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OZET
Yavuz S.;Akut Miyeloid Lésemi Hastalarinda ilk Basamak Tedavide Tam

Remisyon Hedefi Olan Rejimlerin Karsilastirllmasi; Hacettepe Universitesi Tip

Fakiiltesi (HUTF) i¢c Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Uzmanhk Tezi; Ankara, 2023.

Akut miyeloid 16semi (AML), kemik iligi ve periferik kanda miyeloid progenitor
hiicrelerinin (blastlar) klonal olarak artis gosterdigi, heterojen bir hastalik olarak
karakterize edilir. Bu ¢alismada amacimiz akut miyeloid 16semi ile izlenen hastalarin
ilk basamak tedavide tam remisyon hedefi ile verilen rejimlerin etkinlik, givenlik ve
yan etki acisindan karsilastirmasini yapmaktir. Bu ¢alisma, dahil edilme ve dislama

kriterlerine gore secilen 130 hastanin verilerini degerlendirilmistir.

Dahil edilme kriterleri olarak, 18 yasinin iizerinde (eriskin) olmak, APL dis1t AML
tanis1 almis olmak ve ilk kiir kemoterapi tedavisinin kurumumuzda baglanmis olmasi
secilmistir. Indiiksiyon tedavisi ile hastalarda hemoglobin diizeyi (p<0,001), ndtrofil
sayis1t (p<0,001) ve trombosit sayisinda (p<0,001) anlamli yiikselis saptandi.Tan
aninda daha diisiik fibrinojen (p=0,047) veya ferritin (p=0,01) diizeylerinin remisyon
elde edilmesi ile iliskili oldugu gosterildi.Calismamizda ilk kiir kemoterapi ile
remisyon elde edilen hastalarin tanida ortalama albiimin diizeyi 3,91+0,46 g/dl iken,
remisyona girmeyen hastalara gore (3,73x0,48 g/dl p=0,048) anlamli olarak yiiksek
cikt1.

Bu ¢alismada, yogun antrasiklin + sitarabin (3+7), azaltilmis yogunluklu antrasiklin +
sitarabin, etoposid+sitarabin ve azasitidin+venetoklaks tedavilerinin remisyona sokma
oranlarinda birbirlerine iistlinliikleri izlenmedigi ancak komplikasyon oranlar1 farklilik
gosterdigi icin optimal indiiksiyon tedavisine karar verirken etkililikten ziyade
hastanin performans, yas ve komorbiditeleri géz oniine almarak komplikasyonlari en
az seviyeye indirmek ve bu sayede en diisiik morbidite ve mortalite oranlarina

ulagsmanin miimkiin olabilecegi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Akut miyeloid l16semi, prognoz, indiiksiyon, komplikasyon



ABSTRACT

Yavuz S.; Comparison of regimens with a goal of complete remission in first-line
therapy in patients with acute myeloid leukemia;Hacettepe University Faculty of

Medicine, Department of Internal Diseases Residency Thesis, Ankara, 2023.

Acute Myeloid Leukemia (AML) is characterized as a heterogeneous disease in which
there is a clonal increase in myeloid progenitor cells (blasts) in the bone marrow and
peripheral blood. The objective of this study is to compare the efficacy, safety, and
side effects of regimens administered with the goal of achieving complete remission
in patients with Acute Myeloid Leukemia. This study evaluated the data of 130 patients

selected based on inclusion and exclusion criteria.

Inclusion criteria consisted of being over 18 years old (adult), having a diagnosis of
non-APL AML, and initiating the first course of chemotherapy treatment at our
institution. Induction treatment resulted in a significant increase in hemoglobin levels
(p<0.001), neutrophil count (p<0.001), and platelet count (p<0.001) in patients.It was
demonstrated that lower fibrinogen levels (p=0.047) or ferritin levels (p=0.01) at the
time of diagnosis were associated with achieving remission. In our study, the average
albumin level at diagnosis for patients who achieved remission with the first course of
chemotherapy was 3.91+0.46 g/dl, whereas it was significantly higher compared to

patients who did not achieve remission (3.73+0.48 g/dl, p=0.048).

In this study, it was observed that there was no superiority among intensive
anthracycline + cytarabine (3+7), reduced-intensity anthracycline + cytarabine,
etoposide + cytarabine, and azacitidine + venetoclax regimens in terms of achieving
remission. However, the complication rates varied, suggesting that when deciding on
the optimal induction treatment, the focus should be on minimizing complications
rather than effectiveness, taking into account the patient's performance, age, and
comorbidities. This approach may lead to the lowest morbidity and mortality rates

achievable.

Keywords: Acute myeloid leukemia, prognosis, Induction, Complications
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1.GIRIS ve AMAC
1.1. Giris
Akut miyeloid 16semi (AML), kemik iligi ve periferik kanda miyeloid

progenitdr hiicrelerinin (blastlar) klonal olarak artig gosterdigi, heterojen bir hastalik
olarak karakterize edilir (1). AML'nin etiyolojisi, genetik yapisi, immiin fenotipi ve
morfolojisine bagli olarak farkli smiflandirma sistemleri mevcuttur (2). AML igin en
yaygm risk faktorii miyelodisplastik sendromdur. Ayrica, miyelofibroz ve aplastik
anemi gibi diger hematolojik bozukluklar da AML riskini artirabilir. Down sendromu
gibi dogustan gelen ¢esitli hastaliklar da, genellikle 20'li yaslarin baglarinda ortaya
¢ikan AML riskini artrma egilimindedir. Radyasyon, tiitiin duman1 ve benzen gibi
cevresel maruziyetler de AML i¢in risk faktorleri olarak kabul edilir. Bunun yani sira,
daha 6nce kemoterap6tik ajanlara maruz kalma da AML igin bir risk faktor( olarak
one ¢ikar. Ancak vakalarin biiyiik bir kismi, onceden saglikli olan kisilerde de novo
maligniteler olarak ortaya ¢ikar. Etiyolojiden bagimsiz olarak, AML'nin patogenezi,
miyeloid kok hiicrelerin anormal bir sekilde ¢ogalmasmi ve farklilasmasini iceren
klonal bir popiilasyon olusturmasini igerir. Inefektif eritropoez ve kemik iligi
yetmezligi nedeniyle hastalar ¢esitli semptomlar yasarlar, bunlar tekrarlayan
enfeksiyonlar, kansizlik, kolay morarma, kanama, bas agrilar1 ve kemik agrilarmni
icerebilir. Anemi derecesine bagl olarak, yaygin zayiflik, yorgunluk, nefes darlig1 ve
gogilis sikismasi gibi belirtiler ortaya ¢ikabilir. Fizik muayene sirasinda morluklar,
solukluk, hepatomegali ve splenomegali fark edilebilir. Lenfadenopati nadir géralir.
AML hastalarinda dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) yaygin bir durumdur.
Losemik hiicre infiltrasyonuna bagli olarak cilt dokiintiileri de bazi durumlarda ortaya

¢ikabilir.

AML, genetik mutasyonlar, kromozomal translokasyonlar veya molekiler
diizeydeki degisiklikler gibi ¢esitli nedenlerle ortaya g¢ikabilir. Heterojenligine
ragmen, sitogenetik 6zelliklere dayali olarak olumlu, orta ve olumsuz risk gruplarma
ayrilabilir. Bu nedenle AML, degisken prognoza sahip, oldukca heterojen bir
hastaliktir (3). Bu kategorilere gore prognoz oldukga farklilik gosterir. Kromozomal
translokasyonlar t (8;21), t (15;17) veya inv (16) gibi, geng ve yash hastalarda farkli
oranlarda goriilen tiimor 6zellikleri, 60 yasindan geng hastalarda yaklagik %66, 60
yasindan yasli hastalarda ise yaklasik %33 olan 3 yillik genel sagkalim (OS) oraniyla



olumlu bir prognoza isaret eder (4). t (9;11), monozomi 5 veya 7 gibi kromozomal
anormalliklere sahip olanlar ve normal sitogenetige sahip olanlar, orta risk tasir. Ote
yandan t (6;9), inv (3) veya 11q degisiklikleri gibi 6zellikler tasiyan bireylerde tedavi
basarisizligr ve Oliim riski daha yiiksektir. t (8;21) olan hastalarda ise c-KIT

mutasyonlarinin varligi, niiks riskini artirabilir ve genel sagkalimi azaltabilir.

AML tanisi1 alan hastalarin standart tedavisi indiiksiyon sonrasi konsolidasyon
tedavisidir. ik asama olan remisyon indiiksiyonu ile miyeloblastlarm biiyiik kismmin
azaltmasi amaglanmaktadir. Indiiksiyon, daunorubisin gibi bir antrasiklin ile DNA
replikasyonunu bozan bir niikleozid analogu olan sitarabin'in yiiksek dozlarin1 igerir.
Remisyon tetiklendikten sonra tedavi konsolidasyon asamasina geger. Bu adim tipik
olarak birkac giinliik sitarabin kiiriinii icerir ancak ayni zamanda hematopoietik kok
hiicre transplantasyonu da bu asamada yapilabilir (5). Sitarabin ve antrasiklin
kombinasyonunun kesin anti-kanser mekanizmasi hala tam olarak anlasiimamis olsa
da, mitokondriyal fonksiyon bozukluguna ve apoptoza yol acan DNA hasarma yol
acarak islev gordiiklerine inanilmaktadir (6). Indiiksiyon ve konsolidasyon tedavi
rejimleri, AML tedavisinde su anda en etkili yontemlerden biri olmalarina ragmen, bu
tedavi rejimleri yiksek morbidite ve mortalite riski tasimaktadir. Bu durum, 6zellikle
ek hastalik, olumsuz genotipler veya tedaviye direngli kanserler gibi diger

kontrendikasyonlar1 olan bir¢ok yasl hasta i¢in tedaviyi uygunsuz hale getirir.

Bu hastalar i¢in diisiik doz induksiyon tedavisi veya hedefe yonelik tedaviler
de dahil olmak iizere ¢esitli secenekler olsa da, bunlarin ¢ogu agresif kemoterapiye
gore remisyon olasiliginin azalmasi ve daha kisa sagkalim ile iligkilidir. Smurli tedavi
segeneklerine ragmen, 1971 ile 2017 yillar1 arasinda AML igin neredeyse hig yeni
tedavi onaylanmadi (7). Sonraki yillarda yeni tedaviler piyasaya siiriilmeye baglandi;
bunlar CPX-351 olarak bilinen sitarabin ve daunorubisinin liposomal bir
kombinasyonu, isositrat dehidrogenaz inhibit6ri ivosidenib, tirozin kinaz inhibitori
gilteritinib, sonic hedgehog inhibitori glasdegib ve Bcl-2 inhibitorii venetoclax
tedavileridir (8). Bu yeni tedavilerin ¢ogu, timor hiicrelerinin metabolik farkliliklarini
hedeflemektedir.

2017 ELN yonergeleri, AML'nin teshis ve yOnetimine yardimci olmak

amaciyla yakin zamanda giincellenmistir ve prognostik kategorilerde birka¢ dnemli



degisiklik igermektedir. CEBPA'nin bZIP alaninda yer alan ¢ergeve i¢i mutasyonlar,
artik ikinci bir CEBPA mutasyonunun varligina bakilmaksizin iyi olarak kabul
edilmektedir (9). FLT3 internal tandem duplikasyon (ITD) alelik orani artik dikkate
alinmamakta olup, FLT3 ITD pozitif olan hastalar, alellik oran1 veya NPM1'deki es
zamanlt mutasyonlara bakilmaksizin orta risk olarak siiflandirilmaktadir.
Miyelodisplazi ile iliskili gen mutasyonlarina sahip hastalar (SRSF2, SF3B1, U2AF]1,
ZRSR2, BCOR, EZH2 ve ASXL1 ve RUNX1) olumlu kabul edilen mutasyonu
eszamanli yoksa, kotii riskli AML olarak kabul edilmektedir. Ayrica, 2 yeni
translokasyon (KAT6A::CEBPB ve MECOM(EVI1)) kotu riskli sitogenetik durum
olarak dahil edilmistir (10). AML, agiklanamayan sitopeni (azalmis beyaz kan hiicresi,
hemoglobin veya trombosit hiicre sayisi), periferik kanda dolasan blast hiicrelerinin
varligi, kolay morarma veya kanama, ya da tekrarlayan enfeksiyonlar gibi belirti ve
bulgularla ortaya ¢ikabilir. Bazi vakalarda yiksek LDH ve hiperlrisemi gozlenebilir;

bu da tumoar lizis sendromunu akla getirir ki bu durum tibbi bir acil durumdur.

Kemik iliginde veya periferik kanda en az %20 blast hiicresi varligi, AML
tanis1 igin belirleyicidir. AML tanisi, kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi ile
konulabilir. Ek tan1 yontemleri arasinda akim sitometrisi, sitogenetik analiz ve floresan
in situ hibridizasyon (FISH) bulunur. Auer ¢ubuklarinin (uzatilmis ignelere benzeyen
azurofilik graniil kiimeleri) varhigi, AML i¢in tanisal bir isarettir. Auer ¢ubuklari,
AML'nin bir¢ok alt tipinde gordlebilirken, 6zellikle APL'de bol miktarda bulunur.
AML ile iligkilendirilen onkolojik acil durumlar arasinda l6kostaz, 6zellikle APL
tipinde gorulen DIC, tumdr lizis sendromu ve merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumuna

bagli norolojik veya solunum zorlugu gibi durumlar yer alir (11).

