTOGENETIC 

CHARACTERISTICS EFFECTS ON PROGNOSIS IN ACUTE MYELOİD 

LEUKEMİA PATIENTS 

 

Aim: Acute leukemia is caused by acquired somatic gene mutations in early 

hematopoietic precursor cells. The emergence of cytogenetic anomalies and gene 

mutations directly related to prognosis and prognostic classification systems have 

been established to predict prognosis of new diagnosis patients and to determine 

treatment protocols. Single-center study was carried out to emphasize the importance 

of the cytogenetic-molecular analysis of the prognostic classifications used to predict 

the survival and determination of treatment decision; contribute to the literature by 

extracting the cytogenetic and molecular profile of the AML patients of our hospital. 

 

Material-Method: The data of 106 primary AML patients who were 

diagnosed in the hematology clinic of SBU Bozyaka Training and Research Hospital 

between the years 2009-2019 were retrospectively reviewed. Demographic data, 

hemogram-biochemistry values, conventional cytogenetic, FISH and molecular 

genetic results were recorded. 68 of these patients were divided into 3 groups as 

favourable-intermediate-adverse according to ELN 2017 prognostic classification 

system. In this groups overall survival time (OS), disease-free survival time (DFS), 

response to induction chemotherapy, relapse-refractory status and time to relapse 

were analyzed. 

 

Results: The mean age of 106 AML patients who included in the study was 

57,7 (± 16,2) at the time of diagnosis. 58 (54,7%) were male and 48 (45,3%) were 

female. The median OS duration of all patients was 10,0 (± 1,6) months and disease-

free survival was 9,1 (±1,10) months. Median OS duration of patients under 60 years 

of age was 14,3 (± 3,2) months and median OS duration of patients over 60 years of 
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age (elderly) was 5,1 (± 0,4) months. Statistically significant correlation was found 

between age groups and median overall survival time (p = 0.003). %59,7 of the 

patients consisted of cases with normal cytogenetics and the survival time of 

cytogenetic anomalies was found to have the longest survival period t (15; 17). When 

the molecular biochemistry profile of the patients were examined, it was found that 

the group with isolated NPM1 mutation had longest survival time (p=0,015). 68 

patients grouped according to ELN 2017 prognostic classification criteria, 22 patients 

were in the favourable group, 25 patients were in the intermediate group, and 

21patients were in the adverse group. Respectively median OS duration was 25,0 (± 

6,3) – 10,1 (± 2,0) - 5.1 (± 1.1) months (p=0,001). When the rates of development of 

complete remission response to induction therapies, it was found that 95.4% -72% -

28.6% of the favourable-intermediate-adverse groups respectively (p = 0.001). Cox-

regresion analysis revealed that age (p=0,045, HR=1,8) and prognostic groups 

(p=0,000, HR=3,3) were effective on survival. 1 year overall survival was %43,9 and 

5 years overall survival was %26,9 in all patients. 

 

Conclusion:  In study, we demonstrated that overall survival, disease free 

survival, complete remission rate and time to relaps increased from adverse group to 

the favourable group. Cox-regression analysis showed that age and prognostic groups 

were directly effective on survival and we find this data meaningful in terms of 

showing that the aim of our study has been achieved. 

 

Keywords: AML, cytogenetics, FISH, molecular biochemistry, ELN 2017 

and prognosis 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ: 

 

Akut lösemilerin nedeni erken hematopoetik öncül hücrelerde oluşan edinsel 

somatik gen mutasyonlarıdır. Bu hastalık grubunun en karakteristik patolojik 

özellikleri kemik iliği ve diğer dokularda farklılaşmamış blast hücrelerinin klonal 

çoğalması ve birikmesidir. AML yetişkinlerde en sık görülen akut lösemi çeşidi olup 

yıllık insidansı yaklaşık 4,3/100.000’tür. Etiyolojisinde kimyasal maruziyeti, 

radyasyon, virüsler, genetik hastalıklar bulunan bu ölümcül hastalığın insidansının 

her geçen gün artmakta olduğu bildirilmektedir (1–3). 

1976 yılında Fransız, Amerikalı ve Britanyalı hematologlar (FAB grubu) 

tarafından oluşturulan FAB sınıflaması; AML hastalarını morfolojik görünüm ve 

histokimyasal boyama özelliklerine göre 8 tipe ayırarak hematoloji camiasında ortak 

dil kullanılması amaçlanarak hazırlanmış ve uzun yıllar kullanılmıştır. FAB 

sınıflamasında hastaların moleküler biyokimya, immunfenotipleme ve sitogenetik 

profilleri dikkate alınmamış olup bu özelliklerin prognoz üzerine etkisinin önemi 

fark edilmesi üzerine yeni bir sınıflama ihtiyacı doğmuş ve 2001 yılında WHO 

sınıflaması oluşturulmuştur. Yapılan çalışmalar sonucunda hastalık ile ilişkili yeni 

gen mutasyonlarının tanımlanması ile en son 2016 yılında güncellenmiştir (4–6). 

Sitogenetik anomalilerin ve gen mutasyonlarının prognoz ile doğrudan ilişkili 

olduğunun ortaya çıkması ile yeni tanı alan hastaların prognozunu öngördürücü aynı 

zamanda tedavi protokollerini belirleyen prognostik sınıflama sistemleri 

oluşturulmuş olup bunların en güncel olanı ve en çok kullanılanı ELN (‘’Europa 

Leukemia Network’’) 2017 sınıflamasıdır. Bu sınıflama sık görülen sitogenetik 

anomalileri prognostik olarak kategorilere ayırırken sitogenetik anomali 

saptanmayan yani normal karyotipli olguları da mevcut gen mutasyonlarına göre 

değerlendirip iyi-orta-kötü prognostik sınıflara ayırmaktadır (7). 

Kromozomal anomalilerin tespiti sırasında konvansiyonel sitogenetik 

yöntemi ve FİSH analizi birlikte kullanılmalıdır. Malign hücrenin sahip olduğu 

kromozomal anormallik minimal düzeyde bir duplikasyon, delesyon veya kriptik 

translokasyon olarak ortaya çıkabilmekte ve bu olgularda konvansiyonel inceleme ile 

gözden kaçabilmektedir. Bu gibi durumlarda konvansiyonel yöntemin tamamlayıcısı 
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olarak FİSH yöntemi öne çıkmaktadır. Çok sayıda interfaz hücresinin 

değerlendirilmesine olanak tanıyan bu yöntem konvansiyonel yöntemle gözden 

kaçan anomalileri saptayabilmekte ancak bu tekniğin en büyük kısıtlaması sadece 

hedefe yönelik analize olanak tanımaktadır. Birbirinin tamamlayıcısı olan bu iki 

teknik birlikte değerlendirilmelidir (8). 

Sitogenetik olarak vakalar incelendiğinde hastaların yaklaşık %50’sinde 

kromozomal anomali saptanmamaktadır. En sık rastlanan kromozomal anomaliler 

t(6;9), inv(16), t(8;21), t(9;22), inv(3) ve t(15;17) olarak tespit edilmiştir. Normal 

sitogenetikli olgularda gen mutasyonlarını değerlendirmek gerekir. AML ile ilişkili 

çok sayıda gen mutasyonu tanımlanmış olup en sık rastlanan ve mevcut 

bilgilerimizle prognostik açıdan en değerli olan FLT-3, CEBPA ve NPM1 

mutasyonlarıdır (7). 

AML tedavisinin ana omurgasını yaklaşık olarak 40 yıldır sitarabin ve 

antrasiklinlerin oluşturduğu 7+3 kemoterapi protokolü oluşturmaktadır. Yeni nesil 

sekanslama yönteminin yaygınlaşmaya başlaması sonrasında gen mutasyonları kolay 

saptanabilir hale gelmiş olup bu mutasyonlara yönelik geliştirilmeye çalışılan hedefe 

yönelik tedaviler ile hastalığın surveyi uzatılmaya çalışılmaktadır (9). 

AML tanısı konmasında, tedavi kararının ve protokollerinin belirlenmesinde, 

sağkalım sürelerini öngörmede kullanılan prognostik sınıflamanın ve sınıflama 

yapılabilmesi için gerekli olan sitogenetik- moleküler analizin ne kadar önemli 

olduğunu vurgulamak, aynı zamanda hastanemizin AML hastalarının sitogenetik ve 

moleküler profilini çıkararak literatüre katkı sağlamak amacıyla bu çalışmayı 

gerçekleştirmiş bulunmaktayız. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Tanım: 

Akut Myeloid Lösemi (AML); myeloid kökenli blastların kemik iliği, 

periferik kan ve/veya diğer dokularda ekspansiyonel klonal çoğalması ile karakterize 

heterojen bir hematolojik malignitedir (1). Erişkin yaş grubunda en sık bulunan akut 

lösemi tipidir. 

 

2.2 Epidemiyoloji: 

Akut lösemiler seyrek görülen sağkalım süreleri düşük malignitelerdir. Akut 

lösemilerin erişkinde en yaygın formu olan akut myeloid löseminin yıllık insidansı 

yaklaşık 4,3/100.000 olup her geçen yıl arttığı bildirilmektedir (10). Amerika 

Birleşik Devletlerinde her yıl 21,450 kişiye akut myeloid lösemi tanısı konulduğu ve 

bunların 10,920’sinin hastalık nedeniyle öldüğü belirtilmektedir (2). Ortalama tanı 

yaşı 67 olup hastaların %64’ünün tanı anındaki yaşı 65 yaşın üzerinde olduğu 

saptanmıştır. SEER verilerine göre Erkek: Kadın oranı 1,25 olarak saptanmıştır. 

Ayrıca yüksek popülasyonlu üç farklı çalışmada bu oran 1,2-1,6 arasında 

bulunmuştur. Erkeklerde daha fazla görülme sebebi hakkında çalışmalar devam etse 

de henüz bu durumu açıklayacak  mekanizma bulunamamıştır (11–14). 

 

2.3 Etiyoloji: 

AML gelişiminde kalıtımsal profil, radyasyon, kimyasallar, ilaçlar ve virüsler 

suçlanmıştır (Tablo 1). 

 

2.3.1 Genetik Faktörler: 

Genetik hastalıklar ve yapısal kromozomal defektler AML ile ilişkili önemli 

risk faktörlerdir. Down sendromundaki (trizomi 21) gibi kromozom anöplidisi 

mevcut olan bazı sendromlar akut lösemi için predispozandır. Bloom Sendromu, 

Kleinfelter sendromu, Li-Fraumeni Sendromu, Fanconi Anemisi, Nörofibromatozis 



4 

 

gibi genetik hastalıklarda AML sıklığının arttığı bildirilmektedir. Kostman 

Sendromu; granülosit uyarıcı reseptör defektine bağlı bir hastalık olup AML’ye 

dönüşüm gösterebilmektedir (3,15). 

 

2.3.2 Fiziksel ve kimyasal faktörler 

İyonize (kozmik ışınlar, gamma ve X ışınları) radyasyona maruz kalmak; 

DNA mutasyonu, translokasyonu ve delesyonu mekanizmalarıyla hasara yol açarak 

doz bağımlı olarak akut lösemilere yol açabilir. Japonya’daki atom bombası 

patlamasından 5-8 yıl sonrasında AML insidansında artış yaşandığı bildirilmiştir 

(16). Ayrıca terapötik radyasyonun AML riskini minimal artırdığı kanıtlanmıştır 

(15). 

Topoizomeraz 2 inhibitörleri (etoposid, doksorubisin vb.) ve alkilleyici 

ajanların (melphalan, bisulfan, sisplatin vb.) AML riskini artırdığı kanıtlanmıştır 

(17). 

Benzen; üzerinde en iyi çalışılmış ve çok yaygın kullanılan akut lökojenik 

ajandır. Lastik ve petrol sektöründe çalışan ve uzun süreli benzen maruziyeti bulunan 

kişiler yüksek risk altındadır. Benzen maruziyeti doz bağımlı olarak düşük dozlarda 

daha çok MDS’ye yol açarken yüksek dozlarda daha çok akut lösemiye yol 

açmaktadır (18). 

  Pestisid (böcek ilaçları), herbisid (tarım ilaçları), etilen oksit ve sigara 

maruziyetleri AML riskinde belirgin artış yaratmaktadır (3,15). 

 

2.3.3 Virüsler: 

Özellikle RNA virüsleri deney hayvanlarında akut lösemi dahil olmak üzere 

birçok hematolojik malignite ile ilişkili bulunmuştur. İnsanlarda da insidansı 

artırdığına yönelik şüpheler olsa da halen AML ile direkt ilişkilendirilmiş bir virüs 

çeşidi bulunmamaktadır (3,15). 
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2.3.4 Kan ve kemik iliği hastalıkları: Sekonder AML 

En iyi bilinen MDS’ye sekonder gelişen AML’dir ve WHO 2016 kriterlerinde 

ayrı bir antite olarak ele alınmıştır (6). MDS tedavi edilmediğinde %25 olasılıkla 

AML’ye dönüşebilmektedir. AML’ye dönüşebilme riski taşıyan diğer myeloid 

neoplazmlar polisitemia vera, esansiyel trombositopeni ve primer myelofibrozistir. 

Myeloproliferatif hastalıkların AML’ye dönüşüm riski yaklaşık %5 olarak 

saptanmıştır. KML’nin blastik fazı AML’ye benzemesine rağmen farklı bir antiteyi 

temsil eder (19). PNH ve ciddi aplastik anemi gibi malign olmayan hastalıklar da 

bilinmeyen bir mekanizma ile AML riskini artırmaktadır (20,21). 

 

Tablo 1. AML etiyolojisinde rol oynayan faktörler 

Genetik Hastalıklar 

 Down Sendromu 

 Kleinfelter Sendromu 

 Patau Sendromu 

 Ataksi Telenjiektazi 

 Kostman Sendromu 

 Fanconi Anemisi 

 Li-Fraumeni Sendromu 

 Nörofibromatozis 

 Schwannom Sendromu 

Fiziksel ve Kimyasal 

Faktörler 

 Benzen 

 Pestisitler 

 Pipobroman benzeri ilaçlar 

 Sigara 

 Herbisitler 

 İlaçlar 

Radyasyon 
 Terapötik radyasyon 

 Non-terapötik radyasyon 

Kemoterapi 

 Topoizomeraz-2 inhibitörleri 

 Antrasiklinler 

 Taksanlar 

 Alkilleyici Ajanlar 

Sekonder AML 

 MDS 

 Esansiyel Trombositoz 

 Polisitemia Vera 

 Primer Myelofibrozis 

 PNH 

 Aplastik Anemi 
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2.4 Klinik Bulgular 

AML hastaları genellikle hastalığa spesifik olmayan iştahsızlık, halsizlik gibi 

semptomların yanı sıra pansitopeni tablosunun yol açtığı enfeksiyona yatkınlık, 

kanama bulguları (diş eti kanaması, burun kanaması, gis kanama, menoraji, ekimoz) 

ve bunların kombinasyonları ile hastaneye başvurur. Solukluk, çabuk yorulma, 

çarpıntı, efor dispnesi gibi yakınmalar anemiye bağlı olarak sıklıkla görülür (22). 

