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ÖZET 

GBrBş ve Amaç: Akut m"yelo"d lösem", hematopoet"k öncül hücreler"n per"fer"k kan, 

kem"k "l"ğ" ve/veya d"ğer dokularda klonal çoğalması "le karakter"ze hematoloj"k b"r 

mal"gn"ted"r. Yoğun tedav" protokoller" ardından yapılan allojen"k kök hücre nakl" 

genç lösem" hastalarının tedav"s"nde öneml" b"r yapıtaşıdır. İler" yaş hastalar "se sah"p 

oldukları komorb"d"te yükü ve düşük performans skorları sebeb"yle bu tedav" 

modal"teler"ne çoğunlukla aday olamamaktadır. Bu olgularda düşük yoğunluklu tedav" 

protokoller" "le yaşam kal"teler"n"n "y"leşt"r"lmes" hedeflenmekted"r. B"z bu 

çalışmamızda Marmara Ün"vers"tes" Pend"k Eğ"t"m ve Araştırma Hastanes" 

Hematoloj" Pol"kl"n"ğ"nde tanı konulan ve tak"b" yapılan 65 yaş üstü akut m"yelo"d 

lösem" hastalarında, demograf"k ver"ler"n, laboratuvar değerler"n"n, s"togenet"k 

prof"l"n ve uygulanan tedav" modal"teler"n"n prognoz ve sağ kalım üzer"ne etk"s"n" 

"ncelemey" amaçladık. 

Yöntem: 2012-2022 yılları arasında pol"kl"n"ğ"m"ze başvurarak akut m"yelo"d lösem" 

tanısı alan 65 yaş ve üstü hastaların dosyaları retrospekt"f olarak "ncelend". Dah"l 

ed"len hastaların yaş, c"ns"yet, komorb"d"teler", performans skorları, tanı anındak" 

laboratuvar değerler", kem"k "l"ğ" b"yops" bulguları ve s"togenet"k prof"l", aldığı 

tedav"ler ve yan etk"ler", tedav"lere yanıt durumu ve sağ kalımı etk"leyen faktörler" 

araştırdık. 

Bulgular: Hastaların 31’i (%44,9) kadın ve 38’i (%55,1) erkek, tanı anındaki ortalama 

yaş 72,21±5,44 yıl idi. ELN 2022 Risk sınıflamasına göre hastaların %73,1’i orta risk 

profilinde yer almaktaydı. Hastaların %21,8’i yoğun tedavi %68,1’i düşük yoğunluklu 

tedavi aldı. İntensif tedavi alanlar ile almayan gruplar incelendiğinde; 70 yaş üstü 

hastalarda daha çok intensif olmayan tedavilerin tercih edildiği gözlemlendi 

(p=0,005). Benzer şekilde, CCI 6 ve üstü olan katılımcıların daha çok intensif olmayan 

protokoller ile tedavi edildiği belirlendi (p=<0,001). Tanı anında kemik iliği blast 

sayısı yüksek olan grupta ise intensif kemoterapi protokollerinin daha çok tercih 

edildiği tespit edildi. TY ve TYi elde edilen hasta sayısı 20 (%47,6), PY elde edilen 

hasta sayısı ise 13 (%31) idi. Ortalama 11,44±13,16 ay takip süresinde hastaların 
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%63,6’sında progresyon izlendi. Ortanca genel sağkalım 7,8 ay ve progresyonsuz 

sağkalım 6,7 aydı. Hastaların bir yıllık sağ kalımı %29 iki yıllık sağ kalımının ise %9,2 

olduğu görüldü. Çalışmamızda genel sağ kalımı etkileyen bağımsız risk faktörü 

hastaların başlangıçtaki ECOG performans skoruydu. Tanı anında ECOG değeri 2 ve 

üzeri olan hastaların ortanca sağ kalım süresi 4,85 ay iken ECOG değeri 2’nin altında 

olan hastaların ise ortanca sağ kalım süresi 8,60 ay idi (p=0,009). İntensif tedavi 

alanların ve almayanların ortanca sağkalım süresinin sırasıyla 10 ay ve 8,5 ay olduğu 

görüldü (p=0,150). İki grup arasındaki fark istatistiksel anlamlılığa ulaşmamış olsa da 

intensif tedavi alan grupta sağ kalım almayan gruba göre daha yüksek idi. 

Tartışma ve Sonuç: İleri yaş akut miyeloid lösemi hastalarında, yoğun tedavi 

protokolleri istatistiksel olarak anlamlı sonuca ulaşmamış olsa da sağ kalımı 

arttırmaktadır. Bu nedenle, 65 yaş üstü uygun hastalarda intensif tedaviler 

düşünülmelidir. Fit olmayan çoklu komorbiditelere sahip hastalar düşük yoğunluklu 

rejimler tercih edilmelidir. Ancak yaşlı AML hastalarında halen etkinlik ve 

güvenirlilik açısından yeni tedavi ajanlarına ihtiyaç duyulmaktadır. 

ANAHTAR KELİMELER: Akut miyeloid lösemi, 65 yaş ve üstü, yoğun tedavi, 

düşük yoğunluklu tedavi, genel sağ kalım 
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ABSTRACT  

IntroductBon and ABm: Acute myelo"d leukem"a "s a hematolog"c mal"gnancy 

character"zed by clonal prol"ferat"on of hematopo"et"c precursor cells "n per"pheral 

blood, bone marrow and/or other t"ssues. Allogene"c stem cell transplantat"on followed 

by "ntens"ve treatment protocols "s the cornerstone of treatment for young leukem"a 

pat"ents. Older pat"ents are often not cand"dates for these treatment modal"t"es due to 

the"r comorb"d"ty burden and low performance scores. In these pat"ents, "t "s a"med to 

"mprove the"r qual"ty of l"fe w"th low-"ntens"ty treatment protocols. In th"s study, we 

a"med to "nvest"gate the effect of demograph"c data, laboratory values, cytogenet"c 

prof"le and treatment modal"t"es on prognos"s and surv"val "n acute myelo"d leukem"a 

pat"ents over 65 years of age who were d"agnosed and followed up "n the Hematology 

Outpat"ent Cl"n"c of Marmara Un"vers"ty Pend"k Tra"n"ng and Research Hosp"tal. 

Method: We retrospect"vely analyzed the f"les of pat"ents aged 65 years and older (100 

pat"ents) who were d"agnosed w"th acute myelo"d leukem"a "n our outpat"ent cl"n"c 

between 2012 and 2022. Age, gender, comorb"d"t"es, performance scores, laboratory 

values at the t"me of d"agnos"s, bone marrow b"opsy f"nd"ngs and cytogenet"c prof"le, 

treatments and s"de effects, response to treatments and factors affect"ng surv"val were 

"nvest"gated. 

Results: Of the pat"ents, 31 (44.9%) were female and 38 (55.1%) were male, and the 

mean age at d"agnos"s was 72.21±5.44 years. Accord"ng to the ELN 2022 R"sk 

Class"f"cat"on, 73.1% of the pat"ents were "n the "ntermed"ate r"sk prof"le. 21.8% of 

pat"ents rece"ved "ntens"ve treatment and 68.1% rece"ved low-"ntens"ty treatment. 

When the "ntens"ve and non-"ntens"ve treatment groups were analyzed, "t was observed 

that non-"ntens"ve treatments were preferred more "n pat"ents older than 70 years 

(p=0.005). S"m"larly, "t was determ"ned that part"c"pants w"th a CCI of 6 and above 

were mostly treated w"th non-"ntens"ve protocols (p=<0.001). In the group w"th h"gh 

bone marrow blast count at the t"me of d"agnos"s, "ntens"ve chemotherapy protocols 

were more preferred. The number of pat"ents who ach"eved TY and TY" was 20 

(47.6%) and the number of pat"ents who ach"eved PY was 13 (31%). Progress"on was 

observed "n 63.6% of pat"ents dur"ng a mean follow-up per"od of 11.44±13.16 months. 
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The med"an overall surv"val was 7.8 months and progress"on-free surv"val was 6.7 

months. One-year surv"val was 29% and two-year surv"val was 9.2%. The "ndependent 

r"sk factor affect"ng overall surv"val "n our study was the ECOG performance score at 

basel"ne. The med"an surv"val t"me of pat"ents w"th an ECOG value of 2 and above at 

the t"me of d"agnos"s was 4.85 months, wh"le the med"an surv"val t"me of pat"ents w"th 

an ECOG value below 2 was 8.60 months (p=0.009). The med"an surv"val t"me of 

those who rece"ved "ntens"ve treatment and those who d"d not was 10 months and 8.5 

months, respect"vely (p=0.150). Although the d"fference between the two groups d"d 

not reach stat"st"cal s"gn"f"cance, surv"val was h"gher "n the group rece"v"ng "ntens"ve 

treatment compared to the group not rece"v"ng "ntens"ve treatment. 

DBscussBon and ConclusBon: In elderly pat"ents w"th acute myelo"d leukem"a, 

"ntens"ve treatment protocols "mprove surv"val, although stat"st"cally s"gn"f"cant 

results have not been ach"eved. Therefore, "ntens"ve therap"es should be cons"dered "n 

el"g"ble pat"ents over 65 years of age. In unf"t pat"ents w"th mult"ple comorb"d"t"es, 

low-"ntens"ty reg"mens should be preferred. However, new therapeut"c agents are st"ll 

needed "n terms of eff"cacy and safety "n elderly AML pat"ents. 

KEY WORDS: Acute myelo"d leukem"a, 65 years and older, "ntens"ve therapy, low-

"ntens"ty therapy, overall surv"val 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ  

Akut m"yelo"d lösem" (AML), m"yelo"d blastların per"fer"k kan, kem"k "l"ğ" ve/veya 

d"ğer dokularda klonal çoğalması "le karakter"ze hematoloj"k b"r mal"gn"ted"r. Tanı 

anında medyan yaşı 68’d"r. Yen" tanı akut m"yelo"d lösem" hastalarının %70’" 55 yaş 

ve üstünded"r (1). AML "ns"dansı, yaşlanan nüfusa ve d"ğer mal"gn"teler"n tedav"s"nde 

uygulanan kemoterap"ye ve/veya radyoterap"ye bağlı artış göstermekted"r. 

 Genel olarak, 65 yaş ve üstü AML hastalarının prognozları kötüdür. 5 yıllık sağ 

kalım oranları %5-10 arasındadır (2). Yaşlı hastalarda artmış komorb"d"te yükü, 

komorb"d"teler"n c"dd"yet" ve düşük performans skoru tedav" "l"şk"l" morb"d"te ve 

mortal"ten"n daha sık görülmes"ne sebep olmaktadır. Aynı zamanda yaşlılarda AML, 

olumsuz s"togenet"k bulguların daha yüksek "ns"dansı, çoklu "laç d"renç gen"nde artmış 

ekspresyon, öncü hematoloj"k hastalıkların varlığı dah"l olmak üzere kemorez"stans "le 

"l"şk"l" çeş"tl" b"yoloj"k özell"kler serg"lemekted"r (3). Bu yüzden yaşlı AML 

hastalarının tedav" yönet"m" zor ve tartışmalıdır. 

 Yen" tanı genç AML hastalarında 3+7 tedav" protokolü tedav"n"n temel"n" 

oluştururken yaşlı hastalarda her zaman "lk seçenek olarak yer almamaktadır. Med"kal 

olarak f"t olmayan hastalarda, yoğun tedav" seç"m" erken dönem mortal"te "le 

sonuçlanab"lmekted"r. Bu hastalarda daha çok h"pomet"lley"c" ajan bazlı tedav" 

protokoller" ön plana çıkmaktadır. Son yıllarda BCL-2 "nh"b"törü olan Venetoklaksın, 

yoğun olmayan tedav" rej"mler"ne eklenmes" "le yaşlı AML hastalarında sağ kalımda 

anlamlı b"r artış gözlemlenmekted"r (4). 

 B"z bu çalışmamızda Marmara Ün"vers"tes" Pend"k Eğ"t"m ve Araştırma 

Hastanes"nde son 10 yılda tanı konulan ve tak"b" yapılan 65 yaş üstü AML 

hastalarında, demograf"k ver"ler"n, laboratuar değerler"n"n, s"togenet"k prof"l"n ve 

uygulanan tedav" modal"teler"n"n prognoz ve sağ kalım üzer"ne etk"s"n" retrospekt"f 

olarak "ncelemey" amaçladık.  
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1 Tanım 

Akut M"yelo"d Lösem" (AML), m"yelo"d ser"ye a"t hücreler"n matürasyon yeteneğ"n" 

kaybetmes" sonucu oluşan ve hematopoet"k öncül hücreler"n kontrolsüz prol"ferasyonu 

"le karakter"ze hematoloj"k b"r mal"gn"ted"r.   

 

2.2 EpBdemByolojB 

AML, er"şk"nlerde görülen lösem"ler"n en yaygın "k"nc" ve akut lösem"ler"n en yaygın 

formudur. Amer"ka B"rleş"k Devletler" (ABD)’n"n kanser "stat"st"k ver"ler"ne göre 

yet"şk"n kanserler"n"n %1’" ve kansere bağlı ölümler"n %2’s"n" oluşturur (5). AML’n"n 

yıllık "ns"dansı yüz b"nde 4,3’tür. Tanı sırasında yaş ortalaması 68 olup yaşla b"rl"kte 

"ns"dans artmaktadır. Erkeklerde daha sık görülmekted"r (6) Uzun dönem yaşam 

beklent"s" düşüktür, hastaların 5 yıllık sağ kalım oranı %27’d"r (7). 

 

2.3 EtByolojB 

Çoğunlukla "d"yopat"kt"r. Tanımlanab"len et"yoloj"k faktörler arasında genet"k ve 

çevresel faktörler (radyasyon, s"gara, k"myasal, meslek" maruz"yet, 

"laçlar/kemoterapöt"kler) yer almaktadır. İlerleyen yaşla b"rl"kte artmış klonal 

hematopoez AML gel"ş"m" "ç"n başka b"r r"sk faktörüdür ve her yıl %0,5-1 artmış 

lösem"k transformasyonla "l"şk"l"d"r (8–10). 