2.1. Amag

Bu calismada amacimiz merkezimizde AML tanisi almis hastalara ilk basamak
tedavide tam remisyon hedefi ile verilen antrasiklin ve sitarabin kombinasyon
tedavisi, oral etoposit ve subkutan sitarabin kombinasyon tedavisi, azasitidin ve oral
bcl-2 inhibitor kombine tedavi rejimlerini etkinlik, giivenlik ve yan etki agisindan

karsilastirmasini yapmaktir.

AML'nin standart kdratif tedavisi, induksiyon kemoterapisini takiben

konsolidasyon kemoterapisi, allojenik kok hicre nakli veya her ikisinden olusur.



Ancak ileri yas, komorbid hastaliklar ve olumsuz genomik 6zellikleri olan hastalar
standart tedaviye uygun degildir. Bu hasta gruplari i¢in ideal tedavi secenegi heniiz
belirlenmemistir. Venetoklaks ve hipometilasyon ajani azasitidin kombinasyonu, 75
yag ve Ustil yeni tan1 konmus AML hastalarinda, refrakter/relaps AML hastalarinda,
allojenik kok hiicre nakli oncesi remisyon indiiksiyonunda, yogun kemoterapinin
verilemeyecegi  durumlarda sikca  kullanilmaya  baslayan yeni tedavi
kombinasyonudur. Oral etoposit, subkutan sitarabin (Ara-C) ile birlikte tam remisyon
sansin1 vaat etmektedir. Oral etoposit, subkutan sitarabin kemik iligi aplazisi elde
etmeye yeterli olacak siddette bir kemoterapi rejimidir. Bu rejimin tam remisyon

hedefi olan diger tedavi rejimleri ile karsilastirmali bir galigmas1 bulunmamaktadir.

Hastalarin yeni tedavi rejimleri ¢ikmasi ile birlikte yillara gore sagkalim, tedavi
yanit oranlari, tedavi 6ncesi ve sonrasinda enfeksiyon oranlarinda anlamli fark olup
olmadigini karsilastirmak, yeni tani1 almis hastalara indiksiyon tedavisi baslarken
hastanin Gzellikleri dikkate alinarak hangi tedavi verilmeli konusunda litaratiire

katkida bulunmak amag¢lanmustir.



2.GENEL BIiLGIiLER
2.1. Tarihge

Losemilerin patolojik ve anatomik tanimlari, tip literatiiriinde ilk kez 1800'lerin
basinda Fransiz cerrah Alfred-Armand-Louis-Marie Velpeau tarafindan tartigilmaya
baslanmistir. Ancak, Alman patolog Nikolaus Friedreich 1857 yilinda ilk akut 16semi
vakasmi belgeledigi i¢in bu konuda 6ne ¢ikmistir. Buna ragmen, terim doktor
Wilhelm Ebstein tarafindan 1889 yilinda kullanilana kadar genis c¢apta kabul
gérmemistir. Ebstein, hizli ve 6liimciil form ile yavas biiyliyen "Kronik Losemiler"

arasindaki ayrimi yapabilmek amaciyla "Akut Losemi" terimini kullanmistir (12).

Paul Ehrlich'in 1877 yilinda polikromatik boyalarin gelistirilmesi, losemilerin
miyeloid ve lenfoid olarak siniflandirilmasini miimkiin kilmistir. 1878 yilinda Ernst
Neumann, kemik iliginin 16semilerin kdkeni oldugunu ilk kez dnermis ve myeloid
I6semi terimini kullanmistir. 1900 yilinda Otto Naegeli, miyeloblast ile lenfoblast
arasindaki ayrimi yapmustir. Theodor Boveri, 1914 yilinda kanserin olusumunda
kromozomal anormalliklerin kritik bir rol oynadigmi One stirmiistiir; fakat
Philadelphia Kromozomu'nun kesif yili olan 1960 yilina kadar, sitogenetik
anormallikler ile kanserin belirli fenotipleri arasindaki iliski tam anlamiyla
anlasilamamustir. Insan Genom Projesimin tamamlanmasiyla bilim insanlari,
tekrarlayan sitogenetik anormalliklere dahil olan genleri ve bunlarla iliskilendirilen

diger genleri tanimlama yetenegine sahip oldular (12, 13).

1960'larn sonlarmna dogru, Holland, Ellison ve meslektaslarimin ¢aligmalariyla,
sitozin arabinozid (ARA-C) adinda ilk etkili AML ilac1 tanitilmistir (14). 1970'lerin
baslarinda, daunorubisin tedavisiyle li¢ giinliik birlestirilmis sekilde kullanilan ve
genellikle "klasik 7+3 rejimi" olarak anilan yaklasim, etkili akut miyeloid 16semi
(AML) tedavisinde 6nemli bir adim olarak ortaya ¢ikmistir. Bu noktadan itibaren, 50
yil1 agkin bir siire boyunca, bu farmasotik ajanlarm ya tek baslarina ya da alternatif
ilaclarla birlestirilmis sekilde kullanimi, AML tedavisinin temelini olusturmaktadir.
Thomas ve ekibinin 1977 tarihli arastirmasi, allojenik hematopoetik kok hiicre
naklinin (AHKHN), AML tedavisinde kullaniminin yeni dénemin baglangicini isaret
ettigini ortaya koymus ve uygun hasta gruplarinda kiiratif bir tedavi yaklagiminin

miimkiin hale geldigini gostermistir (15). Allojenik kok hicre nakli, ilerleyen destek



tedavileri ve giincel izleme-tedavi protokolleriyle birlikte giderek artan bir basari orani

sergileyerek, alternatifsiz kiiratif bir segenek olarak 6ne ¢ikmaktadir.

2.2 Epidemiyoloji

AML, diisiik bir insidansa sahip olmasina ragmen, kanser mortalite verilerinde
onemli bir yer tutmaktadir (16). Hastaligin insidans dagilimi, erken ¢ocukluk ve ileri
yas donemlerinde iki farkli zirve noktasi olan iki ayr1 donemde belirginlesmektedir.
Yetigkin donemi losemileri arasinda en yaygin olani olup ayni zamanda en diisiik
sagkalim oranlarina sahip olamdir. Afrika veya Avrupa kokenli bireyler arasinda

hastaligin goriilme siklig1 agisindan ¢ok az fark gézlemlenmektedir. Bununla birlikte,

Asya kokenli bireylerde biraz daha diisiik insidans oranlar1 gézlenmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Enstitiisii'niin 2023 yilma iligkin
verilerine gore, y1l igcinde tahmini olarak 59,610 yeni 16semi vakasinin tespit edilmesi
beklenmekte ve bunlarin 20,380t AML (Akut Miyeloid Ldsemi) olmasi
ongoriilmektedir. Ayn1 donemde AML'ye bagh olarak toplam 11,310 hastanin
yasamlarmi kaybetmesi muhtemel goriiniiyor. 2023 yilinda yeni kanser teshislerinin
%1'ini AML olustururken, kanserle iligkili 6liimlerin %1.9'unun AML'ye bagli olarak

meydana gelecegi tahmin edilmektedir.

2007-2016 donemi incelendiginde, AML (Akut Miyeloid Losemi) insidansinin
yillik olarak %2 oraninda arttig1 gériilmiistiir. Ancak bu artiga ragmen 6liim orani sabit
kalmistir. Tibbi gelismeler, ¢ogu l6semi tiirii i¢in sagkalim oranlarinda artisa neden
olmustur. Yasa gore diizeltilmis verilere gore, 2014-2018 yillar1 arasinda Ulusal
Kanser Enstitiisii tarafindan sunulan verilere gore, her 100,000 kiside yilda 4.3 yeni
AML tanist konulmustur. AML'ye bagli 6liim orani ise her 100,000 kiside yilda 2.8
olarak kaydedilmistir. AML genellikle yash popiilasyonda daha sik goriiliirken, 45
yasindan Once daha az goriilir. AML teshisi konan hastalarin %601 65 yas ve
ustiindedir. AML, yetiskinlerde en sik goriilen hematolojik malignite olarak 6ne
cikmakta olup, yash bireylerin vakalarin g¢ogunlugunu olusturdugu ve AML
hastalarinin ortalama yasimin yaklasik 68 oldugu unutulmamalhidir (5). Yas ilerledikge
mortalite artmaktadir ve oliimlerin %72'si 65 yas ve {istii yas grubunda meydana

gelmektedir. AML vakalarinda ortalama 6liim yasinin 73 oldugu gézlenmektedir.



2.3 Risk Faktorleri ve Cevresel Nedenler

Radyasyon maruziyeti, kronik benzen maruziyeti ve sigara i¢cimi gibi ¢evresel
faktorlerin risk artirici etkilere sahip oldugu bilinmektedir (Tablo 2.1). Farkli
derecelerde etkili bircok genetik ve cevresel faktoriin yani sira, temelde yatan
hematolojik neoplazinin (6zellikle myelodisplastik sendrom ve myeloproliferatif
hastaliklar), hematolojik olmayan malignitelerin ve kemoterapotik tedavi gerektiren
(alkilleyici ajanlar ve topoizomeraz Il inhibitorleri gibi) otoimmun veya malign
hastaliklarda AML gelisme riskinin arttig1 bilinmektedir. Petrol Grunleri, pestisitler,
herbisitler ve radon maruziyetine dair bazi vaka kontrol ¢aligmalar1 risk artirict etkileri

olabilecegini One siirmiis olsa da, kesin ve tutarli sonuglar heniiz elde edilememistir

7).

Tablo 2. 1. AML riskini arttiran genetik ve ¢evresel faktorler

Etkileyen Faktor

Aciklama

Ileri Yas

[leri yasla birlikte tan1 sikliginda artis mevcut.
Hastalarin yarisindan fazlasi 65 yas tizeri tani
almaktadir.

Tutiin Kullanimi

Ozellikle sigara kullaniminin riski 1,5-2 kat arttig1
ile ilgili caligmalar mevcuttur.

Kemoterapi ya da Radyoterapi
Oykiisi

Ozellikle alkilleyici ajanlar ve topoizomeraz I
inhibitorleri icerikli kemoterapi protokolii almig
olan, radyoterapi gormiis olan hastalarda risk
artmaktadir.

Kimyasal Maruziyeti

Endiistriyel atiklara ve benzen iceren kimyasallara
uzun siireli maruziyet AML ile iligkilendirilmistir.
Solventler, pestisit, herbisit ve sa¢ boyalar1 gibi
Kimyasallarin iligkisi gosterilememistir.

Radyasyon Maruziyeti

INiikleer savas magdurlarinda, yetersiz 6nlemlerle
radyoaktif 1s1n1m altinda ¢alisanlarda AML riski
artmaktadir. Glinliik hayattaki teknolojik aletlerin
elektromanyetik dalga yayilimi ve cep
telefonlarinin AML riski ile iliskisi
gOsterilememistir.




Bazi Genetik Hastaliklar Down Sendromu (trizomi 21)
Ataksi Telenjiektazi
Kostmann Sendromu
Diamond-Blackfan Sendromu
Dubowitz Sendromu
Diskeratozis Konjenita
Li-Fraumeni Sendromu
Klinefelter Sendromu
Fanconi Anemisi
Wiskott-Aldrich Sendromu
Bloom Sendromu
Norofibromatozis 1

Schwachman Sendromu
Bazi Kemik [ligi Hastaliklar1  [Polisitemia Vera

Myelofibrozis
Esansiyel Trombositoz
Miyelodisplastik sendrom

Aplastik Anemi
Diger Baz1 Hastaliklar Insan Immiinyetmezlik Viriisii (HIV) Enfeksiyonu

Langerhans Hiicreli Histiyositoz

Poliendokrin bozukluklar

2.4. Siiflandirma

AML hastaligi, hiicrelerin morfolojik 6zellikleri, histokimyasal tepkimeleri,
yuzey belirleyici monoklonal antikor profilleri veya 6zgill kromozom anormallikleri

ve molekiiler degisikliklerine dayali olarak farkli alt tiplere ayrilmaktadir (18, 19).

1970'lerde  Fransiz, Amerikan ve Ingiliz arastrmacilarin isbirligiyle

olusturulan FAB (The French-American-British) siniflandirma sistemi, morfolojik



ozelliklere dayali olarak gelistirilmis ve giiniimiizde hala genis bir kullanim alanina

sahip olan bir smiflandirma sistemidir (20)(Tablo 2.2).