 Primer hastalığa bağlı ateş seyrek görülmekte olup ateş yanıtı genellikle 

nötropeniye bağlı gelişen enfeksiyon ve sepsis tablosunda görülür. Ciltte yaygın 

olarak trombositopeniye bağlı ekimoz, peteşi, purpura görülebilmekte olup nadiren 

hastalığın ekstramedüller tutulumuna bağlı olarak infiltratif lezyonlar (lösemi kutis 

ve myeloid sarkom vb.) görülebilir. Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu tanı anında 

nadirdir, ancak hastalığın seyrinde ortaya çıkma olasılığı artmaktadır. SSS tutulumu 

asemptomatik olabileceği gibi baş ağrısı, kranial sinir felci, görme alanı defektleri 

şeklinde seyredebilir ve genellikler hipervizkositeye bağlı ortaya çıkar. Orofarenkste 

immunsupresyona bağlı kandidiyazis, herpetik lezyonlar ortaya çıkabildiği gibi 

ekstramedüller tutuluma bağlı diş eti hiperplazisi (özellikle myelomonositik 

lösemide) görülebilir. AML hastalarında lenfadenopati nadirdir olup hepatomegali ve 

splenomegalinin yaklaşık %10 hastada mevcut olduğu saptanmıştır (23). 

Hipervizkositeye bağlı küçük damarlarda oklüzyon buna bağlı olarak geçici 

iskemik atak, inme, multi-organ yetmezliği tablosu ve ölüm gelişebilir. Yüksek 

tümör yüküne veya tedavi sürecine bağlı olarak spontan tümör lizis sendromu 

gelişebilmekte olup hiperürisemi, hiperkalemi, hipokalsemi, hiperfosfatemi, LDH 

düzeylerinde artış, akut böbrek yetmezliği ve bunlara bağlı gelişen klinik semptomlar 

bu komplikasyonun gelişmesi halinde görülebilir (23). 

 

2.5 Tanı 

FAB sınıflamasında AML tanısı için kemik iliği (En az 500 hücrenin 

sayıldığı bir kemik iliği aspirasyon yaymasında) eşik myeloid blastik hücre oranı 

%30 ve üzeri olarak verilmişken WHO sınıflandırmasında tanı için eşik değer %20 

ve üzeri olarak alınmıştır (Monoblastlar, megakaryoblast, miyeloblastlar blast 

yüzdesi içine dahil edilmelidir). WHO sınıflandırmasına göre t(8;21), t(15;17), 



7 

 

t(16;16) yada inv16 sitogenetik anomalilerine tek başına miyeloid sarkom eşlik 

etmesi durumunda blast oranına bakılmaksızın AML tanısı konabilir. 

Morfolojik açıdan %3’ten daha fazla blastın myeloperoksidaz boyanması yanı 

sıra Auer rodların saptanması tanısaldır ancak bu özelliklerin bulunmayışı tanıyı 

dışlamamaktadır. Morfolojik, sitogenetik ve moleküler açıdan tanı büyük çoğunlukla 

konabilmesine rağmen tanının desteklenmesi için flowsitometriden yararlanılması 

önerilmektedir (1,24). 

 

2.6 AML Sınıflandırılması 

2.6.1 FAB sınıflaması: 

Bu sınıflama 1976 yılında Fransız, Amerikalı ve Britanyalı hematologlar 

(FAB grubu) tarafından oluşturulmuş ve 1985 yılında revizyon yapılmıştır. AML 

hastalarını morfolojik görünüme ve histokimyasal boyanma özelliklerine göre 8 tipe 

ayıran bu sınıflama hematoloji camiasında ortak dil kullanımı amaçlanarak 

hazırlanmıştır. Ancak bu sınıflamada hastaların moleküler genetik, 

immunfenotipleme ve sitogenetik profilleri ihmal edilmiştir. WHO sınıflamasından 

farklı olarak AML tanısındaki blast oranı eşik değerini %30 olarak kabul etmektedir 

(4,25,26). 

 

2.6.1.1 M0; Minimal farklılaşma gösteren akut myeloid lösemi: Kemik 

iliğindeki myeloid hücrelerden köken alır ve histokimyasal olarak herhangi bir 

diferansiasyon saptanamaz. Blastik hücrelerin %3’ten daha azı Myeloperoksidaz ve 

Sudan Black boyaları ile boyanmakta olup; AcP, PAS, NSE boyaları ile 

boyanmamaktadır. Morfolojik olarak ALL’ye benzese de flowsitometride myeloid 

antijenler olan MPO, CD13 veya CD33’ten en az biri pozitiftir ve lenfoid antijenler 

negatif saptanmasıyla tanı desteklenmektedir (27).  
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2.6.1.2 M1; Maturasyonu tamamlanmayan akut myeloid lösemi: Kemik 

iliği hücrelerinin %90’dan fazlası myeloblastik hücrelerden oluşmakta olup en az 

%3’ü Myeloperoksidaz ve Sudan Black pozitif boyanmaktadır. Geri kalan %10’dan 

az hücre promiyelositlerden olgunlaşan granülositik hücreler ve monositlerden 

oluşmaktadır (28). 

 

2.6.1.3 M2; Maturasyonu tamamlanmış akut myeloid lösemi: Myeloid 

hücrelerin %10’undan fazlası promyelositten matur polimorfonükleer (PMN) 

hücrelere kadar olan her segmentte maturasyon göstermiştir. Myeloblastik hücrelerin 

oranı %30-%89 arasında değişkenlik göstermektedir. Olguların yarıya yakınında 

t(8,21) anomalisi pozitif olarak saptanmıştır. FAB sınıflamasına göre AML tanısı 

alan hastaların %30-40’ı M2 sınıfına girmekte olup en sık görülen alt gruptur (4). 

 

2.6.1.4 M3; Hipergranüle promyelositik lösemi (HPL-APL): Bu sınıfın 

karakteristik özelliği yüksek granülasyon içeren anormal promyelositik hücreler 

içermesidir. Sitoplazma içine rastgele dağılmış auer rod (faggot) demetleri içeren ve 

bilobule nükleuslara sahip promyelositik hücreler genellikle kemik iliğinin yanı sıra 

bazen periferik kanda görülür. Bu alt tip t(15;17) ile ilişkilendirilmiştir.  

Promyelositik lösemi genellikle genç yaş grubunda görülebilmekte olup 

ortanca yaş 30 ila 40 arasındadır. AML hastalarının yaklaşık %10’unu oluşturur. 

Promiyelositik blast hücrelerindeki granülasyonlar güçlü prokoagülan salgılamakta 

olup DIK (Dissemine İntravasküler Koagülopati) tablosuna yatkınlık yaratır. All-

trans retinoik asit (ATRA) tedavisine iyi yanıt verir (4). 

 

2.6.1.5 M4; Akut myelomonositik lösemi: Yeni tanı AML hastalarının 

yaklaşık %15-20’sini içeren bu grup; kemik iliğindeki myeloid hücrelerin %20 den 

fazlası farklı olgunlaşma seviyelerindeki monositik hücrelerden oluşur (genellikle 

promonosit ve monosit). Kemik iliği bulguları yanı sıra periferik kan yaymasında 

monositoz saptanması myelomonositik lösemi için tanı koydurucudur. Merkezi sinir 

sistemi, cilt ve diş eti tutulumu başta olmak üzere doku tutulumu en çok olan alt 
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tipidir. 

  Eozinofili ile giden M4Eo tipi mevcut olup kemik iliğinde myeloid hücrelerin 

%5’ten fazlası eozinofillerden oluşur. Bu eozinofiller; karakteristik olarak büyük 

bazofilik granüllere ve segmentsiz nükleusa sahip olup inv16 ve t(16;16) ile 

ilişkilendirilmiştir (4). 

 

2.6.1.6 M5; Monositik lösemi: Kemik iliğindeki hücrelerin %80’inden 

fazlası monoblast, promonosit ve monositlerden oluşmuştur. İki alt tipi mevcuttur 

M5a tipinde monositik hücrelerin %80’inden fazlasını monoblastlar oluştururken, 

M5b tipinde %80 den azını monoblastlar oluşturur ve promonosit artışı ön plandadır. 

11q delesyonu ile ilişkilendirilmiştir. AML hastalarını %3-4’ünü oluşturmakta olup 

yaşlı hasta popülasyonunda sık görülmektedir ve surveyi kötüdür (4). 

 

2.6.1.7 M6; Eritroblastik lösemi: Eski kaynaklarda Guglielmo Sendromu 

olarak adlandırılan bu alt grubun kemik iliğindeki hücrelerin %30’dan fazlasının 

blastik hücre olması yanı sıra tüm çekirdekli hücrelerin %50’den fazlasının 

eritroblastik hücrelerden oluşması kriteri değerlendirilerek tanı konur. İleri yaşla 

birlikte görülme sıklığının arttığı bildirilmektedir (4). 

 

2.6.1.8 M7; Megakaryositik lösemi: Kemik iliğindeki myeloid hücrelerin 

%50’sinden fazlası akım sitometri ile megakaryositer antijenleri eksprese etmesi ile 

tanı konmaktadır. Kemik iliğinde fibrozis bulunması ile karakterizedir. Trizomi 21 

(Down Sendromu) ile ilişkilendirilmiştir (4). 

 

2.6.2 WHO sınıflaması  

FAB sınıflamasında hastaların moleküler biyokimya, immunfenotip ve 

sitogenetik profilleri değerlendirilmemiş olup bu profillerin prognoz üzerine önemli 

etkisinin olduğunun fark edilmesi üzerine yeni bir sınıflama ihtiyacı ortaya çıkmıştır. 

İlk olarak 2001 yılında oluşturulan WHO sınıflamasına 2008 ve 2016 yıllarında 
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yaygınlaşan gen ekspresyon analizleri ve yeni nesil yöntemler sayesinde yeni 

tanımlanan moleküler özellikler ve prognoz üzerine etkili belirteçler nedeniyle 

revizyon uygulanmıştır (Tablo 2) (6). 

FAB sınıflaması ile WHO sınıflaması arasında 2 temel farklılık mevcuttur. 

Birincisi WHO sınıflamasında AML tanısında kemik iliğindeki blast oranının daha 

düşük (%20) olarak alınması, ikincisi AML olgularının WHO sınıflamasında 

biyolojik ve klinik özelliklerine göre subgruplara kategorize edilmesidir (29). 

 

Tablo 2. WHO 2016 sınıflama kriterleri (WHO 2016 Kılavuzundan revize 

edilmiştir). 

Tekrarlayan genetik anomalilerle ilişkili AML 

 t(8;21) (q22;q22) ile birlikte AML; RUNX1-RUNX1T1 

 İnv16 ya da t(16;16) (p13.1; q22) ile birlikte AML; CBFB-MYH11 

 PML-RARA ile birlikte APL 

 t(9;11) (p21.3;q23.3) ile birlikte AML; KMT2A-MLLT3 

 t(6;9) ile birlikte AML; DEK-NUP214 

 İnv3 yada t(3;3) ile birlikte AML 

 t(1;22) ile birlikte AML; RBM15-MKL1 

 BCR-ABL1 ile birlikte AML 

 Mutant NPM1 ile birlikte AML 

 Biallelik CEBPA mutasyonu ile birlikte AML 

 Mutant RUNX1 ile birlikte AML 

Myelodisplazi ilişkili değişiklikler ile birlikte görülen AML 

Tedavi ilişkili myeloid neoplazmlar 

Başka türlü adlandırılamayan AML 

 Minimal diferansiasyon ile birlikte AML 

 Maturasyon olmayan AML 

 Maturasyonu tam AML 

 Akut myelomonositik lösemi 

 Akut monoblastik/monositik lösemi 

 Pür eritroid lösemi 

 Akut megakaryoblastik lösemi 

 Akut bazofilik lösemi 

Myeloid Sarkoma 

Down Sendromu ilişkili Myeloid proliferasyon 
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2.6.2.1 Tekrarlayan Genetik Anormalliklerle İlişkili AML 

WHO kriterleri AML’nin prognostik öneme sahip moleküler ve sitogenetik 

özelliklerine odaklanarak hastalığı alt gruplara ayırarak tanımlamaktadır. AML 

hastalarında çok sayıda tekrarlayan sitogenetik anomali tespit edilmiş olup çoğu 

nadir görüldüğü ve birçoğu da çocuklarda görüldüğü için sınıflamaya dahil 

edilmemiştir.  

En yaygın tanımlanmış olan kromozomal anormallikler; t(8;21) (q22;q22), 

inv16 (p13.1q22), t(9;11) (p22;q23), t(15;17) (q22;q12), t(6;9) (p23;q34) ve t(1;21) 

(p13.3;q13.3) dir. Bu yapısal kromozomal anomalilerin her biri bir füzyon geni 

oluşumu ile sonuçlanmaktadır. 

İnv 3 yada t(3:3) anomalisinin füzyon geni ortaya çıkarmadığı belirlenmiş 

olup distal GATA2 genini yeniden konumlandırarak, MECOM geni ekspresyonu 

artırmasını sağlayarak işlev gördüğü ortaya çıkmıştır ve 2016 kriterlerinde alt grup 

ismi revize edilmiştir. 

PML/RARa geninin t(15;17) sitogenetik anomalisinden başka kompleks 

sitogenetik anomalilerle ilişkisi ortaya çıktığı için önceki sınıflamada t(15;17) 

(q22;q12) ile ilişkili AML olarak adlandırılan alt grup yeni sınıflamada ismi 

değiştirilerek ‘’PML/RARa ile birlikte APL’’ olarak adlandırılmıştır.  

İki yeni antite 2016 sınıflamasında tekrarlayan anomalilerle ilişkili AML 

sınıfına dahil edilmiştir. Bunlar BCR-ABL1 anomalisi ile birlikte görülen AML ve 

RUNX1 mutasyonuyla birlikte görülen AML’dir (6,30,31) . 