 

2.3.1 GenetBk faktörler 
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Çoğunlukla sporad"kt"r. Kalıtsal nedenler nad"rd"r ve daha çok çocukluk çağı 

lösem"ler"n"n et"yoloj"s"nde yer almaktadır. Tr"zom" 21, L"-Frauman" Sendromu, 

Fancon" anem"s", CEBPA, DDX1, RUNX1’dek" kalıtsal germl"ne mutasyonlar AML 

"le "l"şk"lend"r"lm"şt"r (11). 

 

2.3.2 Çevresel faktörler 

Mal"gn"teler"n tedav"s"nde kullanılan alk"lley"c" ajanlar ve topo"zomeraz-2 

"nh"b"törler" sekonder lösem" "ns"dansını artırmaktadır. Alk"lley"c" ajana maruz"yetten 

yaklaşık 3-5 yıl sonrasında AML ortaya çıkab"l"r.  Alk"lley"c" ajana sekonder AML 

vakalarının önces"nde çoğunlukla m"yelod"splast"k sendrom (MDS) "zlen"r. Çoğu 

vakada her üç ser"de d"splaz"s" ve 5. ve 7. kromozomlarda monozom"/aberasyon 

gözlemlenmekted"r. Topo"zomeraz-2 "nh"b"törler"nde "se maruz"yetten yaklaşık 12-18 

ay sonra AML ortaya çıkar ve önces"nde genell"kle MDS gel"şmemekted"r. 

Topo"zomeraz-2 "l"şk"l" AML’de 11q23 kromozom bölges"ndek" MLL gen"nde 

yen"den düzenleme görüleb"lmekted"r (12).  

İyon"ze radyasyon, benzen ve k"myasallara meslek" maruz"yet d"ğer et"yoloj"k 

faktörler arasında yer almaktadır.  

 

2.4 Sınıflandırma 

AML tanısı ve sınıflaması, 2022'de yayınlanan Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 5. baskısı 

ve Uluslararası Konsensus Sınıflaması (ICC) "le öneml" ölçüde değ"şm"şt"r. Bu 

sınıflama s"stemler"n"n temel"n" oluşturan Fransız-Amer"ka-İng"ltere (FAB) ve öncek" 

DSÖ sınıflamaları daha çok kl"n"k ve morfoloj"k özell"klere dayanmaktayken, bu yen" 

sınıflama s"stemler" daha çok moleküler ve s"togenet"k özell"kler" temel almaktadır 

(DSÖ 2022 sınıflaması Tablo 1’de göster"lm"şt"r.) 

DSÖ 2022 Sınıflaması’nda bel"rl" genet"k değ"ş"kl"kler tanımlanmış (Tablo 1) 

ve bu değ"ş"kl"kler varlığında AML tanısı "ç"n %20 blast gerekl"l"ğ" ortadan kalkmıştır 
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(BCR: ABL1 füzyonlu AML, CEBPA mutasyonlu AML ve d"ğer/nad"r tanımlanmış 

genet"k değ"ş"kler "st"snadır ve halen %20 blast eş"k değer" gerekmekted"r) (13–15). 

DSÖ 2022 Sınıflaması’nda m"yelod"splaz" "l"şk"l" AML (AML-MR) alt t"p"nde 

yen" güncellemeler yapılmış ve en az %20 blast gerekl"l"ğ" kr"ter"ne ek olarak MDS "le 

"l"şk"l" s"togenet"k/moleküler anomal"ler"n varlığı (Tablo 2’de tanımlanmıştır) veya 

b"l"nen MDS veya MDS/MPN olması gerekmekted"r (13,14). 

Tablo 1: AML DSÖ 2022 Sınıflaması 

Tanımlanmış Genet,k 

Anomal,lerle B,rl,kte 

olan AML 

RUNX1::RUNX1T1 füzyonu 0le b0rl0kte olan AML 

CFB::MYH11 füzyonu 0le b0rl0kte olan AML  

PML::RARA füzyonu 0le b0rl0kte olan akut promyelos0t0k lösem0 

KMT2A yen0den düzenlemes0 0le b0rl0kte olan AML  

DEK:NUP214 füzyonu 0le b0rl0kte olan AML  

MECOM yen0den düzenlemes0 0le b0rl0kte olan AML  

RBM15::MRTFA füzyonu 0le b0rl0kte olan AML  

BCR::ABL1 füzyonu 0le b0rl0kte olan AML  

NUP98 yen0den düzenlemes0 0le b0rl0kte olan AML 

NPM1 mutasyonu 0le b0rl0kte olan AML  

CEBPA mutasyonu 0le b0rl0kte olan AML  

Nad0r tanımlanmış genet0k alterasyonlarla b0rl0kte olan AML  

M,yelod,splaz, ,l,şk,l, 

AML  

M0yelod0splast0k Sendrom  

M0yelod0splast0k Sendrom (MDS) / M0yeloprol0ferat0f Neoplazm 

(MPN) 

D,ferans,yasyonla 

tanımlanan AML  

M0n0mal d0ferans0yasyonla b0rl0kte olan AML 

Matürasyonsuz AML  

Matürasyonlu AML 

Akut m0yelomonos0t0k lösem0  

Akut monoblast0k / monos0t0k lösem0  

Akut er0tro0d lösem0  

Akut megakaryoblast0k lösem0  

Akut bazof0l0k lösem0  

Post S,totoks,k Tedav, 

,l,şk,l, AML 
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Tablo 2: AML -MR’de tanımlanmış moleküler ve sBtogenetBk değBşBklBkler 

S"togenet"k Anomal"ler 

Kompleks Karyot.p 

5q delesyonu veya dengel. olmayan translokasyon sonucunda 5q kaybı 

Monozom. 7, 7q delesyonu veya dengel. olmayan translokasyon sonucunda 7q kaybı 

11q delesyonu 

12p delesyonu veya dengel. olmayan translokasyon sonucunda 12p kaybı 

Monozom. 13 veya 13q delesyonu 

17p delesyonu veya dengel. olmayan translokasyon sonucunda 17p kaybı 

İzokromozom 17q 

İd.c (X)(q13) 

Somat"k Mutasyonlar 

ASXL1 

BCOR 

EZH2 

SF3B1 

SRSF2 

STAG2 

U2AF1 

ZRSR2 

 

Kron"k m"yelo"d lösem" (KML) "le örtüşmey" önlemek "ç"n hem ICC (Tablo 3) 

hem de DSÖ 2022 s"stem"nde BCR::ABL1 füzyonlu AML "ç"n %20 blast varlığı 

mevcuttur (13,14). 

 

 



 

 6 

Tablo 3: ICC Sınıflaması 

AML’YE SPESİFİK TEKRARLAYAN GENETİK ANOMALİLER 

t(15;17)(q24.1;q21.2)/ PML::RARA .le b.rl.kte akut prom.yelos.t.k lösem. 

t(8;21)(q22;q22.1)/RUNX1::RUNX1T1.le b.rl.kte AML 

.nv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB::MYH11 .le b.rl.kte AML 

t(9;11)(p21.3;q23.3)/MLLT3::KMT2A .le b.rl.kte AML 

t(6;9)(p22.3;q34.1)/DEK::NUP214 .le b.rl.kte AML 

.nv(3)(q21.3q26.2) or t(3;3)(q21.3;q26.2)/GATA2::MECOM(EVI1) .le b.rl.kte AML 

Tekrarlayan nad.r translokasyonlarla olan AML 

NPM1 mutasyonlu AML 

bZIP bölges.n. etk.leyen .n-frame CEBPA mutasyonlu AML 

BCR:.ABL1 füzyonu eşl.k eden AML 

TP53 MUTASYONU (VAF ≥ %10) EŞLİK EDEN AML  

MİYELODİSPLAZİ İLİŞKİLİ GENETİK MUTASYONLARLA BİRLİKTE OLAN 
AML  

MİYELODİSPLAZİ İLİŞKİLİ SİTOGENETİK DEĞİŞİKLİKLERLE BİRLİKTE 
OLAN AML 

BAŞKA ŞEKİLDE SINIFLANDIRILMAYAN AML (AML, NOS)  

M.n.mal d.ferans.yasyon gösteren AML 

Matürasyonsuz AML 

Matürasyonlu AML 

Akut m.yelomonos.t.k lösem.  

Akut monoblast.k / monos.t.k lösem.  

Akut megakaryoblast.k lösem.  

Akut bazof.l.k lösem. 
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2.5 KlBnBk ve Tanı 

2.5.1.BelBrtBler 

AML hastaları; trombos"topen"ye bağlı ek"moz, d"ş et" kanaması, menoraj", ep"staks"s 

g"b" kanama bulguları, nötropen"ye bağlı c"dd" enfeks"yon tabloları, anem"ye bağlı 

hals"zl"k, solukluk, nefes darlığı, çarpıntı g"b" kl"n"k bulgularla karşımıza 

çıkab"lmekted"r. Akut prom"yelos"t"k lösem" ve monos"t"k lösem"de yaygın damar "ç" 

pıhtılaşmasına (DİC) bağlı tromboz ve kanamalar da görüleb"lmekted"r. Kem"k ağrısı 

çocuk hasta gruplarına göre daha nad"r görülse de uzun kem"k ağrıları ve sternal 

hassas"yet hastaneye başvuru nedenler" arasında yer almaktadır. Beyaz küre sayısının 

100.000/ μl’den fazla olduğu akut lökoz tablosunda hasta d"spne, baş ağrısı, konfüzyon 

g"b" h"perv"skos"te bulguları "le başvurab"l"r (7,16). 

 

2.5.2. FBzBk muayene 

C"lt muayenes"nde trombos"topen" veya yaygın damar "ç" pıhtılaşmasına (DİC) bağlı 

peteş" veya ek"moz, anem"ye bağlı solukluk, lösem"k "nf"ltrasyona bağlı mor-gr" renkte 

nodüler lezyonlar görüleb"lmekted"r. C"lt tutulumu lösem"de %13 oranında 

görülmekte olup m"yelomonos"t"k / monos"t"k AML alt t"pler"nde daha sıktır (17,18).  

Göz muayenes"nde, anem"ye bağlı konjukt"valarda solukluk veya trombos"topen"ye 

bağlı %15 oranında ret"nal hemoraj"ler görüleb"l"r (7).  Orofarenks muayenes"nde 

özell"kle monos"t"k alt t"pler"nde, g"ng"val h"perplaz" görüleb"lmekted"r. Hastalarda 

daha nad"r olarak organomegal" "zleneb"l"r.  

 

2.5.3 Tanı  

Akut lösem" ön tanılı hastada yapılan per"fer"k yaymada blastların görülmes" olası 

tanıyı koydursa da kes"n tanı "ç"n kem"k "l"ğ" b"yops"s" ve asp"rasyonu yapılması şarttır. 

AML tanısı "ç"n, blast sayısını bel"rleyeb"lmek "ç"n konvans"yonel boyama (en az 500 
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hücre sayılır), blastların t"plend"rmes" "ç"n akım s"tometr" ve genet"k testler planlanır 

(19). Akış s"tometr"de kullanılan yüzey ant"jenler" "le hücre "ç" bel"rteçler" Tablo 4’te 

özetlenm"şt"r (13,20).  

 Risk sınıflaması, prognoz belirlenmesi ve tedavi kararı açısından sitogenetik 

ve moleküler çalışmaların yapılması önemlidir. Sitogenetik çalışmalar, konvansiyonel 

karyotipleme ve floresan in situ hibridizasyon (FİSH) ile gerçekleştirilir. Bununla 

birlikte, FLT3, IDH1, IDH2, NPM1, CEBPA, DDX41, TP53, ASXL1, BCOR, EZH2, 

RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2 gen mutasyonları açısından 

moleküler çalışmaların da yapılması önerilir (13,19). 

Tablo 4: Akut miyeloid tanısında kullanılan yüzey antijenleri ve hücre içi 
belirteçler 

AML TANI 

Prekürsörler CD34, CD117, HLA-DR 

Miyeloid belirteçler CD13, CD33, Sitoplazmik MPO  

Miyeloid seri matürasyon 

belirteçleri 

CD11b, CD15, CD64, CD65 

Monositik belirteçler CD14, CD36, CD64, CD4, CD38, CD11c 

Megakaryositik 

belirteçler 

CD41 (Glikoprotein 2b/3a), CD61(Glikoprotein 3a), CD36 

Eritroid belirteçler CD235a (Glikoforin A), CD71, CD36 

 

2.6 Prognostik Faktörler 

Tanı sırasında yapılan kromozom ve moleküler incelemeler en önemli prognostik 

belirteçlerdir. Avrupa Lösemi Ağı (ELN) 2022 kılavuzu bu belirteçleri kullanarak yeni 

risk sınıflamasını geliştirmiştir (Tablo 5). 
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Tablo 5: ELN 2022 Risk Sınıflaması 

RİSK GRUBU  SİTOGENETİK ANOMALİ  

İYİ • t(8;21)(q22;q22.1)/RUNX1::RUNX1T1 

• inv(16)(p13.1q22) veya t(16;16)(p13.1;q22) / CBFB::MYH11 

• NPM1 mutasyonu, FLT3-ITD olmadan 

• CEBPA gen bölgesindeki bZİP mutasyonu  

ORTA • FLT3-ITD ve NPM1 mutasyonu birlikteliği 

• FLT3-ITD ve vahşi tip NPM1 mutasyonu birlikteliği  

• t(9,11) (p21.3;q23.3)/MLLT3::KMT2A 

• İyi veya kötü prognoz olarak tanımlanamayan sitogenetik 

veya moleküler anomaliler  

KÖTÜ  • t(6,9)(p23.3;q34.1) / DEK::NUP214 

• t(v;11q23.3) /KMT2A yeniden düzenlenmesi  

• t(9,22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1 

• t(8;16)(p11.2;p13.3)/KAT6A::CREBBP 

• inv(3)(q21.3q26.2) veya t(3;3)(q21.3;q26.2) /GATA2, 

MECOM(EVI1) 

• t(3q26.2;v)/MECOM(EVI1) yeniden düzenlemesi 

• -5 veya del(5q) ; -7 ; -17/abn(17p) 

• Kompleks karyotip, monozomal karyotip  

• ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, 

U2AF1 veya ZRSR2 mutasyonu  

• TP53 mutasyonu  

 

Daha önce kötü r"sk grubunda yer alan FLT3-ITD mutasyonu, alel yüküne ve 

NPM1 "l"şk"s"ne bakılmaksızın 2022 ELN r"sk sınıflamasında orta r"skte yer almıştır. 