Tablo 2. 2. FAB Siniflandirma Sistemi’ne gore morfolojik AML tipleri
FAB smifi Isimlendirme Hastalarin
yuzdesi (%0)

MO Farklilasmamus (Indiferansiye) AML 5%

M1 Minimal Maturasyon Gosteren AML 15%

M2 Maturasyonlu AML 25%

M3 Akut Promyelositik Losemi (APL) 10%

M4 Akut Myelomonositik Losemi 20%
M4Eos Eozinofili ile birlikte Akut Myelomonositik Ldsemi 5%

M5 Akut Monositik Losemi 10%

M6 Akut Eritroid Losemi (Eritrolésemi) 5%

M7 Akut Megakaryositik Losemi 5%

Akut l6semide sitogenetik ve molekiler genetik anormalliklerin 6nemi ve prognostik

degeri gozetildiginde, yeni bir siniflandirma sistemi olusturma ihtiyaci fark edilmistir.

Son yillarda artan literatiir bilgisi ve immiin fenotipleme ile sitogenetik alanindaki

ilerlemeler, AML smiflandirmasinin gozden gecirilmesi gerekliligini vurgulamistir.

Bu baglamda, giincel verilere dayali olarak AML siniflandirmasi Diinya Saghk Orgiitii

(WHO) tarafindan yeniden gézden gegirilmis ve revize edilmistir (Tablo 2.3).

Tablo 2. 3. Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO) gére Akut Miyeloid Losemi
Smiflandirmasi

Tekrarlayan genetik anormalliklerle birlikte olan AML

t(8;21)(922;921.1);RUNX1-RUNX1T1 ile birlikte olan AML
inv(16)(p13.1922) veya t(16;16)(p13.1;022); CBFB

MYHL11 ile birlikte olan AML

PML-RARA ile birlikte olan AML

t(9;11)(p21.3;923,3); MLLT3-KMT2A ile birlikte olan AML
t(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214 ile birlikte olan AML
inv(3)(q21.3026.2) veya t(3;3)(g21.3;926.2); GATA2, MECOM ile
birlikte olan AML
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o 1(1;22)(p13.3;913.3); RBM15-MKL1 ile birlikte olan AML
e BCR-ABL1 ile birlikte olan AML
e NPM1 mutasyonu ile birlikte olan AML
e Biallelik CEBPA mutasyonlari ile birlikte olan AML
e RUNX1 mutasyonu ile birlikte olan AML
Myelodisplazi iliskili degisiklikler ile birlikte olan AML

Tedavi iliskili miyeloid neoplazmlar
Baska bir sekilde simflandirilamayan AML: AML-NOS

e Minimal farklilagma ile birlikte olan AML

e Maturasyonsuz AML

e Maturasyonlu AML

e Akut myelomonositik 16semi

e Akut monoblastik/monositik 16semi

e Saf eritroid l16semi

e Akut megakaryablastik 16semi

e Akut bazofilik 16semi

e Muyelofibroz ile birlikte olan akut panmiyelozis
Myeloid sarkom

Down sendromu iliskili myeloid proliferasyonlar

e Down sendromu iligkili gecici anormal miyelopoez (TAM)
e Down sendromu iligkili myeloid 16semi

Morfolojik 6zelliklere dayali sikga tanimlanan hiicre ylzey belirleyicileri,
Tablo 2.4'te sunulmustur. Gen ekspresyon profilinin tespiti, diger yontemlerle
kiyaslandiginda daha 6zgiin ve detayl bir siniflandirma teknigi olarak, daha yenilik¢i
bir yaklasim olarak ortaya c¢ikmustir (21).AML'nin patogenezi, biyik 0&lglde
kromozomal translokasyonlara ve gen mutasyonlarina baglanmaktadir. Bu durum,
hematopoietik Oncli hiicrelerin farklilasma, ¢ogalma ve kendi kendini yenileme
yeteneklerini engelleyerek, sonucunda kemik iliginde olgunlasmamis kan hiicrelerinin
birikmesine yol agmaktadir (22).Onkojenik flizyon proteinleri, birgok l6semi tiiriinde
iyi tanimlanmigtir ve genellikle genomik delesyon, duplikasyon, insersiyon,

inversiyon ve translokasyonlardan kaynaklanir (23).

Ornegin, RUNXI1/ETO (yani AML1/ETO), TEL/AML1, PML/RARc ve
MLLT3/MLL, belirli AML tiirlerinin losemogenezinde ilk olaylardir, ancak tam
16semi gelisimini tamamlamak i¢in, zaman zaman ek genetik mutasyonlar gerekebilir

(24). Bu onkojenik flizyon proteinleri veya mutasyonlar, aynt zamanda AML
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biyobelirtegleri olarak kullanilabilir; onlar1 hedef almak ve yok etmek, AML tedavisi
icin umut vadeden bir yaklagim olarak goriilmiistiir (25). All-trans-retinoik asit
(ATRA) ve arsenik trioksit (ATO), spesifik olarak flizyon onkoprotein PML/RARa'y1
parcalayarak akut promiyelositik l6semi (APL) hastaligmi iyilestiren basaril
orneklerdir. Bu sayede, yiikksek hizda sekanslama teknolojileri ve biyoinformatik
araclari ile kromozomal anormalliklerin kesin tanimlanmasi, AML'in heterojenligini

¢oztimleyebilir ve 16semi tedavisi igin potansiyel molekiiler hedefleri saglayabilir (26).

Tablo 2. 4. Morfolojik 6zelliklere gore sik saptanan yiizey belirtecleri

Fenotip Sik Saptanan Pozitif Belirtecler

Myeloblastik CD11b, CD13, CD15, CD33, CD117, HLA-DR

Myelomonositik CD11b, CD13, CD14, CD15, CD32, CD33, HLA-DR

Eritroid Glikoforin, spektrin, ABO antijenleri, karbonik anhidraz I,
HLA-

DR, CD71 (transferrin reseptor)

Promyelositik CD13, CD33
Monositik CD11b, 11c, CD13, CD14, CD33, CD65, HLA-DR
Megakaryablastik CD34, CD41, CD42, CD61, anti—-von Willebrand faktor
Basofilik CD11b, CD13, CD33, CD123, CD203c
Mast hiicreli CD13, CD33, CD117

2.5 Prognoz

Akut miyeloid lésemide (AML), prognozun 6ngorilmesi, tam remisyonun
gerceklesme olasiligimin degerlendirilmesi, hastaligin niiks riskinin tahmin edilmesi
ve ortalama yasam siiresinin belirlenmesi biiyiik bir 6nem tasir. Yasin ilerlemesi,
olumsuz prognostik faktorler arasinda yer almaktadir. ileri yas ve zayif fiziksel durum,

hem diisik tam remisyon oranlariyla hem de azalmis genel sagkalim ile
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iliskilendirilmistir (27). Tedaviye bagli AML ve sekonder AML, genel olarak daha
kotu bir prognoza sahip oldugu gozlenmistir (28). Biligsel fonksiyon bozuklugu, yasli
kanser hastalar1 arasinda yaygin olarak gézlenen bir durumdur. Bu durum, hastalarin
kanser tedavilerini anlama, tedavi etkilerini ve yan etkilerini kavrama, bu etkilerle basa
ctkma becerilerini olumsuz yonde etkileyebilir. Ayrica, biligsel fonksiyon
bozuklugunun, hastalarin tedaviye verdigi yanit1 da degistirebilen bir etken oldugu
bilinmektedir (29). Ozellikle yash hastalarda, hastanmn genel saglik durumu ve fiziksel
yetenegi, Onemli bir prognostik faktor olarak one ¢ikmaktadir. Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) performans durumu 2 veya daha yiiksek olan hastalar, yas
faktoriine bakilmaksizin genellikle kotii bir prognoza sahiptir.

Yapilan bir ¢alismada, yasli AML hastalarinda yogun kemoterapi ile koti
sonuglarm 6ngoriisiinde etkili olan olumsuz prognostik faktorlerin, yasin 75 veya daha
fazla olmasi, olumsuz karyotip, kotli performans durumu, laminar hava akis odasi
disinda tedavi, anemi, 16kositoz, kreatinin seviyesinin > 1.3 mg/dL, dnceden var olan
hematolojik bozukluk veya onceki diger kanser tedavisi oldugu bulunmustur (30).
Yukarda belirtilen olumsuz faktorlerin sayis1 0-1 arasinda ise tam yanit orani yiiksek,2-
3 arasinda ise tam yanit orani orta,olumsuz faktor sayisi 4 ve iizerinde ise tam yanit
orani diisiik olarak Ongorilmiistiir (30). Prognozun degerlendirilmesi ve tedavi
seceneklerinin belirlenmesinde klinik faktorlerin rolii biiylik onem tasimaktadir.
Ancak, sitogenetik degisikliklerin tam remisyon orani ve genel sagkalim {izerinde daha
baskin bir etkisi bulunmaktadir. Ozellikle CBF (core binding factor) olarak
adlandirilan t(8;21), inv(16) ve t(16;16) gibi sitogenetik degisiklikler, iyi sitogenetik
risk 6zelliklerini ifade eder ve prognoz agisindan olumlu bir isaret olarak kabul
edilir(31).

Akut miyeloid 16semi iizerine yapilan arastirmalar, glin gectikge artan sayida
genetik mutasyonun belirlendigini gostermektedir. Bu mutasyonlarmn bir kismi, risk
smiflandirmasmda kullanilmaktadir. European LeukemiaNet (ELN), AML'deki
sitogenetik ve molekiiler mutasyonlar1 dikkate alarak ii¢ farkli prognostik risk grubu
belirlemistir (3). AML'nin molekiiler ve sitogenetik Ozelliklere dayali risk

siniflandirmasi Tablo 2.5'te sunulmustur.



Tablo 2. 5. ELN 2022 AML risk smiflamasi

Risk grubu

Sitogenetik ve molekiiler 6zellikler

[yi risk grubu

£(8:21)(922:q22); RUNX1-RUNX1T1

inv(16) (p13.1922) veya t(16;16)(p13.1;922); CBFB-
MYH11

FLT3-ITD yoklugunda NPM1
bZIP in-frame mutasyon ile CEBPA

Orta risk grubu

Yuksek Pozitif FLT3-ITD+ Mutasyonu ile Birlikte
Mutant NPM1

FLT3-ITD olmadan ya da diisiik pozitif olarak vahsi tip
NPM1

FLT3-ITD Yoklugunda Vahsi Tip NPM1
t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A

Iyi ya da kot risk grubu olarak smiflandiriimamis
sitogenetik anormallikler

Kotu risk grubu

t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214
t(v;11923.3); KMT2A rearanjmani
t(9;22)(g34.1;q11.2); BCR-ABL1
t(8;16)(p11;p13)/KAT6A-CREBBP

inv(3)(q21.3926.2) veya t(3;3)(g21.3;926.2); GATAZ,
MECOM(EVI1)

t(3926.2;v)/MECOM(EVI1)-Rearanjmani
—5 or del(5q); —7; —17/abn(17p)
Kompleks karyotip, monozomal karyotip

Mutant ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1,
SRSF2, STAG2, U2AF1 veya ZRSR2

TP53 mutasyonu

13
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2.6 Klinik Ozellikler
2.6.1 Belirti ve Bulgular

Akut miyeloid 16seminin klinik 6zellikleri ve bulgular1 genellikle hastaliga
spesifik degildir. Bu bulgular, genellikle kemik iliginde olgunlasmamis miyeloid
hicrelerin infiltrasyonu sonucu kan degerlerindeki degisikliklerle iligkilendirilir.
Hastalar genellikle hastalia 6zgii olmayan semptomlarla basvurabilirler; istahsizlik,
halsizlik, ¢abuk yorulma gibi yakimmalar buna 0©rnek olarak verilebilir.
Hastalarda, anemiye bagli olarak halsizlik, ¢abuk yorulma, solukluk, ¢arpimnt1 ve eforla
artan nefes darlig1 gibi belirtiler sikga gozlenir. Trombositopeni sonucu ise petesi,
ekimoz, burun kanamasi ve dis eti kanamalar1 gibi bulgular sik¢a goriilebilir. Lokosit
sayis1 bireyden bireye farklilik gosterebilir; tan1 aninda bazi hastalar 16kopenik iken
digerleri 10kositoz ile bagvurabilir. Lokosit fonksiyon bozukluklar1 nedeniyle
hastalarda enfeksiyon riski artar, bu durum yiiksek ates ataklar1 ve febril nétropeni

durumlarina yol acabilir.

Akut miyeloid 16semi hastalari, olgunlasmamis miyeloid hiicrelerin dokulara
yayilmas1 sonucu etkilenen organlarin fonksiyon bozukluklarma bagli semptomlarla
karsilagabilirler. Losemik hiicrelerin ciltte infiltrasyonu ise 6zellikle AML-M4 ve M5
alt tiplerinde daha yaygm bir sekilde gozlemlenebilir(32). Akut miyeloid 16semi tanili
hastalarda, santral sinir sistemi tutulumu genellikle nadir gorulen bir durumdur, ancak
hastalik siiresi boyunca gelisebilir. Bunun yam sira, kardiyovaskiiler ve solunum
sistemine ait semptomlar da goézlemlenebilir. Hastalarin yaklasik tigte birinde tani
aninda hepatosplenomegali ve lenfadenopati gibi belirtiler saptanabilir.Akut miyeloid
I6semide, yiiksek timor yiki veya kemoterapi tedavisi sonucu timoér lizis sendromu
gelisebilir. Bu durumda hiperiirisemi, hiperkalemi, hiperfosfatemi, hiper veya
hipokalsemi gibi elektrolit dengesizlikleri ortaya ¢ikabilir. Ayrica akut bobrek

yetmezligi ve buna bagl semptomlar da goriilebilir(33).