 

2.6.2.2 t(8;21) (q22;q22) ile birlikte AML: AML hastalarının yaklaşık %8-

13’ünde bu anomali saptanır, genç hastalarda daha sık görülür. FAB sınıflamasında 

maturasyonu tamamlamış akut myeloid lösemi (M2) olarak değerlendirilen 

hastalarda görülme sıklığı fazladır. Myeloid sarkoma ve granülositik sarkoma gibi 

ekstra-medüller tümör tutulum belirtileri ilk başvuru anında mevcut olabilir (32). Bu 

gibi durumlarda yanıltıcı olarak kemik iliğindeki myeloid blast yüzdesi %20’nin 

altında olmasına rağmen AML teşhisi konması gerektiği belirtilmektedir (31). 

Bu translokasyon 21. kromozom üzerindeki RUNX1 geni ile 8. kromozom 
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üzerindeki RUNX1T1 geninin füzyonu sonucunda RUNX1-RUNX1T1 kimerik 

proteini oluşumu ile sonuçlanır. Bu protein normal hematopoezi düzenleyen 

transkripsiyon faktör kompleksinin çalışmasını durdurur ve lösemik dönüşüme yol 

açar (33,34). 

Bazofilik sitoplazma ve azurofilik granüller içeren büyük blastik hücrelerin 

bulunması sık görülen morfolojik özelliğidir. Bazı blastlarda pseudo-Chediak-

Higashi granülleri ve auer rodlar görülebilmektedir (31,35,36). 

t(8;21) ile birlikte görülen AML vakalarının çoğunda CD 34 yüksek 

ekspresyonu yanında CD 13 pozitifliği karakteristik immunfenotipik özelliğidir. 

Bunun yanı sıra CD 33 zayıf ekspresyonu görülebilmektedir (37–39). 

t(8;21) anomalili hastalar nispeten iyi prognoza sahip olup; 7+3 protokolü ile 

tedavi edildiğinde uzun süreli sağkalım ve yüksek remisyon oranlarıyla seyrettiği 

ispatlanmıştır (40). 

 

2.6.2.3 İnv 16 ya da t(16;16) ile birlikte AML: Tüm AML vakalarının 

yaklaşık %5-%10’unda görülür, çocuklarda ve genç erişkinlerde sıklığı daha fazladır. 

Her iki sitogenetik anormallik de 16 kromozom üzerindeki CBFB ve MYH11 

genlerinin füzyonu ile sonuçlanır.  

Kemik iliği genellikle sitoplazmasında büyük bazofilik granüller içeren atipik 

eozinofilik blastlardan oluşur. Bu kategori genellikle FAB sınıflamasındaki AML 

M4Eo tanımına karşılık gelir. İmmunfenotiplemede miyeloid ya da miyelomonositer 

antijenler (CD13, CD33, CD14, CD64) pozitif olarak saptanır. 

İnv 16 ya da t(16;16) ile birlikte AML hastaları standart doz sitarabin 

kemoterapisine iyi yanıt verirler. KIT mutasyonları erişkin hastaların yaklaşık %30 

unda pozitif bulunur ve prognozu olumsuz etkiler. KIT mutasyonu pozitif saptanmış 

olan hastalarda allojenik kök hücre naklinin ve tirozin kinaz inhibitörlerinin 

sağkalımı artırdığını ispatlanmıştır (32). 
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2.6.2.4 PML-RARA ile birlikte APL: Bu grup AML hastalarının %9-12’sini 

oluşturmakta olup sıklıkla DIK tablosu ve ölümcül kanamalar ile ilişkilendirilmiştir. 

AML’ nin bu alttipinin morfolojik ve fenotipik özellikleri ile erken tanımlanması 

klinisyenin DİK ve kanama tablolarına karşı önlem alması ve ATRA tedavinin erken 

başlanmasını sağlamaktadır. APL de en yaygın sitogenetik anomali t(15;17) olup 15. 

kromozom üzerindeki PML ve 17. kromozomdaki RARA genlerinin füzyonu ile 

sonuçlanır. Bu kategori sıklıkla FAB kalsifikasyonundaki AML-M3 alt grubuna 

karşılık gelmektedir. 

Blastlar karakteristik olarak bilobüle (kelebek nükleus) nükleusa sahiptir. Çok 

sayıda auer rod (faggot hücreleri) bulunur. İmmunfenotipik olarak myeloid 

antijenleri (CD13, CD33) ihtiva ederler. All-trans retinoik asit (ATRA) ve arsenik 

trioksitli rejimlere iyi yanıt verirler (6,31,41,42). 

 

2.6.2.5 t(9;11) (p21.3;q23.3) ile birlikte AML: KMT2A(MLL) geninin 

11q23.3’de yeniden düzenlenmesi yetişkin AML olgularının yaklaşık olarak %4-

5’inde görülür. Genellikle diş eti ve ciltte myeloid sarkoma gibi ekstramedüller 

tutulum görülebilir. DİK görülme sıklığı nispeten artmıştır. 

WHO sınıflamasında t(9;11) ve t(2;11) myelodisplazi ile ilişkili karyotipler 

olarak incelenmiştir. t(9;11) pozitif olan hastalarda blast oranı %20 den fazla ise 

AML, %20’den az ise myelodisplastik sendrom (MDS) tanısı koymak daha doğru 

olur. Blast hücrelerinde immunofenotipik olarak myelomonositik-myeloid antijenler 

(CD13, CD33, CD 11b, CD4, CD 14, CD64) pozitif, CD 34 ve myeloperoksidaz 

negatif olarak saptanır (43). 

 

2.6.2.6 t(6;9) ile birlikte AML; DEK-NUP214: Bu grup yetişkin AML 

hastalarının %2 sinden daha azını oluşturur. t(6;9) translokasyonu ile 6 kromozom 

üzerindeki DEK geni ile 9 kromozom üzerindeki NUP214 geni füzyona uğrar. 

Kemik iliği tipik olarak eritroid hiperplazi ve displazi gösterir. Flowsitometride 

blastlar tipik olarak CD13, CD33, CD45 pozitifliği gösterirler. Kötü prognoz ile 

ilişkilidir (6). 
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2.6.2.7 İnv3 yada t(3;3) ile birlikte AML: Bu kategori yetişkin hastaların 

yaklaşık %1-2’sinde görülmekte olup nadir bir sitogenetik anormalliktir. Bu anomali 

multilinaj displazi ve trombositoz ile ilişkilidir. Periferik kanda otomatik sistem ile 

sayılamayan dev trombositler görülebilir. En belirgin kemik iliği özelliği bilobüle 

megakaryositlerin görülmesidir. Bu translokasyonlar kötü prognoz ile ilişkilidir (6). 

 

2.6.2.8 t(1;22) ile birlikte AML; RBM15-MKL1: Hemen yalnızca infantları 

etkileyen bir AML subtipidir. Bu translokasyon RBM15/MKL1 füzyon geni 

oluşması ile sonuçlanır (6). 

 

2.6.2.9 BCR-ABL 1 ile birlikte AML: WHO 2016 güncellemesinde BCR-

ABL1 ile birlikte görülen AML yeni bir antite olarak sınıflamaya alınmıştır. Her ne 

kadar t(9;22) kaynaklı BCR-ABL1 füzyonu Kronik Myeloid Lösemi (KML) ‘nin 

blastik dönüşümde rol oynasa da nadiren primer AML vakalarında ortaya çıkabilir. 

AML vakalarının %1’inden azında görülen erkeklerde daha sık görülen bir azınlığı 

temsil eder. AML tanısından önce veya tedavi sonrasında gizli bir KML antitesinin 

dışlanması tanı için esastır. İmmunfenotiplemede lenfoid antijenlerin (CD19, TdT, 

CD7) yaygın ekspresyonu saptanır. 

BCR-ABL1 ile birlikte AML hastaları geleneksel AML terapisi ve tirozin 

kinaz inhibitörlerine yanıt vermez. Kötü risk grubunda olan bu hastalara allojenik 

kök hücre transplantasyonu denenmelidir (44). 

 

2.6.2.10 Mutant NPM1 ile birlikte AML: Numartin ve B23 olarak da 

bilinen nükleofosmin (NPM1) blastik hücrelerin çekirdeğinde bulunan nükleolar 

multi-fonksiyonel bir proteindir. NPM1 geni 5q35 kromozomu üzerinde bulunur ve 

12 ekzondan oluşmaktadır. AML hastalığı ile olan ilişkisi 2005 yılında tespit edilmiş 

olup 2016 WHO kriterlerinde sınıflamaya dahil edilmiştir. 

  Nükleofosmin; çeşitli hücre kompartmanları (nükleolus, nükleoplazma, 

sitoplazma) arasında taşıma proteini işlevi görür. Bu işlev sentrozom 

kopyalanmasının kontrolü, ribozom biyogenezi, kromatin yeniden düzenlenmesinde, 
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DNA replikasyon, translokasyon ve hasar tamiri mekanizmaları için kritik öneme 

sahiptir. NPM1 aynı zamanda tümör baskılayıcı p14
ARF

 ve p53 aracılığı ile apoptoz 

yanıtının oluşmasını indükler. NPM1 mutasyona uğraması ile apoptozis yanıtının 

yeterince oluşamaması ve hücrelerin kontrolsüz çoğalması ile AML oluşumuna yol 

açmaktadır. 

Nükleofosmin geni mutasyonu AML hastalarının yaklaşık %35’inde, normal 

sitogenetikli olguların yaklaşık %60’ında pozitif olarak saptandığı belirtilmektedir. 

FLT-3 mutasyonu yokluğunda izole mutant NPM1 saptanan AML olgularının iyi 

prognoza sahip olduğu düşünülmektedir. DNMT3A, Flt-3, TET2, IDH1’deki ikincil 

mutasyonlar NPM1 ile görülen AML de nispeten yaygındır ve prognozu 

etkileyebilmektedirler (6,45–47). 

 

2.6.2.11 Biallelik CEBPA mutasyonu ile birlikte AML: Myeloid 

transkripsiyon faktörü olan CCAAT artırıcı/bağlayıcı protein-alfa (CEBPA) 

granülositik maturasyonun önemli bir mediatörüdür. CEBPA mutasyonu 

monoallelik-tek allelli (CEBPAsm) ya da biallelik-duble allel (CEBPAdm) olarak 

görülebilir. Normal karyotipli vakalarda daha sık (%15-18) olmak üzere AML 

hastalarının yaklaşık %10-15’inde CEBPA mutasyonu pozitif olarak saptanır. Bu 

vakaların yaklaşık %60’ı biallelik olarak saptanmıştır. Biallelik CEBPA mutasyonu 

2017 ELN sınıflamasına göre iyi progrostik gruptadır. Biallelik mutasyonların tek 

allelli mutasyona göre daha iyi prognoza sahip olduğu saptanmıştır (32,48–50).  

 

2.6.2.12 RUNX1 mutasyonu ile birlikte AML: RUNX1 geni 21 

kromozomun uzun kolunda bulunur. Farklı proteinlerle etkileşime girerek 

hematopoetik faklılaşma, ribozom sentezi, hücre döngüsünün düzenlenmesi, p53 

sinyal yolaklarının denetlenmesini sağlar (51). 

Bu antite WHO kriterlerine 2016 yılında dahil edilmiştir. AML hastalarında 

insidansı %4-16 arasındadır. Yaşlı hastalarda daha sık görüldüğü bildirilmiştir. Bu 

gruptaki olgular morfolojik olarak FAB sınıflamasında M0 ile uyumludur. RUNX1 

mutasyonu ile birlikte AML kötü prognoz ile ilişkilidir (32). 
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  2.6.2.13 FLT-3 (FMS like Tirozin Kinaz-3) mutasyonu ile birlikte AML: 

Flt-3 mutasyonu AML’de görülen en sık mutasyonlardan biri olup yeni tanı olguların 

%30’unda saptanabilir. Bu mutasyon yaş ile de ilişkilidir, çocukluk çağında ve 60 

yaş üstü popülasyonda daha seyrek iken ara yaş grubunda daha sık saptanmıştır. 

NPM-1 mutasyonu pozitif saptanan normal sitogenetikli olguların yaklaşık %45 inde 

FLT-3 mutasyonu pozitif saptanır.  

C-FMS, C-KIT ve PDGFR-alfa gibi tirozin kinaz-3 reseptör ailesinin bir 

üyesidir ve kromozom 13q12 üzerinde yer alır. Myeloid progenitör hücrelerin 

farklılaşması ve çoğalmasına katkı sağlar. FLT-3 ün internal tandem duplikasyon 

(ITD) ve tirozin kinaz domain (TKD) bölgelerinde mutasyon görülür.  

Klinik olarak FLT-3 mutasyonu yüksek periferik WBC sayısı ve kemik 

iliğinde yüksek blast oranı ile karakterizedir. Normal sitogenetikli FLT-3 mutasyonu 

pozitif olguların kötü prognoz ile ilişkili olduğu ve yüksek relaps oranları ile 

seyrettiği bilinmektedir (52,53).  

 

2.6.2.14 AML İlişkili Diğer Genler: IDH1/2, DNMT3A, TET2, c-KIT, WT-

1, RAS, TP53 mutasyonları başta olmak üzere 20’den fazla gen AML hastalığında 

belirli oranlarda pozitif saptanabilirler. Bu genler yeni nesil DNA sekanslama 

yöntemi ile saptanabilirler. Bu gruptaki hastalar prognoz üzerine etkileri, bu 

mutasyonların görüldüğü diğer hastalıklar ile AML arasındaki ilişki araştırılmaktadır. 

Bu genlerin hemen hepsinin kötü prognoz ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (35). 

 

2.7 Prognostik Faktörler 

AML’de prognoz üzerine etki eden en önemli faktörler hastanın sitogenetik 

ve moleküler profilidir. Bunun yanında hastanın yaşı, klinik özellikleri, performans 

durumu, yandaş hastalıkları, bazı laboratuvar parametrelerinin prognoz üzerine etkisi 

mevcuttur. 
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2.7.1 Kötü Risk Faktörleri 

 İleri Yaş (özellikle >60) 

 Kötü performans durumu (Karnofsky performans skoru <60) 

 Eşlik eden medikal ko-morbidite olması 

 Sitotoksik ajanlar ve radyoterapi öyküsü olması 

 Refrakter hastalık ve erken relaps gelişimi (<12 ay) 

 Hastalık öncesi myelodisplazi ve myeloproliferatif hastalık öyküsü olması 

 Yüksek Wbc (>30,000/L) 

 Tümör yükünü gösteren yüksek LDH ve komplikasyon riskini artıran düşük 

trombosit ve hemoglobin düzeyleri bazı kaynaklarda indirekt kötü prognostik 

faktör olarak değerlendirilmiştir (15,54,55). 