M"yelod"splaz" "l"şk"l" gen mutasyonları "se kötü r"sk grubunda sınıflandırılmıştır 

(13,15). 

Moleküler ve s"togenet"k dışında, tanı anındak" yaş b"r başka öneml" prognost"k 

faktördür. Tanı yaşı arttıkça hastaların prognozları kötüleşmekted"r. Bunun nedenler" 

arasında, komorb"d"teler" sebeb"yle "ndüks"yon tedav"s"n" tolere edememeler", 
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performans skorlarının düşüklüğü, sıklıkla eşl"k eden kötü r"sk kategor"s"ndek" 

s"togenet"k/moleküler değ"ş"kl"kler"n varlığı ve "ler" yaşla b"rl"kte çoklu "laç d"renc" 

(MDR1) gen ekspresyonu artışı sayılab"l"r (21,22). Performans skoru özell"kle yaşlı 

hastalarda öneml" b"r prognoz bel"rley"c"s"d"r. Doğu Kooperat"f Onkoloj" Grubu 

(ECOG) ve Karnofsky performans skoru kl"n"k prat"kte en sık kullanılan 

skorlamalardır (Tablo 6). Yen" tanı 968 AML hastasında yapılan b"r çalışmada 30 

günlük mortal"ten"n düşük performans skoru ve "ler" yaşla artmış olduğu göster"lm"şt"r.  

ECOG skorları 0,1,2,3 olan 65 yaş altı hastaların 30 günlük mortal"tes" sırasıyla %5, 

%4, %9, %21 olarak bulunurken; 65 yaş üstü hastaların sırasıyla %13, %16, %35, %60 

olarak tesp"t ed"lm"şt"r (23). 

Sekonder AML ve tedav" "l"şk"l" AML, de-novo olgularla karşılaştırıldığında 

azalmış sağ kalım ve düşük tedav" yanıtları neden"yle kötü prognozla 

"l"şk"lend"r"lmekted"r (24). 

Beyaz küre sayısının 100.000/ µL’den fazla olması h"perlökos"toz olarak 

tanımlanır. DİC, tümör l"z"s sendromu (TLS) ve lökostaz g"b" yaşamı tehd"t ed"c" 

olaylarla kompl"ke olab"leceğ"nden kötü prognozla "l"şk"lend"r"lmekted"r (25). 

Tablo 6: ECOG ve Karnofsky Performans Skorlaması 

ECOG 

SKORLAMA 

0: Akt.ft.r 
1: Zor f.z.ksel akt.v.te kısıtlıdır 
2: Günün yarısından az yataktadır. Ayakta ve kend. öz bakımını 
yapab.l.r, düzenl. .şte çalışamaz. 
3: Günün yarısından fazla yataktadır, kend. bakımını yapmakta zorlanır. 
4: Tamamen yatağa veya tekerlekl. sanldalyaye bağımlıdır. H.çb.r öz 
bakımını yapamaz 

KARNOFSKY 

SKORLAMA 

100: Normal 
90: Normal akt.v.te, m.nör bulgular 
80: Gayretle normal akt.v.te, bazı bulgular 
70: Kend.ne bakab.l.r, normal akt.v.te yapamaz 
60: Gereks.n.mler.n.n çoğunu kend.s. karşılar, yardım gerekeb.l.r 
50: Bel.rg.n yardım ve sık tıbb. yardım gerek.r 
40: Özel bakım yardım gerek.r 
30: C.dd. şek.lde yardım ve hastanede kalış gerek.r 
20: Çok hasta, akt.f olarak destek tedav.s. gerek.r 
10: Ölmek üzere, fatal sey.r 
0: Ölü 
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2.7 TedavB 

Yen" tanı AML tedav"s", "ndüks"yon ve konsol"dasyon olarak "k" fazdan oluşmaktadır. 

Temel amaç, "ndüks"yon tedav"s" "le rem"syonun sağlanması ve konsol"dasyon 

tedav"ler" "le bu rem"syonun sürdürülmes"d"r. 60 yaş altı genç hastalarda, yoğun 

"ndüks"yon tedav"ler" AML’de kür oranlarını arttırmaktadır. Buna karşın, yaşlı hasta 

grubunda yoğun tedav"n"n yer" med"kal olarak f"t olan hastalar dışında tartışmalıdır. 

Med"kal olarak f"t hastalar, performans skorları, komorb"d"te "ndeksler" ve kapsamlı 

ger"atr"k değerlend"rme "le bel"rlenmekted"r.  

 Performans durumunun değerlend"r"lmes"nde en sık ECOG ve Karnofsky 

skorlamaları kullanılmaktadır. Kötü performans skoruna sah"p hastaların 30 günlük 

mortal"te oranları daha yüksekt"r. Güneybatı Onkoloj" Grubunun 968 hastada yaptığı 

b"r çalışmada, 56-65 yaş 66-75 yaş ve 75 yaş üstü hastalardan tanı anında ECOG 0 

olanların 30 günlük mortal"teler" benzer "ken (%11-14), tanı anında ECOG 3 olanların 

30 günlük mortal"te oranları sırasıyla %29, %47 ve %82 olarak bulunmuştur (23).  

Tanı anında ECOG 3-4 olan hastaların tedav" "l"şk"l" toks"s"te oranları yüksek ve 

ver"lecek tedav"den fayda görme olasılığı düşüktür. Aynı zamanda düşük performans 

skorları, azalmış sağ kalım ve tam yanıt (TY) oranları "le "l"şk"lend"r"lm"şt"r (26,27). 

 AML "ler" yaş hastalığıdır ve tanı anında hastaların yarısından fazlasında en az 

b"r komorb"d"te mevcuttur. B"rçok çalışmada artan komorb"d"te yükünün azalmış sağ 

kalım ve rem"syonla "l"şk"l" olduğu göster"lm"şt"r. Bundan yola çıkarak tedav" kararı 

önces"nde komorb"d"te yükünün değerlend"r"lmes", hastaların tedav" planı ç"z"lmes" 

açısından büyük önem arz etmekted"r. Kl"n"k prat"kte en sık kullanılan komorb"d"te 

değerlend"rme skorları, Charlson komorb"d"te "ndeks" (CCI) ve hematopoet"k kök 

hücre transplantasyonu komorb"d"te "ndeks"d"r (HCT-CI). Yetm"ş yaş üstü yoğun 

kemoterap" ver"len 133 hastada yapılan b"r çalışmada, CCI değer"n"n b"r"n üstünde 

olması TY "ç"n olumsuz b"r prognost"k faktör olduğu bel"rlenm"şt"r (28). Altmış yaş 

üstü yoğun "ndüks"yon tedav"s" alan 177 hastada yapılan başka b"r çalışmada "se HCT-

CI puanının 3 ve üzer"nde olması erken mortal"te "le "l"şk"lend"r"lm"şt"r (29). 

 Yaş tek başına tedav" kararını etk"lememekted"r. Fakat yaşlı hastalarda kötü 

s"togenet"k/moleküler özell"kler"n bulunması, MDR1’"n ekspresyonunun fazla olması, 
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altta yatan öncül hematoloj"k mal"gn"te "ht"mal"n"n genç hastalara kıyasla daha fazla 

olması g"b" sebeplerden dolayı kötü g"d"şl" sey"r göstermekted"r. Hastalar f"t olsalar 

b"le hastalık "l"şk"l" kötü prognost"k faktörlerden dolayı yoğun tedav"den fayda 

görmeyeb"l"rler (26,30). Bu yaş grubundak" hastalar arasında yoğun tedav"ye uygun 

olan hastalaın bel"rlenmes" net kr"terlere dayanmamaktadır, hastanın yaşı, 

komorb"d"teler", performans durumu ve tüm genet"k b"lg"ler" mult"d"s"pl"ner olarak 

değerlend"r"lmel" ve hasta özel"nde karar ver"lmel"d"r.  

 

2.7.1. Yoğun BndüksByon tedavBsBne uygun olan hastalarda tedavB  

Yen" tanı konulmuş AML hastalarının 7+3 tedav"s" olarak adlandırılan standart 

"ndüks"yon tedav"s" 7 gün boyunca "nfüzyon şekl"nde g"den s"toz"n arab"noz"d (100-

200 mg/m2) ve 3 gün "ntravenöz ver"len antras"kl"nden (Daunorub"s"n 60-90 mg/m2 

veya İdarub"s"n 12 mg/m2) oluşmaktadır (31). Daunorub"s"n ve "darub"s"n 

karşılaştırıldığı 29 random"ze çalışmanın dah"l ed"ld"ğ" b"r meta-anal"zde, "darub"s"n 

daha yüksek rem"syon oranıyla "l"şk"lend"r"lm"ş olsa da 5 yıllık sağ kalımları ve genel 

mortal"te oranları benzer bulunmuştur (32). İndüks"yon tedav"s"nde alternat"f rej"m 

fludarab"n, s"tarab"n ve "darub"s"n kemoterap"ler"nden oluşan  

FLAG-IDA protokolüdür. Hastaların med"an yaşı 49 olan AML15 çalışmasında, 

s"tarab"n daunorub"s"n ve etopos"dten oluşan ADE protokolü ve FLAG-IDA protokolü 

karşılaştırılmış olup FLAG-IDA "le daha "y" yanıt ve düşük relaps oranları elde 

ed"lm"şt"r  (33). FLAG-IDA protokolü uygun hasta grubunda bu çalışma refere 

ed"lerek alternat"f "ndüks"yon rej"m" olarak rehberlerde yer almaktadır.  

 M"dostaur"n, yen" tanı FLT3 poz"t"f AML hastalarında "ndüks"yon ve 

konsol"dasyon tedav"s"n"n 8-21.günler"nde 2x50 mg dozunda kullanılan oral FLT3 

"nh"b"törüdür (34).  RATIFY çalışmasında m"dostaur"n tedav"s"n"n "ndüks"yon ve 

konsol"dasyon tedav"s"ne eklenmes" sağ kalım avantajı sağlamıştır (35). 

 Gemtuzumab Ozogam"s"n (GO), lösem"k blastların yüzey"nde bulunan CD33’e 

bağlanarak etk" gösteren monoklonal ant"kordur. GO, yen" tanı CD33 poz"t"f AML 

hastalarında onaylıdır ve "ndüks"yon tedav"s"n"n 1, 4 ve 7. günler"nde; konsol"dasyon 
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tedav"s"n"n 1. gününde 3 mg/m2 dozunda (maks"mal doz 5 mg) uygulanmaktadır (13). 

Yapılan çalışmalar ve meta-anal"zlerde GO’nun standart "ndüks"yon kemoterap"s"ne 

eklenmes"n"n relaps oranını azalttığı ve 5 yıllık sağ kalımda "y"leşme sağladığı 

göster"lm"şt"r (36–38).  

 CPX-351, s"tarab"n ve daunorub"s"n" 5:1 sab"t molar oranda "çeren l"pozomal 

b"r formülasyondur (34). Yaşlı hasta grubunda yapılan b"r çalışmada standart 7+3 

tedav"s"ne göre sağ kalım avantajı sağlamış ve tedav" "l"şk"l" AML’n"n 1. Basamak 

tedav"s"nde alternat"f rej"m olarak onay almıştır  (39). Ancak ülkem"zde bu ajanın ger" 

ödemes" henüz mevcut değ"ld"r. 

 İndüks"yon tedav"s" sonrasında tam yanıt elde ed"len hastalarda konsol"dasyon 

tedav"s" planlanmaktadır. Sıklıkla 3-4 s"klus ver"len yüksek doz s"tarab"n (3 g/m2) 

terc"h ed"lmekted"r. Orta doz s"tarab"n ve yüksek doz s"tarab"n"n karşılaştırıldığı b"r 

çalışmada rem"syon, 5 yıllık genel sağ kalım ve 5 yıllık olaysız sağ kalım oranları 

benzer bulunmuştur. Yüksek doz s"tarab"n artmış grade 3-4 yan etk", hastane yatış 

süres" ve s"topen"den çıkma süres"nde uzama "le "l"şk"lend"r"lm"şt"r (40).  

AML-15 çalışmasında da yüksek doz s"tarab"n ve orta doz s"tarab"n "le konsol"dasyon 

sonrası relaps, relapssız sağ kalım ve genel sağ kalım oranları benzer bulunmuştur 

(33). Bu öneml" 2 çalışmadan yola çıkarak ELN 2022 rehber", yüksek doz yer"ne orta 

doz s"tarab"n (1-1,5 g/m2) "le konsol"dasyon önermekted"r. Bununla b"rl"kte kötü 

s"togenet"k r"skl" AML hastaları ve "ndüks"yon tedav"s" sonrası yanıt 

değerlend"r"lmes"nde m"n"mal rez"düel hastalığı (MRD) poz"t"f olan hastalar "se 

allojen"k kem"k "l"ğ" transplantasyonu (allo-KİT) açısından değerlend"rmeye 

alınmalıdır (13). 