2.6.2 Laboratuvar bulgularn
AML tanis1 konan hastalarda laboratuvar degerlendirmesi, tam kan sayimu,
biyokimya parametreleri (elektrolitler, kreatinin, bilirubin, transaminazlar, urik asit,
laktat dehidrogenaz) ve koagiilasyon parametrelerini (protrombin zamani, parsiyel

tromboplastin zamani, d-dimer ve fibrinojen) icermelidir. AML hastalarinda genellikle
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normositik ve normokromik anemi gozlenir. indiiksiyon kemoterapisi ile anemi ve
trombositopeni daha da derinlesebilir, bu nedenle kan transfiizyonuna ihtiyag
duyulabilir. AML hastalarimin tan1 aninda trombosit sayisiin %75'i 100.000/pL'nin
altinda, %25'inde ise 25.000/uL'nin altinda oldugu gozlenir (34).

Beyaz kan hiicresi (WBC) sayisi hastalara bagli olarak diisiik veya yiliksek
seyredebilir. WBC degeri genellikle 5000/uL ile 100.000/uL arasinda degisir. Ancak
100.000/uL veya daha yiiksek WBC degerleri, hastalarin %10 ila %20'sinde gozlenir
ve tibbi bir acil durum olarak kabul edilir. Bu durumun hizli bir sekilde diizeltilmesi
icin lokaferez islemi gerekebilir. Clinkii yiiksek WBC degerleri, vaskiiler yatakta
Iokostaza yol agarak akciger ve santral sinir sisteminde ciddi klinik sonuclara neden

olabilir.

AML hastalar1 genellikle genis bir yelpazede metabolik ve elektrolit
bozukluklar1 ile karsimiza c¢ikabilirler, bunlarin bir¢ogu hizla ¢ogalan 16semik
hiicrelerin yiiksek diizeyde aktivitesine baghidir. Onemli bir nokta olarak, tiimér lizis
sendromu hiperfosfatemi, hipokalsemi, hipertrisemi veya hiperkalemi bulunan

hastalarda diisiiniilmesi gereken bir onkolojik acil durumdur.

AML hastalarinda goriilebilecek diger metabolik bozukluklar arasinda
hipokalemi ve laktik asidoz yer alir. Ayrica, metabolik olarak aktif dolagsan yliksek
sayida 16kosit varlig1 baz1 laboratuvar testlerini etkileyebilir. Ornegin yaniltici sekilde
yiksek potasyum ve disiik serum glukoz seviyeleri goriilebilir. Dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIiK), genellikle miyelomonositik AML, akut
promiyelositik 16semi ve yliksek WBC degerine sahip AML hastalarinda gozlemlenir.
Bu nedenle protrombin zamani (PT), parsiyel tromboplastin zamani1 (PTT) ve
fibrinojen diizeyleri yakindan takip edilmelidir. Periferik kandaki myeloblast varligi
genellikle ciddi l6kopenisi olan hastalarda gorulir. Klasik lésemik blast hicreleri
genellikle agraniler 6zellikler sergilerken, nadir durumlarda grantler gérinimler de
gozlemlenebilir. Auer rod olarak adlandirilan yapilar, azurofilik graniillerden
kaynaklanan yapilardir ve eliptik igcikli sitoplazmik inklizyonlar olarak gdzlemlenir.
Bu yapilar hastalarin yaklasik %15'inde bulunur, ancak akut promiyelositik 16semili

(APL) hastalarinda ¢ok sayida Auer rod igeren fagot hiicreleri yaygindir (Sekil 2.1).
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Sekil 2. 1 Fagot hiicreleri ve icerdigi auer rod yapilar

2.7 Tedavi

AML'nin standart kiiratif tedavisi, yogun indiiksiyon kemoterapisi sonrasi
konsolidasyon kemoterapisi, allojenik kék hiicre nakli veya her ikisini icermektedir.
Simdiye kadar, indiiksiyon kemoterapisi (Ornegin, sitarabin ile antrasiklin
kombinasyonu), AML tedavisinde standart rejim olarak kalmistir ve kemik iligi (K1)
nakli, uygunluk ve verici bulunabilirlik durumuna gore degerlendirilen hastalar i¢in
secenektir (35). Ancak AML insidansi yagla birlikte artar ve yasli hastalarin geng
hastalara gore daha fazla komorbiditeye sahip olmasi veya klinik durumunun daha
kotii olmas1 muhtemeldir. Bu nedenle, yukarida agiklanan tedavi segceneklerinin yaslh
AML'de uygulanmasi pek miimkiin degildir ve yaslt AML'nin prognozu kétii olmaya
devam etmektedir (36). Klinik uygulamada bir diger biiylik sorun ise relaps veya
refrakter (R/R) hastaligin, hastalarin %30-40"inda goriilmesidir (37). Genel olarak,
AML hastalarinin konvansiyonel kemoterapiye yanit1 olduk¢a diisiiktiir, 6zellikle yasl

hastalar geng hastalara gore daha kotii bir prognoza sahip olma egilimindedir (38).

Ulusal Kanser Enstitiisit SEER(Surveyans, Epidemiyoloji ve Sonug Programi)
verilerine bakildiginda, AML hastalarinin yalnizca %30.5'inin tanidan bes y1l sonra

hayatta kalabildigi bildirilmistir. Bu nedenle, R/R AML'nin iistesinden gelmek ve yash
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hastalarm sonug¢larmi iyilestirmek i¢in yeni tedavi stratejileri arastirilmasi acil bir
ihtiyagtir. Bu nedenle AML tedavisi i¢in birgok terapotik yaklagim son birkag yilda
hizla gelismistir. Ornegin, hipometilasyon ajanlar1 (HMAs), anti-apoptotik protein
inhibitoru venetoklaks (ABT-199), proteoliz hedefli kimer (PROTAC) teknolojisi,
immunoterapi (CAR-T hiicre ) tedavileri son birka¢ yildir kullanilmaya baslanmistir
(39).

Venetoklaks ve hipometilasyon ajani azasitidin kombinasyonu, 75 yas ve {stii
yeni tan1 konmus AML hastalar1 veya yogun kemoterapinin kullanimimi engelleyen
eslik eden hastaliklar1 olan hastalar i¢in, bir faz III klinik ¢aligmanin sonucu kalict
remisyonlar gostermesi nedeni ile standart tedavi rejimi haline gelmistir (40). Ayrica,
refrakter/relaps AML hastalarinda, allogeneik kok hicre nakli dncesi remisyon
indiiksiyonunda ve yogun kemoterapinin verilemeyecegi (16semik organ infiltrasyonu
veya notropenide ciddi enfeksiydz komplikasyon) yeni tani almig hastalarda da
venetoklaks + azasitidin kombinasyonunun roli bulunmaktadir (41). Hangi tedavi
rejiminin segilecegi, hastanin yasma ve sitogenetik riskine bagl olarak belirlenir.
Indiiksiyon kemoterapisinin temel hedefi, kemik iligindeki blast hiicrelerinin %5'ten
daha az olmasini ve kan degerlerinin normale dénmesini (mutlak notrofil sayis1 >
1000/uLL ve trombosit sayis1 > 100.000/uL) iceren tam remisyon (CR) durumunu

saglamaktir.

Tam remisyonun (CR) basaris1 veya basarisizligi, uzun donemli klinik sonuglar
acisindan en iyi belirleyici olarak kabul edilir. Kemik iligindeki yanit alindiginda, kan
hiicrelerinin hala normale dénmemesi durumu eksik hematolojik iyilesme ile birlikte
tam yamt (CRI) olarak adlandirilir. Eksik hematolojik iyilesme ile birlikte tam yanit
(CRI) durumuna sahip olan hastalar, genellikle tam yanit (CR) elde eden hastalara
kiyasla daha koétii bir prognoza sahip olma egilimindedir.Kemik iligi yanit1 elde eden
hastalarda kan hiicrelerinin normale donmesi, indiiksiyon kemoterapisine baglandiktan
yaklasik 4 hafta sonra meydana gelir. Tam yanit (CR), molekiiler risk faktorlerine bagl
olarak geng hastalarin %60 ile %90'inda ve 60 yas tistii hastalarin yaklagik %40 ile
%60'inda gozlenir. AML tedavisine yanit kriterleri Tablo 2.6'da agiklanmistir.
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2.7.1 Remisyon induksiyon Tedavi

Remisyon indiikleme amaciyla kullanilan sitotoksik kemoterapilerle, mimkin
oldugunca ¢ok sayida Iosemi hiicresinden hizli bir sekilde kurtulma
amaclanmaktadir.Bu tedavinin ilk asamasidir. Tedavinin yogunlugu kisinin yasina ve
saglik durumuna bagl olarak degisir. Ancak AML, heterojen 6zellikler gdsteren bir
hastaliktir ve farklr alt tiplerin degisen prognozlara sahip olmasi nedeniyle farklilasan
bir tedavi yaklasimi gerektirebilir. Gelecekte, her alt tipin patobiyolojisi ve tedavi
hedefleri daha 1iy1 anlasildik¢a, Ozellestirilmis tedavilerin  gelistirilmesi
beklenmektedir. Indiiksiyon kemoterapisinin temel hedefi tam remisyon (CR)

saglamaktir.

Indiiksiyon tedavisi, sitotoksik kemoterapi kombinasyonlarmnmn kullanildig: bir
asamay1 ifade etmektedir. Bu baglamda, Sitarabin (Sitozin Arabinozid, ARA-C) ile
antrasiklin veya antrakinon grubundan bir kemoterapdtik ajanin birlikte kullanima,
ginimizde Akut Promiyelositik Losemi (APL) disindaki Akut Miyeloid Losemi
(AML) tiplerinin standart tedavi protokoliinii olusturmaktadir. Farkli arastirmalarin
incelendigi hasta gruplarma bagl olarak, remisyon oranlar1 %50 ila %90 arasinda
degiskenlik gostermektedir. Bu baglamda, remisyon olasiligi en fazla etkileyen
faktorler, hastanin yasi ile AML'ye yol agan birincil hematolojik hastaligin varligi veya
daha 6nce kemoterapi kullanma ge¢misi seklinde siralanabilir. Antrasiklin ve sitarabin
kombinasyonu, AML tedavisinde 40 yil1 agkin bir siiredir temel bir yaklasim olarak
kabul edilmektedir (14).

Yiiksek doz sitarabinin kullanimi, konvansiyonel dozlara goére remisyon
avantaj1 saglamamakta ve yan etkileri 6zellikle yash hastalarda artmaktadir. Bu yan
etkiler arasinda lokopeni, trombositopeni, gastrointestinal semptomlar ve okiiler
toksisite 0ne ¢ikar. 50 yas alt1 hastalarda yiiksek doz sitarabin kullaniminin, kemik
iligindeki blast hiicrelerinin temizlenmesini ve hastaliksiz sagkalimi artirabilecegini
One siiren ¢alismalar bulunmaktadir (42). Geng hastalarda yapilan bir ¢aligmada,
idarubisin ile fludarabin, yiksek doz sitarabin ve G-CSF'nin (FLAG rejimi)
kullanilmasi, standart idarubisin ve sitarabin iceren rejimlere kiyasla daha yiiksek
remisyon oranlar1 ve daha diisiik niiks oranlar1 gostermistir (43).FLT3-1TD ve FLT3-
TKD nokta mutasyonuna sahip AML hastalarinin tedavisinde, FDA onayli ¢ok hedefli
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bir kinaz inhibitorii olan midostaurin kullanilmaktadir. Bu ilag, standart tedaviye

eklenerek kullanildiginda plaseboya gore sagkalim avantaji saglamustir (44).

AML, 60 yas ve lizeri hastalarda tedavi sonuglar1 agisindan genellikle basarili
olmayan bir tabloya neden olmaktadir. AML tanist1 konan geng hastalarin
tedavisindeki ilerlemeler, yogun yiiksek dozlu kemoterapi ve allojenik hematopoetik
kok htcre nakli (AHKHN) ile elde edilmistir(45) . Bununla birlikte, AML insidansi
yasla birlikte artmakta olup, yasl hastalarin geng hastalara gore daha fazla eslik eden
hastaligi veya daha kotii kliniksel bir durumu olma olasiliklar1 daha ytiksektir.
Dolayisiyla, yukarida tarif edilen tedavi secenekleri yasli AML vakalarinda neredeyse

uygulanamaz durumdadir ve yagli AML'nin prognozu kétii kalmaktadir (46).

