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OZET

Giris ve Amag: Akut miyeloid 16semi, hematopoetik 6nciil hiicrelerin periferik kan,
kemik iligi ve/veya diger dokularda klonal ¢ogalmasi ile karakterize hematolojik bir
malignitedir. Yogun tedavi protokolleri ardindan yapilan allojenik kok hiicre nakli
geng 16semi hastalarinin tedavisinde énemli bir yapitasidir. Ileri yas hastalar ise sahip
olduklart komorbidite yiikii ve diisiik performans skorlar1 sebebiyle bu tedavi
modalitelerine ¢ogunlukla aday olamamaktadir. Bu olgularda diisiik yogunluklu tedavi
protokolleri ile yasam kalitelerinin iyilestirilmesi hedeflenmektedir. Biz bu
calismamizda Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastrma Hastanesi
Hematoloji Polikliniginde tan1 konulan ve takibi yapilan 65 yas {stli akut miyeloid
l6semi hastalarinda, demografik verilerin, laboratuvar degerlerinin, sitogenetik
profilin ve uygulanan tedavi modalitelerinin prognoz ve sag kalim iizerine etkisini

incelemeyi amagladik.

Yontem: 2012-2022 yillar1 arasinda poliklinigimize bagvurarak akut miyeloid 16semi
tanis1 alan 65 yas ve Ustii hastalarin dosyalar retrospektif olarak incelendi. Dahil
edilen hastalarin yas, cinsiyet, komorbiditeleri, performans skorlari, tan1 anindaki
laboratuvar degerleri, kemik iligi biyopsi bulgular1 ve sitogenetik profili, aldig
tedaviler ve yan etkileri, tedavilere yanit durumu ve sag kalimi etkileyen faktorleri

arastirdik.

Bulgular: Hastalarin 31°1 (%44,9) kadin ve 38’1 (%55,1) erkek, tan1 anindaki ortalama
yas 72,21+5,44 yil idi. ELN 2022 Risk siniflamasina gore hastalarin %73,1°1 orta risk
profilinde yer almaktaydi. Hastalarin %21,8’1 yogun tedavi %68,1°1 diisiik yogunluklu
tedavi ald1. Intensif tedavi alanlar ile almayan gruplar incelendiginde; 70 yas istii
hastalarda daha ¢ok intensif olmayan tedavilerin tercih edildigi gozlemlendi
(p=0,005). Benzer sekilde, CCI 6 ve tistii olan katilimcilarin daha ¢ok intensif olmayan
protokoller ile tedavi edildigi belirlendi (p=<0,001). Tan1 aninda kemik iligi blast
sayist yliksek olan grupta ise intensif kemoterapi protokollerinin daha ¢ok tercih
edildigi tespit edildi. TY ve TYi elde edilen hasta sayis1 20 (%47,6), PY elde edilen
hasta sayist ise 13 (%31) idi. Ortalama 11,44+13,16 ay takip siiresinde hastalarin
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%63,6’sinda progresyon izlendi. Ortanca genel sagkalim 7,8 ay ve progresyonsuz
sagkalim 6,7 aydi. Hastalarin bir y1illik sag kalimi1 %29 iki yillik sag kaliminin ise %9,2
oldugu goriildii. Caligmamizda genel sag kalimi etkileyen bagimsiz risk faktorii
hastalarin baslangictaki ECOG performans skoruydu. Tan1 aninda ECOG degeri 2 ve
tizeri olan hastalarin ortanca sag kalim siiresi 4,85 ay iken ECOG degeri 2’nin altinda
olan hastalarin ise ortanca sag kalim siiresi 8,60 ay idi (p=0,009). Intensif tedavi
alanlarin ve almayanlarin ortanca sagkalim siiresinin sirastyla 10 ay ve 8,5 ay oldugu
goriildii (p=0,150). Iki grup arasindaki fark istatistiksel anlamliliga ulasmamus olsa da

intensif tedavi alan grupta sag kalim almayan gruba gore daha yiiksek idi.

Tartisma ve Sonuc: Ileri yas akut miyeloid 16semi hastalarinda, yogun tedavi
protokolleri istatistiksel olarak anlamli sonuca ulasmamis olsa da sag kalimi
artirmaktadir. Bu nedenle, 65 yas dstii uygun hastalarda intensif tedaviler
diistintilmelidir. Fit olmayan ¢oklu komorbiditelere sahip hastalar diigiik yogunluklu
rejimler tercih edilmelidir. Ancak yasli AML hastalarinda halen etkinlik ve

giivenirlilik agisindan yeni tedavi ajanlarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Akut miyeloid 16semi, 65 yas ve iistii, yogun tedavi,

diistiik yogunluklu tedavi, genel sag kalim
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ABSTRACT

Introduction and Aim: Acute myeloid leukemia is a hematologic malignancy
characterized by clonal proliferation of hematopoietic precursor cells in peripheral
blood, bone marrow and/or other tissues. Allogeneic stem cell transplantation followed
by intensive treatment protocols is the cornerstone of treatment for young leukemia
patients. Older patients are often not candidates for these treatment modalities due to
their comorbidity burden and low performance scores. In these patients, it is aimed to
improve their quality of life with low-intensity treatment protocols. In this study, we
aimed to investigate the effect of demographic data, laboratory values, cytogenetic
profile and treatment modalities on prognosis and survival in acute myeloid leukemia
patients over 65 years of age who were diagnosed and followed up in the Hematology

Outpatient Clinic of Marmara University Pendik Training and Research Hospital.

Method: We retrospectively analyzed the files of patients aged 65 years and older (100
patients) who were diagnosed with acute myeloid leukemia in our outpatient clinic
between 2012 and 2022. Age, gender, comorbidities, performance scores, laboratory
values at the time of diagnosis, bone marrow biopsy findings and cytogenetic profile,
treatments and side effects, response to treatments and factors affecting survival were

investigated.

Results: Of the patients, 31 (44.9%) were female and 38 (55.1%) were male, and the
mean age at diagnosis was 72.21£5.44 years. According to the ELN 2022 Risk
Classification, 73.1% of the patients were in the intermediate risk profile. 21.8% of
patients received intensive treatment and 68.1% received low-intensity treatment.
When the intensive and non-intensive treatment groups were analyzed, it was observed
that non-intensive treatments were preferred more in patients older than 70 years
(p=0.005). Similarly, it was determined that participants with a CCI of 6 and above
were mostly treated with non-intensive protocols (p=<0.001). In the group with high
bone marrow blast count at the time of diagnosis, intensive chemotherapy protocols
were more preferred. The number of patients who achieved TY and TYi was 20
(47.6%) and the number of patients who achieved PY was 13 (31%). Progression was

observed in 63.6% of patients during a mean follow-up period of 11.44+13.16 months.

v



The median overall survival was 7.8 months and progression-free survival was 6.7
months. One-year survival was 29% and two-year survival was 9.2%. The independent
risk factor affecting overall survival in our study was the ECOG performance score at
baseline. The median survival time of patients with an ECOG value of 2 and above at
the time of diagnosis was 4.85 months, while the median survival time of patients with
an ECOG value below 2 was 8.60 months (p=0.009). The median survival time of
those who received intensive treatment and those who did not was 10 months and 8.5
months, respectively (p=0.150). Although the difference between the two groups did
not reach statistical significance, survival was higher in the group receiving intensive

treatment compared to the group not receiving intensive treatment.

Discussion and Conclusion: In elderly patients with acute myeloid leukemia,
intensive treatment protocols improve survival, although statistically significant
results have not been achieved. Therefore, intensive therapies should be considered in
eligible patients over 65 years of age. In unfit patients with multiple comorbidities,
low-intensity regimens should be preferred. However, new therapeutic agents are still

needed in terms of efficacy and safety in elderly AML patients.

KEY WORDS: Acute myeloid leukemia, 65 years and older, intensive therapy, low-

intensity therapy, overall survival
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1.GIRIS VE AMAC

Akut miyeloid 16semi (AML), miyeloid blastlarin periferik kan, kemik iligi ve/veya
diger dokularda klonal ¢ogalmasi ile karakterize hematolojik bir malignitedir. Tam
aninda medyan yas1 68’dir. Yeni tan1 akut miyeloid 16semi hastalarinin %701 55 yas
ve Ustlindedir (1). AML insidansi, yaslanan niifusa ve diger malignitelerin tedavisinde

uygulanan kemoterapiye ve/veya radyoterapiye bagl artis gdstermektedir.

Genel olarak, 65 yas ve iistii AML hastalarinin prognozlar kétiidiir. 5 yillik sag
kalim oranlar1 %5-10 arasindadir (2). Yash hastalarda artmis komorbidite yiikii,
komorbiditelerin ciddiyeti ve diisliik performans skoru tedavi iligkili morbidite ve
mortalitenin daha sik goriilmesine sebep olmaktadir. Ayn1 zamanda yaslilarda AML,
olumsuz sitogenetik bulgularin daha yiiksek insidansi, ¢oklu ila¢ diren¢ geninde artmis
ekspresyon, 6ncili hematolojik hastaliklarin varligi dahil olmak iizere kemorezistans ile
iliskili ¢esitli biyolojik ozellikler sergilemektedir (3). Bu yilizden yashh AML

hastalarinin tedavi yonetimi zor ve tartigsmalidir.

Yeni tan1 geng¢ AML hastalarinda 3+7 tedavi protokolii tedavinin temelini
olustururken yasl hastalarda her zaman ilk secenek olarak yer almamaktadir. Medikal
olarak fit olmayan hastalarda, yogun tedavi se¢imi erken donem mortalite ile
sonuglanabilmektedir. Bu hastalarda daha ¢ok hipometilleyici ajan bazli tedavi
protokolleri 6n plana ¢ikmaktadir. Son yillarda BCL-2 inhibit6rii olan Venetoklaksin,
yogun olmayan tedavi rejimlerine eklenmesi ile yasli AML hastalarinda sag kalimda

anlamli bir artig gdzlemlenmektedir (4).

Biz bu ¢alismamizda Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesinde son 10 yilda tani1 konulan ve takibi yapilan 65 yas isti AML
hastalarinda, demografik verilerin, laboratuar degerlerinin, sitogenetik profilin ve
uygulanan tedavi modalitelerinin prognoz ve sag kalim iizerine etkisini retrospektif

olarak incelemeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1 Tanim

Akut Miyeloid Losemi (AML), miyeloid seriye ait hiicrelerin matiirasyon yetenegini
kaybetmesi sonucu olusan ve hematopoetik dnciil hiicrelerin kontrolsiiz proliferasyonu

ile karakterize hematolojik bir malignitedir.

2.2 Epidemiyoloji

AML, erigkinlerde goriilen l6semilerin en yaygin ikinci ve akut 16semilerin en yaygin
formudur. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nin kanser istatistik verilerine gore
yetiskin kanserlerinin %1°1 ve kansere bagli 6liimlerin %2’sini olusturur (5). AML’nin
yillik insidanst yiiz binde 4,3’tiir. Tan1 sirasinda yas ortalamasi 68 olup yasla birlikte
insidans artmaktadir. Erkeklerde daha sik goriilmektedir (6) Uzun donem yasam

beklentisi diigiiktiir, hastalarin 5 yillik sag kalim oran1 %27 dir (7).

2.3 Etiyoloji

Cogunlukla idiyopatiktir. Tanimlanabilen etiyolojik faktdrler arasinda genetik ve
cevresel  faktorler  (radyasyon, sigara, kimyasal, mesleki maruziyet,
ilaglar/kemoterapétikler) yer almaktadir. Ilerleyen yasla birlikte artmis klonal
hematopoez AML gelisimi i¢in baska bir risk faktoriidiir ve her yil %0,5-1 artmis

16semik transformasyonla iligkilidir (8—10).

2.3.1 Genetik faktorler




Cogunlukla sporadiktir. Kalitsal nedenler nadirdir ve daha ¢ok c¢ocukluk cagi
l6semilerinin etiyolojisinde yer almaktadir. Trizomi 21, Li-Fraumani Sendromu,
Fanconi anemisi, CEBPA, DDX1, RUNX1’deki kalitsal germline mutasyonlar AML
ile iligkilendirilmistir (11).