 Oral azas"t"d"n (AZA), yoğun "ndüks"yon terap" sonrası rem"syon sağlanan ve 

allo-KİT uygun olmayan AML hastalarının "dame tedav"s"nde kullanılab"lmekted"r 

(41). Ancak ülkem"zde oral azas"t"d"n tedav"s"n"n ger" ödemes" mevcut değ"ld"r. 
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2.7.2. Yoğun BndüksByon tedavBsBne uygun olmayan hastalarda tedavB  

H"pomet"lley"c" ajanlar (Azas"t"d"n ve Des"tab"n) yoğun "ndüks"yon tedav"s"ne uygun 

olmayan yen" tanı AML hastalarında uygun b"r alternat"ft"r. Dört yüz seksen sek"z 65 

yaş üstü hastanın katıldığı çok merkezl" random"ze b"r çalışmada AZA, en "y" 

destekley"c" bakım ve düşük doz s"tarab"n "le karşılaştırılmış ve AZA grubunda sağ 

kalımda "stat"st"ksel olarak anlamlı uzama saptanmıştır (42). Benzer şek"lde altmış beş 

yaş üstü AML hastalarında des"tab"n kullanımının da sonuçları olumlu olarak 

etk"led"ğ" gözlenm"şt"r (43). Ancak azas"t"d"n ve des"tab"n"n b"reb"r karşılaştırılmalı 

random"ze çalışması bulunmamaktadır fakat "k"nc"l anal"zler benzer etk"nl"kte ve 

toks"s"te prof"l"nde olduğunu göstermekted"r.   

Venetoklaks (VEN), 75 yaş ve üstü olup yoğun "ndüks"yon tedav"s"ne uygun 

olmayan yen" tanı AML hastalarında h"pomet"lley"c" ajanlar (HMA) veya düşük doz 

s"tarab"n (LDAC) "le komb"ne kullanılab"len oral BCL-2 "nh"b"törüdür. VIALE-A 

çalışmasında 75 yaş ve üstü olan 431 AML hastası değerlend"r"lm"ş ve tekl" AZA 

koluyla karşılaştırıldığında VEN-AZA kolunda, daha yüksek TY oranı (%36,7’ye karşı 

%17,9) ve uzamış sağ kalım (14,7 aya karşı 9,6 ay) elde ed"lm"şt"r (4). Random"ze 

çalışmalar olmamakla b"rl"kte Des"tab"n + venetoklaks komb"nasyonunun da VEN-

AZA kadar etk"l" olduğu gösteren faz 1b/2 çalışmalar vardır (13). 

Venetoklaksın sık yan etk"ler" arasında trombos"topen", nötropen" ve tümör l"z"s 

sendromu (TLS) yer almaktadır. TLS prof"laks"s" "ç"n h"drasyon sağlanmalı ve ür"k 

as"t düşürücü "laçlar başlanmalıdır. TLS "ç"n yapılab"lecek b"r d"ğer önlem "se 

venetoklaksın beyaz küre sayısı 25000/ µL’"n altında başlanmasıdır (13). 

ELN rehber" c"dd" s"topen" yan etk"s"nden dolayı, 14-21.günlerde yanıt 

değerlend"rmey", blast sayısı %5’"n altındaysa s"topen"n"n düzelmes" "ç"n 14 güne 

kadar venetoklaksa ara ver"lmes"n" önermekted"r. Uzamış s"topen"lerde, grade 4 

trombos"topen" ve nötropen"lerde venetoklaksın 14 veya 21 gün ver"lmes" b"r d"ğer 

öner" olarak karşımıza çıkmaktadır. Venetoklaks, CYP3A "nh"b"törler" "le etk"leş"m" 

mevcuttur. Bu hastalarda doz azaltımı planlanmalıdır (13). 
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Hedgehog (Hh) s"nyal yolağı, embr"yogenez ve kök hücre gel"ş"m sürec"nde 

kr"t"k b"r öneme sah"pt"r. Aberan Hh yolak s"nyal"zasyonu, lösem"k kök hücreler"n"n 

gel"ş"m" ve ekspans"yonu "le "l"şk"l" olduğu düşünülmekted"r. Glasdeg"b, oral olarak 

kullanılan güçlü ve selekt"f Hedgehog "nh"b"törüdür ve LDAC "le komb"nasyonunun 

sağ kalım avantajı sağladığı göster"lm"şt"r (44,45). 

 IDH1 ve 2 mutasyonları, "zos"trat deh"drogenaz enz"m"n" "ndükleyerek b"r 

onkometabol"t olan 2-h"droks"glutaratın b"r"k"m"ne neden olur. 2-h"droks"glutarat 

DNA’da h"permet"lasyona ve ep"genet"k düzens"zl"klere yol açarak AML 

patogenez"nde rol oynamaktadır (46). AZA "le komb"nasyonu, yen" tanı IDH 

mutasyonu poz"t"f olan grupta genel sağ kalım, olaysız sağ kalım ve TY oranlarında 

"y"leşme gösterm"ş (47) ve "vos"den"b 75 yaş üstü yen" tanı AML hastalarında, 

azas"t"d"n "le komb"ne kullanılmak üzere onay almıştır. 

HMA’ların venetoklaks veya "vos"den"ble komb"ne tedav"ler"nde, erken yanıt 

oranlarının yüksek olması ve pers"stan s"topen"ler" önlemek "ç"n doz azaltma / 

gec"kt"rme "ht"yacı sebeb"yle 14-21. günlerde erken yanıt değerlend"rmes" 

öner"lmekted"r. İk"nc" b"r değerlend"rme 3 kür sonrası yapılmalıdır. Tedav" sonrası 

yanıt değerlend"rme kr"terler" Tablo 7’de özetlenm"şt"r. Tedav" "ntoleransı olmadığı 

sürece, düşük yoğunluklu tedav"ler progresyona kadar sürdürülmekted"r.  

 

2.7.3 Relaps/refrakter hastalarda tedavB  

Relaps/refrakter (R/r) AML hastalarında yaş, alloKİT yapılıp yapılmadığı, "lk relapsa 

kadar geçen süre (<6-12 ay) ve başlangıç s"togenet"k durumu sağ kalımı etk"leyen 

prognost"k faktörler arasında yer almaktadır (48,49).  Üç b"n on "k" AML hastasının 

dah"l ed"ld"ğ" b"r çalışmada, hastaların %59,1’n"n tam rem"syona g"rd"ğ", rem"syona 

g"ren hastaların medyan 7,2 ay süreyle tak"pler"nde %58,9’unun relaps yaptığı, relapsı 

tak"ben ortalama sağ kalımın 6 ay kadar olduğu gözlemlenm"şt"r. Bu çalışmanın da 

çok değ"şkenl" anal"zler"nde yaş, s"togenet"k durum, rem"syon süres" ve alloKİT 

durumu sağ kalımı etk"leyen prognost"k faktörler olarak bulunmuştur (50). 
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R/r hastalar, yoğun kemoterap" ve alloKİT’e uygunluk açısından ayrıntılı 

olarak değerlend"r"lmel"d"r. Tanıda saptanmayan ancak relaps sırasında hedefleneb"len 

mutasyonlar gel"şeb"leceğ" "ç"n s"togenet"k ve mutasyon anal"zler" her relapsta tekrar 

ed"lmel"d"r (51). 

Tablo 7: TedavB Yanıt KrBterlerB 

Tam Yanıt (TY) Kem.k .l.ğ. blast sayısı <%5 altında olmalı, per.fer.k kanda 

blast olmamalı, ekstramedüller hastalık olmamalı, mutlak 

nötrof.l sayısı ≥ 1000/ µL ve trombos.t sayısı ≥ 100000/ µL 

olmalı 

Tamamlanmamış 

Hematoloj"k Toparlanma 

"le B"rl"kte Tam Yanıt (TY") 

Kem.k .l.ğ. blast sayısı <%5 altında olmalı, per.fer.k kanda 

blast olmamalı, ekstramedüller hastalık olmamalı, mutlak 

nötrof.l sayısı ≤ 1000/ µL ve trombos.t sayısı ≤ 100000/ µL 

olmalı 

Pars"yel Yanıt (PY) Tam yanıttak. tüm hematoloj.k ölçütler dah.l olmak üzere 

kem.k .l.ğ. blast sayısının %5-25 olması veya başlangıca 

göre en az %50 azalması 

M"n"mal Kalıntı 

Hastalıksız TY 

Tedav. önces. çalışılmış olan genet.k bel.rtec.n PCR veya 

akış s.tometr. .le negat.fl.ğ.ne eşl.k eden tam yanıt 

Pr"mer Refrakter Hastalık  2 kür .ndüks.yon tedav.s. sonrası tam yanıt elde 

ed.lememes. veya düşük yoğunluklu tedav.lerde 6 ay 

sonrasında tam yanıt elde ed.lememes.  

Relaps Hastalık  Tam yanıt sonrası kem.k .l.ğ. blast sayısının %5 üzer.ne 

çıkması veya 2 hafta arayla bakılan per.fer.k yaymada 

blastların yen.den görülmes. veya ekstramedüller hastalık 

gel.şmes. 

  

  



 

 17 

Hasta f"t ve transplantasyona uygun olarak değerlend"r"l"rse, kurtarma 

kemoterap"ler" "le rem"syon sağlanıp alloKİT hazırlıklarına başlanmalıdır. Kurtarma 

kemoterap"s" "ç"n kullanılab"lecek bazı tedav" seçenekler" aşağıda sıralanmıştır:  

• FLAG-IDA   

• MEC (M"toksantron, Etopos"d, S"tarab"n) 

• CLAG (Kladr"b"n, S"tarab"n) ± İdarub"s"n  

• Klofarab"n ±S"tarab"n ± İdarub"s"n  

Bu rej"mler "le rem"syon oranı %29-66 arasında değ"şkenl"k göstermekted"r 

(51). Kurtarma kemoterap"ler" "le yapılan karşılaştırmalı çalışmalarda, b"rb"rler"ne 

üstünlüğü göster"lemem"şt"r (52). Rem"syon süreler"n"n uzun olmayacağı akılda 

tutulmalı ve uygun hastalar en kısa sürede alloKİT’e hazırlanmalıdır. 

 Transplanta uygun olmayan hastalarda düşük yoğunluklu tedav"ler (tek başına 

HMA, tek başına LDAC veya Venetoklaksın bu "k" rej"mden b"r"yle komb"nasyonu) 

ver"leb"lmekted"r. İlk basamakta venetoklaks bazlı rej"mlerle tedav" ed"lm"ş ve bu 

rej"mler altında R/r olan hastalar kl"n"k çalışmalara veya hedefleneb"l"r mutasyon 

varlığının tesp"t ed"lmes" durumunda hedefleneb"l"r tedav"lere yönlend"r"lmel"d"r. 

Venetoklaks na"f olan R/r AML hastalarında "se 2. ve 3. basamak tedav"lerde 

venetoklakslı komb"nasyon rej"mler" kullanılab"l"r (51,53).  

 G"lter"t"n"b, FLT3 poz"t"f R/r AML tedav"s"nde onaylı "k"nc" kuşak FLT3 

"nh"b"törüdür. ADMIRAL çalışmasında FLT3 poz"t"f R/r hastalar 2:1 oranda 

G"lter"t"n"b ve standart kurtarma kemoterap"ler" (FLAG-IDA, MEC, AZA, LDAC) 

alacak şek"lde random"ze ed"lm"ş ve G"lter"t"n"b kolunda artmış yanıt oranları (TY 

veya TY" %34’e karşı %15) ve uzamış sağ kalım (9,3 aya karşı 5,6 ay) oranları tesb"t 

ed"lm"şt"r (54). G"lter"t"n"b daha önce t"roz"n k"naz "nh"b"törü almış olan hastalarda da 

oldukça etk"nd"r (55).  
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2.7.4 Özel durumların yönetBmB ve destek tedavBsB   

Hastalığın kend"s"ne veya kemoterap"ler"n etk"s"ne bağlı olarak s"topen"ler gel"şeb"l"r. 

Ayaktan da tak"p ed"leb"len bu hastalar transfüzyon "ht"yaçları açısından ayrıntılı 

olarak değerlend"r"lmel"d"r. Trombos"t değer" 10.000/µl üzer"nde tutacak şek"lde 

trombos"t replasmanı yapılması öner"l"r. Kanama, ateş, enfeks"yon, c"dd" mukoz"t 

durumlarında bu eş"k değer yükselt"leb"l"r. Hemoglob"n eş"k değer" "se hasta özel"nde 

karar ver"lmel" ancak hemoglob"n değer" < 7 g/dl olan grupta ön planda transfüzyon 

düşünülmel"d"r (13).  

H"perlökos"toz tablosuyla başvuran hastalarda lökos"t sayısını düşürmek "ç"n 

h"droks"üre sıklıkla kullanılmaktadır. Lökoferez, yüksek lökos"t değerler"ne bağlı 

h"perv"skos"te bulgularının varlığında terc"h ed"leb"l"r (56,57). TLS, DİC ve 

d"ferans"yasyon sendromu tedav" önces"nde veya sırasında ortaya çıkab"len ve ac"l 

tedav" gerekt"ren d"ğer metabol"k durumlardır (58). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

3.1 Hasta SeçBmB  

Marmara Ün"vers"tes" Tıp Fakültes" İç Hastalıkları Anab"l"m Dalı Hematoloj" B"l"m 

Dalı’nda 2012-2022 yılları arasında AML tanısı almış tüm hastaların arş"v kayıtları 

tarandı ve 65 yaş üstü olan 100 hasta tesp"t ed"ld". Otuz b"r hasta eks"k ver" ve yeters"z 

tak"p süres" sebeb"yle değerlend"rmeden çıkarıldı.  

Hastaların demograf"k b"lg"ler", komorb"d"teler", ECOG performans skorları, 

AML’n"n pr"mer veya sekonder oluşu, subt"p", tanı anındak" laboratuar değerler" 

(lökos"t ve trombos"t sayıları, hemoglob"n, hematokr"t, kreat"n"n, kreat"n"n kl"rens", 

LDH değerler"), tanı anındak" kem"k "l"ğ" b"yops" bulguları ve s"togenet"k prof"l", aldığı 

tedav"ler ve yan etk"ler", tedav"lere yanıt durumu ve sonrak" tedav" süreçler" 

retrospekt"f olarak "ncelend". Hastaların komorb"d"teler" Charlson Komorb"d"te 

İndeks" kullanılarak değerlend"r"ld". Kreat"n"n kl"rens" "se Kron"k Böbrek Yetmezl"ğ" 

Ep"dem"yoloj" İşb"rl"ğ" (CKD-EPI) formülü "le hesaplandı. Hastalar ELN r"sk 

sınıflamasına göre r"sk gruplarına ayrıldı (Tablo 5).  