 

2.8 Moleküler ve Sitogenetik Risk Faktörleri (ELN-AML Risk 

Klasifikasyonu) 

ELN genetik kategorilerinin asıl amacı genetik anormalliklerle klinik 

karakteristikler arasındaki korelasyonu standardize etmektir. Önceki yıllarda yapılan 

sınıflandırmalarda orta-1 ve orta-2 olarak adlandırılan gruplarının prognozları 

arasında anlamlı fark olmadığı son yıllarda yapılan çalışmalarla tespit edilmiş olup 

2017 sınıflamasında bu iki alt grup, orta grup içerisinde toplanmıştır (Tablo 3) (7). 
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Tablo 3. ELN 2017 prognostik sınıflaması (ELN 2017 Kılavuzundan revize edildi.) 

RİSK 

KATEGORİLERİ 
      GENETİK ANOMALİ 

İyi risk grubu 

 t(8;21) -RUNX1-RUNX1T1 

 t(15;17)- PML-RARA 

 inv16 veya t(16;16) -CBFB-MYH11 

 Mutant NPM1 ve FLT-3 negatif (normal sitogenetik) 

 Biallelik mutant CEBPA 

Orta risk grubu 

 Mutant NPM1 ve FLT3-ITD (yüksek allel pozitif) 

(normal sitogenetik) 

 Yabanıl tip NPM1, FLT-3 yokluğunda veya düşük allel 

pozitif (normal sitogenetik) 

 t(9;11)- MLLT3-KMT2A 

 İyi veya kötü risk grubunda tanımlanmamış sitogenetik 

anomaliler ve normal karyotipli olgular 

Kötü risk grubu 

 t(6;9)- DEK-NUP214 

 t(9;22)- BCR-ABL1 

 inv 3 yada t(3;3)- GATA2, MECOM 

 del (5q); -7; -17/ (17p) 

 Kompleks karyotip  

 Monozomal karyotip 

 Yabanıl tip NPM1 ve FLT-3 pozitifliği (normal 

sitogenetik) 

 Mutant RUNX1 

 Mutant ASXL1 

 Mutant TP53 

 

2.9 Tedavi 

Akut Myeloid Lösemi’nin tedavisi indüksiyon ve post-remisyon 

(konsalidasyon) kemoterapisi olarak ikiye ayrılır. İlk aşamada hastanın tam 

remisyona girmesi hedeflense de indüksiyon kemoterapisi sonrasında tam remisyona 

girmeyen hastaların yüksek performans ile konsalidasyon tedavisine başlaması 

ikincil amaçtır.  

Post-remisyon tedavisi almayan hastaların büyük çoğunluğunda 6 ila 9 ay 

arasında relaps gelişir. İndüksiyon tedavisi yaş, hastanın performans durumu, ko-

morbiditeler ve öncül miyelodisplazi gibi durumlardan etkilenir. Performansı kötü 
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olan yaşam beklentisi düşük ileri yaş hastalarda düşük yoğunluklu indüksiyon 

tedavisi ve destek tedavi verilebilir. Performans durumu iyi olan ko-morbiditesi 

olmayan genç hastalara agresif kemoterapi uygulanmalıdır. Kılavuzlar genç-ileri yaş 

sınırını AML hastalığı için 60 yaş olarak kabul etmeyi önermektedir. 

Sitogenetik ve moleküler özellikler hastaların tedavilerin etkinliği açısından 

en önemli belirteçlerdir. Bir siklus indüksiyon kemoterapisi sonrası remisyon 

sağlanmaması ve tümör yükünün fazla olması (WBC>30.000/mcL) uzun süreli 

remisyon açısından kötü prognostik belirteçlerdir. Tüm hastalar kemoterapilerin yan 

etkileri ve tümör lizis sendromu açısından yakın takip edilmelidir (1,56). 

 

2.9.1 İndüksiyon Terapisi 

Standart indüksiyon kemoterapisi sitarabin ve antrasiklin omurgasına dayanır 

ve uzun yıllardır aynı tedavi protolokü uygulanmaktadır.  Yaygın kullanımı sitarabin 

7 gün ve antrasiklin 3 gün şeklinde olup 7+3 kemoterapisi şeklinde adlandırılır. 

Tedavi sonrasında remisyon konsalidasyon tedavisi uygulanmadığında hastaların 

büyük çoğunluğunda haftalar veya aylar içinde relaps geliştiği bilinmektedir. 

Hastaların çoğu (%60-80) ilk kür tedavisi sonrasında tam remisyona girmektedir. 

Hastaların yaklaşık %25’inde tam remisyon elde edebilmek için ardışık ikinci bir 

indüksiyon tedavisi verilebilir, buna çift indüksiyon rejimi denir (9,54). 

Sitarabin; pirimidin analoğu olup DNA sentezinin ve onarımının bozulması 

ile sonuçlanan DNA polimeraz inhibisyonu sağlar. Hücre içinde aktif metaboliti 

arasitidin trifosfat’a dönüşerek hücre bölünmesini S fazında durdurur. Standart 

indüksiyon tedavisinde 7 gün süreyle günde 100-200 mg/m
2
 dozunda intravenöz 

infüzyon şeklinde uygulanır (57). 

Antrasiklinler; topoizomeraz 2 inhibisyonu ile DNA ve RNA baz çiftleri 

arasına girerek sentezi inhibe ederler. Danuorubicin en çok kullanılan antrasiklin 

olup indüksiyon tedavisinin ilk 3 gününde, günde 45- 60 mg/m
2
 dozunda uygulanır. 

Genç hasta grubunda ve FLT-3 mutasyonu pozitif olup FLT-3 inhibitörleri 

kullanılamıyorsa 90 mg/m
2
/gün dozuna çıkılabilir. Danuorubicin lipofilik bir analoğu 

olan idarubicinin günlük kullanım dozu 12-13 mg/m
2
(3 gün) şeklindedir. 

Sitarabin+danuorubicin ve sitarabin+idarubicin etkinliğini karşılaştıran çalışmalarda 
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genel sağkalımda ve ilaç toksisitesi olarak anlamlı fark bulunmamıştır (7,58,59). 

FLT-3 inhibitörleri (midastaurin); FLT-3 mutasyonu pozitif olan hastalarda 

günde iki kez peroral 50 mg indüksiyon tedavisinin 8-21. günlerinde tedaviye 

eklendiğinde sağkalımı uzattığı gösterilmiştir (60). Aynı zamanda CD-33 pozitif 

AML hastalarında gemtuzumab ozogamisin (rekombinant anti-CD33 antikoru) 

indüksiyon tedavisinin 1.,4.,7. günlerinde 3 mg/m² (en fazla 5 mg olacak şekilde) 

eklenebilir (61,62). 

NCCN kılavuzunda genç (özellikle 45 yaş altı), performansı yüksek hastalara 

yüksek doz sitarabin tedavisi verilmesi önerilse de ELN kılavuzunda yüksek doz 

tedavide yan etki riskleri de arttığı için şu an için önerilmemektedir (1,7). 

60 yaşın üzerindeki ko-morbiditeleri fazla, performans skoru düşük, kötü 

sitogenetik risk grubundaki hastaların prognozu oldukça kötüdür ve genellikle yoğun 

kemoterapi protokollerini tolere edemezler. Bu hastalara düşük doz sitarabin içeren 

rejimler yanı sıra hipometile edici ajanlar (desitabin, azasitidin) veya destek tedavi 

ile takip önerilebilir. Ancak 60 yaş üzerindeki ECOG skoru <2 olan, komorbiditeleri 

bulunmayan ve iyi-orta risk grubunda sitogenetik anomaliler bulunan hastalar 

standart doz 7+3 kemoterapisi ile tedavi edilebilir (24,63). 

Tedavinin etkinliğini değerlendirebilmek için tedavinin başlangıcından 14-21 

gün sonra kemik iliği aspirasyon biyopsisi yapılmalıdır (1,24). 

Tam yanıt kriterleri Uluslararası Çalışma Grubu (İnternational Working 

Group) tarafından tanımlanmıştır (64). 

 Nötrofil sayısı>1000/mL, trombosit sayısı>100.000/mL olmalıdır. 

 Ekstramedüller tutulum olmamalıdır. 

 Yanıt değerlendirmek amacıyla yapılan kemik iliği biyopsisinde blast oranı<%5 

olmalıdır. Mevcut olan blastların hiçbirinde auer body gibi lösemik patern 

olmamalıdır. 

 Normal matürasyonlu eritroid, granülositik ve megakaryositer hücre serileri 

görülür. 

 Ekstramedüller tutulum (merkezi sinir sistemi, yumuşak doku .vb) yoktur. 
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Parsiyel yanıt; tam remisyon yanıtındaki tüm hematolojik kriterlerin 

karşılanması yanı sıra kemik iliğindeki blast oranının %5-%25 arasında olması 

durumudur (64). 

 

2.9.2 Konsalidasyon Terapisi  

Başarılı bir indüksiyon tedavisi sonrasında tam remisyon yanıtı alınan 

hastalarda kemik iliğinde rezidüel blastik hücrelerin yok edilmesi için konsalidasyon 

tedavisi verilmesi önemlidir. Konsalidasyon tedavisi almayan hastaların büyük 

çoğunluğunda 6-9 ay içerinde nüks gelişir. 60 yaşından küçük genç hastalarda 

konsalidasyon tedavileri sitogenetik ve moleküler anomalilere dayanan ELN risk 

sınıflamasına göre seçilir. 

İyi risk grubundaki hastalarda 2-4 kür 1000-1500 mg/m² 12 saatte bir (1., 3., 

5. günler) sitarabin veya 3000 mg/m² 12 saatte bir (1., 3., 5. günler-HİDAC) 

tedavileri önerilmektedir. Orta risk grubundaki hastalarda da HİDAC kemoterapi 

protokolü uygulanabileceği gibi allojenik kemik iliği nakline hastalar direkt veya bir 

kür sitarabin protokolü sonrasında yönlendirilebilirler. Kötü risk grubundaki 

hastalara kemik iliği nakli tedavisi uygulanabilir ya da çalışma tedavilerine dahil 

edilebilirler (7). 

 

2.9.3 Relaps veya Refrakter Hastalık Tedavisi 

Refrakter hastalık; 2 kür indüksiyon terapisi sonrasında tam remisyon yanıtı 

alınamaması durumuna denir (65). Hastalığın erken nüks etmesi (<12 ay) veya 

refrakter olması kötü prognoza işarettir. Erken relaps gelişen hastalarda ve refrakter 

olan hasta grubunda sitarabin+donuorubicin tedavisi ile tam yanıt gelişme olasılığı 

%10 civarında saptamış olup geç nüks etmiş (>12 ay) olgularda bu oran %50’lere 

çıkmaktadır. Bu hasta gruplarında en etkili tedavi yöntemi allojenik kemik iliği 

naklidir (66). 

Allojenik kemik iliği nakli için uygun donörü olmayan ya da imkanlar 

nedeniyle yapılamayan olgularda kurtarma rejimleri uygulanabilir. Bu rejimler 

yüksek doz tedaviler olup hastalar açısından tolere edilebilmesi zordur. Tedavilerin 
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ana omurgasını antrasiklin ve yüksek doz sitarabin oluştururken bunların yanına 3. 

bir ajan genellikle eklenir. Birbirlerine karşı üstünlüğü kanıtlanmış bir rejim henüz 

gösterilememiştir. Kurtarma tedavileri ile tam yanıt elde edilen hastalar allojenik 

kemik iliği nakline yönlendirilirler (66–68).  

Sık kullanılan kurtarma rejimleri; 

 IDA-FLAG 

 MEK 

 Klofrobin + Sitarabin 

 FLAMSA 

 HAM(24) 

Kemik iliği nakline kurtarma rejiminden sonra uygun olmayan hastalarda 

alternatif ajanlar denenebilir. Bunlardan bazıları aşağıda belirtilmiştir; 

 Quzartinib; 2. Kuşak oral FLT-3 inhibitörüdür (69). 

 AG-221; IDH-2 inhibitörüdür (70). 

 Vadastuksimab; CD-33 antikorudur (71). 

 Crenolanib; FLT-3 TKD mutasyonu üzerinden etki gösterir (72). 

 Sorafenib; FLT-3 ITD inhibitörü olarak etki eder (73). 

 

2.9.4 APL tedavisi 

All-trans retinoik asit (ATRA)’in bulunmasından önce ölümcül kanamalarla 

seyreden APL prognozu kötü bir AML alt tipi olarak bilinmekteydi. Tedavi 

edilmediğinde halen mortalitesi çok yüksek olan bu alt tipten histokimyasal inceleme 

ile şüphelenildiğinde moleküler sonuçlar gelmeden tedavisine başlanmalıdır. ATRA 

tedavisinde 45 mg/m
2
/gün’ den düşük dozların kullanılmaması önerilir. Bu 

hastalarda idarubisin veya daunorubisin ile monoterapi ile %55 tam remisyon oranı 

sağlamakta iken tedaviye ATRA eklendiğinde bu oran %90’ın üzerine çıkmaktadır 

(74,75). 
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2.9.5 Allojenik Kök Hücre Nakli (HCT) 

Yetişkin akut lösemilerde sadece kemoterapi uygulanarak remisyon yanıtı 

elde edilebilse de kür şansı oldukça düşüktür ve halen mortalitesi yüksek bir 

hastalıktır. Sitogenetik ve moleküler anomalilere göre yapılan risk skorlamasının 

yaygınlaşması ile hastalar iyi-orta-kötü risk gruplarına ayrılmıştır. İyi risk grubu 

haricindeki tüm hastaların ilk tam remisyon yanıtı sonrasında engel yok ise allojenik 

kemik iliği nakline yönlendirilmesi önerilmektedir.(76) İyi risk grubundaki olgularda 

allojenik kemik iliği nakli tedavisinin enfeksiyona yatkınlık ve greft versus host 

hastalıklarına bağlı morbidite ve mortaliteye yol açma riski azımsanmayacak 

düzeyde olup, konsalidasyon kemoterapileri uygulanması ve hastanın yakın takibi 

önerilmektedir (7,77). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Hastanemiz 11.09.2019 tarihli 04 sayılı Etik Kurul onayı (Ek-1) ve SBÜ 

Dekanlığı 29.05.2019 tarihli 206 karar numaralı onayı ile 2009-2019 yılları arasında 

SBÜ İzmir Bozyaka Eğitim ve Araştırma Hastanesi Hematoloji Kliniğinde ‘’Akut 

Myeloid Lösemi’’ tanısı ile takip edilmiş (ICD-10 tanı kodu C-92 olarak sisteme 

girilen) hastaların bilgileri Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bozyaka Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi İstatistik Biriminden araştırma sorumlusu eğitim görevlisi ve 

hastanemiz başhekimi onayı ile istendi. 