2.3.2 Cevresel faktorler

Malignitelerin tedavisinde kullanilan alkilleyici ajanlar ve topoizomeraz-2
inhibitorleri sekonder 16semi insidansini artirmaktadir. Alkilleyici ajana maruziyetten
yaklasik 3-5 yil sonrasinda AML ortaya cikabilir. Alkilleyici ajana sekonder AML
vakalarmin O6ncesinde ¢ogunlukla miyelodisplastik sendrom (MDS) izlenir. Cogu
vakada her ii¢ seride displazisi ve 5. ve 7. kromozomlarda monozomi/aberasyon
gozlemlenmektedir. Topoizomeraz-2 inhibitdrlerinde ise maruziyetten yaklagik 12-18
ay sonra AML ortaya c¢ikar ve Oncesinde genellikle MDS gelismemektedir.
Topoizomeraz-2 iliskili AML’de 11q23 kromozom bdlgesindeki MLL geninde

yeniden diizenleme goriilebilmektedir (12).

Iyonize radyasyon, benzen ve kimyasallara mesleki maruziyet diger etiyolojik

faktorler arasinda yer almaktadir.

2.4 Smiflandirma

AML tanis1 ve smiflamasi, 2022'de yayinlanan Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 5. baskisi
ve Uluslararas1 Konsensus Siniflamasi (ICC) ile onemli 6lgiide degismistir. Bu
siniflama sistemlerinin temelini olusturan Fransiz-Amerika-ingiltere (FAB) ve dnceki
DSO smiflamalar1 daha ¢ok klinik ve morfolojik 6zelliklere dayanmaktayken, bu yeni
simiflama sistemleri daha ¢ok molekiiler ve sitogenetik 6zellikleri temel almaktadir

(DSO 2022 smiflamasi Tablo 1°de gdsterilmistir.)

DSO 2022 Smiflamasi’nda belirli genetik degisiklikler tanimlanmis (Tablo 1)
ve bu degisiklikler varliginda AML tanisi ig¢in %20 blast gerekliligi ortadan kalkmistir



(BCR: ABLI1 flizyonlu AML, CEBPA mutasyonlu AML ve diger/nadir tanimlanmis
genetik degisikler istisnadir ve halen %20 blast esik degeri gerekmektedir) (13—15).

DSO 2022 Siniflamasi’nda miyelodisplazi iliskili AML (AML-MR) alt tipinde
yeni giincellemeler yapilmis ve en az %20 blast gerekliligi kriterine ek olarak MDS ile
iligkili sitogenetik/molekiiler anomalilerin varlig1 (Tablo 2’de tanimlanmistir) veya

bilinen MDS veya MDS/MPN olmas1 gerekmektedir (13,14).

Tablo 1: AML DSO 2022 Siniflamasi

Tanimlanms Genetik | RUNX1::RUNXITI fiizyonu ile birlikte olan AML
Anomalilerle Birlikte | CFB::MYHI11 fiizyonu ile birlikte olan AML

olan AML PML::RARA fiizyonu ile birlikte olan akut promyelositik 16semi
KMT?2A yeniden diizenlemesi ile birlikte olan AML
DEK:NUP214 fiizyonu ile birlikte olan AML
MECOM yeniden diizenlemesi ile birlikte olan AML
RBM15::MRTFA fiizyonu ile birlikte olan AML
BCR::ABLI fiizyonu ile birlikte olan AML

NUP98 yeniden diizenlemesi ile birlikte olan AML
NPMI mutasyonu ile birlikte olan AML

CEBPA mutasyonu ile birlikte olan AML

Nadir tanimlanmis genetik alterasyonlarla birlikte olan AML

Miyelodisplazi iliskili | Miyelodisplastik Sendrom

AML Miyelodisplastik Sendrom (MDS) / Miyeloproliferatif Neoplazm
(MPN)

Diferansiyasyonla Minimal diferansiyasyonla birlikte olan AML

tammmlanan AML Matiirasyonsuz AML
Matiirasyonlu AML

Akut miyelomonositik 16semi

Akut monoblastik / monositik 10semi
Akut eritroid 16semi

Akut megakaryoblastik 16semi

Akut bazofilik 16semi

Post Sitotoksik Tedavi
iliskili AML




Tablo 2: AML -MR’de tammmlanmis molekiiler ve sitogenetik degisiklikler

Sitogenetik Anomaliler

Kompleks Karyotip

5q delesyonu veya dengeli olmayan translokasyon sonucunda 5q kaybi

Monozomi 7, 7q delesyonu veya dengeli olmayan translokasyon sonucunda 7q kayb1

11q delesyonu

12p delesyonu veya dengeli olmayan translokasyon sonucunda 12p kayb1

Monozomi 13 veya 13q delesyonu

17p delesyonu veya dengeli olmayan translokasyon sonucunda 17p kayb1

Izokromozom 17q

fdic (X)(q13)

Somatik Mutasyonlar

ASXLI

BCOR

EZH2

SF3B1

SRSE2

STAG2

U2AF1

ZRSR2

Kronik miyeloid 16semi (KML) ile ortiismeyi 6nlemek i¢in hem ICC (Tablo 3)
hem de DSO 2022 sisteminde BCR::ABL1 fiizyonlu AML igin %20 blast varlig

mevcuttur (13,14).



Tablo 3: ICC Simiflamasi

AML’YE SPESIFiK TEKRARLAYAN GENETIK ANOMALILER

t(15;17)(q24.1;q21.2)/ PML::RARA ile birlikte akut promiyelositik 16semi
t(8;21)(q22;922.1)/RUNXI::RUNX]ITlile birlikte AML

inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB::MYH11 ile birlikte AML
t(9;11)(p21.3;q23.3)/MLLT3::KMT24 ile birlikte AML
1(6;9)(p22.3;q34.1)/DEK::NUP2 14 ile birlikte AML

inv(3)(q21.3926.2) or t(3;3)(q21.3;q926.2)/GATA2::MECOM(EVI]I) ile birlikte AML
Tekrarlayan nadir translokasyonlarla olan AML

NPM1 mutasyonlu AML

bZIP bolgesini etkileyen in-frame CEBPA mutasyonlu AML

BCR:.ABLI fiizyonu eslik eden AML

TP53 MUTASYONU (VAF > %10) ESLIK EDEN AML

MIYELODISPLAZI iLiSKILI GENETIK MUTASYONLARLA BIRLIKTE OLAN
AML

MIYELODISPLAZI iLISKIiLi SITOGENETIK DEGISIKLIKLERLE BIRLIKTE
OLAN AML

BASKA SEKILDE SINIFLANDIRILMAYAN AML (AML, NOS)

Minimal diferansiyasyon gosteren AML
Matiirasyonsuz AML

Matiirasyonlu AML

Akut miyelomonositik 16semi

Akut monoblastik / monositik 16semi
Akut megakaryoblastik 16semi

Akut bazofilik 16semi




2.5 Klinik ve Tam

2.5.1.Belirtiler

AML hastalar; trombositopeniye bagli ekimoz, dis eti kanamasi, menoraji, epistaksis
gibi kanama bulgulari, ndtropeniye bagli ciddi enfeksiyon tablolari, anemiye bagh
halsizlik, solukluk, nefes darligi, carpintt gibi klinik bulgularla karsimiza
cikabilmektedir. Akut promiyelositik 16semi ve monositik 16semide yaygin damar ici
pthtilasmasina (DIC) bagli tromboz ve kanamalar da gériilebilmektedir. Kemik agrist
cocuk hasta gruplarina gore daha nadir goriilse de uzun kemik agrilar1 ve sternal
hassasiyet hastaneye basvuru nedenleri arasinda yer almaktadir. Beyaz kiire sayisinin
100.000/ ul’den fazla oldugu akut 16koz tablosunda hasta dispne, bas agrisi, konfiizyon
gibi hiperviskosite bulgular ile bagvurabilir (7,16).

2.5.2. Fizik muayene

Cilt muayenesinde trombositopeni veya yaygin damar i¢i pihtilasmasia (DIC) baglh
petesi veya ekimoz, anemiye bagli solukluk, 16semik infiltrasyona bagli mor-gri renkte
nodiiler lezyonlar goriilebilmektedir. Cilt tutulumu Idsemide %13 oraninda
goriilmekte olup miyelomonositik / monositik AML alt tiplerinde daha siktir (17,18).
Go6z muayenesinde, anemiye bagli konjuktivalarda solukluk veya trombositopeniye
baglt %15 oraninda retinal hemorajiler goriilebilir (7). Orofarenks muayenesinde
ozellikle monositik alt tiplerinde, gingival hiperplazi goriilebilmektedir. Hastalarda

daha nadir olarak organomegali izlenebilir.

2.5.3 Tam

Akut 16semi on tanili hastada yapilan periferik yaymada blastlarin goriilmesi olas1
taniy1 koydursa da kesin tan1 i¢in kemik iligi biyopsisi ve aspirasyonu yapilmasi sarttir.

AML tanisi i¢in, blast sayisini belirleyebilmek i¢in konvansiyonel boyama (en az 500



hiicre sayilir), blastlarin tiplendirmesi i¢in akim sitometri ve genetik testler planlanir
(19). Akis sitometride kullanilan yiizey antijenleri ile hiicre ici belirtegleri Tablo 4’te
Ozetlenmistir (13,20).

Risk smiflamasi, prognoz belirlenmesi ve tedavi karar1 acisindan sitogenetik
ve molekiiler ¢aligmalarin yapilmasi1 6nemlidir. Sitogenetik ¢aligmalar, konvansiyonel
karyotipleme ve floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile gerceklestirilir. Bununla
birlikte, FLT3, IDH1, IDH2, NPM1, CEBPA, DDX41, TP53, ASXL1, BCOR, EZH2,
RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AFI1, ZRSR2 gen mutasyonlar1 a¢isindan

molekiiler calismalarin da yapilmasi onerilir (13,19).

Tablo 4: Akut miyeloid tamisinda kullanmilan yiizey antijenleri ve hiicre ici
belirtecler

AML TANI

Prekiirsorler CD34, CD117, HLA-DR

Miyeloid belirtecler CD13, CD33, Sitoplazmik MPO

Miyeloid seri matiirasyon | CD11b, CD15, CD64, CD65

belirtecleri

Monositik belirtecler CD14, CD36, CD64, CD4, CD38, CDl11c
Megakaryositik CD41 (Glikoprotein 2b/3a), CD61(Glikoprotein 3a), CD36
belirtecler

Eritroid belirtecler CD235a (Glikoforin A), CD71, CD36

2.6 Prognostik Faktorler

Tan1 sirasinda yapilan kromozom ve molekiiler incelemeler en énemli prognostik
belirteclerdir. Avrupa Losemi Ag1 (ELN) 2022 kilavuzu bu belirtegleri kullanarak yeni

risk siniflamasini gelistirmistir (Tablo 5).



Tablo 5: ELN 2022 Risk Siniflamasi

RISK GRUBU SITOGENETIK ANOMALI

iyi o 1(8;21)(q22;922.1)/RUNXI::RUNXITI

e inv(16)(p13.1922) veya t(16;16)(p13.1;q22) / CBFB::MYH11
e NPMI mutasyonu, FLT3-ITD olmadan

e CEBPA gen bdlgesindeki bZIP mutasyonu

ORTA e FLT3-ITD ve NPM1 mutasyonu birlikteligi

e FLT3-ITD ve vahsi tip NPM1 mutasyonu birlikteligi

o t(9,11) (p21.3;q23.3)/MLLT3::KMT2A

e lyi veya kétii prognoz olarak tanimlanamayan sitogenetik

veya molekiiler anomaliler

KOTU o 1(6,9)(p23.3;q34.1) / DEK::NUP214

o t(v;11g23.3) /KMT2A yeniden diizenlenmesi

o 1(9,22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABLI

o #(8;16)(p11.2;p13.3)/KAT6A::CREBBP

o inv(3)(q21.3926.2) veya t(3;3)(q21.3;q26.2) /GATA?2,
MECOM(EVII)

o 1(3926.2;v)/MECOM(EVII) yeniden diizenlemesi

e -Sveyadel(5q);-7;-17/abn(17p)

e Kompleks karyotip, monozomal karyotip

e ASXLI, BCOR, EZH2, RUNXI, SF3BI1, SRSF2, STAG2,
U2AF1 veya ZRSR2 mutasyonu

e TP53 mutasyonu

Daha once kotii risk grubunda yer alan FLT3-ITD mutasyonu, alel yiikiine ve
NPM1 iligkisine bakilmaksizin 2022 ELN risk siniflamasinda orta riskte yer almistir.
Miyelodisplazi iligkili gen mutasyonlar1 ise kotii risk grubunda siniflandirilmistir

(13,15).