Yasli AML vakalarinda, yalnizca %30-50 oranindaki hastaya standart yogun
kemoterapi uygulanabilir (sitaraabin art1 antrasisiklin, 7+3 rejimi), yaklasik %30-
70'lik bir tam remisyon (CR) orani elde etmek i¢in birka¢ yogun kemoterapi rejimi
uygulanir  (30). Bununla birlikte, kemoterapinin faydasi hala tartismalidir;
kemoterapiye zayif tolerans, hastalarin %25-80'inde erken 6lim ve kotl sitogenetik
anormalliklerin yliksek insidansi nedeniyle kemoterapinin yarari tartigilmaya devam
etmektedir (47).Hipometilleyici ajanlar (HMA) gibi daha diisiik yogunluktaki tedavi
yaklagimlari, orta diizeyde remisyon oranlar1 saglar (yaklasik %18-%20) ve ortalama

9-10 aylik bir sagkalim siiresi saglar (48).

Klasik LDAC(diisiik doz sitarabin) tek basina palyatif bakimdan {istiin
olmasmma ragmen (49), bu hasta popilasyonu icin daha etkili ve daha az toksik
tedavilere agik¢a ihtiya¢ vardir. Bu nedenle, desitabin, azasitidin , gemtuzumab
ozogamisin (GO) veya klofarabin gibi yeni ajanlara dayanan diger diisiik yogunluklu
tedaviler degerlendirilmistir, ancak yasli AML hastalar1 i¢in en iyi tedavi segenegi

heniiz belirlenmemistir.

Venetoklaks + HMA'nin >65 yasindaki tedavi almamis AML hastalarinda
yogun indiiksiyon kemoterapisi i¢in uygun olmayanlarda genel yanit oraninin %68.3
oldugu goriilmistir (50). Benzer sekilde, Faz III VIALE-A c¢alismasi, yogun
induksiyon kemoterapisi i¢in uygun olmayan, yaslt (>75 yas) yeni tan1 almig AML
hastalarinda ortalama sag kalimi iyilestirdigini gosterdi (40). Klinik c¢aligmalarda

gosterilen etkinlik sonrasinda, yeni teshis edilmis AML hastalarinda, yash veya yogun
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indiiksiyon kemoterapisini engelleyen eslik eden hastaliklar1 olan hastalar igin
venetoklaks + HMA tedavisi artik standart tedavi olarak kabul edilmeye baslandi (51).
European Leukemia Network (ELN) Uluslararast Calisma Grubu (International
Working Group) tarafindan tanimlanan remisyon kriterleri Tablo 2.6.’da detayl
gosterilmistir.

Tablo 2. 6. European Leukemia Network (ELN) Uluslararas1 Calisma Grubu
(International Working Group) tarafindan tanimlanan remisyon kriterleri

Kategori Tamm Aciklama
Yanit Durumu

Olcuimlerin sensitivitesi,
6l¢iim metodu ve bakilan
belirtece gore degiskenlik

Tedavi 6ncesi dlciilmigse,  90stermektedir.

. o genetik belirteglerin RT-
Olgiilebilir rezidiiel hastalik GPCR veya MFC

(MRD) olmadan CR

Kullanilan ‘cut-off’
degerleri belirtilmelidir. Bu

Ol¢iimlerinde negatiflestigi sebeple MRD élcimleri

(CRMRD-) tam remisyon donanimli ve deneyimli
laboratuvarlarda
yapilmalidir

Kemik iliginde <%S5 blast,
dolasimda blast yok ve auer
rod iceren hiicre yok.
Ekstrameduller tutulum yok. nRDnin bilinemedigi
ANC > 1000/microL, platelet y,rumilarda
CR sayis1 >100000/microL,
eritrosit transflizyon ihtiyaci
yok
Yukaridaki degerlerin altinda

. . nétropeni veya

Inkomplet hematolojik trombositopeninin sebat

yanith CR (CRi) ettigi, diger kriterlerin

saglandigi CR durumu
Hematolojik yanita Kemik iliginin ‘aplastik’
bakilmaksizin kemik iliginde durumda olmamasi, en az

Morfolojik 16semisiz durum

<%S5 blast oraninin, auer 200 hiicre sayilabilmesi ve
(MLFS)

rodlarin ve ekstramediiller ~ sellUlaritenin en az %10
tutulumun olmadigi durum  olmasi gerekir



Parsiyel remisyon (PR)

Tedavi Basarisizhgi

Refrakter Hastalik

Aplastik Dénemde Olim

Belirlenemeyen Nedenle
Olim

Relaps

Hematolojik Relaps (CR,
CRi veya CRMRD-‘den
sonra)

Molekiiler Relaps
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Periferik kanda tam yanit

kriterlerinin saglanmast, . .

kemik iliinde tedavi oncesi <INk pratikte ok
blast oraninda en az %50’lik kullanilmamakla birlikte,

azalmayla birlikte blast faz 1 ve 2 klinik
oraninin %>5-25 araligina ¢aligmalarda tanimlanmakta

inmesi

2 indiiksiyon kemoterapi [k 7+3 rejimi ile remisyona
siklusundan sonra CR veya girmeyen hastalarda ylksek
CRi saglanamamasi (aplastik doz sitarabin en iyi
donemde &len hastalar hari¢) segeneklerdendir

Kemoterapi rejimi
tamamlandiktan 7 glin
icinde, sitopenik dénemde ve
6limden onceki 7 gun iginde
alinan kemik iligi 6rneginde
persistan

bulgularin olmadig1 6liimler

Kemoterapi siklusu
tamamlanamadan veya
tamamlandiktan 7 glin 6nce
6lum veya tedavi bittikten 7
gun sonra, periferik kanda
blast yok fakat kemik iligi
drneklemesi

yapilamadan Sliimler

Kemik iliginde >%5 blast
gorilmesi, periferik kanda
blast saptanmasi veya
ekstramediller

hastalik gelismesi

Olgiimlerin sensitivitesi,
6l¢tim metodu ve bakilan
belirtece gore degiskenlik
gostermektedir.Kullanilan
‘cut-off” degerleri
belirtilmelidir. Bu sebeple
MRD o6lglimleri donaniml
ve deneyimli
laboratuvarlarda
yapilmalidir.

Tedavi 6ncesi ¢aligilmissa,
pozitif belirteclerin RT—
gPCR veya MFC ile tekrar
ortaya ¢cikmasi

CR: Tam yanit; MRD: Olgiilebilir rezidiiel hastalik; ANC: Mutlak Notrofil Sayist,
MLFS: Morfolojik l6semisiz durum; RT- gPCR: Gergek zamanli kantitatif polimeraz zincir
reaksiyonu; MFC: Multiparametrik akim sitometrisi
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2.7.2 Re-Indiiksiyon Tedavi

En az iki kiir yogun indiiksiyon tedavisi sonrasinda tam remisyon (CR) elde
edemeyen hastalar, sinirli terapotik protokollere ve kotii bir prognoza sahip olarak
refrakter olarak kabul edilir. Bu nedenle, ilk kiir sonrasinda CR'ye ulagsmayan hastalar
icin tekrar indiiksiyon rejiminin se¢imi son derece 6nemlidir. Ancak, optimal kurtarma

rejimi standartlar1 konusunda tam bir uzlasi saglanmamastir.

Indiiksiyon tedavisini takiben AML hastalarinmn rutin ydnetiminde 14. giin
kemik iligi yaymas1 yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu yaklasim, kemik iligindeki
kalint1 hastaligin morfolojik degerlendirmesinin kolayca yapilabilmesi nedeniyle
tercih edilmektedir. Ayni zamanda maliyeti diisiiktiir. Ulusal Kapsamli Kanser Ag1
(NCCN), kemik iliginin morfolojik degerlendirmesinin indiiksiyon tedavisinin
tamamlanmasini takiben yedi ila on giin i¢inde yapilmasmni onermektedir. Eger bir
hastanin 14. giin kemik iligi hipoplastikse (<10%-20% seliilarite) ve diisiik rezidii blast
sayisina (<5%-10%) sahipse, ilave indiiksiyon onerilmez. Hasta, hematolojik iyilesme
sonrasinda remisyon durumunu degerlendirmek i¢in tekrar kemik iligi yapilir. 14. giin
kemik iligi yaymasinda %10'dan fazla rezidi blast hiicre sayisi olan hastalarda, ilk
indiiksiyon basarisizlig1 sonrasi hastayr kurtarmak ve hastaligin tam remisyonunu

indiklemek icin erken bir indlksiyon tedavisi daha verilmesi énerilir.

[k kemoterapi dongiisii ile remisyonun elde edilmesinin dnemli olup olmadig1
konusu halen tartigmalidir. Cift indiiksiyon kemoterapileri ile ilgili eski ve yeni
calismalardan elde edilen veriler, birinci indiiksiyon dongiisiiyle tam remisyon (CR)
saglayan hastalarin, CR'ye ulagsmak i¢in 2 kiir tedavi gereken hastalara gére daha az
niiks olasiligma sahip oldugunu gosterdi (52, 53). Ancak bu bulgularin aksine, 1983
ile 1993 yillar1 arasinda yiiriitiilen bir calismada 1 veya 2 indiiksiyon kemoterapisi
dongiisii sonrasinda CR elde eden hastalarin benzer prognostik sonuglara sahip

oldugunu gosterdi (54).
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2.7.3 Konsolidasyon tedavisi:

Konsolidasyon, AML i¢in uygulanan tedavinin ikinci asamasidir.
Konsolidasyon tedavisi, remisyon elde edildikten sonra uygulanir. Konsolidasyon
tedavisi ayni zamanda remisyon sonrasi tedavi olarak da adlandirilir. AML igin
konsolidasyon tedavisinin amaci, viicutta kalan lésemi htcrelerini 6ldirmek ve
I6seminin geri gelmesini 6nlemektir. Bu, tam remisyonun surdirilmesi ve niksin

onlenmesi amaciyla yapilir.

Konsolidasyon tedavisinin yogunlugu ve tiirii genellikle ELN risk
kategorizasyonuna dayanmaktadir. Bu ¢ergevede, niiks riskinin daha yiiksek oldugu
durumlarda, allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (AHKHN) gibi tedavi stratejileri
one ¢ikmaktadir (55). Bununla birlikte, tan1 anindaki yas ortalamasi 70 olan hastalarin
yalnizca kiiciik bir azinligt AHKHN icin uygun kabul edilmekte ve ozellikle yash
hastalarda konsolidasyon kemoterapisi igin en iyi strateji hala belirsiz bir konu olarak
kalmaktadir (3, 56)

AHKHN, hem ilk remisyon sonras1 hem de niiks sonrasi kurtarma durumunda
uzun vadeli sagkalim olanagi sunmaktadir(3, 56). Ancak tedavi rejimlerindeki
gelismelere ragmen, AHKHN sonrasi niiks, tedavi basarisizliginin temel
nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Bu, hastaligin 6zelliklerine ve kullanilan
hazirlik rejiminin tiiriine bagli olarak degisebilir. Dahasi, AHKHN sonrasi niiks
yasayan AML hastalarmin 2 yillik genel sagkalim (OS) oran1 diisiiktiir; son yillarda
geng erigkinlerde diizelme olmasina ragmen, bu oran genellikle %20'in altinda rapor
edilmektedir(57). Bu, AML tedavisinin bir zorlugunu daha ekler, 6zellikle erken niiks
yasayan hastalarin onemli bir kisminin, 6nceki nakil tedavisinin toksisitesi sonrasi
yogun tedaviyi tolere edemeyebilecegi veya tedaviye direngli olabilecegi bir

gercektir.(58)

2.7.4 Sekonder Akut myeloid l6semi tedavisi
Akut miyeloid 16semi (AML) i¢in standart tedavi yontemi yillar i¢inde nispeten
degismezken, yeni tedavi yontemine olan ihtiyag, dzellikle sekonder AML (sAML)
hastalarinda daha da belirgin hale gelmistir. Bir onceki hematolojik bozukluktan
(AHD) veya onceki l6komojenik kemoterapi/radyoterapiden kaynaklanan sAML,
AML vakalarmin %25 ila %35'ini olusturan bir alt kiimesidir (59, 60).
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Kanser tedavilerinde sag kalimim artmasi, kemoterapideki degisen stratejiler
(6rnegin meme kanserli diisiik riskli hastalara da adjuvan tedavinin verilmesi) ve artik
daha kesin epidemiyolojik belgelendirme yapilmasi nedeni ile , SAML'nin goriilme
siklig1 artiyor gibi goriinmektedir (61, 62). De novo AML'ye kiyasla, sSAML'li hastalar
genellikle daha kotii klinik sonuglar gosterme egilimindedir. Bu kot sonuglar, diistik
tam remisyon oranlari, niiksliz sagkalim ve genel sagkalim igerir (63, 64). Sekonder
AML hastalarinda remisyon stiresi genellikle kisadir ve geleneksel kemoterapi rejimi
ile az sayida hasta iyilesir. Bu nedenle, sekonder AML hastalar1 genellikle yas, donor
mevcudiyeti ve tibbi durum uygunsa allojenik kok hiicre nakli i¢cin yonlendirilirler

(65).