Dah"l ed"len hastalar aldıkları kemoterap"ye göre yoğun kemoterap" alanlar ve 

yoğun kemoterap" almayanlar olarak "k" gruba ayrıldı. 7+3 ardından yüksek-orta doz 

s"tarab"n "le konsol"dasyon ve FLAG-IDA kemoterap"ler" alanlar yoğun kemoterap" 

alan grup olarak değerlend"r"l"rken HMA (Azas"t"d"n veya Des"tab"n) ± Venetoklaks 

alan hastalar yoğun kemoterap" almayan gruba alındı.  

 

3.2 Tanımlar   

PrBmer AML: Altta yatan hematoloj"k mal"gn"te veya s"totoks"k terap" öyküsü 

olmaksızın ortaya çıkan AML’d"r. 
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Sekonder AML: Altta yatan hematoloj"k mal"gn"ten"n (MDS, MPN, KML g"b") 

transformasyonu veya öncek" s"totoks"k terap" öyküsü sonrasında ortaya çıkan 

AML’d"r. 

Tam Yanıt (TY): Kem"k "l"ğ" blast sayısı %5’"n altında olmalı, 

per"fer"k kanda blast olmamalı, ekstramedüller hastalık olmamalı, mutlak nötrof"l 

sayısı ≥ 1000/ µL ve trombos"t sayısı ≥ 100000/ µL olmalı 

Tamamlanmamış HematolojBk Toparlanma Ble BBrlBkte Tam Yanıt (TYB): Mutlak 

nötrof"l sayısı ≤ 1000/ µL veya trombos"t sayısı ≤ 100000/ µL olması dışında tam yanıt 

kr"terler"n" karşılaması 

ParsByel Yanıt (PY): Tam yanıttak" tüm hematoloj"k ölçütler dah"l olmak üzere kem"k 

"l"ğ" blast sayısının %5-25 olması veya başlangıca göre en az %50 azalması  

Refrakter: 2 kür "ndüks"yon tedav"s" sonrası tam yanıt elde ed"lememes" veya düşük 

yoğunluklu tedav"lerde 6 ay sonrasında tam yanıt elde ed"lememes" 

Relaps: Tam yanıt sonrası kem"k "l"ğ" blast sayısının %5 üzer"ne çıkması veya 2 hafta 

arayla bakılan per"fer"k yaymada blastların yen"den görülmes" veya ekstramedüller 

hastalık gel"şmes" 

Genel Sağkalım (OS): Tedav" başlangıç tar"h"nden ölüm tar"h"ne, sağ olan hasta 

grubunda "se son pol"kl"n"k kontrol tar"h"ne kadar geçen süre olarak tanımlandı. 

Progresyonsuz Sağkalım (PFS): Tedav" başlangıç tar"h"nden progresyon veya ölüm 

veya progrese olmayanlarda son pol"kl"n"k kontrol tar"h"ne kadar geçen süre olarak 

tanımlandı. 

 

3.3 DahBl EdBlme ve Dışlama KrBterlerB  

Dah"l Olma Kr"terler": 

1- Tanı anında 65 yaş üstü olmak 
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2- Marmara Ün"vers"tes" Tıp Fakültes" Hematoloj" B"l"m Dalında en az 1 ay 

süreyle tak"p ve tedav" ed"lm"ş olmak 

3- DSÖ 2022 kr"terler"ne göre AML tanı kr"terler"n" karşılamak 

Dışlama Kr"terler": 

1- Tanı anında 65 yaş altı olmak  

2- Marmara Ün"vers"tes" Tıp Fakültes" Hematoloj" B"l"m 1 aydan kısa süreyle 

tak"p ve tedav" ver"ler"n"n olması  

3- DSÖ 2022 kr"terler"ne göre AML tanısını karşılamamak 

 

3.4 EtBk Kurul Onayı  

Bu tez çalışması Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

tarafından değerlendirilmiş olup 07.04.2023 tarih ve 09.2023.495 protokol numarası 

ile onaylanmıştır.  

 

3.5 İstatistiksel Analiz 

İstat"st"ksel anal"zler Stat"st"cal Pacage for the Soc"al Sc"ence for W"ndows software 

vers"on 25 (SPSS ınc; Ch"cago, USA) kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı "stat"st"klerde 

kategor"k değ"şkenler "ç"n sayı ve yüzde (%) bel"rt"ld". Normal dağılım gösteren 

(parametr"k) sürekl" değ"şkenler "ç"n ortalama (mean) ve standart sapma (SD); normal 

dağılım göstermeyen (non-parametr"k) sürekl" değ"şkenler "ç"n "se ortanca (med"an) 

ve dağılım aralığı bel"rt"ld".  

Kategor"k değ"şkenler"n değerlend"r"lmes"nde Pearson K"-Kare test" ve F"scher 

Exact test" kullanıldı. Sürekl" değ"şkenler"n normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-

Sm"rnov ve Shap"ro-W"lk test" kullanılarak bel"rlend". Normal dağılıma uyan 

(parametr"k) sürekl" değ"şkenler "k" bağımsız grup arasında Student T test"; normal 

dağılıma uymayanlar (non-parametr"k) "se Mann-Wh"tney U test" kulanılarak 
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karşılaştırıldı. Normal dağılıma uyan (parametr"k) sürekl" değ"şkenler bağımlı gruplar 

arasında Pa"red T test"; normal dağılıma uymayanlar (non-parametr"k) "se W"lcoxon 

test" kulanılarak karşılaştırıldı. Sağ kalım anal"zler" Kaplan-Me"er eğr"s" kullanılarak 

yapıldı ve gruplar arası sağ kalım süreler"n" karşılaştırmak "ç"n log-rank test" (Mantel 

Cox) kullanıldı. P değer"n"n 0,05’ten küçük olması "stat"st"ksel olarak anlamlı kabul 

ed"ld".  
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4. BULGULAR 

4.1 Hastaların Tanı Anındaki Özellikleri 

Altmış beş yaş ve üstü olup AML tanısı ile Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hematoloji Bilim Dalı’ında takip ve tedavi almış toplam 69 hasta çalışmamıza dahil 

edildi. Hastaların yaş ortalaması 72,21±5,44 ve medyan yaşları 71 (aralık, 65-88) idi. 

Hastaların 31’i (%44,9) kadın ve 38’i (%55,1) erkek idi (Tablo 9). Sırasıyla primer ve 

sekonder AML tanısı ile takipli hastaların sayısının 52 (%75,4) ve 17 (%24,6) olduğu 

görüldü. Sekonder AML tanısı alan hastaların primer tanıları tablo 8’de verilmiştir. 

Tablo 8: Sekonder AML tanısı ile takipli hastaların altta yatan tanıları (n = 17)  

Primer Tanı  Hasta Sayısı (%) 

Miyeloproliferatif hastalık  

Polisitemia vera 

Esansiyel trombositemi 

Primer miyelofibroz 

4 (% 23,5) 

1 (%5,9) 

2 (%11,7) 

1 (%5,9) 

Kronik miyelomonositik lösemi 3 (%17,6) 

Miyelodisplastik sendrom  10 (%58,9) 

 

Hastalar ECOG performans statüsü ve CCI açısından değerlendirildiğinde, 51 

(%73,9) hastanın ECOG performans statüsü 0 ve 1 iken 18 (%26,1) hasta 2 ve üzeri 

ECOG performansına sahip idi. Hastaların ortanca ECOG performans değeri ise 1 

(aralık, 0-3) idi. En sık CCI komorbiditeleri arasında hipertansiyon (32 hasta, %46,4), 

diyabet (21 hasta, %30.4), koroner arter hastalığı (14 hasta, %20,2), kronik pulmoner 

hastalık (9 hasta, %13), kronik böbrek hastalığı (5 hasta, %7,2), solid tümör (5 hasta, 

%7,2) bağ doku hastalığı (4 hasta, %5,8) yer alırken birer hastada ise kronik kalp 

yetmezliği, serebrovasküler olay, kronik karaciğer hastalığı ve peptik ülser mevcuttu. 

Ortanca CCI indeksi 6 (aralık 4-9) olarak hesaplandı. CCI değeri 6 ve üzeri olan 

toplam 35 (%50,7) hasta vardı. Otuz iki (%46,3) hastada vücut kitle indeksi 
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hesaplanabildi. Ortanca değer 25 (aralık 18-34) idi. Hastaların sırasıyla % 45,9, %25,0 

ve % 29,1’i normal, kilolu ve obez olarak sınıflandırıldı.   

Tablo 9: Hastaların Demografik Özellikleri 

Değişkenler n % 

Yaş  

   Mean ± SD 72,21±5,44 

   Ortanca (Aralık) 71 (65-88) 

Cinsiyet  

   Kadın 31 44,9 

   Erkek 38 55,1 

AML Alt Tipi  

Primer AML 52 75,4 

Sekonder AML 17 24,6 

Tanı anında ECOG 

Ortanca (Aralık)  
1 (0-3) 

   0 23 33,3 

   1 28 40,6 

   2 12 17,4 

   3 6 8,7 

Tanı anında ECOG 

2 ve üstü 18 26,1 

2 altı 51 73,9 

Hastaların tanı anındaki laboratuvar değerleri incelendiğinde ortanca lökosit, 

hemoglobin, hematokrit ve trombosit değerleri sırasıyla 7000 (aralık, 500- 293000) 

/µL, 7,4 (aralık, 4,1-11,8) gr/dl, %24 (aralık, 12-34) ve 53000 (aralık, 5000-760000) 

/µL idi. Otuz bir hastanın (%46,3) başvuru sırasında lökositozu mevcuttu ve 14 

(%20,3) hastada ise 50.000/µL’nin üzerinde lökositoz (ortanca 95000, aralık 53900-
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293000) tespit edildi. Lökosit sayısı> 50000/ µL olan hasta grubunda sadece 4 (%5,8) 

hastada hiperviskosite bulgularının olduğu dikkat çekti ve bir hastaya lökoferez 

yapıldı. Yirmi yedi (%39,1) hasta ise başvuru anında lökopenikti ve lökopenik olan 

hasta grubunun ortanca lökosit değeri 1700 (aralık, 500-3200) / µL idi. Yirmi dokuz 

(%42) hastada tanı anında transfüzyon ihtiyacı mevcuttu. Bu hasta grubunun ortanca 

hemoglobin düzeyi 6,3 gr/dl (aralık; 5-8,3) idi. Biyokimyasal parametreler açısından 

laktat dehidrogenaz (LDH) ortanca değeri 384 (aralık, 134- 2632) IU/L idi ve 52 

hastada (%75,4) LDH değeri yüksek bulundu. Hastalara ait laboratuvar değerleri 

Tablo 10’da verilmiştir. 

Tablo 10: Hastaların Laboratuvar Bulguları 

Laboratuvar Parametreleri   

Hemoglobin (gr/dl) 
Ortanca (aralık) 
Ortalama (±SD) 

 
7,4 (aralık, 4,1- 11,8)  
8,34 ± 2,36 

Hematokrit (%) 
Ortanca (aralık) 

             Ortalama (±SD) 

 
 24 (aralık, 12-34) 
 24,90 ± 5,79 

Lökosit (µL) 
Ortanca (aralık) 
Ortalama (±SD) 
≥ 50.000 (n, %) 
<50.000  (n, %) 

 
7000 (aralık, 500-293000) 
32198,50 ± 53883,14 
14 (%20,3) 
55 (%79,7) 

Trombosit (µL) 
Ortanca (aralık) 
Ortalama (±SD) 

 
53000 (aralık, 5000- 760000) 
95179,10±121266,91 

LDH (IU/L) 
Ortanca (aralık) 
Ortalama (±SD) 
Yüksek (n, %) 

 
384 (aralık, 134-2632) 
503,56 ± 425,54 
52 (%75,4) 

Kreatinin klirensi (ml/dk) 
Ortanca (aralık) 
Ortalama (±SD) 
≤ 30 (n, %) 
30-50 (n, %) 
≥50 (n, %) 

 
81 (18-108) 
72,91 ± 23,79 
5 (%7,2) 
8 (%11,6) 
56 (% 81,2) 

Periferik yaymada blast sayısı (%) 
Ortanca (aralık) 

 
24 (0- 92) 

Kemik iliğindeki blast sayısı (%) 
Ortanca (aralık) 

 
35 (20-98) 
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Elli iki hastada (%75,4) ELN kriterlerine göre risk sınıflaması yapılabildi. Bu 

verilere göre 38 hasta (%73,1) orta risk grubunda iken 12 hasta (%23,1) kötü risk 

grubunda idi. Hastaların genetik verileri Tablo 11’de özetlenmiştir.  