Molekiiler ve sitogenetik disinda, tan1 anindaki yas bir baska dnemli prognostik
faktordiir. Tan1 yas1 arttik¢a hastalarin prognozlari kétiilesmektedir. Bunun nedenleri

arasinda, komorbiditeleri sebebiyle indiiksiyon tedavisini tolere edememeleri,



performans skorlarinin dugiikliigii, siklikla eslik eden kot risk kategorisindeki
sitogenetik/molekiiler degisikliklerin varlig1 ve ileri yasla birlikte ¢oklu ilag¢ direnci
(MDR1) gen ekspresyonu artist sayilabilir (21,22). Performans skoru 6zellikle yash
hastalarda onemli bir prognoz belirleyicisidir. Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu
(ECOG) ve Karnofsky performans skoru klinik pratikte en sik kullanilan
skorlamalardir (Tablo 6). Yeni tan1 968 AML hastasinda yapilan bir ¢alismada 30
giinliik mortalitenin diisiik performans skoru ve ileri yasla artmis oldugu gosterilmistir.
ECOG skorlar1 0,1,2,3 olan 65 yas alt1 hastalarin 30 giinliik mortalitesi sirasiyla %5,
%4, %9, %21 olarak bulunurken; 65 yas iistii hastalarin sirastyla %13, %16, %35, %60
olarak tespit edilmistir (23).

Sekonder AML ve tedavi iliskili AML, de-novo olgularla karsilagtirildiginda
azalmig sag kalim ve diisiik tedavi yanitlart nedeniyle kot prognozla

iliskilendirilmektedir (24).

Beyaz kiire sayisinin 100.000/ pL’den fazla olmasi hiperldkositoz olarak
tammlanir. DIC, timér lizis sendromu (TLS) ve 16kostaz gibi yasami tehdit edici

olaylarla komplike olabileceginden koétii prognozla iliskilendirilmektedir (25).

Tablo 6: ECOG ve Karnofsky Performans Skorlamasi

ECOG 0: Aktiftir

1: Zor fiziksel aktivite kisithdir

SKORLAMA | 2: Giiniin yarisindan az yataktadir. Ayakta ve kendi 6z bakimini
yapabilir, diizenli iste ¢calisamaz.

3: Gliniin yarisindan fazla yataktadir, kendi bakimimi yapmakta zorlanir.
4: Tamamen yataga veya tekerlekli sanldalyaye bagimlidir. Higbir 6z
bakimini1 yapamaz

KARNOFSKY | 100: Normal

90: Normal aktivite, mindr bulgular

SKORLAMA | 80: Gayretle normal aktivite, bazi bulgular

70: Kendine bakabilir, normal aktivite yapamaz
60: Gereksinimlerinin ¢ogunu kendisi karsilar, yardim gerekebilir
50: Belirgin yardim ve sik tibbi yardim gerekir

40: Ozel bakim yardim gerekir

30: Ciddi sekilde yardim ve hastanede kalis gerekir
20: Cok hasta, aktif olarak destek tedavisi gerekir
10: Olmek iizere, fatal seyir

0: Olii
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2.7 Tedavi

Yeni tan1 AML tedavisi, indiiksiyon ve konsolidasyon olarak iki fazdan olugsmaktadir.
Temel amag, indiiksiyon tedavisi ile remisyonun saglanmasi ve konsolidasyon
tedavileri ile bu remisyonun siirdiiriilmesidir. 60 yas alti gen¢ hastalarda, yogun
indiiksiyon tedavileri AML’de kiir oranlarimi arttirmaktadir. Buna karsin, yagh hasta
grubunda yogun tedavinin yeri medikal olarak fit olan hastalar disinda tartismalidir.
Medikal olarak fit hastalar, performans skorlari, komorbidite indeksleri ve kapsamli

geriatrik degerlendirme ile belirlenmektedir.

Performans durumunun degerlendirilmesinde en stk ECOG ve Karnofsky
skorlamalar1 kullanilmaktadir. K6tii performans skoruna sahip hastalarin 30 giinliik
mortalite oranlar1 daha yiiksektir. Giineybatt Onkoloji Grubunun 968 hastada yaptig1
bir ¢alismada, 56-65 yas 66-75 yas ve 75 yas lstii hastalardan tan1 aninda ECOG 0
olanlarin 30 giinliik mortaliteleri benzer iken (%11-14), tan1 aninda ECOG 3 olanlarin
30 giinliik mortalite oranlar1 sirastyla %29, %47 ve %82 olarak bulunmustur (23).
Tan1 aninda ECOG 3-4 olan hastalarin tedavi iliskili toksisite oranlar1 yiiksek ve
verilecek tedaviden fayda gérme olasilig1 diisiiktiir. Ayn1 zamanda diigiik performans

skorlari, azalmis sag kalim ve tam yanit (TY) oranlar ile iligkilendirilmistir (26,27).

AML ileri yas hastaligidir ve tan1 aninda hastalarin yarisindan fazlasinda en az
bir komorbidite mevcuttur. Bir¢cok calismada artan komorbidite yiikiiniin azalmis sag
kalim ve remisyonla iligkili oldugu gosterilmistir. Bundan yola ¢ikarak tedavi karari
oncesinde komorbidite yiikiiniin degerlendirilmesi, hastalarin tedavi plani ¢izilmesi
acisindan biiyiik 6nem arz etmektedir. Klinik pratikte en sik kullanilan komorbidite
degerlendirme skorlari, Charlson komorbidite indeksi (CCI) ve hematopoetik kok
hiicre transplantasyonu komorbidite indeksidir (HCT-CI). Yetmis yas {istii yogun
kemoterapi verilen 133 hastada yapilan bir ¢alismada, CCI degerinin birin {istiinde
olmasi TY i¢in olumsuz bir prognostik faktor oldugu belirlenmistir (28). Altmis yas
iistii yogun indiiksiyon tedavisi alan 177 hastada yapilan bagka bir ¢aligmada ise HCT-

CI puaninin 3 ve {lizerinde olmasi erken mortalite ile iligskilendirilmistir (29).

Yas tek basma tedavi kararini etkilememektedir. Fakat yash hastalarda kotii

sitogenetik/molekiiler 6zelliklerin bulunmasi, MDR1’in ekspresyonunun fazla olmasi,
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altta yatan onciil hematolojik malignite ihtimalinin gen¢ hastalara kiyasla daha fazla
olmas1 gibi sebeplerden dolay1 kotii gidisli seyir gostermektedir. Hastalar fit olsalar
bile hastalik iligkili kotii prognostik faktorlerden dolayr yogun tedaviden fayda
gormeyebilirler (26,30). Bu yas grubundaki hastalar arasinda yogun tedaviye uygun
olan hastalain belirlenmesi net kriterlere dayanmamaktadir, hastanin yasi,
komorbiditeleri, performans durumu ve tiim genetik bilgileri multidisipliner olarak

degerlendirilmeli ve hasta 6zelinde karar verilmelidir.

2.7.1. Yogun indiiksivon tedavisine uygun olan hastalarda tedavi

Yeni tan1 konulmus AML hastalarinin 7+3 tedavisi olarak adlandirilan standart
indiiksiyon tedavisi 7 giin boyunca infiizyon seklinde giden sitozin arabinozid (100-
200 mg/m?) ve 3 giin intravendz verilen antrasiklinden (Daunorubisin 60-90 mg/m?
veya Idarubisin 12 mg/m?) olusmaktadir (31). Daunorubisin ve idarubisin
karsilastirildigi 29 randomize ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde, idarubisin
daha yiiksek remisyon oraniyla iligkilendirilmis olsa da 5 yillik sag kalimlar1 ve genel
mortalite oranlar1 benzer bulunmustur (32). Indiiksiyon tedavisinde alternatif rejim
fludarabin, sitarabin ve idarubisin kemoterapilerinden olusan
FLAG-IDA protokoliidiir. Hastalarin median yasi 49 olan AMLIS5 c¢alismasinda,
sitarabin daunorubisin ve etoposidten olusan ADE protokolii ve FLAG-IDA protokolii
karsilastirilmis olup FLAG-IDA ile daha iyi yanit ve diisiik relaps oranlari elde
edilmigtir  (33). FLAG-IDA protokolii uygun hasta grubunda bu calisma refere

edilerek alternatif indiiksiyon rejimi olarak rehberlerde yer almaktadir.

Midostaurin, yeni tan1 FLT3 pozitif AML hastalarinda indiiksiyon ve
konsolidasyon tedavisinin 8-21.giinlerinde 2x50 mg dozunda kullanilan oral FLT3
inhibitoriidiir (34). RATIFY calismasinda midostaurin tedavisinin indiiksiyon ve

konsolidasyon tedavisine eklenmesi sag kalim avantaji saglamistir (35).

Gemtuzumab Ozogamisin (GO), losemik blastlarin yiizeyinde bulunan CD33’e
baglanarak etki gdsteren monoklonal antikordur. GO, yeni tan1 CD33 pozitif AML

hastalarinda onaylidir ve indiiksiyon tedavisinin 1, 4 ve 7. giinlerinde; konsolidasyon
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tedavisinin 1. giiniinde 3 mg/m? dozunda (maksimal doz 5 mg) uygulanmaktadir (13).
Yapilan caligmalar ve meta-analizlerde GO’nun standart indiiksiyon kemoterapisine
eklenmesinin relaps oranmi azalttigi ve 5 yillik sag kalimda iyilesme sagladig

gosterilmistir (36-38).

CPX-351, sitarabin ve daunorubisini 5:1 sabit molar oranda i¢eren lipozomal
bir formiilasyondur (34). Yash hasta grubunda yapilan bir ¢alismada standart 7+3
tedavisine gore sag kalim avantaji saglamis ve tedavi iligkili AML’nin 1. Basamak
tedavisinde alternatif rejim olarak onay almistir (39). Ancak iilkemizde bu ajanin geri

odemesi heniliz mevcut degildir.

Indiiksiyon tedavisi sonrasinda tam yanit elde edilen hastalarda konsolidasyon
tedavisi planlanmaktadir. Siklikla 3-4 siklus verilen yiiksek doz sitarabin (3 g/m?)
tercih edilmektedir. Orta doz sitarabin ve yiiksek doz sitarabinin karsilastirildig: bir
calismada remisyon, 5 yillik genel sag kalim ve 5 yillik olaysiz sag kalim oranlar
benzer bulunmustur. Yiiksek doz sitarabin artmis grade 3-4 yan etki, hastane yatis
siiresi ve sitopeniden ¢ikma siliresinde uzama ile iliskilendirilmistir (40).
AML-15 ¢alismasinda da yiiksek doz sitarabin ve orta doz sitarabin ile konsolidasyon
sonrasi relaps, relapssiz sag kalim ve genel sag kalim oranlar1 benzer bulunmustur
(33). Bu 6nemli 2 ¢aligmadan yola ¢ikarak ELN 2022 rehberi, yiiksek doz yerine orta
doz sitarabin (1-1,5 g/m?) ile konsolidasyon Onermektedir. Bununla birlikte koti
sitogenetik riskli AML hastalar1 ve indiiksiyon tedavisi sonrasi yanit
degerlendirilmesinde minimal rezidiiel hastaligt (MRD) pozitif olan hastalar ise
allojenik kemik iligi transplantasyonu (allo-KIT) acisindan degerlendirmeye

alimmalidir (13).

Oral azasitidin (AZA), yogun indiiksiyon terapi sonrasi remisyon saglanan ve
allo-KiT uygun olmayan AML hastalarinin idame tedavisinde kullanilabilmektedir

(41). Ancak tilkemizde oral azasitidin tedavisinin geri 6demesi mevcut degildir.
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2.7.2. Yogun indiiksivon tedavisine uygun olmavan hastalarda tedavi

Hipometilleyici ajanlar (Azasitidin ve Desitabin) yogun indiiksiyon tedavisine uygun
olmayan yeni tanit AML hastalarinda uygun bir alternatiftir. Dort yiliz seksen sekiz 65
yas Ustll hastanin katildigi ¢ok merkezli randomize bir calismada AZA, en iyi
destekleyici bakim ve diisiik doz sitarabin ile karsilastirilmis ve AZA grubunda sag
kalimda istatistiksel olarak anlamli uzama saptanmstir (42). Benzer sekilde altmis bes
yas Usti AML hastalarinda desitabin kullaniomimin da sonuglari olumlu olarak
etkiledigi gézlenmistir (43). Ancak azasitidin ve desitabinin birebir karsilastiriimali
randomize g¢aligmasi bulunmamaktadir fakat ikincil analizler benzer etkinlikte ve

toksisite profilinde oldugunu gostermektedir.