Yeni tan1 almigs de novo AML hastalarina, allojenik kok hiicre nakli
diisiiniilmeden 6nce remisyon indiiksiyon kemoterapisi uygulansa da, sekonder AML
tanisini takiben nakil oncesi sitoreduksiyon tedavisinin kullanimi tartigmalidir. Bazi
arastirmacilar, sekonder AML hastalarimin nakil Oncesi remisyon indiiksiyon
kemoterapisi almas1 gerektigini onerirler ve tam remisyon elde edenlerin, remisyon
indiiksiyon tedavisi almadan nakledilen hastalara gore nakil sonrasi daha uzun siire
hastaliksiz sagkalima sahip oldugunu belirtirler (66). Diger arastirmacilar ise tam
tersini 6ne surer; yani sekonder AML icin nakil éncesinde indiiksiyon kemoterapisi

uygulamanin belirgin bir faydasmin olmadigi savunmaktadirlar (67).

Buna ragmen, AML indiiksiyon tedavisindeki standart yontemler, yiiksek
morbidite ve mortaliteye ragmen sasirtict bir sekilde yillar icinde neredeyse
degismeden kalmistir. Bu standart tedavi genellikle hem de novo hem de ikincil AML
icin 743 {izerine kurulmus olup, kiigiik farkliliklarla uygulanmaktadir. Ancak bu
durum 2017 yilinda, liposomal sitarabin ve daunorubisinin (CPX-351) SAML igin
FDA onaymm yani sira, belirli mutasyonlara sahip hastalar i¢in midostaurin ve

enasidenib, ve gemtuzumab ozogamicin (GO) ile degismistir.



25

2.8 Komplikasyonlar
AML'in klinik seyri olduk¢a karmasiktir ve bu nedenle AML hastalarinin

yonetimi, uzmanlik ve deneyim gerektiren merkezlerde gerceklestirilmelidir. Anemi,
enfeksiyon ve kanama gibi semptomlar, hem tedavi hem de hastaligin dogal seyri
sonucunda ortaya ¢ikar.LOkostaz, metabolik anormallikler ve merkezi sinir sistemi
(MSS) tutulumu gibi diger komplikasyonlar da yasami tehdit edebilir ve 16semi

tedavisine engel olabilir.

2.8.1 Anemi

AML hastalar1 genellikle degisken siddette normositik, normokromik anemi ile
basvururlar. Bu anemi, indiiksiyon kemoterapisi sirasinda kotiilesir ve dncelikle kan
transflizyonlart ile tedavi edilir. AML'nin indiiksiyon tedavisi surecinde, eritropoietik

uyarici ajanlarin kullanimmin faydasi bulunmamaktadir.

Eritrosit slispansiyonu transflizyonuna karar verirken hastanin yasi,
semptomlar1 ve tibbi eslik eden durumlar1 g6z oniinde bulundurulur. Genel olarak,
bircok merkez, asemptomatik hastalarda hemoglobin diizeyi <8 g/dL (5 mmol/litre)
ise transfiizyon Onermektedir. Kan {iriinlerinde I6kositlerin arindirilmasi,
alloimmiinizasyon ve sitomegaloviriis (CMV) bulagsma riskini azaltmak i¢in gereklidir
(68). Graft versus host hastaligi, geleneksel kemoterapi alan 16semili hastalarda nadir
goriilse de, birgok merkez bu tiir hastalarda kan {iriinlerini 1sinlama islemine rutin

olarak tabi tutmaktadir.

2.8.2 Enfeksiyon

AML hastalarinda kemoterapinin yol a¢tig1 uzun siireli ndtropeni donemi,
siklikla nétropenik ateslere, bakteri veya mantarlarla yiiksek enfeksiyon riskine ve
viral reaktivasyona yol acar. Antibiyotik ve antifungal profilaksisi, nétropenik

hastalarda enfeksiyonla iligkili 6liimleri nemli dl¢iide azaltmaktadir.

Antibiyotik ve antifungal profilaksisinin, nétropenik hastalarda enfeksiyon
kaynakli 6liim riskini biiyiik 6lciide azalttigi gézlemlenmistir. indiiksiyon tedavisi
alacak hastalar arasinda, herpes simpleks viriisii (HSV) seropozitif olanlara, niikleozid

analogu tabanli antiviral profilaksi (6rnegin asiklovir) verilmesi gerekmektedir. Ayn1
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sekilde, hepatit B viriisii reaktivasyon riski yiiksek olan hastalar i¢in entekavir veya

tenofovir gibi niikleozid ters transkriptaz inhibitorleri ile tedavi dnerilmektedir (69).

2.8.3 Kanama

AML hastalarinda, kanama, trombositopeni, trombosit bozukluklar1 veya
pihtilasma bozukluklarina bagl olarak meydana gelebilir. AML hastalarinin yaklasik
%75'iInde tan1 aninda trombosit sayilar1 100 x 1079/L (100,000/mikroL) altinda ve
yaklasik %25'inde trombosit sayist 25 x 1079/L (25,000/mikroL) altindadir. Hem
morfolojik hem de fonksiyonel trombosit anormallikleri gozlemlenebilir.Bir dizi
yapilan ¢aligsmalari sonuglarina dayanarak trombositler, genellikle 10,000/mikroL'nin
altindaki sayilarda kanamay1 6nlemek amaciyla profilaktik olarak transfuze edilir;
ancak aktif kanama, hiperlokostaz, ates, ciddi enfeksiyon, pulmoner sorunlar veya
koagiilopati gibi klinik sorunlar1 olan hastalarda daha yiiksek trombosit degerlerinde

de transflizyon yapilabilir (34).

Yaygin damar i¢i pthtilasma (DIK), tiim losemi alt tiplerinde goriilebilen bir
durumdur. Ozellikle akut promyelositik 16semi hastalarinda belirgin bir 6zellik olarak
ortaya ¢ikabilir. Akut miyelomonositik veya akut monositik l6semi hastalarinda ise,
DIK siklikla hiperldkositoz ile birlikte goriilebilir. Bu nedenle 15semi teshisi konurken,
pihtilasma profilleri ve fibrin yikim iiriinleri gibi parametreler incelenmelidir.Ozellikle
premenopozal kadinlar, indiiksiyon tedavisi sirasinda siddetli ve uzun sureli menoraji

riski altindadir.

2.8.4 Hiperlokositoz ve Lokostaz

Hiperlokositoz, farkli sekillerde tanimlanmis olup genellikle 50 x 10"9 / L
(50,000/mikroL) uzeri veya 100 x 10”9 / L (100,000/mikroL.) uzeri toplam beyaz kan
hiicresi sayimini igerir. Yeni teshis edilen AML hastalarinin %10 ila %20'sinde
gorilebilir.  Semptomatik hiperlokositoz, genellikle solunum veya norolojik
sikintilarla kendini gosterir ve tibbi bir acil durum olusturur. Hatta 100,000/mikroL'ye
yaklasan miyeloblast sayilari, asemptomatik hastalarda bile acil tibbi miidahale

gerektiren bir durumdur.

Lokostaz durumunda, timor lizis sendromu profilaksisi ile birlikte uygulanan
indiiksiyon kemoterapisi ile hizl1 bir sitorediiksiyon saglanabilir. Klinik durumun hizla

kotiilesebilecegi goz Oniinde bulundurularak, bir¢cok klinisyen asemptomatik
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hiperlokositoza sahip hastalarda sitoreduktif tedavinin hemen baslatilmasini savunur.
Ayrica, dehidrasyonu oOnlemek ve iyi idrar ¢ikismni saglamak icin yeterli sivi

reslisitasyonunun saglanmasi énemlidir.

2.8.5 Metabolik Anormallikler

AML hastalari, genellikle antibiyotik veya kemoterapinin yan etkileri
nedeniyle kusma, ishal, yetersiz beslenme, asir1 stvi alimi, diiiretik kullanimi veya
bobrek fonksiyon bozuklugundan kaynaklanan c¢esitli metabolik sorunlarla
karsilagabilirler. Diger metabolik bozukluklar genellikle 16semik siirecin dogasindan

kaynaklanir.

Tumor lizis sendromu, kemoterapinin baslamasini takiben 16semi hiicrelerinin
hizla O6lmesi nedeniyle 06zellikle hiperlokositoz, baslangicta bobrek fonksiyon
bozuklugu veya tani aninda hiperiirisemi bulunan AML hastalarinda goriilebilir (70).
Tumor lizis sendromu, hiperfosfatemi, hipokalsemi, hiperiirisemi, hiperkalemi ve
bobrek yetmezligi gibi durumlarla kendini gdsterir. Bu sendromun tetikleyici faktorti,
bobreklerde kalsiyumla birleserek ¢oken ve hipokalsemiye, zaman zaman da oligiirik

bobrek yetmezligine yol agabilen yiliksek miktarlarda fosfatin serbest kalmasidir.

2.8.6 Notropenik Enterokolit

Notropenik enterokolit (tiflit), genellikle ndtrofil sayismin en diisiik oldugu
donemde, 6zellikle kemoterapi sonrasinda goriilen bir durumdur ve yiiksek 6liim

oranlari ile iligkilendirilmektedir (71).

Notropenik enterokolit, genellikle sag alt kadranda goriilen ve atesle veya
atessiz karm agrisi ile kendini gosteren ciddi derecede ndtropenik hastalarin (mutlak
ndtrofil sayis1 <500/mikroL) ayrici tanisinda diistiniilmelidir. Ek semptomlar arasinda
karin sisligi, mide bulantisi, kusma ve sulu veya kanli ishal bulunabilir. Peritoneal
irritasyon ve sok belirtileri, bagirsak duvari perforasyonu ihtimalini diislindiirebilir.
Semptomlar1 olan hastalarda, miimkiin olan en kisa siirede goriintiileme yontemleri
uygulanmalidir.Ozellikle belirgin ishali olan hastalarda, Clostridium difficile

enfeksiyonunu diglamak igin testler yapilmalidir.

Tiflit yonetimi genellikle destekleyici tedaviyi igerir. Ancak bagirsak duvari

perforasyonu, nekroz veya kontrol edilemeyen kanama gibi durumlar s6z konusu ise
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cerrahi miidahale gerekebilir. Notropeni siiresinin uzamast beklenen se¢ilmis

hastalarda miyeloid koloni uyarici faktorlerin kullanimi da diisiiniilebilir.

2.8.7 Vendz Tromboemboli

AML hastalarinda, 6zellikle tedavinin ilk {i¢ ayinda, vendz tromboembolizm (VTE)
gelisme riski artmustir(72). Retrospektif analizlere gore, AML hastalarinda venoz
tromboemboli (VTE) insidans oranlar1 ylizde 2 ila 13 araliginda degismektedir.
Ozellikle akut promyelositik 15semili hastalarda ise bu oran yiizde 6 ila 43 arasinda
daha yiksek olarak gozlenmektedir. Trombozlar genellikle tedavinin baglangicindan
itibaren ilk ay icinde meydana gelmektedir (73). Trombozlarin ¢ogunlugu, kalict

santral venoz kateterlerin varhig: ile iligkilidir.

AML hastalarinda, VTE profilaksisi veya tedavisi ile ilgili kararlar igin
herhangi bir kontrollii ¢calisma veya resmi kilavuz bulunmamaktadir. indiiksiyon
tedavisi sirasinda, uzamis trombositopeni ve buna bagli kanama riski nedeniyle AML
hastalarma genellikle VTE profilaksisi uygulanmaz; ancak, bu populasyonda ciddi

trombositopeni dahi VTE riskini tamamen ortadan kaldirmaz.

VTE, indiiksiyon tedavisi sirasinda uzun siireli hareketsizlik ve yatak
istirahatine bagl olarak olusan vendz staz ile iliskilendirilebilir. Bu nedenle, tedavinin
indiiksiyon asamasinda hastalarm miimkiin oldugunca yataktan kalkmalar1 tesvik
edilmelidir. Ayrica, hareket etmek, indiiksiyon tedavisini zorlastiran bacak 6deminin

azaltilmasina da yardimci olabilir.

2.8.7 Akut Akciger Yetmezligi
AML'nin indiksiyon tedavisi sirasinda akut pulmoner yetmezlik (APY), nadir
ancak ciddi bir komplikasyondur. Bu durumun olasi nedenleri arasinda akciger
kanamasi, tlimor lizis veya sivi yiiklemesi sonucu gelisen kapiller sizinti,
enfeksiyonlar, sepsis ve ATRA ile tedavi edilen akut promiyelositik 16semi (APL)

hastalarinda goriilen farklilasma sendromu bulunmaktadir (74).
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2.8.8 Perikardiyal Eftizyon

AML hastalarinda perikardiyal efiizyonlarin insidansi ve komplikasyonlari
hakkinda sinirli veri mevcuttur. Akut 16semi veya miyelodisplastik sendromlu 2592
hastanin retrospektif bir ¢alismasinda, 1600 hastaya ait ekokardiyografi verileri analiz
edilmistir. Bu verilere goére, AML hastalarinin %21'inde perikardiyal efiizyon
saptanmistir ve bu eflizyonlarin %70'i minimal veya eser boyutta oldugu goriilmiis.
Orta veya biliyiik boyuttaki eflizyonlar ise sirasiyla yalnizca %5 ve 9%0.5 olarak
goriilmiis. Tespit aninda tamponad nedeniyle perikardiyosentez gerektiren efiizyonlar

ise sadece %3 oldugu gorilmiis(75).