Tablo 11: Hastaların Tanı Anındaki Genetik Özellikleri ve Risk Sınıflaması 

 N % 

ELN s"togent"k sınıflama 

 İy. r.sk grubu 

 Orta r.sk grubu 

 Kötü r.sk grubu 

 

2 

38 

12 

 

3,8 

73,1 

23,1 

t(8,21) 

Negat.f  

Poz.t.f  

B.l.nm.yor 

 

52 

0 

17 

 

75,4 

- 

24,6 

"nv16 

Negat.f  

Poz.t.f  

B.l.nm.yor 

 

51 

1 

17 

 

73,9 

1,4 

24,6 

FLT3 

Negat.f  

Poz.t.f  

B.l.nm.yor 

 

49 

4 

16 

 

71,0 

5,8 

23,2 

NPM 

Negat.f  

Poz.t.f  

B.l.nm.yor 

 

51 

2 

16 

 

73,9 

2,9 

23,2 

Kompleks Karyot"p  

Negat.f  

Poz.t.f  

B.l.nm.yor 

 

48 

4 

17 

 

69,6 

5,8 

24,6 
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4.2 Hastaların Tedavi Verileri ve Tedavi Yanıtları Sağkalım Analizleri: 

Hastaların birinci basamak aldıkları tedavilere bakıldığında, 15 (%21,8) hastanın 

birinci basamak tedavi olarak 3+7 kemoterapisi aldığı görüldü. 3+7 tedavisi sonrası 

hipometile edici ajan (HMA) ile konsolidasyon tedavisi alan bir hasta dışında 14 

hastanın (%20,2) ortanca 1 (0-3) kür yüksek doz sitarabin ile konsolidasyon aldığı 

gözlendi. HMA bazlı tedaviler ise 47 (%68,1) hastaya uygulandı. Bu hastalar 

incelendiğinde, üç (%4,3) hastanın desitabin, 40 hastanın (%58) azasitidin 

monoterapisi ve üç (%4,3) hastanın ise venetoklaks azasitidin kombinasyon tedavisi 

aldığı gözlendi. FLT-3 pozitif olan bir hastada ise birinci basamak tedavi olarak 

midastourin azasitidin kombinasyon tedavisi verildi. Hastaların, HMA monoterapisini 

ortanca 4 (aralık, 1-20) kür aldığı görüldü. Azasitidin venetoklaks kombinasyon 

tedavisi hastalara ortanca 6 (aralık, 2-13) kür olarak verilebildi, midastourin azasitidin 

ise 3 kür uygulanabildi. Tedavi kesilme nedenleri değerlendirildiğinde 19 hastada 

(%27,5) exitus, 25 hastada (%36,2) tedavi altında progresyon ve 5 hastada ise yan etki 

nedeni ile tedavinin kesilmesi gerekti. Yan etki nedeniyle tedavi kesilen grupta en sık 

yan etkiler uzamış sitopeniler idi. Üç hastada ise tedavi hastanın tedaviyi reddetmesi 

nedeniyle devam edilemedi.  

Yedi hastada (%10,2) tedavi başlanamadığı ve 20 (%29) hastada ise yanıt 

değerlendirilmesi yapılamadan hastalar kaybedildiği için tedaviye yanıt 

değerlendirilmesi toplam 42 (%60,8) hastada yapılabildi. TY ve TYi elde edilen hasta 

sayısı 20 (%47,6), PY elde edilen hasta sayısı ise 13 (%31) idi. Dokuz (%21,4) hasta 

ise tedaviye refrakter olarak kabul edildi.  

Hastaların ortalama takip süresi 11,44±13,16 aydı. En az PR elde edilen 33 

hastanın 21’inde (%63,6) ise progresyon izlendi.  

Hastaların sağkalım ver"ler" "ncelend"ğ"nde, ortanca genel sağkalım 7,8 (1,0-

88,5) ay ve progresyonsuz sağkalım 6,7 (1,0 -88,5) aydı. Hastaların b"r yıllık sağ 

kalımı %29 (%95 GA: %20-%41.9); "k" yıllık sağ kalımının "se %9,2 (%95 GA:%4,3-

%19,5) olduğu görüldü. Progresyonsuz sağ kalım ver"ler" "ncelend"ğ"nde; b"r yıllık 
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progresyonsuz sağ kalımı %20,3 (%95 GA: %12,7-%32,4) "k" yıllık progresyonsuz 

sağ kalımının "se %4,7 (%95 GA:%1,6-%14,0) "d".   

Yaş, c"ns"yet, CCI, yüksek lökos"t değer" "le başvuru, tanı anında lökopen" ve 

nötropen" varlığı, tanı anındak" LDH değer"n"n yüksek olması, kreat"n"n kl"rens", BMI 

değerler" "le genel sağ kalım ver"ler" "ncelend"ğ" ver"ler Tablo 12’de özetlend".  

Hastaların ECOG performans durumu açısından gruplar arasında sağ kalım 

anal"z" yapıldığında; tanı anında ECOG “0” olanların ortanca sağ kalım süres"n"n 10 

ay (%95 GA: 8,29-19,9), ECOG “1” olanların ortanca sağ kalım süres"n"n 7,65 ay 

(%95 GA: 1,5-11,5), ECOG “2” olanların ortanca sağ kalım süres"n"n 3,95 ay (%95 

GA: 1,8-NA), ECOG “3” olanların ortanca sağ kalım süres"n"n 5,66 ay (%95 GA: 1,0-

NA) olduğu ve aralarında "stat"st"ksel olarak anlamlı b"r fark olduğu görülmüştür 

(p=0,020). Tanı anında ECOG değer" 2 ve üzer" olan hastaların ortanca sağ kalım süres" 

4,85 ay (%95 GA:1,80-10,9) "ken ECOG değer" 2’n"n altında olan hastaların "se 

ortanca sağ kalım süres" 8,60 ay "d" (p=0,009) (Tablo 12 ve Şek"l 1) 

Tablo 12: Gruplara Göre Genel Sağ Kalım VerBlerB 

Değ"şken  Medyan OS (ay) P değer" 

C"ns"yet  
    Kadın  
    Erkek  

 
7,79 (%95 GA: 4,9-13,8)  
6,89 (%95 GA: 2-11,3) 

0,093 

Yaş  
    > 70  
    65- 70  

 
8,55 (%95 GA: 4,8-13,3)  
7,5 (%95 GA: 3,1-11) 

0,58 

AML Alt T"p"  
    Pr.mer AML 
    Sekonder AML 

 
6,53 (%95 GA: 3,19-11) 
8,3 (%95 GA: 7,5-28,1) 

0,63 

ECOG 
    0 
    1 
    2 
    3 

 
10,0 (%95 GA: 8,29-19,9) 
7,65 (%95 GA: 1,5-11,5) 
3,95 (%95 GA: 1,8-NA) 
5,66 (%95 GA: 1,0-NA) 

0,02 

Tanı Anında ECOG 
    2 ve üzer. 
    2’n.n altı 

 
4,85 (%95 GA: 1,80-10,9) 
8,6 (%95 GA: 6,64-11,5) 
 
 

0,009 
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Tanı Anında CCI 
    5 ve altında 
    6 ve üstünde 

 
7,75 (%95 GA: 3,9-11) 
8,60 (%95 GA: 4,8-13,3) 

0,71 

Tanı Anında Blast Sayısı 
    50 ve altında 
    50 üstünde 

 
9,3 (%95 GA: 7,7-13,3) 
4,15 (%95 GA: 1-11,3) 

1,0 

Tanı Anında Per"fer"k 
Yaymada Blast Sayısı 
    15 ve altında 
    15 üstünde 

 
 
8,3 (%95 GA: 6,4-11,5) 
5,25 (%95 GA: 3,1-11,3) 

0,72 

Tanı Anında Lökos"toz 
    Var 
    Yok 

 
3,9 (%95 GA: 1,5-10,0) 
10,1 (%95 GA: 5,5-13,3) 

0,46 

Lökos"t Sayısı 
    ≥ 50.000 µL 
    <50.000 µL 

 
7,36 (%95 GA: 1-35,1) 
7,79 (%95 GA: 4,9-11,3) 

0,99 

Lökopen" 
    Var 
    Yok 

 
11,3 (%95 GA: 8,5-18,7) 
4,15 (%95 GA: 1,5-8,6) 

0,13 

Tanı Anında LDH Değer" 
    Normal 
    Artmış 

 
11,0 (%95 GA: 7,5-18,7) 
6,53 (%95 GA: 3,1-10) 

0,16 

Kreat"n"n Kl"rens"  
    <30 ml/dk 
    30-50 ml/dk 
    >50 ml/dk 

 
1,8 (%95 GA: 1-NA) 
6,8 (%95 GA: 4,8-NA) 
8,29 (%95 GA: 4,9-11,3) 

0,24 

BMI 
    Normal 
    K.lolu 
    Obez 

 
9,96 (%95 GA: 8,3-24,2) 
15,0 (%95 GA: 4,8-NA) 
10,0 (%95 GA: 7,5-NA) 

0,37 

ELN S"togenet"k 
Sınıflaması 
    İy. R.sk  
    Orta R.sk  
    Kötü R.sk 

 
 
5,49 (%95 GA: 3,19-NA) 
9,98 (%95 GA: 6,64-18,4) 
8,15 (%95 GA: 4,9-NA) 

0,14 

Tedav" Başlangıcında 
Transfüzyon Bağımlılığı  
    Var 
    Yok 

 
 
7,5 (%95 GA: 2,20-11,3) 
8,5 (%95 GA: 4,80-11,5) 

0,46 
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A 

 

 

 

 

 

 

 

B 

 
ŞekBl 1: Hastaların Tanı Anındak" ECOG’larına Göre Genel Sağ Kalım Anal"z". A) 
ECOG ≥ 2 ve <2 olmasına göre Genel Sağ kalım Anal"z"; B) ECOG 0,1,2,3’e göre 
Genel Sağ kalım Anal"z". 
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Hasta grupları açısından bakıldığında, yaş, c"ns"yet, CCI, yüksek lökos"t değer" 

"le başvuru, tanı anında lökopen" ve nötropen" varlığı, tanı anındak" LDH değer"n"n 

yüksek olması, kreat"n"n kl"rens", BMI değerlend"r"ld". Katılımcıların gruplara göre 

progresyonsuz sağ kalım ver"ler" Tablo 13’te özetlenm"şt"r.  

Tablo 13: Gruplara Göre Progresyonsuz Sağ Kalım VerBlerB 

Değ"şken  Medyan PFS (ay) P değer" 

C"ns"yet  
    Kadın  
    Erkek  

 
6,9 (%95 GA: 3,9-11,2) 
5,25 (%95 GA: 2-10,9) 

0,41 

Yaş  
    > 70  
    65- 70  

 
7,2 (%95 GA: 3,9-11,3) 
5,1 (%95 GA: 3,0-9,8) 

0,74 

AML Alt T"p"  
    Pr.mer AML 
    Sekonder AML 

 
5,65 (%95 GA: 3,0-10,9) 
7,5 (%95 GA: 3,8-11,4) 

0,76 

ECOG 
    0 
    1 
    2 
    3 

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

0,12 

Tanı Anında ECOG 
    2 ve üzer. 
    2’n.n altı 

 
4,85 (%95 GA: 1,80-10,9) 
7,5 (%95 GA: 4,4-10,9) 

0,052 

Tanı Anında CCI 
    5 ve altında 
    6 ve üstünde 

 
5,9 (%95 GA: 3,0-8,3) 
8,6 (%95 GA: 4,8-11,5) 

0,35 

Tanı Anında Blast Sayısı 
    50 ve altında 
    50 üstünde 

 
7,8 (%95 GA: 5,8-11,0) 
2,95 (%95 GA: 1-9,8) 

0,68 

Tanı Anında Per"fer"k 
Yaymada Blast Sayısı 
    15 ve altında 
    15 üstünde 

 
 
8,3 (%95 GA: 4,9-11,3) 
4,9 (%95 GA: 1,6-8,5) 

0,58 

Tanı Anında Lökos"toz 
    Var 
    Yok 

 
3,9 (%95 GA: 1,5-8,6) 
8,1 (%95 GA: 4,8-11,3) 

0,37 

Lökos"t Sayısı 
    ≥ 50.000 µL 
    <50.000 µL 

 
6,8 (%95 GA: 1-21,7) 
6,7 (%95 GA: 4,4-10,9) 

0,99 

Lökopen" 
    Var 
    Yok 

 
11 (%95 GA: 7,7-12,2) 
3,5 (%95 GA: 1,5-6,9) 

0,028 
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Tanı Anında LDH Değer" 
    Normal 
    Artmış 

 
10,9 (%95 GA: 4,9-18,7) 
5,3 (%95 GA: 2,0.-8,6) 

0,06 

Kreat"n"n Kl"rens"  
    <30 ml/dk 
    30-50 ml/dk 
    >50 ml/dk 

 
1,8 (%95 GA: 1-NA) 
6,8 (%95 GA: 4,8-NA) 
7,0 (%95 GA: 3,9-10,9) 

0,44 

BMI 
    Normal 
    K.lolu 
    Obez 

 
8,3 (%95 GA: 5,5-11,5) 
9,35 (%95 GA: 4,8-NA) 
9,8 (%95 GA: 6,9-NA) 

0,90 

ELN S"togenet"k 
Sınıflaması 
    İy. R.sk  
    Orta R.sk  
    Kötü R.sk 

 
 
4,95 (%95 GA: 3,0-NA) 
7,90 (%95 GA: 5,1-11,4) 
7,75 (%95 GA: 4,9-NA) 

0,28 

Tedav" Başlangıcında 
Transfüzyon Bağımlılığı  
    Var 
    Yok 

 
 
5,8 (%95 GA: 2,2-10,9) 
7,1 (%95 GA: 3,9-10,9) 

0,47 

 

Tanı anında ECOG performans durumu 2’n"n üstünde olan hastalarda OS’n"n 

"stat"st"ksel olarak anlamlı oranda düşük olmasına rağmen bu grupta PFS değerler" 

ECOG performans durumu 2’n"n altında olan gruba göre daha düşük olması 

"stat"st"ksel anlamlılığa ulaşmamıştır (p =0,052). PFS açısından, LDH’ı normal olan 

hasta grubunda, ortanca progresyonsuz sağkalım süres" 10,9 ay (%95 GA: 4,9-18,7) 

"ken LDH’ı yüksek olanların ortanca progresyonsuz sağkalım süres"n"n 5,3 ay (%95 

GA: 2,0.-8,6) olarak daha düşük olduğu gözlenm"şt"r ancak bu fark "stat"st"ksel olarak 

anlamlı farklılığa ulaşmamıştır (p=0,060). 

Hastalar yoğun ("ntens"f) kemoterap" ve yoğun olmayan ("ntens"f olmayan) 

kemoterap" alan hastalar olmak üzere aldıkları tedav"lere göre "k" ayrı gruba ayrıldı. 