Venetoklaks (VEN), 75 yas ve istii olup yogun indiiksiyon tedavisine uygun
olmayan yeni tan1t AML hastalarinda hipometilleyici ajanlar (HMA) veya diisiik doz
sitarabin (LDAC) ile kombine kullanilabilen oral BCL-2 inhibitoriidiir. VIALE-A
calismasinda 75 yas ve {istli olan 431 AML hastas1 degerlendirilmis ve tekli AZA
koluyla karsilastirildiginda VEN-AZA kolunda, daha yiiksek TY orani (%36,7’ye kars1
%17,9) ve uzamis sag kalim (14,7 aya kars1 9,6 ay) elde edilmistir (4). Randomize
caligmalar olmamakla birlikte Desitabin + venetoklaks kombinasyonunun da VEN-

AZA kadar etkili oldugu gdsteren faz 1b/2 ¢aligmalar vardir (13).

Venetoklaksin sik yan etkileri arasinda trombositopeni, ndtropeni ve tiimor lizis
sendromu (TLS) yer almaktadir. TLS profilaksisi i¢in hidrasyon saglanmali ve {irik
asit diisliriici ilaglar baglanmalidir. TLS i¢in yapilabilecek bir diger Onlem ise

venetoklaksin beyaz kiire sayis1 25000/ pL’in altinda baslanmasidir (13).

ELN rehberi ciddi sitopeni yan etkisinden dolayi, 14-21.glinlerde yanit
degerlendirmeyi, blast sayis1 %5’in altindaysa sitopeninin diizelmesi i¢in 14 giine
kadar venetoklaksa ara verilmesini Onermektedir. Uzamis sitopenilerde, grade 4
trombositopeni ve ndtropenilerde venetoklaksin 14 veya 21 giin verilmesi bir diger
Oneri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Venetoklaks, CYP3A inhibitdrleri ile etkilesimi

mevcuttur. Bu hastalarda doz azaltimi planlanmalidir (13).
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Hedgehog (Hh) sinyal yolagi, embriyogenez ve kok hiicre gelisim siirecinde
kritik bir 6neme sahiptir. Aberan Hh yolak sinyalizasyonu, 16semik kok hiicrelerinin
gelisimi ve ekspansiyonu ile iliskili oldugu diisliniilmektedir. Glasdegib, oral olarak
kullanilan gii¢lii ve selektif Hedgehog inhibitoriidiir ve LDAC ile kombinasyonunun
sag kalim avantaj1 sagladig1 gosterilmistir (44,45).

IDH1 ve 2 mutasyonlari, izositrat dehidrogenaz enzimini indiikleyerek bir
onkometabolit olan 2-hidroksiglutaratin birikimine neden olur. 2-hidroksiglutarat
DNA’da hipermetilasyona ve epigenetik diizensizliklere yol agarak AML
patogenezinde rol oynamaktadir (46). AZA ile kombinasyonu, yeni tam1 IDH
mutasyonu pozitif olan grupta genel sag kalim, olaysiz sag kalim ve TY oranlarinda
iyilesme gostermis (47) ve ivosidenib 75 yas listli yeni tan1 AML hastalarinda,

azasitidin ile kombine kullanilmak iizere onay almistir.

HMA’larin venetoklaks veya ivosidenible kombine tedavilerinde, erken yanit
oranlarinin yiiksek olmasi ve persistan sitopenileri 6nlemek i¢in doz azaltma /
geciktirme ihtiyact sebebiyle 14-21. giinlerde erken yanit degerlendirmesi
onerilmektedir. Ikinci bir degerlendirme 3 kiir sonrasi yapilmalidir. Tedavi sonrasi
yanit degerlendirme kriterleri Tablo 7°de 6zetlenmistir. Tedavi intolerans1 olmadigi

siirece, diisiik yogunluklu tedaviler progresyona kadar siirdiiriilmektedir.

2.7.3 Relaps/refrakter hastalarda tedavi

Relaps/refrakter (R/r) AML hastalarinda yas, alloKiT yapilip yapilmadigy, ilk relapsa
kadar gecen siire (<6-12 ay) ve baslangi¢ sitogenetik durumu sag kalimi etkileyen
prognostik faktorler arasinda yer almaktadir (48,49). Ug bin on iki AML hastasinin
dahil edildigi bir ¢calismada, hastalarin %59,1 nin tam remisyona girdigi, remisyona
giren hastalarin medyan 7,2 ay stireyle takiplerinde %58,9 unun relaps yaptig1, relapsi
takiben ortalama sag kalimin 6 ay kadar oldugu gézlemlenmistir. Bu ¢alismanin da
¢ok degiskenli analizlerinde yas, sitogenetik durum, remisyon siiresi ve alloKiT

durumu sag kalimi etkileyen prognostik faktdrler olarak bulunmustur (50).
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R/r hastalar, yogun kemoterapi ve alloKiT’e uygunluk acisindan ayrintili
olarak degerlendirilmelidir. Tanida saptanmayan ancak relaps sirasinda hedeflenebilen
mutasyonlar gelisebilecegi icin sitogenetik ve mutasyon analizleri her relapsta tekrar

edilmelidir (51).

Tablo 7: Tedavi Yamit Kriterleri

Tam Yamt (TY) Kemik iligi blast say1s1 <%5 altinda olmali, periferik kanda
blast olmamali, ekstramediiller hastalik olmamali, mutlak

notrofil sayis1 > 1000/ pL ve trombosit sayis1 > 100000/ pL

olmal1
Tamamlanmamis Kemik iligi blast say1s1 <%5 altinda olmali, periferik kanda
Hematolojik Toparlanma blast olmamali, ekstramediiller hastalik olmamali, mutlak

ile Birlikte Tam Yanit (TYi) | notrofil sayis1 < 1000/ uL ve trombosit sayis1 < 100000/ puL.

olmali

Parsiyel Yanit (PY) Tam yanittaki tiim hematolojik dlciitler dahil olmak {izere
kemik iligi blast sayisinin %5-25 olmasi veya baslangica

gore en az %50 azalmasi

Minimal Kalint1 Tedavi oncesi ¢alisilmis olan genetik belirtecin PCR veya

Hastalhiksiz TY akis sitometri ile negatifligine eslik eden tam yanit

Primer Refrakter Hastallk | 2 kiir indiiksiyon tedavisi sonrasi tam yamt elde
edilememesi veya diisiik yogunluklu tedavilerde 6 ay

sonrasinda tam yanit elde edilememesi

Relaps Hastahk Tam yanit sonras1 kemik iligi blast sayisinin %35 iizerine
cikmas1 veya 2 hafta arayla bakilan periferik yaymada
blastlar yeniden goriilmesi veya ekstramediiller hastalik

gelismesi
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Hasta fit ve transplantasyona uygun olarak degerlendirilirse, kurtarma
kemoterapileri ile remisyon saglanip alloKiT hazirliklarina baslanmalidir. Kurtarma

kemoterapisi i¢in kullanilabilecek bazi tedavi secenekleri asagida siralanmistir:

e FLAG-IDA
e MEC (Mitoksantron, Etoposid, Sitarabin)
e CLAG (Kladribin, Sitarabin) + Idarubisin

e Klofarabin +Sitarabin + Idarubisin

Bu rejimler ile remisyon orant %29-66 arasinda degiskenlik gdstermektedir
(51). Kurtarma kemoterapileri ile yapilan karsilastirmali ¢alismalarda, birbirlerine
ustiinliigli gosterilememistir (52). Remisyon siirelerinin uzun olmayacagi akilda

tutulmal1 ve uygun hastalar en kisa siirede alloKIT’e hazirlanmalidr.

Transplanta uygun olmayan hastalarda diigiik yogunluklu tedaviler (tek basina
HMA, tek basina LDAC veya Venetoklaksin bu iki rejimden biriyle kombinasyonu)
verilebilmektedir. Ilk basamakta venetoklaks bazli rejimlerle tedavi edilmis ve bu
rejimler altinda R/r olan hastalar klinik ¢aligmalara veya hedeflenebilir mutasyon
varliginin tespit edilmesi durumunda hedeflenebilir tedavilere ydnlendirilmelidir.
Venetoklaks naif olan R/r AML hastalarinda ise 2. ve 3. basamak tedavilerde

venetoklaksli kombinasyon rejimleri kullanilabilir (51,53).

Gilteritinib, FLT3 pozitif R/r AML tedavisinde onayli ikinci kusak FLT3
inhibitoriidiir. ADMIRAL c¢alismasinda FLT3 pozitif R/r hastalar 2:1 oranda
Gilteritinib ve standart kurtarma kemoterapileri (FLAG-IDA, MEC, AZA, LDAC)
alacak sekilde randomize edilmis ve Gilteritinib kolunda artmis yanit oranlart (TY
veya TY1 %34’°e karst %15) ve uzamis sag kalim (9,3 aya kars1 5,6 ay) oranlari tesbit
edilmistir (54). Gilteritinib daha Once tirozin kinaz inhibitorii almis olan hastalarda da

oldukgca etkindir (55).
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2.7.4 Ozel durumlarin vonetimi ve destek tedavisi

Hastaligin kendisine veya kemoterapilerin etkisine bagli olarak sitopeniler geligebilir.
Ayaktan da takip edilebilen bu hastalar transflizyon ihtiyaglar1 acisindan ayrintili
olarak degerlendirilmelidir. Trombosit degeri 10.000/ul iizerinde tutacak sekilde
trombosit replasmani yapilmasi Onerilir. Kanama, ates, enfeksiyon, ciddi mukozit
durumlarinda bu esik deger yiikseltilebilir. Hemoglobin esik degeri ise hasta 6zelinde
karar verilmeli ancak hemoglobin degeri < 7 g/dl olan grupta 6n planda transfiizyon

diisiiniilmelidir (13).

Hiperlokositoz tablosuyla bagvuran hastalarda 16kosit sayisini diigiirmek i¢in
hidroksitire siklikla kullanilmaktadir. Lokoferez, yiiksek lokosit degerlerine baglh
hiperviskosite bulgularinin varhginda tercih edilebilir (56,57). TLS, DIC ve
diferansiyasyon sendromu tedavi dncesinde veya sirasinda ortaya ¢ikabilen ve acil

tedavi gerektiren diger metabolik durumlardir (58).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Secimi

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali Hematoloji Bilim
Dali’nda 2012-2022 yillar1 arasinda AML tanis1 almig tiim hastalarin arsiv kayitlar
tarandi1 ve 65 yas istli olan 100 hasta tespit edildi. Otuz bir hasta eksik veri ve yetersiz

takip stiresi sebebiyle degerlendirmeden ¢ikarildi.

Hastalarin demografik bilgileri, komorbiditeleri, ECOG performans skorlari,
AMVL’nin primer veya sekonder olusu, subtipi, tan1 anindaki laboratuar degerleri
(16kosit ve trombosit sayilari, hemoglobin, hematokrit, kreatinin, kreatinin klirensi,
LDH degerleri), tan1 anindaki kemik iligi biyopsi bulgular ve sitogenetik profili, aldig1
tedaviler ve yan etkileri, tedavilere yanit durumu ve sonraki tedavi siirecleri
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin komorbiditeleri Charlson Komorbidite
Indeksi kullanilarak degerlendirildi. Kreatinin klirensi ise Kronik Bobrek Yetmezligi
Epidemiyoloji Isbirligi (CKD-EPI) formiilii ile hesaplandi. Hastalar ELN risk

siiflamasina gore risk gruplarina ayrildi (Tablo 5).

Dahil edilen hastalar aldiklar1 kemoterapiye gore yogun kemoterapi alanlar ve
yogun kemoterapi almayanlar olarak iki gruba ayrildi. 7+3 ardindan yiiksek-orta doz
sitarabin ile konsolidasyon ve FLAG-IDA kemoterapileri alanlar yogun kemoterapi
alan grup olarak degerlendirilirken HMA (Azasitidin veya Desitabin) + Venetoklaks

alan hastalar yogun kemoterapi almayan gruba alindu.

3.2 Tamimlar

Primer AML: Altta yatan hematolojik malignite veya sitotoksik terapi Oykiisii
olmaksizin ortaya ¢ikan AML dir.
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Sekonder AML: Altta yatan hematolojik malignitenin (MDS, MPN, KML gibi)
transformasyonu veya Onceki sitotoksik terapi Oykiisii sonrasinda ortaya cikan

AML dir.