Perikardiyal eflizyonu olan hastalar ile eflizyonu olmayan hastalar arasinda
sagkalim oranlar1 benzer olarak goriilmiis. Bu veriler, AML hastalarinda perikardiyal
eflizyonlarin genellikle minimal veya eser boyutta oldugunu ve genellikle ciddi

komplikasyonlarla iligkili olmadigin1 gostermektedir (75).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1 Bireyler
Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’na 1 Ocak 2014 —
31 Aralik 2022 tarihleri arasinda bagvurarak Akut Myeloid Losemi tanisi ile takip
edilen hastalar, hastane otomasyon sisteminin elektronik kayit sistemi lizerinden
belirlenmis ve ¢alismaya uygunluklari agisindan degerlendirilmistir.Dahil edilme
kriterleri olarak; 18 yasmin iizerinde (eriskin) olmak, AML tanis1 almis olmak ve ilk

kir kemoterapi tedavisinin kurumumuzda baslanmis olmasi belirlenmistri.

Caligmanin dizayni geregi degerlendirilmesi gereken bulgularm (kan sayimi
takipleri, tedavi oncesinde ve indliksiyon kemoterapisi sonrasindaki kemik iligi
sonuglary, tedavi i¢in kullanilan kemoterapi rejimleri) tibbi kayitlardan
belirlenememesi, indiiksiyon kemoterapisini kurumumuzda almamis olmak , APL tipi
akut myeloid 16semi tanisina sahip olmak bu c¢alismada dislama Kkriterleri olarak

belirlenmistir.

Bu ¢alisma, dahil edilme ve diglama kriterlerine gore secilen 130 hastanin

verilerini degerlendirilmistir.

3.2 Cahsma Protokolu
3.2.1 Cahsmanmn TUr0 ve Verilerin Toplanmasi

Bu arastirma; gozlemsel, retrospektif bir kohort ¢aligmasidir.Bu ¢alismada
AML'li hastalar(akut promyelositik l6semi hari¢) i¢in yas, demografik veriler, tam kan
sayimi, laktat dehidrojenaz (LDH), sitogenetik analiz, ECOG Performans Skoru,
molekiiler genetik analizler, verilen tedavi rejimleri, tedavi yanitlari, gelisen
komplikasyonlar, mortalite oranlari, niiks durumu, enfeksiyon durumu, minimal
kalint1 hastalik durumu, kemik iligi biyopsi sonucu Hacettepe Universitesi Hastanesi

otomasyon sisteminden elde edilmistir.

3.2.2 Verilerin Degerlendirilmesi
Toplanan verilere gore, hastalarin tanimlayici 6zelliklerinin yani sira tani
anmdaki kemik iligi blast oranlari, hemoglobin seviyeleri, 16kosit sayilari, notrofil
sayilar1, trombosit sayilari, Urik asit seviyeleri, laktat dehidrogenaz (LDH) duzeyleri,

potasyum seviyeleri, sodyum seviyeleri, kalsiyum seviyeleri, fosfor seviyeleri,
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kreatinin diizeyleri, kan Ure azotu(BUN), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), bilirubin duzeyleri, albiimin seviyeleri, D-dimer, fibrinojen
seviyeleri, ferritin seviyeleri, kan {iriinii transfiizyonu alip almadiklar1 ve kullanilan

tedavi rejimi kaydedilmistir.

Tam remisyon hedefi ile hastalara verilen kemoterapi rejimleri idarubisin ve
sitarabin, mitoksantron ve sitarabin, daunorubisin ve sitarabin, oral etoposit ve
subkutan sitarabin ve son olarak azasitidin ve venetoklaks iceren rejimler olarak

tanimlanmaistir.

Tam remisyon (Complete remission, CR) degerlendirmesi i¢in, hastalarin
planlanan tedavi rejimini takiben kemik iligi 6rneklerindeki blast ylzdeleri, kemik
iliginin morfolojik 6zellikleri, varsa sitogenetik analiz sonuclari, akim sitometri
sonuclart ve hastalarin tam kan sayim verileri kullanilmistir. Kemoterapi ile CR

saglanmis ve kemoterapi ile CR saglanamamus olarak hastalar iki gruba ayrilmustir.

3.3 Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM® SPSS siiriim 25.0 yazilimi1 kullanilarak yapild1.
Tanimlayic1 analizler kategorik degiskenlerde siklik ve yilizde, siirekli degiskenlerde
ise ortalamazstandart sapma (SS) veya ortanca (minimum-maksimum) degerleri ile
sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yodntemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) incelendi. Kategorik degiskenlerde bagimsiz grup karsilastirmalar1 y? veya
Fisher testleri kullanilarak yapildi. Tedavi dncesi ve sonrasi laboratuvar bulgularmin
karsilastirilmasinda yerine gore bagmmli orneklem T testi veya Wilcoxon tesi
kullanildi. Siirekli degiskenlerde 2 bagimsiz grup karsilastirilmasinda Student-t testi
veya Mann Whitney U testinden; >3 bagimsiz grup karsilagtirmasinda ise Kruskal-
Wallis testinden yararlanildi. Parametrelerin genel sagkalim ile iligkisi log rank testi
kullanilarak incelendi. Sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier yontemi ile hesaplandi.

[statistiksel anlamlilik igin tip-1 hata dlizeyi %5 olarak belirlendi.
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3.4 Arastirmanin etik yonii

Tiim hastalar, hastaneye yatislar1 6ncesinde, kurum politikas1 geregi, tibbi
kayitlarmin klinik aragtirmalarda kullanilabilecegi konusunda aydinlatilmis onam

almmaktadir.

Arastirma, etik agidan uygunlugunu saglamak amaciyla Hacettepe Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastrmalar Etik Kurulu'ndan onay alinmistir.
Arastirmanim etik kurul onayi, 24 Ocak 2023 tarthinde GO 23/17 etik kurul numarasi

ile verildi.
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4 BULGULAR
4.1. Hasta Ozellikleri

Calismaya dahil edilen toplam 130 [78 (%60) erkek ve 52 (%40) kadin] hastanin yas
ortalamasi 53,6+16,1 yil olup, 39 (%30) hasta 65 yas ve tlizerinde idi. Hastalarin
ortalama viicut yiizey alanm1 1,81+0,17 m? idi. ECOG-PS (Eastern Cooperative
Oncology Group- Performance Status) 56 (%43,1) hastada 0; 53 (%40,8) hastada 1;
21 (%16,2) hastada ise 2 idi. Toplam 58 (%44,6) hastanin bilinen sigara kullanim
Oykiisii vardi. Bu hastalarin ortanca sigara kullanim siiresi 20 (1-153) paket yili idi.
Hastalarda en sik goriilen komorbid hastalik hipertansiyon (%21,5) olup, digerleri
sirast ile diyabet (%13,8), malignite (%10,8), koroner arter hastaligi (%8,5), atriyal
fibrilasyon (%3,8), kronik obstriiktif akciger hastaligi (%3,8), kronik bobrek
yetmezligi (%2,3) ve hiperlipidemi (%1,5) idi (Tablo 4.1).

Tablo 4. 1. Hastalarin bazal demografik ve klinik 6zellikleri (toplam 130 hasta)

Ozellikler Siklik, n (%)
Tani1 yasi, ortalama+£SS, yil 53,6+16,1
<65 yas 91 (70)
>65 yas 39 (30)
Cinsiyet
Erkek 78 (60)
Kadin 52 (40)
Viicut ylizey alani, ortalama+£SS, m? 1,81+0,17
ECOG-PS
0 56 (43,1)
1 53 (40,8)
2 21 (16,2)
Sigara kullanimi
Var 58 (44,6)
Yok 45 (34,6)
Bilinmiyor 27 (20,8)
Sigara kullanim siiresi, ortanca (minimum-maksimum), 20 (1-153)
paket yili, n=58
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Komorbid hastaliklar
Hipertansiyon 28 (21,5)
Diyabet 18 (13,8)
Malignite 14 (10,8)
Koroner arter hastaligi 11 (8,5)
Atriyal fibrilasyon 5(3,8)
Kronik obstriiktif akciger hastaligi 5(3,8)
Kronik bobrek yetmezligi 3(2,3)
Hiperlipidemi 2(1,5)
Diger 49 (37,7)

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group - Performance Status, SS: standart sapma.

Dinya Saglhk Orgiitii smiflamasma gére 60 (%46,2) hastada “tanimlanan gruplara
girmeyen AML”, 35 (%26,9) hastada “tekrarlayan genetik anomalilerle giden AML”,
31 (%23,8) hastada “cogul seri displazisi ile giden AML”, 3 (%2,3) hastada “tedaviye
sekonder AML”, 1 (%0,8) hastada ise “miyeloid sarkom” tanis1 vardi (Sekil 4.1).

DSO siniflamasi

M Tanimlanan gruplara girmeyen AML

.Tekrarlayan genstik anomalilerle
giden AML

.Qo@ul seri displazi ile giden AML
M Tedaviye sekonder AML
Miyeloid sarkom

Sekil 4. 1. Hastalarm DSO smiflamasia gore tanilart

Hastalik 90 (%69,2) hastada de novo, 40 (%30,8) hastada ise sekonder AML seklinde
ortaya ¢ikmusti. Sekonder AML grubunda 29 (%22,3) hastada miyelodisplastik
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sendrom iliskili, 7 (%35,4) hastada miyeloproliferatif hastalik iligkili, 4 (%3,1) hastada
ise tedavi iliskili AML vardi. Tan1 aninda 6 (%4,6) hastada ekstrameduller tutulum, 42
(%32,3) hastada ise aktif enfeksiyon mevcuttu. ELN (European LeukemiaNet)
sitogenetik risk kategorisi 15 (%11,5) hastada iyi, 68 (%52,3) hastada orta, 21 (%16,2)
hastada kotl olup; 26 (%20) hastada degerlendirilememisti. Tanida kemik iligi blast
orani 116 hastada saglikli degerlendirilmis, ortanca %80 (20-100); CD34 boyamasi ise
44 hastada saglikli degerlendirilmis, ortanca %35 (0-100) idi. Molekuler sitogenetik
incelemelerde pozitiflik oranlar1 t(8;21) i¢in %2,3 (2/87), inv(16)/t(16;6) icin %6,1
(2/82), FLT3 igin %15 (12/80), NPML1 i¢in %18,6 (13/70), t(9;22) icin ise %3,4 (2/58)
saptand1 (Tablo 4.2).

Tablo 4. 2. AML tanisal, klinik ve prognostik 6zellikleri (toplam 130 hasta)

Ozellikler Siklik n (%)
DSO smiflamasi
Tanimlanan gruplara girmeyen AML 60 (46,2)
Tekrarlayan genetik anomalilerle giden AML 35 (26,9)
Cogul seri displazisi ile giden AML 31 (23,8)
Tedaviye sekonder AML 3(2,3)
Miyeloid sarkom 1(0,8)
AML tipi
De novo 90 (69,2)
Sekonder 40 (30,8)
MDS iliskili 29 (22,3)
MPH iliskili 7 (5,4)
Tedavi iligkili 4 (3,1)
Ekstrameduller tutulum 6 (4,6)
Tanida aktif enfeksiyon 42 (32,3)
ELN sitogenetik risk kategorisi
Tyi 15 (11,5)
Orta 68 (52,3)
Kot 21 (16,2)
Degerlendirilemedi 26 (20)
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Kemik iligi blast orani, ortanca (minimum-maksimum), %, 80 (20-100)
n=116

CD34 boyanma orani, ortanca (minimum-maksimum), %, 35 (0-100)
n=44

Molekiiler incelemelerde pozitiflik orani
t(8;21), n=87
inv(16)/t(16;6), n=82
FLT3, n=80
NPM1, n=70
t(9;22), n=58

2 (2,3)
5 (6,1)
12 (15)

13 (18,6)
2 (3,4)

AML: akut miyeloblastik 16semi, DSO: Diinya Saglik Orgiitii, ELN: European LeukemiaNet,
MDS: miyelodisplastik sendrom, MPH: miyeloproliferatif hastalik.

Tan1 esnasinda ortalama hemoglobin (9,3£2,1 g/dl) diizeyi ve ortanca notrofil
[0,8 (0-368) x10°/mcl] ve trombosit [56,5 (4-410) x10%/ml] sayilar1 normalin altinda
idi. Ortanca laktat dehidrogenaz diizeyi ise 373 (65-1850) U/I olup, normalden yiiksek

izlendi. Hastalarm tanidaki laboratuvar bulgular1 tablo 4.3’te sunulmustur.