Çalışmaya 18 yaşından büyük, ek malignitesi olmayan, hastane sisteminde 

moleküler veya sitogenetik sonuçlarından en az biri mevcut olup hastanemizde 

takipli olan 106 primer AML hastası dahil edildi ve hastaların verileri retrospektif 

olarak tarandı. Allojenik kemik iliği nakline gönderilen, medikal kayıtları yetersiz 

olan, tedaviyi kabul etmeyen hastalar çalışmaya dahil edilmedi. AML tanısı için 

WHO kriterleri esas alındı. Moleküler biyokimya sonuçlarının taranması için 

hastanemiz Tıbbi Biyokimya Kliniği’nden onay alındı. Hastalardan ek tetkik 

istenmeyeceği, hastaların kişisel bilgileri kullanılmayacağı için tekrar onam imzası 

alınmadı. 

AML hastalarında prognoz üzerine etkisi olabileceği düşünülen hemoglobin 

(Hgb), lökosit (Wbc), nötrofil (Neu), lenfosit (Lym), trombosit (Plt), laktat 

dehidrogenaz (LDH), serum albümin (Alb) gibi biyokimyasal parametrelerin tanı 

anındaki düzeyleri kaydedildi. 

Hastaların tanı anındaki yaşı, tanı tarihi, indüksiyon kemoterapisine verdiği 

ilk yanıt durumu (tam remisyon (CR), kısmi remisyon (PR), yanıtsız, belirsiz), ilk 

yanıt tarihi, relaps gerçekleştiyse relaps tarihi, relapsa kadar geçen süre, refrakter 

olma durumu, ölüm gerçekleştiyse; ölüm tarihi, ölüm sebebi kaydedildi. Ölüm 

sebepleri hastalığa ve tedavi komplikasyonlarına bağlı, enfeksiyona bağlı şeklinde 

gruplandırıldı. 

Hastaların kemik iliği aspirasyon örneklerinden konvansiyonel sitogenetik 

inceleme için rutin metodlarla preparatlar hazırlanmıştır. Bu preparatlardan 
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Uluslararası Sitogenetik Terminoloji Sistemi’ne (ISCN) göre her hastadan 20’şer 

GTG-bant metafaz alanı incelendi. 20 metafaz elde edilemeyen olgular ‘’yetersiz 

metafaz’’ olarak değerlendirildi. Yeterli metafaz elde edilebilen hastalarda saptanan 

trizomi, inversiyon, translokasyon, monozomi gibi kromozomal anomaliler 

retrospektif olarak hastanemiz veri tabanından kaydedildi. 3 ve daha fazla sitogenetik 

anomali saptanan hastalar kompleks karyotipli olarak değerlendirildi.  

Konvansiyonel sitogenetik çalışma için hazırlanan fiksatiflerden FİSH 

incelemesi için yaymalar yapıldı. Akut myeloid lösemi panelinde bulunan belirli 

sitogenetik anomaliler (t(15;17), t(8;21), inv16, 11q23, 5.-7.-8.-17. kromozom 

anomalileri) dual color translocation probe, breakapart rearrangement probe’lar 

kullanılarak her hasta için en az 100 interfaz hücresindeki FİSH sinyalleri 

incelenmiştir. Bu inceleme sonuçlarında saptanan kromozom anomalileri tarafımızca 

retrospektif olarak hastanemiz veri tabanından kaydedilmiştir. 

Hastanemiz Tıbbi Biyokimya Laboratuvarında 2014 yılından beri çalışılan 

FLT-3, NPM1, İnv 16 sonuçları Tıbbi Biyokimya Kliniği arşivinden retrospektif 

olarak tarandı. 

FLT-3; hastanemiz Tıbbi Biyokimya Laboratuvarında çalışılmış olup DNA 

ayrıştırılması için ‘’manyetik parçacıklı EZ-1 DNA Blood’’ (Hilden/Almanya) ve 

‘’EZ1 Advenced Nükleik Asit izolasyon robotu’’ (Hilden/Almanya) kullanılmıştır. 

Sonrasında örnekler PCR işlemi yapılmak üzere ‘’Leukostrat FLT-3 Mutasyon 

Assay’’ (İnvivoscribe Tech. Inc. San Diego/California/USA) cihazına alındı. PCR 

örnekleri %2,2 Agaroz FlashGel System (Lonza/Rockland/USA) cihazı ile 70 Voltta 

45 dakika yürütülerek bant boyutlarına göre sonuçlar değerlendirildi. PCR örnekleri 

D835 mutasyonu taramak için EcoRv enzim kesimi sonrasında %2,2 Agaroz 

FlashGel System (Lonza/Rockland/USA) cihazı ile 45 dakika yürütülerek 

değerlendirme yapıldı. 

İnv (16); kan örneklerinde RNA ayrıştırma işlemi QIAamp RNA Blood 

MiniKit (Hilden/Almanya) makinesi ile yapıldı. Bu örnekler sonrasında İpsogen 

CBFB/MYH11 A Kit İnv (16) (Hilden/Almanya) kiti ile real time PCR cihazında 

çalışıldı. 
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NPM1; kan örneklerinde RNA ekstraksiyonu amacıyla QIAamp RNA Blood 

MiniKit (Hilden/Almanya) cihazı kullanıldı. Bu örnekler sonrasında İpsogen NPM1 

MutaQuant Kit NPM1 (Hilden/Almanya) kiti ile real time PCR cihazında çalışıldı. 

Moleküler mutasyon saptanan hastalar ELN 2017 prognostik sınıflamasında 

iyi prognostik sınıfta yer alan sadece NPM1 mutasyonlu grup, kötü prognostik sınıfta 

yer alan sadece FLT-3 mutasyonu saptanan grup, orta prognostik sınıfta yer alan 

NPM1 ve FLT-3 mutasyonları birlikte olan grup olarak 3 alt gruba ayrılarak 

sağkalım analizi yapıldı. 

Konvansiyonel sitogenetik ve FİSH yöntemleri birlikte değerlendirilerek 

kromozom anomalileri kompleks karyotip, 5q delesyonu, t(15;17), t(8;21), inv 16 

pozitif ve normal karyotipli  olarak görece daha sık ( bir grupta en az 3 hasta 

olmasına dikkat edildi) görülen anomaliler şeklinde alt gruplara ayrılarak sağkalım 

analizi yapıldı. Daha az hasta sayısı olan diğer kromozom anomalisi saptanan gruplar 

çalışma gücünü düşüreceğinden karşılaştırmaya dahil edilmedi. 

Hastaların konvansiyonel sitogenetik, FİSH ve moleküler biyokimya 

sonuçları kaydedilen ve mevcut verileri sınıflama yapabilmek için yeterli olan 68 

hasta ELN 2017 sınıflama kriterlerine göre iyi, orta ve kötü prognostik gruplara 

ayrıldı. Bu grupların sağkalım, indüksiyon kemoterapisine verilen ilk yanıt 

durumları, relaps olma durumları, relapsa kadar geçen süreleri ve refrakter olma 

durumları istatistiksel olarak analiz edildi. 
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4. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 

Bu çalışmada elde edilen veriler Microsoft Excel formatında hazırlanmış olup 

SPSS versiyon 25 istatistik programına aktarılmıştır. Hasta gruplarının 

karakteristikleri için tanımlayıcı istatistikler yapılmıştır. Tüm hastalar normalite testi 

ile değerlendirilmiş olup hastaların normal dağılım göstermedikleri görülmüştür. 

Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında ki-kare testi kullanılmıştır. Kategorik 

olan değişkenlerin sağkalım üzerine etkileri cox-regresyon modellemesi ile 

değerlendirilmiştir. Aynı zamanda kategorik ölçümler sayı ve yüzde olarak 

belirtilmişken, sürekli ölçümler ise medyan değer, standart sapma olarak belirtildi. 

Hasta grupları ile sağkalım arasındaki ilişki Kaplan-Meier analizi ile 

değerlendirilmiştir. P değerinde 0.05 altındaki değerler istatistiksel anlamlı olarak 

kabul edilmiştir. 

  



28 

 

5. BULGULAR 

 

Çalışmamızda yer alan 106 hastanın tanı anındaki ortalama yaşı 57,7 (18-85; 

SD ±16,2), ortalama hemoglobin düzeyi 8,8 g/dl (4,0-13,6; SD ±2,2), ortalama 

lökosit sayısı 34843,3 /µl (450-273360; SD ±52687,4), ortalama nötrofil sayısı 

9445,6 /μL (50-110320; SD ±17123,1), ortalama lenfosit sayısı 5842,6/μL (0-75690; 

SD ±10038,7), ortalama trombosit sayısı 68911,3/μL (1000-387000; SD ±65592,6), 

ortalama LDH 602,3 U/L (112-4500; SD ±602,4), ortalama serum albümin düzeyi 

3,7 g/dL (2,2-5,1; SD ±0,6) olarak saptanmıştır (Tablo 4). 

 

Tablo 4. Hastaların tanı anındaki laboratuvar değerleri 

Değer Ortalama SD Değer Ortalama SD 

Hgb (g/dL) 8,8 ±2,2 Yaş 57,7 ±16,2 

Wbc (/μL) 34843,3 ±52687,4 Plt (/μL) 68911,3 ±65592,6 

Neu (/μL) 9445,6 ±17123,1 Ldh (U/L) 602,3 ±602,4 

Lym (/μL) 5842,6 ±10038,7 Alb (g/dL) 3,7 ±0,6 

 

106 hasta medyan 7,0 (1-107) ay izlendi. Tüm hastaların medyan genel 

sağkalım süresi 10,0 (±1,60) ay saptanmıştır (Grafik 2). Hastalıksız sağkalım süresi 

9,1 (±1,10) ay olarak bulundu. Bu hastalardan 72 tanesinde (%67,92) izlem süresi 

boyunca ölüm gerçekleşirken, 34 kişinin (%32,08) halen hayatta olduğu saptandı. 

Exitus olan 72 hastanın 38’i (%52,7) primer hastalık progresyonuna ve tedavi 

komplikasyonlarına bağlı ölmüş, 26 (%36,1) hastanın sepsis ve enfektif süreçlere 

bağlı ölmüş, 8 (%11,2) hastanın ölüm sebebi bilinmemektedir (Grafik 1). 
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   Grafik 1. Takip sürecinde ölen hastaların ölüm sebepleri dağılımı 

 

 

    Grafik 2. Çalışmaya katılan tüm hastaların (n=106) genel sağkalım analizi 

 

Çalışmada yer alan 106 hastanın 58’i (%54,7) erkek, 48’i (%45,3) 

kadınlardan oluşmaktaydı ve erkek/kadın oranı 1,2:1 olarak tespit edildi (Grafik 3). 

58 Erkek hasta medyan 7 (1-88) ay, 48 kadın hasta medyan 7 (1-107) ay izlendi. 
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Medyan OS süreleri erkeklerde 10,4 (±2,4) ay, kadınlarda 9,5 (±1,6) ay olarak 

bulundu. Cinsiyet ile sağkalım süreleri arasında anlamlı istatistiksel ilişki bulunmadı. 

(p=0,695) (Grafik 4).  

 

 

Grafik 3. Çalışmaya katılan tüm hastaların (n=106) cinsiyetlere göre dağılımı 

 

 

Grafik 4. Cinsiyetlere göre genel sağkalım analizi (p=0,695) 
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Hastalar yaş gruplarına göre ayrıldığında 60 yaş altında 51 (%48,1) hastanın, 

60 yaş üzerinde 55 (%51,9) hastanın yer aldığı saptanmıştır. 60 yaş altı hastaların 

medyan genel sağkalım süresi 14,3 (±3,2) ay, 60 yaş üzerinde (yaşlı) hastaların 

medyan genel sağkalım süresi 5,1 (±0,4) ay olarak saptanmıştır. İstatistiksel olarak 

yaş grupları ile sağkalım süreleri arasında anlamlı ilişki bulunmuştur (p=0,003) 

(Grafik 5). 

 

Grafik 5. Yaş gruplarına göre genel sağkalım analizi (p=0,003) 

 

FİSH ve konvansiyonel sitogenetik sonuçlar birlikte değerlendirildiğinde 14 

hastada sitogenetik incelemede yeterli değerlendirme yapılamamıştır. Kalan 92 

hastanın 55 (%59,7) tanesi normal karyotipli olarak saptanmıştır. 10 tanesinde 

kompleks karyotip, 8 tanesinde t(15;17) anomalisi, 5  tanesinde t(8;21) anomalisi, 3 

hastada 5q delesyonu, 3 hastada inv 16, 2 hastada trizomi 8, 2 hastada monozomi 7, 2 

hastada 7q delesyonu, birer hastada da 17q21 ve 47XXY anomalileri mevcuttu 

(Tablo 5). 
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Tablo 5. Sitogenetik sonuçları değerlendirilebilen hastaların (n=92) dağılımı 

Sitogenetik Anomali Sayı Yüzde (%) 

Normal Karyotip 55 %59,7 

Kompleks Karyotip 10 %10,8 

t(15;17) 8 %8,6 

t(8;21) 5 %5,4 

5q del 3 %3,2 

İnv 16 3 %3,2 

Trizomi 8 2 %2,1 

7q del 2 %2,1 

Monozomi 7 2 %2,1 

17q21 1 %1,1 

47XXY 1 %1,1 

Toplam 92 %100 

 

FİSH, konvansiyonel sitogenetik sonuçları birlikte değerlendirildiğinde 10 

kompleks karyotipli olgunun medyan OS 3,3 (±0,3) ay olarak saptandı ve 9 tanesi 

izlem süresi boyunca ex olduğu bir hasta halen hayatta olduğu gözlenmiştir. t(15;17) 

anomalisi mevcut olan 8 hastanın 2’si ölmüş olup medyan OS süresi 24,2 (±5,1) ay 

olarak saptanmıştır. t(8;21) anomalili 5 hastanın 4’ü halen hayatta olup 1’i izlem 

süresi boyunca ex olmuştur ve medyan OS 19,0 (±3,7) ay olarak saptanmıştır. 