Tam Yamt (TY): Kemik iligi blast sayist %5’in  altinda olmali,
periferik kanda blast olmamali, ekstramediiller hastalik olmamali, mutlak nétrofil

say1s1 > 1000/ pL ve trombosit say1s1 > 100000/ pL olmali

Tamamlanmamis Hematolojik Toparlanma ile Birlikte Tam Yamit (TYi): Mutlak
ndtrofil sayis1 < 1000/ pL veya trombosit say1s1 < 100000/ pL olmas1 diginda tam yanit

kriterlerini karsilamast

Parsiyel Yanit (PY): Tam yanittaki tiim hematolojik lgiitler dahil olmak iizere kemik

iligi blast say1sinin %5-25 olmas1 veya baglangica gore en az %50 azalmasi

Refrakter: 2 kiir indiiksiyon tedavisi sonrasi tam yanit elde edilememesi veya diisiik

yogunluklu tedavilerde 6 ay sonrasinda tam yanit elde edilememesi

Relaps: Tam yanit sonrasi1 kemik iligi blast sayisinin %5 iizerine ¢ikmasi veya 2 hafta
arayla bakilan periferik yaymada blastlarin yeniden goriilmesi veya ekstramediiller

hastalik geligsmesi

Genel Sagkalim (OS): Tedavi baslangi¢ tarihinden 6liim tarihine, sag olan hasta

grubunda ise son poliklinik kontrol tarihine kadar gegen siire olarak tanimlandi.

Progresyonsuz Sagkalim (PFS): Tedavi baslangi¢ tarihinden progresyon veya 6liim
veya progrese olmayanlarda son poliklinik kontrol tarihine kadar gegen siire olarak

tanimlandi.

3.3 Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

Dahil Olma Kriterleri:

1- Tani aninda 65 yas listli olmak
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2- Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalinda en az 1 ay
siireyle takip ve tedavi edilmis olmak

3- DSO 2022 kriterlerine gére AML tam kriterlerini karsilamak
Diglama Kriterleri:

1- Tani aninda 65 yas alt1 olmak
2- Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim 1 aydan kisa siireyle
takip ve tedavi verilerinin olmasi

3- DSO 2022 kriterlerine gére AML tanisim karsilamamak

3.4 Etik Kurul Onay1

Bu tez ¢alismas1 Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan degerlendirilmis olup 07.04.2023 tarih ve 09.2023.495 protokol numarasi

ile onaylanmustir.

3.5 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Statistical Pacage for the Social Science for Windows software
version 25 (SPSS inc; Chicago, USA) kullanilarak yapildi. Tanimlayicr istatistiklerde
kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde (%) belirtildi. Normal dagilim gosteren
(parametrik) siirekli degiskenler i¢in ortalama (mean) ve standart sapma (SD); normal
dagilim gostermeyen (non-parametrik) siirekli degiskenler i¢in ise ortanca (median)

ve dagilim aralig1 belirtildi.

Kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde Pearson Ki-Kare testi ve Fischer
Exact testi kullanildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testi kullanilarak belirlendi. Normal dagilima uyan
(parametrik) siirekli degiskenler iki bagimsiz grup arasinda Student T testi; normal

dagilima uymayanlar (non-parametrik) ise Mann-Whitney U testi kulanilarak
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karsilagtirildi. Normal dagilima uyan (parametrik) siirekli degiskenler bagimli gruplar
arasinda Paired T testi; normal dagilima uymayanlar (non-parametrik) ise Wilcoxon
testi kulanilarak karsilastirildi. Sag kalim analizleri Kaplan-Meier egrisi kullanilarak
yapildi ve gruplar aras1 sag kalim siirelerini karsilagtirmak i¢in log-rank testi (Mantel
Cox) kullanildi. P degerinin 0,05°ten kiiclik olmas: istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Hastalarin Tam1 Amindaki Ozellikleri

Altmis bes yas ve iistii olup AML tanisi ile Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali’inda takip ve tedavi almis toplam 69 hasta ¢alismamiza dahil
edildi. Hastalarin yas ortalamasi1 72,21+5,44 ve medyan yaglar1 71 (aralik, 65-88) idi.
Hastalarin 31’1 (%44,9) kadin ve 38’1 (%55,1) erkek idi (Tablo 9). Sirasiyla primer ve
sekonder AML tanisi ile takipli hastalarin sayisinin 52 (%75,4) ve 17 (%24,6) oldugu

goriildii. Sekonder AML tanisi alan hastalarin primer tanilar1 tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Sekonder AML tamisi ile takipli hastalarin altta yatan tanilar1 (n = 17)

Primer Tam Hasta Sayis1 (%)
Miyeloproliferatif hastalik 4 (% 23,5)
Polisitemia vera 1 (%5,9)
Esansiyel trombositemi 2 (%11,7)
Primer miyelofibroz 1 (%5,9)
Kronik miyelomonositik 16semi 3 (%17,6)
Miyelodisplastik sendrom 10 (%58.9)

Hastalar ECOG performans statiisii ve CCI agisindan degerlendirildiginde, 51
(%73,9) hastanin ECOG performans statiisii 0 ve 1 iken 18 (%26,1) hasta 2 ve iizeri
ECOG performansina sahip idi. Hastalarin ortanca ECOG performans degeri ise 1
(aralik, 0-3) idi. En sik CCI komorbiditeleri arasinda hipertansiyon (32 hasta, %46,4),
diyabet (21 hasta, %30.4), koroner arter hastalig1 (14 hasta, %20,2), kronik pulmoner
hastalik (9 hasta, %13), kronik bobrek hastalig1 (5 hasta, %7,2), solid tiimdr (5 hasta,
%7,2) bag doku hastalig1 (4 hasta, %5,8) yer alirken birer hastada ise kronik kalp
yetmezligi, serebrovaskiiler olay, kronik karaciger hastalig1 ve peptik iilser mevcuttu.
Ortanca CCI indeksi 6 (aralik 4-9) olarak hesaplandi. CCI degeri 6 ve iizeri olan
toplam 35 (%50,7) hasta vardi. Otuz iki (%46,3) hastada viicut kitle indeksi
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hesaplanabildi. Ortanca deger 25 (aralik 18-34) idi. Hastalarin sirasiyla % 45,9, %25,0

ve % 29,11 normal, kilolu ve obez olarak siniflandirildi.

Tablo 9: Hastalarin Demografik Ozellikleri

Degiskenler n %
Yas
Mean + SD 72,21+5,44
Ortanca (Aralik) 71 (65-88)
Cinsiyet
Kadin 31 449
Erkek 38 55,1
AML Alt Tipi
Primer AML 52 75,4
Sekonder AML 17 24,6
Tani aninda ECOG
1 (0-3)
Ortanca (Aralik)
0 23 333
1 28 40,6
2 12 17,4
3 6 8,7
Tani aninda ECOG
2 ve usti 18 26,1
2 alt1 51 73,9

Hastalarin tan1 anindaki laboratuvar degerleri incelendiginde ortanca ldkosit,
hemoglobin, hematokrit ve trombosit degerleri sirastyla 7000 (aralik, 500- 293000)
/uL, 7,4 (aralik, 4,1-11,8) gr/dl, %24 (aralik, 12-34) ve 53000 (aralik, 5000-760000)
/uLL idi. Otuz bir hastanin (%46,3) basvuru sirasinda 16kositozu mevcuttu ve 14

(%20,3) hastada ise 50.000/uL’nin iizerinde l6kositoz (ortanca 95000, aralik 53900-
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293000) tespit edildi. Lokosit sayisi> 50000/ uL olan hasta grubunda sadece 4 (%5,8)
hastada hiperviskosite bulgularinin oldugu dikkat ¢ekti ve bir hastaya l0koferez
yapildi. Yirmi yedi (%39,1) hasta ise bagvuru aninda 16kopenikti ve 16kopenik olan
hasta grubunun ortanca lokosit degeri 1700 (aralik, 500-3200) / uL idi. Yirmi dokuz
(%42) hastada tan1 aninda transflizyon ihtiyact mevcuttu. Bu hasta grubunun ortanca
hemoglobin diizeyi 6,3 gr/dl (aralik; 5-8,3) idi. Biyokimyasal parametreler ac¢isindan
laktat dehidrogenaz (LDH) ortanca degeri 384 (aralik, 134- 2632) IU/L idi ve 52
hastada (%75,4) LDH degeri yiiksek bulundu. Hastalara ait laboratuvar degerleri

Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10: Hastalarin Laboratuvar Bulgular

Laboratuvar Parametreleri

> 50.000 (n, %)
<50.000 (n, %)

Hemoglobin (gr/dl)
Ortanca (aralik) 7,4 (aralik, 4,1- 11,8)
Ortalama (£SD) 8,34 £2,36

Hematokrit (%)
Ortanca (aralik) 24 (aralik, 12-34)
Ortalama (+SD) 24,90 + 5,79

Lokosit (uL)
Ortanca (aralik) 7000 (aralik, 500-293000)
Ortalama (£SD) 32198,50 + 53883,14

14 (%20,3)
55 (%79,7)

Yiiksek (n, %)

Trombosit (uL)
Ortanca (aralik) 53000 (aralik, 5000- 760000)
Ortalama (+SD) 95179,10+121266,91

LDH (IU/L)
Ortanca (aralik) 384 (aralik, 134-2632)
Ortalama (+SD) 503,56 + 425,54

52 (%75,4)

Kreatinin klirensi (ml/dk)

Ortanca (aralik) 81 (18-108)

Ortalama (+SD) 7291+ 23,79

<30 (n, %) 5(%7,2)

30-50 (n, %) 8 (%11,6)

>50 (n, %) 56 (% 81,2)
Periferik yaymada blast sayis1 (%)

Ortanca (aralik) 24 (0- 92)
Kemik iligindeki blast sayisi (%)

Ortanca (aralik) 35 (20-98)
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Elli iki hastada (%75,4) ELN kriterlerine gore risk siniflamasi yapilabildi. Bu
verilere gore 38 hasta (%73,1) orta risk grubunda iken 12 hasta (%23,1) kotii risk

grubunda idi. Hastalarin genetik verileri Tablo 11°de 6zetlenmistir.

Tablo 11: Hastalarin Tan1 Anindaki Genetik Ozellikleri ve Risk Siniflamasi

N %
ELN sitogentik simflama
Iyi risk grubu 2 3,8
Orta risk grubu 38 73,1
Koétii risk grubu 12 23,1
t(8,21)
Negatif 52 75,4
Pozitif 0 -
Bilinmiyor 17 24,6
inv16
Negatif 51 73,9
Pozitif 1 1,4
Bilinmiyor 17 24,6
FLT3
Negatif 49 71,0
Pozitif 4 5.8
Bilinmiyor 16 23,2
NPM
Negatif 51 73,9
Pozitif 2 2,9
Bilinmiyor 16 23,2
Kompleks Karyotip
Negatif 48 69,6
Pozitif 4 5.8
Bilinmiyor 17 24,6
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4.2 Hastalarin Tedavi Verileri ve Tedavi Yanitlar1 Sagkalim Analizleri:

Hastalarin birinci basamak aldiklar1 tedavilere bakildiginda, 15 (%21,8) hastanin
birinci basamak tedavi olarak 3+7 kemoterapisi aldig1 goriildii. 3+7 tedavisi sonrasi
hipometile edici ajan (HMA) ile konsolidasyon tedavisi alan bir hasta disinda 14
hastanin (%20,2) ortanca 1 (0-3) kiir yiliksek doz sitarabin ile konsolidasyon aldig1
gozlendi. HMA bazli tedaviler ise 47 (%68,1) hastaya uygulandi. Bu hastalar
incelendiginde, iic (%4,3) hastanin desitabin, 40 hastanin (%58) azasitidin
monoterapisi ve ¢ (%4,3) hastanin ise venetoklaks azasitidin kombinasyon tedavisi
aldig1 gozlendi. FLT-3 pozitif olan bir hastada ise birinci basamak tedavi olarak
midastourin azasitidin kombinasyon tedavisi verildi. Hastalarin, HMA monoterapisini
ortanca 4 (aralik, 1-20) kiir aldigr goriildii. Azasitidin venetoklaks kombinasyon
tedavisi hastalara ortanca 6 (aralik, 2-13) kiir olarak verilebildi, midastourin azasitidin
ise 3 kiir uygulanabildi. Tedavi kesilme nedenleri degerlendirildiginde 19 hastada
(%27,5) exitus, 25 hastada (%36,2) tedavi altinda progresyon ve 5 hastada ise yan etki
nedeni ile tedavinin kesilmesi gerekti. Yan etki nedeniyle tedavi kesilen grupta en sik
yan etkiler uzamus sitopeniler idi. U¢ hastada ise tedavi hastanin tedaviyi reddetmesi

nedeniyle devam edilemedi.