İntens"f tedav" alanlar "le almayan gruplar "ncelend"ğ"nde; 70 yaş üstü hastalarda daha 

çok "ntens"f olmayan tedav"ler"n terc"h ed"ld"ğ" gözlemlend" (p=0,005). Benzer 

şek"lde, CCI 6 ve üstü olan katılımcıların daha çok "ntens"f olmayan protokoller "le 

tedav" ed"ld"ğ" bel"rlend" (p=<0,001). Tanı anında kem"k "l"ğ" blast sayısı yüksek olan 

grupta "se "ntens"f kemoterap" protokoller"n"n daha çok terc"h ed"ld"ğ" tesp"t ed"ld" 

(p=0,011). Tablo 14’te "k" grup arasındak" farklar özetlenm"şt"r.  
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Tablo 14: İntensBf TedavB Alan ve Almayan Grupların Karşılaştırılması  

Özell%k 
İntens%f Tedav% 
Alanlar (n=15) 
 
Sayı (Yüzde) 

İntens%f Tedav% 
Almayanlar (n=47) 
 
Sayı (Yüzde) 

p 

C"ns"yet  
    Kadın  
    Erkek  

 
9 (34,6 %) 
6 (16,7%) 

 
17 (65,4 %) 
30 (83,3 %) 

0,184 

Yaş  
    65-70 
    >70 

 
12 (42,9 %) 
3 (8,8 %) 

 
16 (57,1 %) 
31 (91,2 %) 

0,005 

AML Alt T"p"  
    Pr.mer AML 
    Sekonder AML 

 
12 (26,1 %) 
3 (18,8 %) 

 
34 (73,9 %) 
13 (76,5 %) 

0,739 

Tanı Anında ECOG 
    2 ve üzer. 
    2’n.n altı 

 
1 (7,1 %) 
14 (29,2 %) 

 
13 (92,9 %) 
34 (70,8 %) 

0,155 

Tanı Anında CCI 
    5 ve altında 
    6 ve üstünde 

 
14 (45,2 %) 
1 (3,2 %) 

 
17 (54,8 %) 
30 (96,8 %) 

<0,001 

Tanı Anında Kem"k İl"ğ" 
Blast Sayısı 
    50 ve altında 
    50 üstünde 

 
 
4 (11,1 %) 
11 (42,3 %) 

 
 
32 (88,9 %) 
15 (57,7 %) 

0,011 

Tanı Anında Per"fer"k 
Yaymada Blast Sayısı 
    15 ve altında 
    15 üstünde 

 

2 (7,1 %) 
9 (33,3 %) 

 

26 (92,9 %) 
18 (66,7 %) 

0,037 

Tanı Anında Lökos"toz 
    Var 
    Yok 

 
11 (44,0 %) 
3 (8,5 %) 

 
14 (56,0 %) 
32 (91,5 %) 

0,004 

Lökos"t Sayısı 
    ≥ 50.000 µL 
    <50.000 µL 

 
4 (40,0 %) 
11 (21,2 %) 

 
6 (60,0 %) 
41 (78,8 %) 

0,237 

Lökopen" 
    Var 
    Yok 

 
3 (11,1 %) 
12 (34,3 %) 

 
24 (88,9 %) 
23 (65,7 %) 

0,070 

Başlangıçta transfüzyon 
"ht"yacı 
    Var 
    Yok 

 

7 (46,7%) 
7 (15,6 %) 

 

8 (53,3 %) 
38 (84,4 %) 

0,030 

Tanı Anında LDH Değer" 
    Normal 
    Artmış 

 
3 (17,6 %) 
12 (26,7 %) 

 
14 (82,4 %) 
33 (73,3%) 

0,528 
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Kreat"n"n Kl"rens"  
    <30 ml/dk 
    30-50 ml/dk 
    >50 ml/dk 

 
0 (0,00 %) 
2 (28,6 %) 
13 (25,5 %) 

 
4 (100 %) 
5 (71,4 %) 
38 (74,5 %) 

0,713 

BMI 
    Normal 
    K.lolu 
    Obez 

 
3 (20,0 %) 
2 (28,6 %) 
1 (11,1 %) 

 
12 (80,0 %) 
5 (71,4 %) 
8 (88,9 %) 

0,844 

ELN S"togenet"k Sınıflaması 
    İy. R.sk  
    Orta R.sk  
    Kötü R.sk 

 
1 (%50,0) 
11 (28,9 %) 
2 (16,7 %) 

 
1 (%50,0) 
27 (71,1 %) 
10 (83,3 %) 

0,408 

Tedav" Başlangıcında 
Transfüzyon Bağımlılığı  
    Var 
    Yok 

 

6 (24,0 %) 
7 (20,6 %) 

 

19(76,0 %) 
27 (79,4 %) 

0,222 

 

İntens"f tedav" alan ve almayan grupta sağ kalım ver"ler" "ncelend"ğ"nde genel 

sağ kalım ve progresyonsuz sağ kalım açısından "k" grup arasında "stat"st"ksel fark 

tesp"t ed"lmed" (Şek"l 2). İntens"f tedav" alanların ve almayanların ortanca sağkalım 

süres"n"n sırasıyla 10 ay (%95 GA: 3,19-35,1) ve 8,5 ay (%95 GA: 5,5-11,4) olduğu 

(p=0,150) görüldü. İntens"f tedav" almayan grupta genel sağ kalım daha kısa "ken bu 

süre "stat"st"ksel anlamlılığa ulaşmadı.  İntens"f tedav" alanların ortanca progresyonsuz 

sağkalım süres" 7,1 ay (%95 GA: 3-21,7) "ken bu süre "ntens"f olmayan tedav" 

alanlarda 7,7 ay (%95 GA: 5-11) olarak hesaplandı ve aralarında "stat"st"ksel b"r fark 

tesp"t ed"lmed" (p=0,370). 
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ŞekBl 2: İntensBf TedavB Alanların ve Almayanların Sağ Kalım AnalBzB. A) Genel 
Sağ kalım AnalBzB; B) Progresyonsuz Sağ kalım AnalBzB. 

 

 

 

A 

B 
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5. TARTIŞMA 

AML "ler" yaş hastalığıdır. Bu hastalarda tedav" seç"m"nde, sadece yaş b"r kr"ter olarak 

alınmamakta; komorb"d"teler", performans skorları, s"togenet"k ve moleküler 

özell"kler", başlangıçtak" laboratuar bulguları (lökoz g"b") b"rl"kte 

değerlend"r"lmekted"r. Bu noktada, tedav" "l"şk"l" morb"d"te ve mortal"tey" öngörmek 

ve yeters"z tedav" "le arasındak" dengey" kurmak öneml"d"r. B"z de bu çalışmamızda, 

Marmara Ün"vers"tes" Tıp Fakültes" Hematoloj" B"l"m Dalı tarafından tak"p ed"len 65 

yaş üstü AML hastalarında ver"len tedav" modal"teler"n"n prognoz ve sağ kalım üzer"ne 

etk"s"n" "ncelemey" amaçladık. 

İler" yaş hastalığı olan AML’n"n tanı anındak" yaş ortalaması 68’d"r (6). 

Çalışmamızda hastaların yaş ortalaması 72,21±5,44 olup medyan 71’d"r. Erkek kadın 

oranı açısından bakıldığında sırasıyla %55,1’e karşı %44,9 şekl"ndeyd". Bu bulgular 

l"teratürdek" d"ğer çalışmalarla benzerd" (59,60). 

 Sekonder lösem"ler, tüm AML vakalarının %10-30’unu oluşturur. Nüfusun 

yaşlanması (MDS yaşlılarda daha sık görülür) ve kemoradyoterap"n"n kanser 

hastalarında yaygın ve başarılı b"r şek"lde kullanılması neden"yle sekonder lösem"ler"n 

görülme sıklığı artmaktadır (61). Çalışmamızda sekonder AML oranı %24,6 olup altta 

yatan tanılarına göre kategor"ze ed"ld"ğ"nde en sık sekonder neden"n MDS olduğu 

görülmüştür. 

 AML tanısı alan hastaların tam kan sayımlarında anemi, trombositopeni, 

lökositoz veya lökopeni görülebilmektedir. Bizim çalışmamızda ortanca hemoglobin 

değeri 7,4 g/dl (aralık, 4,1- 11,8), ortalama hemoglobin değeri 8,34 ± 2,36 g/dl olup 

hastaların hepsi tanı anında anemikti. Literatürde anemi sıklığının değerlendirildiği 

geniş çaplı bir çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızın retrospektif olması nedeni ile 

anemi nedenleri açısından ayrıntılı ek testler yapılamamakla birlikte anemi ön planda 

primer hastalığa bağlı olarak düşünüldü. Merkezimizin verilerine göre ortanca lökosit 

sayısı 7000/µL (500-293000), ortalama lökosit sayısı 32198,50 ± 53883,14 /µL olup 

başvuru sırasında hastaların %10,2’sinin hiperlökositozu mevcuttu. Shanglong Feng 

ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada hastaların %9,3’ü hiperlökositoz ile 
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prezentasyon göstermekteydi (62). CALGB-8461 çalışması verilerine göre bu oran 

%12 idi (63). Bizim çalışmamızdaki veriler de bu çalışmalar ile benzerlik 

göstermektedir. 

 Çalışmamızda ELN sitogenetik risk sınıflamasına göre 52 hasta 

değerlendirilebildi. Hastaların %3,8’i (n=2) iyi risk grubundayken %73,1’i (n=38) orta 

risk grubunda %23,1’i (n=12) kötü risk grubundaydı. Yaşla birlikte artan klonal 

hematopoez AML gelişimi için bir risk faktörüdür. Sıklıkla ASXL1, DNMT3A, TET2 

gibi epigenetik düzenleyicilerde mutasyonla meydana gelmektedir (64,65). AML 

hastalarında yapılan çalışmalara bakıldığında ileri yaş ile artan oranlarda kötü 

sitogenetik risk profili beklenmektedir. Appelbaum ve arkadaşları tarafından yapılan 

bir çalışmada yaş gruplarına göre sitogenetik profil dağılımı incelendiğinde 55 yaş ve 

altında kötü risk profiline ait hastaların oranı %35 iken 75 yaş ve üstünde bu oran %51 

olarak bulunmuştur (23). Dinardo ve arkadaşlarının çalışmasında ise 65 yaş ve üstü 

AML hastalarının %49’u kötü risk profiline sahip olduğu belirlenmiştir (66). Yetmiş 

yaş üstü AML hastalarıyla yapılan bir başka çalışmada ise bu oran %54 idi (67). Bizim 

çalışmamızda ise hastaların çoğunluğu orta sitogenetik risk grubunda idi. 

Çalışmamızın retrospektif olması ve hastaların bir kısmında sitogenetik verilere 

ulaşılamaması ve tüm hastalarda kötü risk olarak nitelendirilen moleküler testlerin 

yapılamaması hastalarımızın %70’inden fazlasının orta sitogenetik risk profiline dahil 

olmasına neden olduğu düşünüldü.  

 Aldıkları tedaviler ve remisyon oranları açısından hastalarımız incelendiğinde, 

7 hastamız tedavi başlanmadan kaybedildi; 15 hasta intensif tedavi; 47 hasta intensif 

olmayan tedavi aldı. Yedi hasta tedavi başlanamadan, 20 hasta tedavi sırasında 

kaybedildiği için 42 hastada yanıt değerlendirilmesi yapılabildi. Hastaların 

%47,6’sında TY + TYİ elde edildi. Literatür verileri incelendiğinde birinci basamak 

intensif tedavilerle TY oranları tüm yaş gruplarında %60-70 arasında iken 65 yaş üstü 

popülasyonda bu oran %20-60 arasında heterojenite göstermektedir (67,68). Yaşlı 

AML hastalarında intensif tedaviye yanıtı öngörmede yaş, performans skoru, LDH 

düzeyi, kreatinin değerinin 1,3 mg/dl’den yukarıda olması, öncü hematolojik 

hastalığın varlığı gibi birçok faktör tanımlansa da en önemlisi hastaların başlangıçtaki 

sitogenetik profilidir (68–70). Kantarjian ve arkadaşları tarafından intensif tedavi 
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protokolü uygulanan 998 yaşlı AML hastasıyla yapılan çalışmada, iyi risk grubundaki 

hastalardaki tam yanıt oranları %60 iken orta risk grubundaki hastalarda %50 kötü risk 

grubundaki hastalarda ise %20’den daha az idi (68). Yetmiş yaş üstü AML 

hastalarında intensif tedavi protokollerinin etkinliğini değerlendiren bir çalışmada ise 

Çekirdek Bağlayıcı Faktör (CBF) AML hastalarında tam yanıt oranı %63 iken CBF-

AML dışı hastalarda tam yanıt oranı %45 olarak gözlemlenmiştir (67). NPM1 

mutasyonu (FLT3-ITD olmaksızın) taşıyan yaşlı AML hastaları intensif tedaviden tam 

yanıt oranları ve sağ kalım açısından en fazla fayda gören gruptur. Daver ve arkadaşları 

tarafından yapılan bu çalışmada, NPM1 mutasyonu pozitif olan hastaların intensif 

tedavi sonrası tam yanıt oranları %71 iken diğer grupta %49 idi (71). Bizim 

çalışmamızda NPM1 mutasyonu taşıyan 2 hastamız mevcuttu. Biri tedavi 

başlanamadan kaybedilmişti, diğer hastamıza 3+7 tedavi protokolü uygulanmıştı ve 1 

kür sonrası tam yanıt sağlanmıştı. 

Intensif olmayan tedavi alan hastalara ait literatür verileri incelendiğinde, 

AZA-AML-001 çalışmasında 6 kür tekli AZA tedavisi sonrasında TY + TYİ elde 

edilen hastaların oranı %27,8’di (42). VIALE-A çalışmasında ise venetoklaks ve 

azasitidin alan hastaların TY + TYİ oranları %66,4 idi (4). Çalışmamızda son 10 yıla 

ait verileri taradığımızdan ve venetoklaksın son birkaç yıldır tedavi modalitelerine 

girmesi sebebiyle sadece 3 hastamız venetoklaks ve azasitidin kombinasyonu 

alabilmişti. Bu nedenle tüm tedavi popülasyonu göz önüne alındığında %50’nin 

altında kalan TY + TYİ oranları literatürle uyumlu olarak bulundu. Hastaların 

başlangıçta %21,4’ü primer refrakter hasta iken, en az PY elde edilenlerin 11,44±13,16 

ay takip süresinde %63,6’sında relaps izlendi. Üç bin on iki AML hastasının dahil 

edildiği ECOG-ACRIN çalışmalarında hastaların %59,1’nin tam remisyona girdiği, 

remisyona giren hastaların medyan 7,2 ay süreyle takiplerinde %58,9’unun relaps 

yaptığı gözlemlenmiştir. (50).  