Normal karyotipli 55 hastanın 17’si halen hayata olup medyan OS değeri 10,2 (±1,7) 

ay olarak saptanmıştır. 5q delesyonu saptanan 3 hastanın tümü izlem süresinde ex 

olmuştur ve medyan OS süresi 5,0 (±1,2) ay, inv 16 saptanan 3 hastanın biri takip 

süresince ex olmuştur ve medyan OS süresi 13,5 (±3,2) ay olarak saptanmıştır 

(p=0,004) (Tablo 6). Mevcut bulgularla t(15;17), t(8;21) ve inv 16 anomalilerine 

sahip olan hastaların medyan OS değerleri tüm hastaların medyan OS (10 ay) 

değerinden uzun olduğu saptanmıştır. Bu hastalar kendi aralarında 

değerlendirildiğinde en uzun sağkalım süresine t(15;17) anomalisi bulunan hastaların 

sahip olduğu görülmektedir. 
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Tablo 6. Sitogenetik anomali gruplarının genel sağkalım analizi (p=0,004) 

Sitogenetik Anomali Genel Sağkalım Süresi (ay) SD (±) 

t(15;17) 24,2 ±5,1 

t(8;21) 19,0 ±3,7 

İnv16 13,5 ±3,2 

Normal Karyotip 10,2 ±1,7 

5q del 5,0 ±1,2 

Kompleks Karyotip 3,3 ±0,3 

 

Moleküler biyokimya tetkikleri çalışılabilen 64 hastanın 6 tanesinde sadece 

FLT-3 mutasyonu saptanmış olup 10 tanesinde sadece NPM1 mutasyonu 

saptanmıştır. Bunun yanı sıra 5 hastada hem NPM1 hem FLT-3 mutasyonu saptandı. 

2 hastada inv16 mutasyonu tespit edildi. Moleküler biyokimya sonuçları kendi 

arasında değerlendirildiğinde sadece FLT-3 mutasyonu olan hastaların medyan OS 

süresi 8,8 (±3,0) ay; sadece NPM1 mutasyonu olan hastaların medyan OS süresi 18,7 

(±2,5) ay; FLT-3 ve NPM1 birlikte olan hastaların medyan OS süresi 5,4 (±1,0) ay 

olarak bulunmuştur. Mutasyon grupları kendi aralarında incelendiğinde sadece 

NPM1 mutasyonu saptanan gruptakilerin diğer gruplardan görece fazla yaşadığı 

saptanmıştır. Moleküler genetik sonuçları ile yapılan gruplama ile sağkalım süreleri 

arasında istatistiksel anlamlı ilişki bulunmuştur (p=0,015) (Grafik 6) (Tablo 7).  

 

Tablo 7. Genetik mutasyon gruplarının genel sağkalım analizi (p=0,015) 

Gen Mutasyonu Hasta sayısı (n=21) Genel sağkalım süresi (ay) SD (±) 

İzole NPM1 10 (%47,6) 18,7 ±2,5 

İzole FLT-3 6 (%28,5) 8,8 ±3,0 

NPM1+FLT-3 5 (%23,9) 5,4 ±1,0 
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Grafik 6. Gen mutasyonu saptanan hasta dağılımı 

 

Hastalar moleküler, sitogenetik ve FİSH özelliklerine göre yapılan ELN 2017 

sınıflamasına göre iyi-orta-kötü prognostik sınıflara ayrıldı. Verileri sınıflama 

yapabilmek için yeterli olmayan 38 hasta sınıflamaya dahil edilemedi. Sınıflamaya 

dahil edilebilen 68 hastanın 22 (%32,3) tanesi iyi prognostik sınıfta, 25 (%36,7) 

tanesi orta prognostik sınıfta, 21 (%30,8) tanesi kötü prognostik sınıfta yer aldı. İyi 

prognostik sınıftakilerin süresi 25,0 (±6,3) ay, orta prognostik sınıftakilerin genel 

sağkalım süresi 10,1 (±2,0) ay, kötü prognostik sınıftakilerin genel sağkalım süresi 

5,1 (±1,1) ay olarak saptandı (Grafik 7). Genel sağkalım süreleri ile prognostik risk 

grupları arasında anlamlı ilişki saptanmıştır (p=0,001). Aynı gruplarda hastalıksız 

sağkalım süreleri incelendiğinde iyi grubun 21,6 (±5,7) ay, orta grubun 9,1 (±3,0) ay, 

kötü grubun 4,2 (±0,8) ay olarak saptanmıştır. Prognostik gruplar ile hastalıksız 

sağkalım süreleri arasında anlamlı istatistiksel ilişki saptanmıştır (p=0,001) (Grafik 

8). 
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Grafik 7. Prognostik grupların genel sağkalım analizi (p=0,001) 

 

 

Grafik 8. Prognostik grupların hastalıksız sağkalım analizi (p=0,001) 
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Tablo 8. Prognostik grupların genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım analizi 

(p=0,001) 

Prognostik 

Grup 

Hasta 

Sayısı 

(n=68) 

Genel 

Sağkalım 

(ay) 

SD 

(±) 

Hastalıksız 

Sağkalım 

(ay) 

SD 

(±) 

İyi 22 (%32,3) 25,0 ±6,3 21,6 ±5,7 

Orta 25 (%36,7) 10,1 ±2,0 9,1 ±3,0 

Kötü 21 (%30,8) 5,1 ±1,1 4,2 ±0,8 

 

Yaş, Wbc, Plt, Hgb, prognostik gruplar ve LDH düzeylerinin sağkalım 

üzerine etkisinin değerlendirilmesi cox-regresyon analizi ile yapılmıştır. Yaş grupları 

ve prognostik sınıflamanın sağkalım üzerine direkt etkili olduğu saptanmış olup 60 

yaşın altındaki hastaların sağkalım sürelerinin 60 yaşın üzerindeki hastalardan 1,8 kat 

uzun olduğu (p=0,045), orta ve iyi gruptaki hastaların sağkalım sürelerinin kötü 

gruptaki hastaların sağkalım sürelerinden 3,3 kat uzun olduğu saptanmıştır 

(p=0,000). LDH, Hgb, Plt ve Wbc düzeyleri ile sağkalım arasında istatistiksel 

anlamlı ilişki saptanmamıştır (p>0,05) (Tablo 9). 

 

Tablo 9. Prognoza etkisi olabileceği düşünülen faktörlerin sağkalımla ilişkisi- Cox 

Regresyon analizi (p=0,001) 

Belirteçler 
%95 GA 

alt 

%95 GA 

üst 
HR 

P 

değeri 

Yaş (60 yaş) 1,015 3,521 1,891 0,045 

Hgb (10 g/dl) 0,703 2,896 1,426 0,326 

Plt (100,000/ μL) 0,276 1,455 0,634 0,283 

Wbc (30,000/ μL) 0,491 2,562 1,121 0,786 

Prognotik grup (kötü/orta-iyi) 1,718 6,519 3,347 0,000 

LDH (248 U/L) 0,507 2,138 1,041 0,913 
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Prognostik sınıflamaya alınan 68 hastanın prognoza etkisi olduğu düşünülen 

laboratuvar verileri incelendi. Ortalama WBC düzeylerine bakıldığında iyi grup 

29866,3 (±31674,0), orta grup 29045,2 (±37840,6), kötü grup 35000,9 (±68221,8) 

olarak saptanmış olup istatistiksel anlamlı ilişki bulunmadı (p=0,595). Ortalama 

trombosit sayıları karşılaştırıldığında iyi grup 85954,5 (±74374,4), orta grup 89000,0 

(±73235,9), kötü grup 79095,2 (±86258,2) saptanmış olup istatistiksel anlamlı ilişki 

bulunmadı (p=0,267). Ortalama hemoglobin değerleri karşılaştırıldığında iyi grup 8,8 

(±1,8), orta grup 8,4 (±1,5), kötü grup 8,0 (±1,7) olarak saptanmış olup istatistiksel 

anlamlı ilişki saptandı(p=0,032). Ortalama LDH düzeyleri ile prognostik gruplar 

incelendiğinde iyi grup 598,8 (±386,4), orta grup 514,9 (±336,4), kötü grup 752,4 

(±1040,1) olarak saptandı ve istatistiksek açıdan anlamlı ilişki bulunmadı (p=0,466). 

Prognostik grupların yaş ortalamaları karşılaştırıldığında iyi grup 49,5 (±15,3), orta 

grup 60,1 (±16,3), kötü grup 62,9 (±14,2) olarak saptandı, aralarında istatistiksel 

ilişki saptandı (p=0,013) (Tablo 10).  

 

Tablo 10. Tanı anındaki prognoza etki ettiği düşünülen paramatrelerin prognostik 

gruplar ile ilişkisi 

 İyi Orta Kötü p değeri 

Ortalama Wbc 
29866,3 

(±31674,0) 

29045,2 

(±37840,6) 

35000,9 

(±68221,8) 
0,595 

Ortalama Plt 
85954,5 

(±74374,4) 

89000,0 

(±73235,9) 

79095,2 

(±86258,2) 
0,267 

Ortalama Hgb 8,8 (±1,8) 8,4 (±1,5) 8,0 (±1,7) 0,032 

Ortalama LDH 598,8 (±386,4) 514,9 (±336,4) 
752,4 

(±1040,1) 
0,466 

Ortalama Yaş 49,5 (±15,3) 60,1 (±16,3) 62,9 (±14,2) 0,013 

 

Çalışmaya katılan tüm hastaların indüksiyon kemoterapisine verdiği ilk yanıt 

durumuna bakıldığında 106 hastanın 69 (%65) hastada tam remisyon (CR) yanıtı 

elde edildiği, 10 (%9,5) hastanın indüksiyon tedavisi sırasında yaşamını yitirmesi 
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sebebiyle yanıt durumu belirsiz olduğu, 19 (%17,9) hastanın kemoterapiye yanıtsız 

olduğu görülmüş ve 8 (%7,6) hastada parsiyel remisyon (PR) yanıtı elde edilmiştir. 

Risk sınıflaması yapılabilen 68 hastanın indüksiyon kemoterapisine verdiği ilk 

yanıtlar incelendiğinde; iyi risk grubundaki 22 hastanın 21’inde (%95,4) tam 

remisyon yanıtı elde edilmiştir. Orta risk grubundaki 25 hastanın 18’inde (%72) tam 

remisyon yanıtı elde edilirken, 4 (%16) hastada tedaviye yanıt alınamamış, 2 (%8) 

hastada parsiyel remisyon yanıtı saptanmış olup 1 (%4) hasta kemoterapi sürecinde 

öldüğü için yanıt durumu değerlendirilememiştir. Kötü risk grubundaki 21 hastanın 6 

(%28,6) tanesinde tam yanıt elde edilirken hastaların 8 (%38) tanesinde tedaviye 

yanıt alınamamış, 3 (%14,3) hastada parsiyel remisyon yanıtı alınmış olup 4 (%19,1) 

hasta kemoterapi sürecinde yaşamını yitirmiştir. İndüksiyon kemoterapisine 

hastaların ilk yanıt durumu ile risk grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmıştır (p=0,001) (Grafik 9) (Tablo 11).  

 

 

Grafik 9. Tüm hastaların(n=106) indüksiyon kemoterapilerine verdiği ilk yanıt 

oranları 
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Tablo 11. Prognostik gruplara göre indüksiyon kemoterapisine verilen ilk yanıt 

durumunun karşılaştırılması  

Prognostik 

Grup 
CR PR Yanıtsız Belirsiz Toplam 

İyi 21 (%95,4) 0 1 (%4,6) 0 22 

Orta 18 (%72) 2 (%8) 4 (%16) 1 (%4) 25 

Kötü 6 (%28,6) 3 (%14,3) 8 (%38) 4 (%19,1) 21 

Toplam 45 (%66,1) 5 (%7,3) 13 (%19,3) 5 (%7,3) 68 

 

İlk kemoterapi ile tam remisyon yanıtı alınan 21 iyi grup hastasının 9’unda 

(%42,8) relaps hastalık gelişmiş olup relapsa kadar geçen süre 13,3 (±5,9) ay olarak 

hesaplanmıştır. Orta risk grubundaki remisyonda 18 hastanın 5’inde (%27,7) relaps 

hastalık gelişmiş olup relapsa kadar geçen süre 10,4 (±2,7) ay olarak hesaplanmıştır. 

Kötü risk grubunda remisyonda bulunan 6 hastanın 3’ünde (%50) relaps yanıtı 

gelişmiş olup relapsa kadar geçen süre 8,6 (±2,9) ay olarak hesaplanmıştır. Relapsa 

kadar geçen süre ile risk grupları arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır (p=0,092) 

(Tablo 12). 

 

Tablo 12. Prognostik gruplardaki remisyondaki hastaların relapsa kadar geçen süre 

ile ilişkisi (p=0,092) 

Prognostik Grup Relaps Var Relaps Yok RKGS (ay) Toplam 

İyi 9 (%42,8) 12 (%57,2) 13,3 (±5,9) 21 (%100) 

Orta 5 (%27,7) 13 (%72,3) 10,4 (±2,7) 18 (%100) 

Kötü 3 (%50) 3 (%50) 8,6 (±2,9) 6 (%100) 

Toplam 17 (%37,7) 28 (%62,3) 11,6 (±3,2) 45 

 

Risk gruplarındaki hastaların refrakter olma oranlarına baktığımızda iyi risk 

grubundaki 22 hastanın 1’inde (%4,5) refrakter hastalık saptanmış. Orta risk 
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grubundaki 25 hastanın 4’sında (%16,0) refrakter hastalık saptanmış ve kötü risk 

grubundaki 21 hastanın 9’unda (%42,9) refrakter hastalık saptanmıştır. Risk grupları 

ile refrakter olma oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı 

(p=0,012). 

Çalışmamızdaki tüm hastaların 1 yıllık genel sağkalım analizi yapıldığında 

tüm hastaların %43,9, iyi prognostik grubun %72,7, orta prognostik grubun %37,6, 

kötü prognostik grubun %19 olarak saptanmıştır. 5 yıllık genel sağkalım analizi 

yapıldığında tüm hastaların %26,9, iyi prognostik gruptaki hastaların %51,7, orta 

prognostik gruptaki hastaların %21,5, kötü prognostik gruptaki hastaların %4,8 

olarak saptanmıştır (Tablo 13).  

 

Tablo 13. Tüm hastaların ve prognostik grupların 1 yıllık ve 5 yıllık genel sağkalım 

oranları 

 Tüm 

Hastalar 

(n:106) 

İyi Grup 

(n:22) 

Orta 

Grup 

(n:25) 

Kötü 

Grup 

(n:21) 

1 yıllık sağkalım %43,9(±5) %72,7(±9,5) %37,6(±10,5) %19(±8,6) 

5 yıllık sağkalım %26,9(±4,6) %51,7(±11,5) %21,5(±9,2) %4,8(±4,6) 
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6. TARTIŞMA 

 

Akut lösemilerin en yaygın formu olan akut myeloid löseminin yıllık 

insidansı 4,3/100,000 olup her geçen yıl artmaktadır (10). Yıllardır tedavinin ana 

omurgasını 7+3 kemoterapisi oluşturmakta olup halen yüksek ölüm oranları 

görülmesi yeni tedavi ajanları bulunması konusunda araştırmacıları yeni çalışmalara 

sevk etmektedir (9). Bu bağlamda DNA sekanslama gibi yeni nesil yöntemlerin 

ortaya çıkması ile hastalığın patogenezinde rol oynayan gen mutasyonlarının 

hastalarda değerlendirilmesi kolaylaşmış ve hedefe yönelik tedaviler geliştirilmeye 

başlanabilmiştir. 