Yedi hastada (%10,2) tedavi baslanamadigi ve 20 (%29) hastada ise yanit
degerlendirilmesi  yapilamadan hastalar kaybedildigi i¢in tedaviye yanit
degerlendirilmesi toplam 42 (%60,8) hastada yapilabildi. TY ve TYi elde edilen hasta
sayist 20 (%47,6), PY elde edilen hasta sayisi ise 13 (%31) idi. Dokuz (%21,4) hasta

ise tedaviye refrakter olarak kabul edildi.

Hastalarin ortalama takip stiresi 11,44+13,16 aydi. En az PR elde edilen 33
hastanin 21’inde (%63,6) ise progresyon izlendi.

Hastalarin sagkalim verileri incelendiginde, ortanca genel sagkalim 7,8 (1,0-
88,5) ay ve progresyonsuz sagkalim 6,7 (1,0 -88,5) aydi. Hastalarin bir yillik sag
kalimi %29 (%95 GA: %20-%41.9); iki yillik sag kaliminin ise %9,2 (%95 GA:%4,3-

%19,5) oldugu goriildii. Progresyonsuz sag kalim verileri incelendiginde; bir yillik
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progresyonsuz sag kalimi %20,3 (%95 GA: %12,7-%32,4) iki yillik progresyonsuz
sag kaliminin ise %4,7 (%95 GA:%1,6-%14,0) idi.

Yas, cinsiyet, CCI, yiiksek 16kosit degeri ile basvuru, tant aninda I6kopeni ve
ndtropeni varligi, tan1 anindaki LDH degerinin yiiksek olmasi, kreatinin klirensi, BMI

degerleri ile genel sag kalim verileri incelendigi veriler Tablo 12°de 6zetlendi.

Hastalarin ECOG performans durumu agisindan gruplar arasinda sag kalim
analizi yapildiginda; tan1 aninda ECOG “0” olanlarin ortanca sag kalim siiresinin 10
ay (%95 GA: 8,29-19,9), ECOG “1” olanlarin ortanca sag kalim siiresinin 7,65 ay
(%95 GA: 1,5-11,5), ECOG “2” olanlarin ortanca sag kalim siiresinin 3,95 ay (%95
GA: 1,8-NA), ECOG “3” olanlarin ortanca sag kalim siiresinin 5,66 ay (%95 GA: 1,0-
NA) oldugu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriilmiistiir
(p=0,020). Tan1 aninda ECOG degeri 2 ve lizeri olan hastalarin ortanca sag kalim siiresi
4,85 ay (%95 GA:1,80-10,9) iken ECOG degeri 2’nin altinda olan hastalarin ise
ortanca sag kalim siiresi 8,60 ay idi (p=0,009) (Tablo 12 ve Sekil 1)

Tablo 12: Gruplara Gore Genel Sag Kalim Verileri

Degisken Medyan OS (ay) P degeri
Cinsiyet
Kadm 7,79 (%95 GA: 4,9-13,8) 0,093
Erkek 6,89 (%95 GA: 2-11,3)
Yas
>70 8,55 (%95 GA: 4,8-13,3) 0,58
65-70 7,5 (%95 GA: 3,1-11)
AML Alt Tipi
Primer AML 6,53 (%95 GA: 3,19-11) 0,63
Sekonder AML 8,3 (%95 GA: 7,5-28,1)
ECOG
0 10,0 (%95 GA: 8,29-19,9)
1 7,65 (%95 GA: 1,5-11,5) 0,02
2 3,95 (%95 GA: 1,8-NA)
3 5,66 (%95 GA: 1,0-NA)
Tani1 Aninda ECOG
2 ve lizeri 4,85 (%95 GA: 1,80-10,9)
2’nin alt1 8,6 (%95 GA: 6,64-11,5) 0,009
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Tani1 Aninda CCI

5 ve altinda 7,75 (%95 GA: 3,9-11) 0,71
6 ve lstiinde 8,60 (%95 GA: 4,8-13,3)

Tan1 Aninda Blast Sayisi
50 ve altinda 9.3 (%95 GA: 7,7-13,3) 1,0
50 iistiinde 4,15 (%95 GA: 1-11,3)

Tam1  Aninda  Periferik

Yaymada Blast Sayis1 0.72
15 ve altinda 8,3 (%95 GA: 6,4-11,5) ’
15 iistiinde 5,25 (%95 GA: 3,1-11,3)

Tan1 Aninda Lokositoz
Var 3.9 (%95 GA: 1,5-10,0) 0,46
Yok 10,1 (%95 GA: 5,5-13,3)

Lokosit Sayisi
>50.000 uL 7,36 (%95 GA: 1-35,1) 0,99
<50.000 uL 7,79 (%95 GA: 4,9-11,3)

Lokopeni
Var 11,3 (%95 GA: 8,5-18,7) 0,13
Yok 4,15 (%95 GA: 1,5-8,6)

Tan1 Aninda LDH Degeri
Normal 11,0 (%95 GA: 7,5-18,7) 0,16
Artmis 6,53 (%95 GA: 3,1-10)

Kreatinin Klirensi
<30 ml/dk 1,8 (%95 GA: 1-NA) 0.24
30-50 ml/dk 6,8 (%95 GA: 4,8-NA) ’
>50 ml/dk 8,29 (%95 GA: 4,9-11,3)

BMI
Normal 9,96 (%95 GA: 8,3-24,2) 037
Kilolu 15,0 (%95 GA: 4,8-NA) ’
Obez 10,0 (%95 GA: 7,5-NA)

ELN Sitogenetik

Smiflamasi
Iyi Risk 5,49 (%95 GA: 3,19-NA) 0,14
Orta Risk 9,98 (%95 GA: 6,64-18,4)
Koétii Risk 8,15 (%95 GA: 4,9-NA)

Tedavi Baslangicinda

Transfiizyon Bagimhhgi 0.46

Var
Yok

7,5 (%95 GA: 2,20-11,3)
8,5 (%95 GA: 4,80-11,5)
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Ecog =+ Tanianinda 2 ve Usti =+ Tani aninda 2'nin alti
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Sekil 1: Hastalarin Tan1 Anindaki ECOG’larina Gore Genel Sag Kalim Analizi. A)
ECOG > 2 ve <2 olmasina gére Genel Sag kalim Analizi; B) ECOG 0,1,2,3’e gore
Genel Sag kalim Analizi.
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Hasta gruplar1 agisindan bakildiginda, yas, cinsiyet, CCI, yiiksek 16kosit degeri
ile basvuru, tan1 aninda 16kopeni ve notropeni varligi, tan1 anindaki LDH degerinin
yiiksek olmasi, kreatinin klirensi, BMI degerlendirildi. Katilimcilarin gruplara gore

progresyonsuz sag kalim verileri Tablo 13’te 6zetlenmistir.

Tablo 13: Gruplara Gore Progresyonsuz Sag Kalim Verileri

Degisken Medyan PFS (ay) P degeri

Cinsiyet
Kadm 6,9 (%95 GA: 3,9-11,2) 0,41
Erkek 5,25 (%95 GA: 2-10,9)

Yas
>70 7,2 (%95 GA: 3,9-11,3) 0,74
65-70 5,1 (%95 GA: 3,0-9,8)

AML Alt Tipi
Primer AML 5,65 (%95 GA: 3,0-10,9) 0,76
Sekonder AML 7,5 (%95 GA: 3,8-11,4)

ECOG
0 8,5 (%95 GA: 5,0-16,6)
1 6,8 (%95 GA: 1,5-11,3) 0,12
2 3,95 (%95 GA: 1,8-NA)
3 5,95 (%95 GA: 1,0-NA)

Tan1 Aninda ECOG
2 ve lizeri 4,85 (%95 GA: 1,80-10,9) 0,052
2’nin alt1 7,5 (%95 GA: 4,4-10,9)

Tan1 Aninda CCI
5 ve altinda 5,9 (%95 GA: 3,0-8,3) 0,35
6 ve listiinde 8,6 (%95 GA: 4,8-11,5)

Tan1 Aninda Blast Sayisi
50 ve altinda 7,8 (%95 GA: 5,8-11,0) 0,68
50 iistiinde 2,95 (%95 GA: 1-9,8)

Tanm1  Aninda  Periferik

Yaymada Blast Sayis1 0.58
15 ve altinda 8,3 (%95 GA: 4,9-11,3) ’
15 iistiinde 4.9 (%95 GA: 1,6-8,5)

Tan1 Aninda Lokositoz
Var 3.9 (%95 GA: 1,5-8,6) 0,37
Yok 8,1 (%95 GA: 4,8-11,3)

Lokosit Sayisi
>50.000 uL 6,8 (%95 GA: 1-21,7) 0,99
<50.000 uL 6,7 (%95 GA: 4,4-10,9)

Lokopeni
Var 11 (%95 GA: 7,7-12,2) 0,028
Yok 3,5 (%95 GA: 1,5-6,9)
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Tan1 Aninda LDH Degeri
Normal 10,9 (%95 GA: 4,9-18,7) 0,06
Artmis 5,3 (%95 GA: 2,0.-8,6)

Kreatinin Klirensi
<30 ml/dk 1,8 (%95 GA: 1-NA) 0.44
30-50 ml/dk 6,8 (%95 GA: 4,8-NA) ’
>50 ml/dk 7,0 (%95 GA: 3,9-10,9)

BMI
Normal 8,3 (%95 GA: 5,5-11,5) 0.90
Kilolu 9,35 (%95 GA: 4,8-NA) ’
Obez 9,8 (%95 GA: 6,9-NA)

ELN Sitogenetik

Smiflamasi
Iyi Risk 4,95 (%95 GA: 3,0-NA) 0,28
Orta Risk 7,90 (%95 GA: 5,1-11,4)
Kotii Risk 7,75 (%95 GA: 4,9-NA)

Tedavi Baslangicinda

Transfiizyon Bagimhhgi 0.47
Var 5,8 (%95 GA: 2,2-10,9) ’
Yok 7,1 (%95 GA: 3,9-10,9)

Tan1 aninda ECOG performans durumu 2’nin iistiinde olan hastalarda OS’nin
istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik olmasina ragmen bu grupta PFS degerleri
ECOG performans durumu 2’nin altinda olan gruba gore daha diisiik olmasi
istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (p =0,052). PFS agisindan, LDH’1 normal olan
hasta grubunda, ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 10,9 ay (%95 GA: 4,9-18,7)
iken LDH’1 yliksek olanlarin ortanca progresyonsuz sagkalim siiresinin 5,3 ay (%95
GA: 2,0.-8,6) olarak daha diisiik oldugu gbzlenmistir ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli farkliliga ulasmamistir (p=0,060).

Hastalar yogun (intensif) kemoterapi ve yogun olmayan (intensif olmayan)
kemoterapi alan hastalar olmak tizere aldiklar1 tedavilere gore iki ayr1 gruba ayrildi.
Intensif tedavi alanlar ile almayan gruplar incelendiginde; 70 yas iistii hastalarda daha
cok intensif olmayan tedavilerin tercih edildigi gozlemlendi (p=0,005). Benzer
sekilde, CCI 6 ve iistli olan katilimcilarin daha ¢ok intensif olmayan protokoller ile
tedavi edildigi belirlendi (p=<0,001). Tan1 aninda kemik iligi blast sayis1 yiiksek olan
grupta ise intensif kemoterapi protokollerinin daha ¢ok tercih edildigi tespit edildi

(p=0,011). Tablo 14’te iki grup arasindaki farklar 6zetlenmistir.
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Tablo 14: Intensif Tedavi Alan ve Almayan Gruplarin Karsilastiriimasi

Intensif Tedavi Intensif Tedavi
Ozellik Alanlar (n=15) Almayanlar (n=47) p
Say1 (Yiizde) Say1 (Yiizde)

Cinsiyet
Kadm 9 (34,6 %) 17 (65,4 %) 0,184
Erkek 6 (16,7%) 30 (83,3 %)

Yas
65-70 12 (42,9 %) 16 (57,1 %) 0,005
>70 3 (8,8 %) 31 (91,2 %)

AML Alt Tipi
Primer AML 12 (26,1 %) 34 (73,9 %) 0,739
Sekonder AML 3 (18,8 %) 13 (76,5 %)

Tanm1 Aninda ECOG
2 ve lizeri 1(7,1 %) 13(92,9 %) 0,155
2’nin alt1 14 (29,2 %) 34 (70,8 %)

Tami1 Aninda CCI
5 ve altinda 14 (45,2 %) 17 (54,8 %) <0,001
6 ve iistiinde 1 (3,2 %) 30 (96,8 %)