 Sağ kalım verileri incelediğinde, 1 yıllık genel sağ kalım oranları %29, 2 yıllık 

genel sağ kalım oranları %9,2 olup median genel sağ kalım 7,8 ay olarak bulundu. 

Literatürde 65 yaş üstü hasta grubunda 1 yıllık genel sağ kalım oranının %30’un 

altında olduğu görülmektedir (72–74). Çalışmamızda genel sağ kalımı etkileyen 

bağımsız risk faktörü hastaların başlangıçtaki ECOG performans skoruydu. Tanı 
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anında ECOG değeri 2 ve üzeri olan hastaların ortanca sağ kalım süresi 4,85 ay iken 

ECOG değeri 2’nin altında olan hastaların ise ortanca sağ kalım süresi 8,60 ay idi 

(p=0,009). Azasitidin ile tedavi olan yaşlı AML hastalarıyla yapılan Hollanda, 

Avusturya, İtalya ve Fransa kohort çalışmalarında, başlangıç faktörlerinin analiz 

edildiği tüm çok değişkenli analizlerde yalnızca başlangıç ECOG performans skoru 

genel sağ kalım için olumsuz belirleyici olarak kalmıştır (75–79). Doksan çalışmayı 

içeren bir meta-analizde, ECOG performans skorunun 2 ve üstünde olmasının, uzun 

dönem mortaliteyi arttırdığı gösterilmiştir (HR:1,63; %95 GA 1,43-1,86) (80).  

Başvuru sırasında hiperlökositoz AML hastalarında negatif prognostik 

faktördür ve erken dönem mortalite ile ilişkilidir (81). Yaşlı 248 AML hastasının 

değerlendirildiği bir çalışmada, lökosit sayısı 50.000 /µL’den veya 100.000 /µL’den 

yüksek olanlarda OS açısından anlamlı fark saptanmamış olup 50.000/µL’den az 

olanlara göre sağ kalımın azaldığı gösterilmiştir (82). Ancak biz çalışmamızda, tek 

değişkenli analizlerde genel sağ kalım ile yaş (p=0,58), cinsiyet (p=0,093), 

komorbidite indeksi (p=0,71), sitogenetik profil (p=0,14), blast sayısı (p=1,0), LDH 

değeri (p=0,16), lökosit sayısı (p=0,99) kreatinin klirensi (p=0,24) ve BMI (p=0,37) 

arasında anlamlı bir ilişki saptamadık.  

Hastaların aldıkları tedaviler ve sağ kalım analizleri incelendiğinde, intensif 

tedavi alan grupta medyan genel sağ kalım 10 ay; non-intensif tedavi alan grupta ise 

8,5 ay idi ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Literatürdeki diğer 

çalışmalara bakıldığında; beş bin dört yüz seksen yaşlı AML hastasında, 2000-2007 

arasında yapılan bir çalışmada tedavi almayan grupta medyan OS 2 ay iken tedavi alan 

grupta ise 6 ay kadardı. 2005’te HMA’ların tedavi modalitesine girmesiyle 211 hasta 

HMA’larla tedavi edilmiş ve medyan sağ kalım özellikle 65-69 yaş aralığındaki 

hastalarda 10 aya kadar uzadığı gösterilmiştir (83). AZA-AML-001 çalışmasında, tekli 

AZA alan grupta medyan OS 10,4 ay idi, alt grup analizlerde ise yoğun tedaviye uygun 

olan hastaların bir kısmına intensif tedavi bir kısmına HMA tedavisi uygulandığında 

genel sağ kalımda istatistiksel olarak fark saptanmamıştı. Kötü risk kategorisindeki 

hastalarda intensif tedavilerin ve düşük doz sitarabin gibi tedavi modalitelerinin 

etkinliğinin olmadığını bu açıdan HMA bazlı tedavilerin öne çıktığını bilmekteyiz. 

Sadece kötü risk kategorisindeki hastaların 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 göre 2 

kat daha yüksek sağ kalım sağladığı gösterilmiştir (42). VIALE-A çalışmasında ise 

Venetoklaks + Azasitidin grubundaki hastaların medyan OS 14,7 ay iken tekli 

Azasitidin grubundaki hastaların median OS 9,6 ay olup aralarındaki sağ kalım 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştu (4).  Bizim çalışmamızda sadece 3 kişi VEN + 

AZA tedavisi aldığından venetoklaksın sağ kalım üzerine etkisi hesaplanamadı. 

Desitabin tedavisinin, düşük doz sitarabin tedavisi ve en iyi destekleyici bakım ile 

karşılaştırıldığı bir çalışmada ise desitabin kolunda medyan sağ kalım 7,7 ay olarak 

bulunmuştu (43). Altmış yaş üstü fit AML hastalarında yapılan bir çalışmada ise 

desitabin ve intensif tedavi arasında genel sağ kalımda istatistiksel olarak fark 

saptanmamıştı (84). Epigenetik ve intensif tedavileri karşılaştıran başka bir çalışmada 

ise intensif tedavi alan grupta sağ kalım 10,7 ay iken intensif tedavi almayan grupta 

9,1 ay idi. Hastaların yaş, komorbidite, beyaz küre ve blast sayısı açısından dağılımları 

heterojendi, bu farklılıkları kontrol eden Cox regresyon analizi uygulandığında sağ 

kalım arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştı (85). 

Dört yüz kırk altı 70 yaş ve üzeri AML hastasında yapılan bir başka çalışmada, 

tüm hastalara intensif tedavi protokolleri uygulanmış, komplet remisyonları yüksek 

olsa da medyan sağ kalım 4,6 ay olarak bulunmuş. Yaşın 75 üzerinde olması, kompleks 

karyotip varlığı, ECOG skorunun 2-4 arasında olması ve kreatinin 1,3 mg/dl üzerinde 

olması 8 haftalık mortalite için risk faktörleri olarak tanımlanmış ve hiçbirine sahip 

olmayan grupta medyan sağ kalım 11,3 ay olarak bulunmuştur (67). Yaşlı AML 

hastalarıyla yapılan başka bir çalışmada ise erken mortalite yaş ve CCI ile orantılı 

olarak bulunmuş, riski yüksek hastaların HMA ile tedavisinde mortalitenin azaldığı 

görülmüştür (83) İntensif tedavilerin desitabin + venetoklaks ile karşılaştıran diğer bir 

çalışmada ise, performans skoru, yaş, trombosit değeri, albümin değeri, sekonder 

AML varlığı, lökosit sayısı, periferik blast sayısı ve kreatinin değerini içeren 30 günlük 

mortalite skoru oluşturulmuş. Skoru yüksek olanlarda desitabin + venetoklaks altında 

erken dönem mortalite gözlenmemiş (86). AZA-001 çalışmasında da intesif tedaviye 

uygun olmayan hastalar için medyan sağ kalım diğer tedavi modaliteleri ile kıyasla 

AZA ile anlamlı olarak daha uzun bulunmuştu ve 2 yıllık sağ kalım AZA ile tedavi 

edilen hastalar için anlamlı olarak daha yüksekti (87). 
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Yaşlı AML hastalarının tedavi yönetimi hem hastalık ilişkili faktörler (kötü 

sitogenetik profil, kompleks karyotip varlığı, kromozom 5 ve 7’deki değişiklikler, 

artmış sekonder AML prevelansı, artmış MDR1 ekspresyonu) hem de hasta ilişkili 

faktörlere (yaş, düşük performans skoru, kemoterapötik klirensinin etkilenmiş olması) 

bağlı olarak zordur. Genç AML hastalarının birinci basamak tedavisinde yer alan 

intensif tedaviler sağ kalım oranlarını ve yanıt oranlarını arttırmaktadır. Yaşlı 

hastalarda ise artmış yanıt oranları her zaman sağ kalım ile korelasyon 

göstermemektedir. Bu nedenle yaşlı AML hastalarının tedavileri 

bireyselleştirilmelidir. Erken dönem mortaliteyi öngörmek için standart kriterler 

olmasa da birçok çalışmada yaş, komorbidite indeksi, düşük performans skoru, 

olumsuz sitogenetik varlığı ve kreatinin yüksekliği ortak gibi gözükmektedir. Bu 

kriterlerin varlığında HMA bazlı rejimlerle tedavi etmek daha uygun olarak 

görünmektedir. Bizim çalışmamızda ise, yaşı ≥ 70 ve CCI ≥ 6 olan hastaların 

istatistiksel olarak anlamlı bir farkla intensif olmayan protokollerle tedavi edildiğini 

gördük. 

Çalışmamızda kemik iliği blast sayısı % 50’nin, periferik kan blast sayısı 15’in 

üstünde ve lökositozu olanlarda anlamlı olarak intensif tedavileri daha çok tercih 

ettiğimizi tespit ettik. Önceki çalışmalarda da artmış tümör yükü ve hızlı hücre 

döngüsü (başlangıç yüksek lökosit, periferik veya kemik iliği blast sayısı ile koreledir) 

olan hastalarda HMA veya diğer düşük yoğunluklu tedaviler yerine intensif tedaviler 

tercih edildiği gösterilmiştir (85,88). AZA-001 çalışması, blast sayısı %20-30 

arasındaki hastalarda yapılmıştı ve diğer tedavi modaliteleriyle kıyasla azasitidin genel 

sağ kalımda artışla sonuçlanmıştı (87). Bu bulgular, CALGB-9221 klinik çalışmasının 

sonuçları ile benzerlik göstermekteydi (89). DACO-016 çalışmasında ise desitabin 

yüksek blast sayısında anlamlı olarak etkin olduğu gösterilmiş fakat karşılaştırıldığı 

grupta yoğun tedavi alan hasta mevcut değildi (43). AZA-AML-001 çalışmasının tek 

değişkenli sağ kalım analizlerinde blast sayısının 50’nin üstünde olması AZA lehine 

fark yaratsa da istatistiksel olarak anlamlılığa ulaşmamıştı. Bu çalışmaya lökosit sayısı 

15.000 / µL’nin altında olan hastaların alınması bias yaratmakta idi (42).  

HMA bazlı tedavilerin kötü riskli sitogenetik sınıfındaki hastalarda daha 

yüksek yanıt oranları oluşturduğu görülmektedir (42,87,90). AZA-001 ve DACO-016 
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çalışmaları ayrıca orta riski hastalarda da sağ kalım avantajı sağlayabileceğini ortaya 

koymuştur (43,87). Fakat AZA-001 çalışmasında normal karyotipli olup orta risk 

sınıfına dahil olan hastaların tüm tedavi modaliteleri ile benzer sağ kalıma ulaştığı 

gösterilmiştir (87). Yaşlı AML hastalarında daha az oranlarda görülen olumlu 

sitogenetik profilinde ise sağ kalım avantajı sağlaması ile intensif tedavilerin tercihi 

ELN rehberlerinde de yer almaktadır (13). Bizim çalışmamızda 2 hastamız sadece 

olumlu sitogenetik profile sahip idi, diğer hastaların tedavi seçimleri arasında da 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştı. Bu sonucun risk sınıflaması 

yapılabilen hastaların çoğunlukla normal karyotipli olmasından ve normal karyotipli 

hastaların literatürde tedavi seçimi hakkında net bir öneri olmamasından 

kaynaklandığını düşünmekteyiz.  

Bu çalışmanın kısıtlamalarının başında, çalışmamızın retrospektif olması ve 

retrospektif olması nedeniyle hasta ve veri kayıpları yaşanmış olmasıdır. Özellikle 

genetik ve moleküler verilere ulaşımımız oldukça kısıtlı olmuştur. Diğer kısıtlılıklar 

arasında ise tek merkez verilerini içermesi, tedavi gruplarındaki hastaların homojen 

olmayışı ve indüksiyon rejiminin doktor seçimine bağlı olması yer almaktadır. Yine 

çalışmamıza 2012 ve 2022 yılları arasında tedavi edilmiş hastaların dahil edilmiş 

olması son yıllarda kullanımı artan venetoklaks tedavisinin verildiği hasta sayısının 

kısıtlı olmasına ve venetoklaks tedavisine ait istatistiksel verilerin elde edilememesine 

neden olmuştur.  
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6. SONUÇLAR 

Yaşlı AML hastaları tedavi yönetimi zor ve tartışmalı bir konudur. 1 yıllık sağ kalım 

oranları %30’un altındadır. Çalışmamızda hastaların başlangıçtaki ECOG performans 

skorunun genel sağ kalımı etkileyen bağımsız bir risk faktörü olduğunu belirledik. Bu 

bulgu, literatürdeki randomize kontrollü çalışmalar ve meta-analizlerle 

desteklenmektedir.  İleri yaş akut miyeloid lösemi hastalarında, yoğun tedavi 

protokolleri istatistiksel olarak anlamlı sonuca ulaşmamış olsa da sağ kalımı 

arttırmaktadır. Bu nedenle, 65 yaş üstü uygun hastalarda intensif tedaviler 

düşünülmelidir. CCI ≥ 6 veya yaşı> 70 olan hastaları daha çok HMA bazlı 

protokollerle tedavi ettiğimizi saptadık. Erken dönem mortaliteyi engellemek ve genel 

sağ kalımı arttırmak amacıyla bu hasta grubunda HMA bazlı tedaviler göz önünde 

bulundurulmalıdır. Ancak yaşlı AML hastalarında halen etkinlik ve güvenirlilik 

açısından yeni tedavi ajanlarına ihtiyaç duyulmaktadır. 
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