Hastanemizin AML hastalığı konusunda bir profilini çıkarıp, literatüre katkı 

sağlamaya çalıştığımız bu çalışmada 106 yeni tanı AML hastası mevcut olup 58 

hasta erkek ve 48 hasta kadınlardan oluşmaktaydı. Erkek/Kadın oranı incelendiğinde 

1,2/1 olarak saptanmış olup çalışmamızda hastalarda ılımlı bir erkek hakimiyeti 

olduğu göze çarpmaktaydı. Son yıllarda İngiltere, Danimarka ve Cezayir’de yapılan 

üç farklı yüksek popülasyonlu çalışmada hastalığın 1,2-1,6 kat erkeklerde daha sık 

görüldüğü bildirilmiştir. SEER verilerine göre Erkek/Kadın oranı 5/4 (1,25) olarak 

bildirilmiş olup, ılımlı erkek hakimiyetinin sebebini araştırma çalışmaları devam etse 

de henüz bu durumu açıklayacak net bir mekanizma bulunamamıştır (11–14,78). 

Çalışmamızda erkek hastaların genel sağkalım süresi 10,4 (±2,4) ay, kadın hastaların 

genel sağkalım süreleri 9,5 (±1,6) ay olarak saptanmış olup istatistiksel anlamlı fark 

bulunmadı (p=0,695). Literatür verileri incelendiğinde cinsiyetler arasında sağkalım 

açısından belirgin bir farklılık saptanmadığı görüldü (79). Çalışmamızdaki hastaların 

demografik verilerini incelemeye devam ettiğimizde ortalama tanı yaşının 57,7 (18-

85; SD ±16,2) olduğu saptandı. Literatür verileri incelendiğinde SEER 2016  

verilerine göre ortalama tanı yaşının 67 olduğu belirtilmiştir (10). Literatür 

verileriyle karşılaştırdığımızda çalışmamızdaki hastaların ortalama tanı yaşlarının 

düşük bulunmasının sebebini çalışmanın tek merkez çalışması olup bölgemizde 

hastanemizden başka tedavi merkezlerinin de bulunması sebebiyle hastaların 

homojen dağılmamış olabileceği ve yaşlı hastaların tedaviyi reddetme eğilimi, 

tedaviyi reddeden hastaların çoğunun sistemdeki verileri eksik olması nedeniyle 
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çalışmaya dahil etmememiz olarak değerlendirdik. Boddu ve arkadaşlarının 2017 

yılında 715 AML hastası üzerinde yaptığı benzer çalışmada ortalama yaş 51 

bulunmuş, gerekçe olarak aynı sebepler gösterilmiştir (80). Çalışmamızda hastaların 

51 (%48,1) tanesi 60 yaşın altında olup geri kalan 55 (%51,9) hasta 60 yaşın 

üzerindeydi. 60 yaşın altındaki hastaların genel sağkalım süreleri medyan 14,3 (±3,2) 

ay, 60 yaş üstü hastaların 5,1 (±0,4) ay olarak saptanmış olup sağkalım sürelerinde 

genç hastalar lehine belirgin farklılık mevcuttur. Yaş grupları ile sağkalım süreleri 

arasında istatistiksel anlamlı ilişki saptanmıştır (p=0,003). Padilha ve arkadaşlarının 

yaptığı sağkalım çalışmasında 60 yaş altındaki hastaların medyan genel sağkalım 

süresi 12,4 ay, 60 yaş üzerindeki hastaların medyan genel sağkalım süresi 8,2 ay 

olarak saptanmıştır (81). Yaşlı hastalarda eşlik eden komorbid hastalıkların fazlalığı, 

genel performans durumunun düşüklüğü, bu yaş grubuna uygun olmayan kemoterapi 

rejimlerinin verilebilmesi gibi sebeplerle tedaviye yanıt oranları belirgin olarak daha 

düşüktür. NCCN Kılavuzlarında 60 yaş altındaki hastaların genel sağkalım 

değerlerinin 60 yaş üstü hastalardan anlamlı olarak uzun saptanması üzerine 60 yaş 

kesme değeri olarak alınmış olup 60 yaş altı ve üstü hastalar için farklı tedavi 

önerilerinde bulunulmuştur (1,54). Bizim çalışmamızda da iki yaş grubu arasında 

anlamlı istatistiksel farklılık bulunmuş olup bu durum literatür verileri ile uyum 

göstermektedir. 

Çalışmamızda tüm hastaların genel sağkalım süresi medyan 10,0 (±1,6) ay, 

hastalıksız sağkalım süresi medyan 9,1 (±1,1) ay olarak saptanmıştır. Pleyer ve 

arkadaşlarının yaptığı 4 farklı tedavi grubunun karşılaştırıldığı çalışmada medyan 

genel sağkalım süreleri 9,9 ile 10,8 ay arasında bulunmuş, ülkemizde Medeni ve 

arkadaşlarının yaptığı bizim çalışmamıza içerik olarak benzeyen çalışmada genel 

sağkalım süresi 11 (±1,4), hastalıksız sağkalım süresi 10 (±1,2) olarak bulunmuştur. 

Merkezler arasında hastane koşulları, hasta profili, hasta homojenitesi açısından 

farklılıklar bulunması nedeniyle sağkalım süreleri arasında ufak farklılıklar olsa da 

veriler benzerlik göstermektedir (82,83). 

Çalışmamızın sitogenetik sonuçlarına bakıldığında hastaların %59,7’sinin 

normal karyotipli olgulardan oluştuğu saptanmıştır. Literatür verilerine bakıldığında 

sitogenetik anomali saptanmayan normal karyotipli olguların oranı %40-50 olarak 

verilmiştir (84). Normal karyotipli olguların çalışmamızda literatür verilerine göre 
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daha yüksek oranda çıkmasının sebebi olarak; sitogenetik anomali saptanan bazı 

hastaların allojenik kemik iliği transplantasyonu yönlendirilen hastaların prognostik 

grupların surveyi açısından yanıltıcı veriler çıkartması nedeniyle çalışmaya dahil 

edilmemeleri bunun yanında tek merkezli çalışma olması sebebiyle hasta sayısının az 

olmasından kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

Hastaların kromozom anomalileri incelendiğinde t(15;17) anomalisi saptanan 

hastanın genel sağkalım süresi 24,2 (±5,1) ay, t(8;21) anomalisi saptanan hastaların 

19,0 (±3,7) ay,  inv16 anomalili hastaların 13,5 (±3,2) ay, normal karyotipli olguların 

10,2 (±1,7) ay, 5q delesyonlu hastaların 5,0 (±1,2) ay, kompleks karyotipli hastaların 

3,3 (±0,3) ay olarak bulunmuştur. t(15;17), inv 16, t(8;21)  anomalilerine sahip 

hastaların tüm hastaların genel sağkalım süresinden daha uzun yaşadığı saptanmıştır. 

t(15;17) anomalisi saptanan hastalar gruplar içerisinde en uzun genel sağkalım 

süresine sahiptir. D.Grimwalde ve arkadaşlarının gerçekleştirdiği 5876 AML 

hastasının 54 sitogenetik anomali subgrubuna ayrılıp surveylerinin karşılaştırıldığı 

çalışmada t(15;17) anomalisine sahip hastaların en yüksek genel sağkalım süresine 

süresine sahip olduğu saptanmıştır. Ayrıca t(15;17), inv16, t(8;21) hastalarının 

surveylerinin diğer subgruplardan belirgin üstün genel sağkalım süresine sahip 

olduğu ortaya konmuştur (p=0,004) (85). Çalışmamızda 5q delesyonu ve kompleks 

karyotipli olgular kötü prognostik sınıfta yer almakta olup diğer gruplarla 

kıyaslandığında genel sağkalım süreleri belirgin düşük çıkmıştır (7). Kromozom 

anomalisi saptanan gruplandırdığımız hasta sayılarımız yetersiz olup mevcut 

verilerimiz literatür verileri ile benzerlik göstermektedir. Daha sağlıklı veriler elde 

edilebilmesi için yüksek popülasyonlu çok merkezli çalışmalar yapılmalıdır. 

Moleküler biyokimya sonuçları çalışmamızda kendi arasında 

değerlendirildiğinde FLT-3 ve NPM1 birlikte olan hastaların medyan OS 5,4 (±1,0) 

ay; sadece FLT-3 mutasyonu mevcut olan hastaların medyan OS 8,8 (±3,0) ay; 

sadece NPM1 mutasyonu olan hastaların medyan OS 18,7 (±2,5) ay olarak 

bulunmuştur. Genetik mutasyon saptanan hastalar kendi aralarında 

değerlendirildiğinde en iyi prognozun izole NPM1 mutasyonu saptanan hastalarda 

mevcut olduğu tüm hastaların medyan OS süresi olan 10 aydan fazla yaşadıkları 

saptanmıştır. Moleküler biyokimya grupları ile ortalama OS süreleri arasında 

istatistiksel anlamlı ilişki bulunmuştur (p=0,015). Boddu ve arkadaşlarının 2017 
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yılında 715 hasta ile yaptığı çalışmada NPM1 ve FLT-3 mutasyonlarının prognoz 

üzerine etkisi araştırılmış olup hastalar bizim çalışmamızda olduğu gibi sadece 

NPM1 mutasyonu pozitif, NPM1 ve FLT-3 mutasyonu birlikteliği, sadece FLT-3 

mutasyonu pozitif olarak ayrılmış olup medyan OS süreleri sırasıyla 23,4- 18,3- 7,2 

ay olarak saptanmış ve gruplar ile sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı 

ilişki bulunmuş (p=0,003) (80). Gale ve arkadaşlarının 1217 hasta üzerinde yaptıkları 

çalışmada yine bu üç grubun 5 yıllık sağkalım süreleri karşılaştırılmış olup sadece 

NPM1 pozitif grubun %59, iki mutasyonun birlikte pozitif olduğu grupta %35, 

sadece FLT-3 mutasyonu pozitif olan grupta %15 olarak saptanıp gruplar arasında 

istatistiksel anlamlı ilişki saptanmış (p=0,001) (86). ELN kılavuzuna bakıldığında 

izole NPM1 mutasyonu iyi prognostik grupta olup mevcut veriler ışığında uzun 

sağkalım süresinin olması literatür verileri ile uyumludur. Ancak kötü prognostik 

grupta olan izole FLT-3 mutasyonlu hastaların, orta prognostik grupta olan NPM 1 

ve FLT-3 mutasyonları birlikte mevcut olan hastalar daha kısa sağkalım süresi 

olması beklenirken ters ilişki çıkmıştır. Literatür verisi ile uyumsuz bu veriyi 

karşılaştırmayı mutasyon pozitif saptanan sadece 21 hasta olması ve hastaların 

homojen dağılmamış olabilmesi ile açıklamaktayız (7). 

AML hastalarını sitogenetik, moleküler özelliklerine göre belirlenen, 

hastaların prognozunu öngördürücü, kemoterapi protokollerini belirleyen sınıflama 

çeşitleri bulunmakta olup çalışmamız bu sınıflamalardan en günceli olan ELN 2017 

sınıflamasına göre yapılmıştır. 106 hastanın konvansiyonel sitogenetik, FİSH analizi 

ve moleküler biyokimya sonuçlarına bakıldı. Sınıflama yapabilmek için gerekli 

bilgileri eksik olan hastalar sınıflamaya dahil edilemedi, toplam 68 hasta 

sınıflandırılabildi. 22 (%32,3) hasta iyi prognostik sınıfta, 25 (%36,7) tanesi orta 

prognostik sınıfta, 21 (%30,8) tanesi kötü prognostik sınıfta yer aldı. 

Sınıflandırılabilen hastaların medyan OS süreleri iyi grup 25,0 (±6,3) ay, orta grup 

10,1 (±2,0) ay, kötü grup 5,1 (±1,1) ay olarak hesaplanmıştır. İyi gruptaki hastaların, 

tüm hastaların medyan OS süresinden daha fazla yaşadığı görülmektedir. Prognostik 

gruplar ile sağkalım süreleri incelendiğinde istatistiksel anlamlı ilişki bulundu 

(p=0,001). Straube ve arkadaşlarının yaptığı 1319 AML hastasından oluşan bir 

çalışmada sağkalım süreleri ELN 2017 sınıflamasına göre iyi grupta belirgin yüksek 

çıktığı, risk grupları ile ortalama OS süreleri ile istatistiksel anlamlı ilişki mevcut 



45 

 

olduğu saptanmıştır (p=0,001) (87). Harada ve arkadaşlarının 2018 yılında yaptığı 

benzer çalışmada iyi grupta 108 (54.8%), orta grupta 43 (21.8%), kötü grupta 46 

(23.4%) hasta yer aldı. Kötü gruptan iyi gruba doğru gidildikçe ortalama OS 

sürelerinin belirgin artığı saptanmış olup sayısal medyan OS değeri belirtilmemiş, 

risk grupları ile genel sağkalım arasında istatistiksel anlamlı ilişki saptanmıştır 

(p=0,001) (88). Mevcut bilgiler ışığında verilerimiz literatür verileri ile benzerlik 

göstermektedir. 

Çalışmaya katılan hastaların indüksiyon kemoterapisine verdiği yanıt durumu 

incelendiğinde 69 (%65) hastada tam remisyon yanıtı elde edildiği görüldü. 10 

(%9,5) hastanın indüksiyon tedavisi sırasında yaşamını yitirmesi sebebiyle yanıt 

durumu belirsiz olduğu, 19 (%17,9) hastanın kemoterapiye yanıtsız olduğu görülmüş 

ve 8 (%7,6) hastada parsiyel remisyon yanıtı elde edilmiştir. Literatür verileri 

incelendiğinde indüksiyon kemoterapisi ile hastaların %60-80’inde tam remisyon 

yanıtı görüldüğü bildirilmiş olup verilerimiz literatür verileri ile uyumlu saptandı (9). 