Tam Aninda Kemik [ligi

Blast Sayisi
50 ve altinda 4 (11,1 %) 32 (88,9 %) 0,011
50 iistiinde 11 (42,3 %) 15 (57,7 %)

Tam Aninda Periferik

Yaymada Blast Sayis1
15 ve altinda 2(7.1%) 26 (92,9 %) 0,037
15 iistiinde 9 (33,3 %) 18 (66,7 %)

Tanmi1 Aninda Lokositoz
Var 11 (44,0 %) 14 (56,0 %) 0,004
Yok 3 (8,5 %) 32 (91,5 %)

Lokosit Sayisi
>50.000 uL 4 (40,0 %) 6 (60,0 %) 0,237
<50.000 pL 11 (21,2 %) 41 (78,8 %)

Lokopeni
Var 3 (11,1 %) 24 (88,9 %) 0,070
Yok 12 (34,3 %) 23 (65,7 %)

Baslangicta transfiizyon

ihtiyaci
Var 7 (46,7%) 8 (53,3 %) 0,030
Yok 7 (15,6 %) 38 (84,4 %)

Tan1 Aninda LDH Degeri
Normal 3 (17,6 %) 14 (82,4 %) 0,528
Artmis 12 (26,7 %) 33 (73,3%)




Kreatinin Klirensi
<30 ml/dk 0 (0,00 %) 4 (100 %)
30-50 ml/dk 2(28,6 %) 5(71,4 %) 0,713
>50 ml/dk 13(25,5 %) 38 (74,5 %)

BMI
Normal 3 (20,0 %) 12 (80,0 %)
Kilolu 2 (28,6 %) 5(71,4 %) 0,844
Obez 1 (11,1 %) 8 (88,9 %)

ELN Sitogenetik Siniflamasi
Iyi Risk 1 (%50,0) 1 (%50,0)
Orta Risk 11 (28,9 %) 27 (71,1 %) 0,408
Kotii Risk 2 (16,7 %) 10 (83,3 %)

Tedavi Baslangicinda

Transfiizyon Bagimhihig:
Var 6 (24,0 %) 19(76,0 %) 0,222
Yok 7(20,6 %) 27 (79,4 %)

Intensif tedavi alan ve almayan grupta sag kalim verileri incelendiginde genel

sag kalim ve progresyonsuz sag kalim agisindan iki grup arasinda istatistiksel fark

tespit edilmedi (Sekil 2). Intensif tedavi alanlarin ve almayanlarin ortanca sagkalim

siiresinin sirasiyla 10 ay (%95 GA: 3,19-35,1) ve 8,5 ay (%95 GA: 5,5-11,4) oldugu

(p=0,150) goriildii. intensif tedavi almayan grupta genel sag kalim daha kisa iken bu

siire istatistiksel anlamliliga ulasmadi. Intensif tedavi alanlarin ortanca progresyonsuz

sagkalim stiresi 7,1 ay (%95 GA: 3-21,7) iken bu siire intensif olmayan tedavi

alanlarda 7,7 ay (%95 GA: 5-11) olarak hesapland: ve aralarinda istatistiksel bir fark

tespit edilmedi (p=0,370).
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Sekil 2: intensif Tedavi Alanlarin ve Almayanlarin Sag Kalim Analizi. A) Genel
Sag kalim Analizi; B) Progresyonsuz Sag kalim Analizi.
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5. TARTISMA

AML ileri yas hastaligidir. Bu hastalarda tedavi se¢iminde, sadece yas bir kriter olarak
alinmamakta; komorbiditeleri, performans skorlari, sitogenetik ve molekiiler
ozellikleri,  baslangictaki ~ laboratuar  bulgulart  (I6koz  gibi)  birlikte
degerlendirilmektedir. Bu noktada, tedavi iliskili morbidite ve mortaliteyi ongdrmek
ve yetersiz tedavi ile arasindaki dengeyi kurmak onemlidir. Biz de bu ¢alisgmamizda,
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali tarafindan takip edilen 65
yas Ustli AML hastalarinda verilen tedavi modalitelerinin prognoz ve sag kalim tizerine

etkisini incelemeyi amagladik.

fleri yas hastaligi olan AML’nin tanm1 anindaki yas ortalamasi 68’dir (6).
(Calismamizda hastalarin yas ortalamasi 72,21+5,44 olup medyan 71°dir. Erkek kadin
orani agisindan bakildiginda sirastyla %55,1°e kars1 %44,9 seklindeydi. Bu bulgular
literatiirdeki diger ¢alismalarla benzerdi (59,60).

Sekonder 16semiler, tiim AML vakalarinin %10-30’unu olusturur. Niifusun
yaglanmasi1 (MDS yaglilarda daha sik goriiliir) ve kemoradyoterapinin kanser
hastalarinda yaygin ve basarili bir sekilde kullanilmasi nedeniyle sekonder 16semilerin
goriilme sikligr artmaktadir (61). Calismamizda sekonder AML orant %24,6 olup altta
yatan tanilarma gore kategorize edildiginde en sik sekonder nedenin MDS oldugu

gOrilmistir.

AML tanis1 alan hastalarin tam kan sayimlarinda anemi, trombositopeni,
16kositoz veya lokopeni goriilebilmektedir. Bizim ¢alismamizda ortanca hemoglobin
degeri 7,4 g/dl (aralik, 4,1- 11,8), ortalama hemoglobin degeri 8,34 + 2,36 g/dl olup
hastalarin hepsi tant aninda anemikti. Literatiirde anemi sikliginin degerlendirildigi
genis capli bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizin retrospektif olmasi nedeni ile
anemi nedenleri acisindan ayrintili ek testler yapilamamakla birlikte anemi 6n planda
primer hastaliga bagl olarak diisiiniildii. Merkezimizin verilerine gore ortanca lokosit
sayist 7000/uL (500-293000), ortalama 16kosit sayis1 32198,50 + 53883,14 /uL olup
bagvuru sirasinda hastalarin %10,2’sinin hiperlokositozu mevcuttu. Shanglong Feng

ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada hastalarin %9,3’1i hiperlokositoz ile
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prezentasyon gostermekteydi (62). CALGB-8461 g¢alismasi verilerine gére bu oran
%12 idi (63). Bizim c¢alismamizdaki veriler de bu calismalar ile benzerlik

gostermektedir.

Calismamizda ELN sitogenetik risk smiflamasina gére 52 hasta
degerlendirilebildi. Hastalarin %3,8°1 (n=2) iyi risk grubundayken %73,1’1 (n=38) orta
risk grubunda %23,1°1 (n=12) kotii risk grubundaydi. Yasla birlikte artan klonal
hematopoez AML gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir. Siklikla ASXL.1, DNMT3A, TET2
gibi epigenetik diizenleyicilerde mutasyonla meydana gelmektedir (64,65). AML
hastalarinda yapilan calismalara bakildiginda ileri yas ile artan oranlarda kotii
sitogenetik risk profili beklenmektedir. Appelbaum ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir calismada yas gruplarina gore sitogenetik profil dagilimi incelendiginde 55 yas ve
altinda kot risk profiline ait hastalarin oran1 %35 iken 75 yas ve {istiinde bu oran %51
olarak bulunmustur (23). Dinardo ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise 65 yas ve {istii
AML hastalarinin %49’u kétii risk profiline sahip oldugu belirlenmistir (66). Yetmis
yas iistii AML hastalariyla yapilan bir bagka ¢alismada ise bu oran %54 idi (67). Bizim
calisgmamizda ise hastalarin ¢ogunlugu orta sitogenetik risk grubunda idi.
Calismamizin retrospektif olmasi ve hastalarin bir kisminda sitogenetik verilere
ulagilamamas1 ve tiim hastalarda kotii risk olarak nitelendirilen molekiiler testlerin
yapilamamasi hastalarimizin %70’inden fazlasinin orta sitogenetik risk profiline dahil

olmasina neden oldugu diisiiniildii.

Aldiklar1 tedaviler ve remisyon oranlari agisindan hastalarimiz incelendiginde,
7 hastamiz tedavi baglanmadan kaybedildi; 15 hasta intensif tedavi; 47 hasta intensif
olmayan tedavi aldi. Yedi hasta tedavi baslanamadan, 20 hasta tedavi sirasinda
kaybedildigi i¢in 42 hastada yanit degerlendirilmesi yapilabildi. Hastalarin
%47,6’sinda TY + TYI elde edildi. Literatiir verileri incelendiginde birinci basamak
intensif tedavilerle TY oranlari tiim yas gruplarinda %60-70 arasinda iken 65 yas iistii
popiilasyonda bu oran %20-60 arasinda heterojenite gostermektedir (67,68). Yash
AML hastalarinda intensif tedaviye yanitt ongdrmede yas, performans skoru, LDH
diizeyi, kreatinin degerinin 1,3 mg/dl’den yukarida olmasi, 6ncii hematolojik
hastaligin varlig1 gibi birgok faktor tanimlansa da en 6nemlisi hastalarin baslangictaki

sitogenetik profilidir (68—70). Kantarjian ve arkadaslari tarafindan intensif tedavi
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protokolii uygulanan 998 yasli AML hastasiyla yapilan ¢alismada, iyi risk grubundaki
hastalardaki tam yanit oranlar1 %60 iken orta risk grubundaki hastalarda %50 kotii risk
grubundaki hastalarda ise %?20’den daha az idi (68). Yetmis yas isti AML
hastalarinda intensif tedavi protokollerinin etkinligini degerlendiren bir ¢alismada ise
Cekirdek Baglayic1 Faktor (CBF) AML hastalarinda tam yanit oran1 %63 iken CBF-
AML dis1 hastalarda tam yanit orani %45 olarak goézlemlenmistir (67). NPM1
mutasyonu (FLT3-ITD olmaksizin) tagiyan yasli AML hastalari intensif tedaviden tam
yanit oranlar1 ve sag kalim acisindan en fazla fayda géren gruptur. Daver ve arkadaslari
tarafindan yapilan bu calismada, NPM1 mutasyonu pozitif olan hastalarin intensif
tedavi sonrasi tam yanit oranlart %71 iken diger grupta %49 idi (71). Bizim
calisgmamizda NPM1 mutasyonu tasiyan 2 hastamiz mevcuttu. Biri tedavi
baslanamadan kaybedilmisti, diger hastamiza 3+7 tedavi protokolii uygulanmisti ve 1

kiir sonras1 tam yanit saglanmigti.

Intensif olmayan tedavi alan hastalara ait literatiir verileri incelendiginde,
AZA-AML-001 calismasinda 6 kiir tekli AZA tedavisi sonrasinda TY + TYI elde
edilen hastalarin oram1 %27,8’di (42). VIALE-A calismasinda ise venetoklaks ve
azasitidin alan hastalarin TY + TYI oranlar1 %66,4 idi (4). Calismamizda son 10 yila
ait verileri taradigimizdan ve venetoklaksin son birkag¢ yildir tedavi modalitelerine
girmesi sebebiyle sadece 3 hastamiz venetoklaks ve azasitidin kombinasyonu
alabilmisti. Bu nedenle tiim tedavi popiilasyonu goéz Oniine alindiginda %350 nin
altinda kalan TY + TYI oranlar literatiirle uyumlu olarak bulundu. Hastalarin
baslangicta %2 1,4 1 primer refrakter hasta iken, en az PY elde edilenlerin 11,44+13,16
ay takip siiresinde %63,6’sinda relaps izlendi. Ug bin on iki AML hastasmin dahil
edildigi ECOG-ACRIN g¢aligmalarinda hastalarin %59,1’nin tam remisyona girdigi,
remisyona giren hastalarin medyan 7,2 ay siireyle takiplerinde %58,9’unun relaps

yaptig1 gdzlemlenmistir. (50).

Sag kalim verileri incelediginde, 1 yillik genel sag kalim oranlar1 %29, 2 yillik
genel sag kalim oranlar1 %9,2 olup median genel sag kalim 7,8 ay olarak bulundu.
Literatiirde 65 yas iistii hasta grubunda 1 yillik genel sag kalim oraninin %30’un
altinda oldugu goriilmektedir (72—74). Calismamizda genel sag kalimi etkileyen
bagimsiz risk faktorii hastalarin baslangictaki ECOG performans skoruydu. Tani
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aninda ECOG degeri 2 ve iizeri olan hastalarin ortanca sag kalim siiresi 4,85 ay iken
ECOG degeri 2’nin altinda olan hastalarin ise ortanca sag kalim siiresi 8,60 ay idi
(p=0,009). Azasitidin ile tedavi olan yasli AML hastalariyla yapilan Hollanda,
Avusturya, Italya ve Fransa kohort caligmalarinda, baslangic faktorlerinin analiz
edildigi tiim ¢ok degiskenli analizlerde yalnizca baslangic ECOG performans skoru
genel sag kalim icin olumsuz belirleyici olarak kalmistir (75-79). Doksan c¢alismay1
iceren bir meta-analizde, ECOG performans skorunun 2 ve iistiinde olmasinin, uzun

donem mortaliteyi arttirdigi gosterilmistir (HR:1,63; %95 GA 1,43-1,86) (80).

Bagvuru sirasinda hiperlokositoz AML hastalarinda negatif prognostik
faktordiir ve erken donem mortalite ile iliskilidir (81). Yashh 248 AML hastasinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada, 16kosit sayis1 50.000 /uL’den veya 100.000 /puL’den
yiiksek olanlarda OS ac¢isindan anlamli fark saptanmamis olup 50.000/uL’den az
olanlara gore sag kalimin azaldigi gosterilmistir (82). Ancak biz ¢aligmamizda, tek
degiskenli analizlerde genel sag kalim ile yas (p=0,58), cinsiyet (p=0,093),
komorbidite indeksi (p=0,71), sitogenetik profil (p=0,14), blast sayist (p=1,0), LDH
degeri (p=0,16), lokosit sayist (p=0,99) kreatinin klirensi (p=0,24) ve BMI (p=0,37)

arasinda anlamli bir iligki saptamadik.

Hastalarin aldiklar1 tedaviler ve sag kalim analizleri incelendiginde, intensif
tedavi alan grupta medyan genel sag kalim 10 ay; non-intensif tedavi alan grupta ise
8,5 ay idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Literatiirdeki diger
caligmalara bakildiginda; bes bin dort yiiz seksen yasli AML hastasinda, 2000-2007
arasinda yapilan bir ¢aligmada tedavi almayan grupta medyan OS 2 ay iken tedavi alan
grupta ise 6 ay kadardi. 2005’te HMA’larin tedavi modalitesine girmesiyle 211 hasta
HMA’larla tedavi edilmis ve medyan sag kalim ozellikle 65-69 yas araligindaki
hastalarda 10 aya kadar uzadigi gosterilmistir (83). AZA-AML-001 ¢alismasinda, tekli
AZA alan grupta medyan OS 10,4 ay idi, alt grup analizlerde ise yogun tedaviye uygun
olan hastalarin bir kismina intensif tedavi bir kismina HMA tedavisi uygulandiginda
genel sag kalimda istatistiksel olarak fark saptanmamisti. Kotii risk kategorisindeki
hastalarda intensif tedavilerin ve diisilk doz sitarabin gibi tedavi modalitelerinin
etkinliginin olmadigin1 bu acidan HMA bazli tedavilerin 6ne ¢iktigini bilmekteyiz.

Sadece kotii risk kategorisindeki hastalarin analizinde ise, AZA ile tedavi edilen
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grubun medyan OS 6,4 ay olup hem LDAC hem de intensif tedavi alan gruba gore 2
kat daha yiiksek sag kalim sagladigi gosterilmistir (42). VIALE-A ¢aligmasinda ise
Venetoklaks + Azasitidin grubundaki hastalarin medyan OS 14,7 ay iken tekli
Azasitidin grubundaki hastalarin median OS 9,6 ay olup aralarindaki sag kalim
istatistiksel olarak anlamli bulunmustu (4). Bizim ¢alismamizda sadece 3 kisi VEN +
AZA tedavisi aldigindan venetoklaksin sag kalim tiizerine etkisi hesaplanamadi.
Desitabin tedavisinin, diisiik doz sitarabin tedavisi ve en iyi destekleyici bakim ile
karsilagtirildigr bir ¢caligmada ise desitabin kolunda medyan sag kalim 7,7 ay olarak
bulunmustu (43). Altmis yas iistii fit AML hastalarinda yapilan bir ¢aligmada ise
desitabin ve intensif tedavi arasinda genel sag kalimda istatistiksel olarak fark
saptanmamusti (84). Epigenetik ve intensif tedavileri karsilagtiran bagka bir calismada
ise intensif tedavi alan grupta sag kalim 10,7 ay iken intensif tedavi almayan grupta
9,1 ay idi. Hastalarin yas, komorbidite, beyaz kiire ve blast sayis1 agisindan dagilimlari
heterojendi, bu farkliliklar1 kontrol eden Cox regresyon analizi uygulandiginda sag

kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaisti (85).

Dort yiiz kirk alt1 70 yas ve iizeri AML hastasinda yapilan bir baska caligsmada,
tiim hastalara intensif tedavi protokolleri uygulanmis, komplet remisyonlar: yiiksek
olsa da medyan sag kalim 4,6 ay olarak bulunmus. Yasin 75 iizerinde olmasi, kompleks
karyotip varligi, ECOG skorunun 2-4 arasinda olmasi ve kreatinin 1,3 mg/dl iizerinde
olmasi1 8 haftalik mortalite i¢in risk faktorleri olarak tanimlanmis ve higbirine sahip
olmayan grupta medyan sag kalim 11,3 ay olarak bulunmustur (67). Yaslh AML
hastalariyla yapilan bagka bir ¢alismada ise erken mortalite yag ve CCI ile orantili
olarak bulunmus, riski yiiksek hastalarin HMA ile tedavisinde mortalitenin azaldig:
goriilmiistiir (83) Intensif tedavilerin desitabin + venetoklaks ile karsilastiran diger bir
caligmada ise, performans skoru, yas, trombosit degeri, alblimin degeri, sekonder
AML varligi, 16kosit sayisi, periferik blast sayisi ve kreatinin degerini igeren 30 giinliik
mortalite skoru olusturulmus. Skoru yiiksek olanlarda desitabin + venetoklaks altinda
erken donem mortalite gozlenmemis (86). AZA-001 calismasinda da intesif tedaviye
uygun olmayan hastalar i¢in medyan sag kalim diger tedavi modaliteleri ile kiyasla
AZA ile anlamli olarak daha uzun bulunmustu ve 2 yillik sag kalim AZA ile tedavi

edilen hastalar i¢in anlamli olarak daha yiiksekti (87).
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Yasgli AML hastalarinin tedavi yonetimi hem hastalik iliskili faktorler (kotii
sitogenetik profil, kompleks karyotip varligi, kromozom 5 ve 7’deki degisiklikler,
artmis sekonder AML prevelansi, artmis MDR1 ekspresyonu) hem de hasta iliskili
faktorlere (yas, diisiik performans skoru, kemoterapétik klirensinin etkilenmis olmasi)
bagl olarak zordur. Geng AML hastalarinin birinci basamak tedavisinde yer alan
intensif tedaviler sag kalim oranlarmi1 ve yanit oranlarini arttirmaktadir. Yagh
hastalarda ise artmig yanit oranlar1 her zaman sag kalim ile korelasyon
gostermemektedir.  Bu  nedenle yash ~ AML  hastalarmin  tedavileri
bireysellestirilmelidir. Erken donem mortaliteyi 6ngdrmek i¢in standart kriterler
olmasa da birgok c¢aligmada yas, komorbidite indeksi, diisiikk performans skoru,
olumsuz sitogenetik varligi ve kreatinin yliksekligi ortak gibi goziikmektedir. Bu
kriterlerin varliginda HMA bazli rejimlerle tedavi etmek daha uygun olarak
goriinmektedir. Bizim c¢alismamizda ise, yast > 70 ve CCI > 6 olan hastalarin
istatistiksel olarak anlamli bir farkla intensif olmayan protokollerle tedavi edildigini

gordiik.

Calismamizda kemik iligi blast say1s1 % 50°nin, periferik kan blast sayis1 15’in
iistiinde ve lokositozu olanlarda anlamli olarak intensif tedavileri daha ¢ok tercih
ettigimizi tespit ettik. Onceki calismalarda da artmis tiimér yiikii ve hizli hiicre
dongiisii (baslangic yiliksek 16kosit, periferik veya kemik iligi blast sayisi ile koreledir)
olan hastalarda HMA veya diger diisiik yogunluklu tedaviler yerine intensif tedaviler
tercih edildigi gosterilmistir (85,88). AZA-001 caligmasi, blast sayist %20-30
arasindaki hastalarda yapilmist1 ve diger tedavi modaliteleriyle kiyasla azasitidin genel
sag kalimda artigla sonuclanmisti (87). Bu bulgular, CALGB-9221 klinik ¢aligsmasinin
sonuclar1 ile benzerlik gostermekteydi (89). DACO-016 ¢alismasinda ise desitabin
yiiksek blast sayisinda anlamli olarak etkin oldugu gosterilmis fakat karsilastirildig
grupta yogun tedavi alan hasta mevcut degildi (43). AZA-AML-001 ¢aligmasinin tek
degiskenli sag kalim analizlerinde blast sayisinin 50°nin iistiinde olmasi1 AZA lehine
fark yaratsa da istatistiksel olarak anlamliliga ulagmamaisti. Bu ¢caligsmaya 16kosit sayisi

15.000 / pL’nin altinda olan hastalarin alinmasi bias yaratmakta idi (42).

HMA bazl tedavilerin kotii riskli sitogenetik sinifindaki hastalarda daha
yiiksek yanit oranlari olusturdugu goriilmektedir (42,87,90). AZA-001 ve DACO-016
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caligmalar1 ayrica orta riski hastalarda da sag kalim avantaji saglayabilecegini ortaya
koymustur (43,87). Fakat AZA-001 ¢alismasinda normal karyotipli olup orta risk
smifina dahil olan hastalarin tiim tedavi modaliteleri ile benzer sag kalima ulastig
gosterilmistir (87). Yasli AML hastalarinda daha az oranlarda goriilen olumlu
sitogenetik profilinde ise sag kalim avantaji saglamasi ile intensif tedavilerin tercihi
ELN rehberlerinde de yer almaktadir (13). Bizim ¢alismamizda 2 hastamiz sadece
olumlu sitogenetik profile sahip idi, diger hastalarin tedavi se¢imleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamisti. Bu sonucun risk siniflamasi
yapilabilen hastalarin ¢ogunlukla normal karyotipli olmasindan ve normal karyotipli
hastalarin literatiirde tedavi secimi hakkinda net bir Oneri olmamasindan

kaynaklandigini diigiinmekteyiz.

Bu ¢alismanin kisitlamalarinin basinda, ¢alismamizin retrospektif olmasi ve
retrospektif olmasi nedeniyle hasta ve veri kayiplar1 yasanmis olmasidir. Ozellikle
genetik ve molekiiler verilere ulasimimiz oldukea kisithi olmustur. Diger kisitliliklar
arasinda ise tek merkez verilerini icermesi, tedavi gruplarindaki hastalarin homojen
olmayis1 ve indiiksiyon rejiminin doktor se¢imine bagli olmasi yer almaktadir. Yine
calisgmamiza 2012 ve 2022 yillar1 arasinda tedavi edilmis hastalarin dahil edilmis
olmas1 son yillarda kullanimi artan venetoklaks tedavisinin verildigi hasta sayisinin
kisith olmasina ve venetoklaks tedavisine ait istatistiksel verilerin elde edilememesine

neden olmustur.
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6. SONUCLAR

Yaslt AML hastalar1 tedavi yonetimi zor ve tartismali bir konudur. 1 yillik sag kalim
oranlar1 %30’un altindadir. Calismamizda hastalarin baslangictaki ECOG performans
skorunun genel sag kalimi etkileyen bagimsiz bir risk faktorii oldugunu belirledik. Bu
bulgu, literatiirdeki randomize kontrollii ¢alismalar ve meta-analizlerle
desteklenmektedir. ileri yas akut miyeloid 16semi hastalarinda, yogun tedavi
protokolleri istatistiksel olarak anlamli sonuca ulasmamis olsa da sag kalimi
arttirmaktadir. Bu nedenle, 65 yas istli uygun hastalarda intensif tedaviler
diistintilmelidir. CCI > 6 veya yasi> 70 olan hastalar1 daha ¢ok HMA bazlh
protokollerle tedavi ettigimizi saptadik. Erken donem mortaliteyi engellemek ve genel
sag kalimi arttirmak amaciyla bu hasta grubunda HMA bazli tedaviler gz oniinde
bulundurulmalidir. Ancak yasli AML hastalarinda halen etkinlik ve giivenirlilik

acisindan yeni tedavi ajanlarina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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