Bill ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada hastalar aldıkları farklı indüksiyon 

kemoterapi protokollerine göre sınıflandırılmış olup farklı grupların indüksiyon 

kemoterapisine verdiği tam remisyon yanıtı oranları %68-80 arasında saptanmıştır 

(89). Risk sınıflaması yapılabilen 68 hastanın indüksiyon kemoterapisine verdiği ilk 

yanıtla incelendiğinde; iyi risk grubundaki 22 hastanın 21’inde (%95,4) tam 

remisyon yanıtı elde edilmiştir. Orta risk grubundaki 25 hastanın 18’inde (%72) tam 

remisyon yanıtı elde edilirken, kötü risk grubundaki 21 hastanın 6 (%28,6) tanesinde 

tam yanıt elde edilmiştir. İndüksiyon kemoterapisine hastaların ilk yanıt durumu ile 

risk grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (p=0,001). Boddu 

ve arkadaşlarının 590 hasta üzerine yaptığı çalışmada ilk yanıt oranları iyi-orta-kötü 

prognostik sınıflara göre sırasıyla %96-%83-%69 şeklinde saptanmış olup 

istatistiksel anlamlı ilişki saptanmış(p=0,001) (90). Çalışmamız ile 

karşılaştırıldığında iyi ve orta gruptaki hastaların ilk yanıtta tam remisyon oranları 

benzerlik göstermekte olup kötü prognostik grupta Boddu ve ark. çalışmasında daha 

yüksek yanıt oranı saptansa da iki çalışmada da gruplar arasında belirgin farklılık ve 

istatistiksel anlamlılık göze çarpmaktadır. Kötü grupta yüzdesel olarak tam remisyon 

oranımızın düşük çıkmasının sebebi olarak allojenik nakile gönderdiğimiz çalışmaya 

dahil edilmemeleri olarak görmekteyiz. ELN sınıflamasına göre kötü gruptan iyi 
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gruba doğru gidildikçe indüksiyon tedavisine tam remisyon yanıtı oranlarının artması 

beklenmekte olup verilerimiz literatür bilgisi ile benzerlik göstermektedir (7). 

Prognostik sınıflama yapılabilen gruptaki CR yanıtlı 45 hastanın 

değerlendirilmesinde iyi gruptaki 21 hastanın 9’unda (%42,8), orta gruptaki 18 

hastanın 5’inde (%27,7), kötü gruptaki 6 hastanın 3’ünde (%50) izlem süresi 

boyunca relaps gelişmiştir. Relapsa kadar geçen sürelere bakıldığında iyi grup 13,3 

(±5,9), orta grup 10,4 (±2,7), kötü grup 8,6 (±2,9) saptanmıştır. Relapsa kadar geçen 

sürenin 12 aydan az olması erkan relaps olarak değerlendirilmekte ve kötü 

prognostik belirteç olarak görülmekte olup verilerimiz litaretürle uyumludur ancak 

relapsa kadar geçen süre ile prognostik grupların arasında istatistiksel anlamlı ilişki 

saptanamamıştır (p=0,092). Gruplar arasında relapsa kadar geçen süreler arasında 

belirgin fark olmasına rağmen istatistiksel anlamlılık çıkmamasının sebebi olarak 

prognostik sınıflama yapılabilen CR yanıtlı hastaların sayısının az olmasını 

görmekteyiz. Ferrara ve arkadaşlarının 101 relaps yanıtı  gelişen olgunun 

değerlendirildiği çalışmalarında remisyondan 12 aydan sonra (geç) relaps gelişen 

olguların ikinci tedavi ile tam remisyon gelişme oranının 12 aydan kısa sürede 

(erken) relaps gelişen hastalardan belirgin yüksek olduğu saptanmıştır (p=0,001) 

(91). NCCN kılavuzunda erken relaps gelişen hastalarda ve refrakter olan hasta 

grubunda ikinci indüksiyon tedavisi ile tam remisyon gelişme olasılığı %10 civarında 

saptamış olup geç nüks etmiş (>12 ay) olgularda bu oran %50’lere çıkmakta olduğu 

belirtilmiştir (1). Literatürde relaps durumu kötü prognoz ile ilişkili olup iyi 

prognostik sınıfta en az görülmesi beklenirken bizim çalışmamızda iyi risk grubunun 

relaps yüzdesi orta risk grubundan fazla çıkmıştır. Bunu çalışmamızın tek merkezli 

olması, hasta sayımızın yetersiz olması ve relaps durumunun sadece ilk tedavide CR 

gelişen hastalarda değerlendirilebilmesi nedeniyle sadece 45 hasta ile bu 

değerlendirilmenin yapılabilmesiyle açıklamaktayız. 

Risk gruplarındaki hastaların refrakter olma oranlarına baktığımızda iyi risk 

grubundaki 22 hastanın 1’inde (%4,5) refrakter hastalık saptanmış. Orta risk 

grubundaki 25 hastanın 4’sında (%16,0) refrakter hastalık saptanmış ve kötü risk 

grubundaki 21 hastanın 9’unda (%42,9) refrakter hastalık saptanmıştır. Risk grupları 

ile refrakter olma oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı 

(p=0,012). Refrakter hastalık kötü prognoz ile ilişkili olup kötü risk grubunda yüksek 
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çıkması beklenmektedir (7). Çalışmamızda da bu bilgiyle uyumlu olarak kötü 

prognostik grupta refrakter olma oranı yüksek çıkmıştır. 

Cox-regresyon analizi ile yaş, prognostik sınıflama, LDH, Wbc, Plt, Hgb gibi 

prognoza etkisi olabileceği düşünülen parametrelerin sağkalım üzerine etkili olup 

olmadığı araştırıldı. Çalışmamızda yaşın (p=0,045, HR=1,8) ve prognostik 

sınıflamanın (p=0,000, HR=3,3) sağkalım üzerine direkt etkili olduğu sonucu 

çıkmıştır. Yaş için kesme değeri 60 yaş olarak belirlenmiş olup; 60 yaşın altındaki 

hastaların sağkalım sürelerinin 60 yaş üzerindeki hastalarınkinden 1,8 kat uzun 

olduğu sonucu çıkmıştır. Aynı zamanda orta ve iyi prognostik gruptaki hastaların 

sağkalım sürelerinin kötü prognostik grupta olanlardan 3,3 kat uzun olduğu sonucu 

çıkmıştır. LDH, Plt, Wbc, Hgb düzeylerinin sağkalım üzerine anlamlı etkisi olmadığı 

sonucu çıkmıştır (p>0,05). Bu veriler ışığında sağkalım üzerine en etkili olan 

parametre prognostik sınıflama dolayısıyla hastaların sitogenetik ve moleküler 

profilleri olup çalışmamızın amacına ulaştığını göstermek konusunda bizi 

desteklemektedir. 

Sağkalım üzerine etkisini gösterdiğimiz iki parametre olan prognostik 

grupların yaş ortalamaları karşılaştırıldığında iyi grup 49,5 (±15,3), orta grup 60,1 

(±16,3), kötü grup 62,9 (±14,2) olarak saptandı, aralarında istatistiksel ilişki saptandı 

(p=0,013). 60 yaşın üzerinde olmak literatür verilerinde kötü prognostik olarak 

bilinmekte olup özellikle 60 yaş üzerinde surveyi belirgin olumsuz etkilemektedir. 

Çalışmamızda iyi grup hastaların tanı anındaki yaş ortalaması 60’ın altındayken orta 

ve kötü gruplarda ortalama 60 yaşın üzerinde saptanmıştır. 

  Literatür çalışmalarında yüksek popülasyonlu çalışmalarda daha çok 3 yıllık 

ve 5 yıllık sağkalım süreleri hesaplanmış olup çalışmamız mortalitesi yüksek bir 

hastalık olması çalışmamızın tek merkezli olup hasta sayımızın az olması nedeniyle 

gruplar arasında daha doğru karşılaştırma yapabilmek için 1 yıllık ve 5 yıllık 

sağkalım analiz ettik. Çalışmamızdaki tüm hastaların (n=106) 1 yıllık kümülatif 

genel sağkalım analizi yapıldığında %43,9; 5 yıllık kümülatif genel sağkalım analizi 

yapıldığında %26,9 olarak saptanmıştır.  SEER 2019 verilerine göre AML 

hastalığının 5 yıllık sağkalımı %28,3 olarak saptanmış olup verilerimiz literatür 

verileri ile uyumlu olarak değerlendirilmiştir. Çalışmamızda 1 yıllık sağkalım 
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verilerine bakıldığında prognostik gruplara göre iyi grupta %72,7, orta grupta %37,6, 

kötü grupta %19 olarak saptanmış olup iyi prognostik grubun sağkalım oranı belirgin 

yüksek çıkmıştır. Çalışmamızda 5 yıllık sağkalım analizi yapıldığında iyi grupta 

%51,7; orta grupta %21,5; kötü grupta %4,7 oranları bulunmuştur. Harada ve 

arkadaşlarının yaptığı yüksek popülasyonlu çalışmada bizim çalışmamızdaki gibi 

hastalar ELN-2017 sınıflamasına göre prognostik gruplara ayrılmış olup 5 yıllık 

sağkalım analizinde iyi grupta %59,1; orta grupta %32,6; kötü grupta %22,6 olarak 

saptanmıştır. Literatür verilerinde prognostik gruplara göre 5 yıllık sağkalım 

oranlarımızın (özellikle kötü prognostik grupta) düşük çıkmasının sebebini 

çalışmamızın tek merkezli bir çalışma olması, hasta sayımızın az olması ve 10 yılı 

kapsayan bir çalışma olmasına rağmen moleküler verilerin hastanemiz bünyesinde 

2014 yılından beri çalışılabilmesi sebebiyle sınıflandırılabilen gruptaki hastaların 

daha çok son 5 yılda tanı alan hastalardan oluşması nedenleriyle açıklamaktayız (88). 
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7. SONUÇ 

 

Çalışmamızda sitogenetik ve moleküler profillerine göre sınıflandırdığımız 

hastalarda kötü prognostik gruptan iyi prognostik gruba gidildikçe genel sağkalım 

süresinin, hastalıksız sağkalım süresinin, relapsa kadar geçen sürenin ve indüksiyon 

kemoterapisine verilen tam yanıt oranının arttığını gösterdik. Cox-regresyon analizi 

ile yaş ve prognostik sınıflamanın dolaylı olarak da bu sınıflamanın yapıtaşını 

oluşturan sitogenetik ve moleküler profilin sağkalım üzerine etkili olduğunu 

gösterdik. Bu verileri çalışmamızın amacına ulaşmış olduğunu gösterme açısından 

anlamlı görmekteyiz. 

Ülkemizde hala bazı merkezlerde bakılamayan sitogenetik ve moleküler 

profiller; tanı koymada, prognozu öngörmede, kemoterapi protokollerinin 

planlanmasında, kemik iliği nakli kararı verilmesinde en önemli belirteçlerdir. Her 

hastanın mutlaka tanı aşamasında sitogenetik ve moleküler genetik tetkikleri 

istenmelidir. Sitogenetik sonuç yetersiz metafaz gelmesi halinde tetkik tekrar 

gönderilmeli, yeterli sonuç elde edilme konusunda ısrarcı olunmalıdır. 

AML pratiğinde; NPM1, FLT-3 ve CEBPA mutasyonları ön plandadır ve 

normal karyotipli vakalar için yönlendiricidir. Yakın zamanda RUNX1, ASXL1 ve 

TP53 genlerinin prognoz üzerine etkili olduğu ortaya çıkmıştır. Halen hastalık ile 

ilişkisi ve prognoza etkisi netleşmemiş mutasyonların bulunması araştırıcıların 

konuya ilgisini çekmektedir. Yeni araştırmalar bilinen genetik belirteçlerin 

netleşmesini sağlayacak bunun yanı sıra yeni mutasyonların ve yeni tedavilerin 

tanımlanmasına olanak tanıyacaktır. 

Yeni nesil DNA sekanslama yöntemi iyi bilinen NPM1, FLT-3 ve CEBPA 

mutasyonları yanı sıra daha az sıklıkla gözlenen DNMT3A, TET2, c-KIT, WT-1, 

RAS, TP53, IDH1/2 dahil olmak üzere 20’den fazla AML ile ilişkili olduğu 

düşünülen mutasyonun değerlendirilmesine olanak vermekte olup bu yöntemin 

yaygınlaşması ile daha fazla hastanın prognostik açıdan gruplandırılabileceği 

kanaatindeyiz. Bunun yanında gen mutasyonu saptanan hastalarda hedefe yönelik 

tedavilerin geliştirilmesi ile yaşam süreleri uzatılabilmektedir. AML hastalarının 

önemi henüz bilinmeyen genetik profilleri aydınlatıldıkça mutasyona yönelik 
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geliştirilen tedavilerle hastalık surveyinin daha iyiye gideceği kanaatindeyiz. Bir 

süredir hastanemizin anlaşmalı olduğu dış merkezde bu yöntem ile analiz 

yapabilmekteyiz ancak henüz çalışma yapılabilecek anlamlı hasta sayısına 

erişebilmiş değiliz. Ancak önümüzdeki yıllarda yeterli hasta sayısına ulaşıldığında 

daha fazla genetik mutasyonun değerlendirildiği bu teknikle anlamlı çalışmalar 

yapılabilir. 

ELN 2017 sınıflama kriterlerinde hastalık üzerine etkisi kesinleşmiş gen 

mutasyonları ve sitogenetik anomaliler yer almakta olup prognostik önemi henüz 

anlaşılamamış olan mutasyonlar orta prognostik grup içerisinde ele alınmaktadır. Bu 

anomalilerin prognostik önemi yapılan çalışmalar sonucunda anlaşıldığında ve 

etiyoloji ile ilişkili yeni faktörler bulundukça bu sınıflama kriterleri güncellenmeye 

devam edecektir. Hastaların tedavi protokollerinin belirlenmesinde yaş ve 

performans durumu ile birlikte büyük öneme sahip bu sınıflamaları ve 

güncellemelerini yakından takip etmeliyiz. 

Çalışmamızda bazı verilerimizin literatür verileri ile farklı çıkmasını 

çalışmamızın kısıtlılıkları ile açıklamaktayız. Bunları özetle tek merkezli bir çalışma 

olması sebebiyle hasta sayımızın az olması, retrospektif bir çalışma olması, 

bölgemizde farklı tedavi merkezlerinin de bulunması sebebiyle hastaların homojen 

dağılmamış olabileceği, sitogenetik anomali saptanan bazı hastaların allojenik kemik 

iliği nakline yönlendirilmiş olup çalışmaya dahil edilmemesi, moleküler biyokimya 

sonuçlarının hastanemiz bünyesinde son 5 yıldır çalışılabilmesi nedeniyle önceki 

yıllardaki verilere sağlıklı ulaşılamaması, veri eksikliği nedeniyle 106 hastadan 

sadece 68’inin prognostik olarak sınıflandırılabilmesi olarak belirtebiliriz. Prospektif 

olarak yüksek popülasyonlu çok merkezli bir çalışma yapılabilmesi halinde daha 

sağlıklı veriler elde edilebileceğini düşünmekteyiz. 
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