Tablo 4. 3. Tan1 aninda laboratuvar bulgular1 (toplam 130 hasta)

Parametreler, ortalama+SS Bulgular
Hemaoglobin, g/dl 9,3+2,1
Lékosit sayist*, x10%/mcl 7,2 (0,5-420)
Noétrofil sayis1*, x103/mcl 0,8 (0-368)
Trombosit sayis1™, x103/ml 56,5 (4-410)
Urik asit, mg/dI 5,6+2
LDH*, U/l 373 (65-1850)
Potasyum, mEq/I 3,9+0,5
Sodyum, meg/| 137,2+3,2
Kalsiyum, mg/dl 9+0,56
Fosfor, mg/dl 3,41+0,96
Kreatinin, mg/dl 0,85+0,29
Kan Ure azotu, mg/dl 16,23+7,7

ALT*, U/l

18 (5-194)
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AST*, U/l 21,5 (7-113)
Total bilirubin*, mg/dl 0,67 (0,18-6,3)
Albumin, g/dI 3,8+0,48
INR* 1,15 (0,84-3,38)
D-dimer*, mg/I 1,99 (0,17-80)
Fibrinojen, mg/dl 399+166,6
Ferritin*, ng/ml 383 (7,7-3130)

*Ortanca (minimum-maksimum) ile ifade edilmistir. ALT: alanin aminotransferaz, AST:
aspartat aminotransferaz, INR: international normalized ratio, LDH: laktat dehidrogenaz, SS:
standart sapma.

Tani anindan ilk indiiksiyon tedavisinin baslanmasina kadar gegen ortanca siire
4 (0-72) giin idi. Indiksiyonda 82 (%63,1) hastaya antrasiklin ve sitarabin (70
idarubisin, 10 daunorubisin, 2 mitoksantron), 22 (%16,9) hastaya etoposit ve sitarabin,
15 (%11,5) hastaya azaltilmig doz antrasiklin ve sitarabin (9 idarubisin, 6
mitoksantron), 11 (%8,5) hastaya ise azasitidin ve venetoklaks tedavileri uygulandi
(Sekil 4.2). Tedavi baslangicindan itibaren 123 (%94,6) hasta antibiyotik, 117 (%90)
hasta antifungal, 86 (%66,2) hasta ise antiviral profilaksi (veya aktif enfeksiyon
tedavisi) aldi. Toplam 127 (%97,7) hastaya eritrosit stspansiyonu, 125 (%96,2)
hastaya trombosit slispansiyonu, 66 (%50,8) hastaya ise graniilosit koloni uyarici
faktor ile destek tedavisi uygulandi. Elli dort (%41,5) hastaya allojenik hematopoietik
kok hicre nakli yapildi (Tablo 4.4).
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induiksiyon tedavileri

W Antrasiklin ve sitarabin

M Etoposit ve sitarabin

M Azattimis antrasiklin ve sitarabin
M Azasitidin ve venetoklaks

Sekil 4. 2. indiiksiyon tedavi gruplari

Tablo 4. 4. Tedavi ve profilakside uygulanan ajanlar (toplam 130 hasta)

Parametreler

Siklik, n (%)

Levofloksasin ve TMP-SMX

Tanidan indiiksiyona kadar siire, 4 (0-72)
ortanca (minimum-maksimum), gin
Tedaviler
Antrasiklin ve sitarabin 82 (63,1)
Idarubisin 70 (53,8)
Daunorubisin 10 (7,7)
Mitoksantron 2 (1,5)
Etoposit ve sitarabin 22 (16,9)
Azaltilmig antrasiklin ve sitarabin 15 (11,5)
Idarubisin 9 (6,9)
Mitoksantron 6 (4,6)
Azasitidin ve venetoklaks 11 (8,5)
Profilaksi/aktif enfeksiyon tedavisi
Antibiyotik 123 (94,6)

46 (35,4)
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Levofloksasin 44 (33,8)
Diger 33 (25,4)
Antifungal 117 (90)
Posakonazol 97 (74,6)
Flukonazol 16 (12,3)
Diger 4 (3,1)
Antiviral 86 (66,2)
Valasiklovir 83 (63,8)
Asiklovir 3(2,3)
Destek tedavisi
Eritrosit slispansiyonu 127 (97,7)
Trombosit stispansiyonu 125 (96,2)
G-CSF 66 (50,8)
Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli 54 (41,5)

G-CSF: graniilosit koloni uyarict faktér, TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoksazol.

Indiiksiyon tedavisi sonras1 47 (%36,2) hastada tam remisyon, 11 (%8,5)
hastada kismi remisyon, 6 (%4,6) hastada cksik hematolojik iyilesme, 3 (%2,3)
hastada morfolojik 16semisiz durum elde edilirken; 42 (%32,3) hastada tedaviye yanit
alimamadi (Sekil 4.3). Toplam 21 (%16,2) hastada ise erken eksitus veya diger
sebeplerden dolay1 yanit degerlendirilmesi yapilamadi. Ortanca 16,4 (0,4-98,7) aylik
takip siiresinde 77 (%59,2) hastada eksitus gergeklesti. En sik 6liim nedenlerini
enfeksiyon ve kanama teskil etti (Tablo 4.5). On (%7,7) hastada tedaviye bagl
mortalite, 26 (%20) hastada yogun bakim ihtiyaci, 28 (%21,5) hastada ise solunum
destegi ihtiyac1 gergeklesti.
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Sekil 4. 3. indiiksiyon tedavisi sonras1 yamt degerlendirilmesi

Tablo 4. 5. Tedavi yanit1 ve sagkalim 6zellikleri (toplam 130 hasta)

Parametreler Siklik, n (%)
Tedavi yanit1
Remisyon var 56 (43,1)
Tam remisyon 47 (36,2)
Eksik hematolojik iyilesme 6 (4,6)
Morfolojik 16semisiz durum 3(2,3)
Remisyon yok 53 (40,8)
Yanit yok 42 (32,3)
Kismi remisyon 11 (8,5)
Degerlendirilemedi 21 (16,2)
Eksitus 77 (59,2)
Eksitus nedeni
Enfeksiyon 35 (26,9)
Enfeksiyon ve kanama 21 (16,2)
Nefrotoksisite 2 (1,5)
Kanama 1(0,8)
Bilinmiyor (diger merkez) 11 (8,5)
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Tedaviye bagli mortalite 10 (7,7)
Yogun bakim ihtiyac1 26 (20)
Solunum destegi gereksinimi 28 (21,5)

Indiiksiyon 6ncesinde kemik iligi blast oran1 %80 (20-100), sonrasinda %4 (0-
100); indiiksiyon oncesinde CD34 boyanma orani %35 (0-100), sonrasinda ise %5 (0-

90) saptand: (Sekil 4.4). Indiiksiyon tedavisi ile hastalarda hemoglobin diizeyi

(p<0,001), noétrofil sayis1 (p<0,001) ve trombosit sayisinda (p<0,001) anlaml1 yiikselis

saptand1. Bununla birlikte, tedavi ile kreatinin (p<0,001), kan Ure azotu (p<0,001),
ALT (p<0,001) ve AST (p<0,001) degerlerinde de anlamli derecede artis meydana

geldi (Tablo 4.6).

Tablo 4. 6. Indiiksiyon dncesi ve sonrasi kemik iligi ve kan parametrelerinin

karsilagtirilmasi
Parametreler, ortalama+SS Indiiksiyon Indiiksiyon p degeri
oncesi sonrasi

Kemik iligi blast orani, %, 80 (20-100) 4 (0-100) <0,001
n=116

CD34 boyanma orani, %, n=44 35 (0-100) 5 (0-90) <0,001
Hemoglobin, g/dl 9,3+2,1 10,2+1,2 <0,001
Lokosit sayist*, x103/mcl 7,2 (0,5-420) 6,6 (0-85,1) 0,001

Nétrofil sayisi*, x10%/mcl 0,8 (0-368) 3,7 (0-49,5) <0,001
Trombosit sayis1™, x103/ml 56,5 (4-410) 216 (4-1754) <0,001
Kreatinin, mg/dl 0,85%0,29 1,2+0,97 <0,001
Kan Ure azotu, mg/dl 16,23+7,7 32,5132 <0,001
ALT*, U/l 18 (5-194) 48 (8-2125) <0,001
AST*, Ul 21,5 (7-113) 36 (12-7995) <0,001

*QOrtanca (minimum-maksimum) ile ifade edilmistir. ALT: alanin aminotransferaz, AST:
aspartat aminotransferaz, SS: standart sapma.
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Sekil 4. 4. indiiksiyon tedavisi 6ncesi ve sonrasinda kemik iligi parametrelerinin
karsilastirilmasi

Indiiksiyon tedavisi ile hastalarm tamaminda ndtropeni, tamamma yakminda
ise trombositopeni (%99,2) ve notropenik ates (%97,7) gelisti. Kemoterapi sonrast 57
(%43,8) hastada diyare, 3 (%2,3) hastada nefrotoksisite, 1 (%0,8) hastada alerjik
reaksiyon ve 1 (%0,8) hastada ventz embolizm meydana geldi. Toplam 95 (%73,1)
hastada enfeksiy6z komplikasyonlar gelismis olup, bunlardan en sik goriileni yumusak
doku enfeksiyonu/selliilit oldu (%31,5). Diger enfeksiyoz komplikasyonlar ise, sirasi
ile; pnémoni (%25,4), bakteriyemi (%20,8), mukozit (%20,8), sepsis (%20),
gastroenterit/kolit (%210) ve fungemi (%2,3) idi. Aplazi sonrasinda 76 (%58,5)
hastanin notrofil degerleri >1000/mcl; 77 (%59,2) hastanin ise trombosit degerleri
>100.000/mI’ye ulasti. Aplazi sonrasi ndtropeniden ve trombositopeniden ortanca

cikis siireleri sirasi ile, 25 (8-102) gun ve 24 (10-61) giin oldu (Tablo 4.7).

Tablo 4. 7. Tedavi komplikasyonlari (toplam 130 hasta)
Parametreler Siklik, n (%)

Kemoterapi yan etkileri
No6tropeni 130 (100)
Trombositopeni 129 (99,2)
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Febril nétropeni 127 (97,7)
Diyare 57 (43,8)
Nefrotoksisite 3(2,3)
Alerjik reaksiyon 1(0,8)
Vendz emboli 1(0,8)
Enfeksiyoz komplikasyonlar 95 (73,1)
Yumusak doku enfeksiyonu/selliilit 41 (31,5)
Pnomoni 33 (25,4)
Bakteriyemi 27 (20,8)
Mukozit 27 (20,8)
Sepsis 26 (20)
Gastroenterit/kolit 13 (10)
Fungemi 3(2,3)
Aplazi sonrasi nétropeniden ¢ikis (>1000/mcl) 76 (58,5)
Sure, ortanca (minimum-maksimum), giin 25 (8-102)
Aplazi sonrasi trombositopeniden cikis 77(59,2)
(>100.000/ml)
Sure, ortanca (minimum-maksimum), gin 24(10-61)

4.1. Tedavi gruplarimin karsilastirilmasi

Calismamizda indiiksiyon tedavi gruplar1 bazal demografik, klinik, prognostik

Ozelliklerine ve tedavi komplikasyonlarina gore karsilastirildi. Antrasiklin ve sitarabin

grubunda %6,1; azasitidin ve venetoklaks grubunda %77,3; etoposit ve sitarabin

grubunda %68,2; azaltilmis antrasiklin ve sitarabin grubunda ise %53,3 hasta 65 yas

ve Uzerinde idi (p<0,001, Sekil 4.5). Tedavi gruplar1 ile cinsiyet arasinda anlamli
farklilik yoktu (p=0,361). ECOG-PS, antrasiklin ve sitarabin alan hastalarin

%64,6’sinda 0 iken; azasitidin ve venetoklaks alan hastalarin tamami, etoposit ve

sitarabin alan hastalarm %90,9u, azaltilmis antrasiklin ve sitarabin alan hastalarin ise

%93,3"1t ECOG-PS 1-2 idi (Sekil 4.6).
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W Antrasiklin ve sitarabin

M Azasitidin ve venetoklaks

I Etaposit ve sitarabin

W Azaltimig antrasiklin ve sitarabin
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Sekil 4. 6. ECOG-PS gruplarina gore indiiksiyon tedavileri
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Antrasiklin ve sitarabin tedavisi %22 oraninda sekonder AML hastalarina
uygulanmis iken; bu oran azasitidin ve venetoklaks grubunda %54,5; etoposit ve
sitarabin grubunda %40,9; azaltilmis antrasiklin ve sitarabin grubunda ise %46,7
olmustu (p=0,033; Sekil 4.7).

indiiksiyon tedavileri

W Antrasiklin ve sitarabin

W Azasitidin ve venetoklaks

M Etoposit ve sitarabin

I Azaltimis antrasiklin ve sitarabin

60

Hasta sayisi

De novo Sekonder

AML tipi

Sekil 4. 7. AML tiplerine gore indiksiyon tedavileri

Tedavi gruplar1 ile ELN sitogenetik risk kategorileri (p=0,32) veya tanida aktif
enfeksiyon varligi (p=0,37) arasinda anlamli farklilik yoktu. Tedavi gruplarmin
remisyon oranlar1 benzer bulundu (p=0,751, Tablo 4.8). Bununla birlikte, tanidan ilk
indiiksiyon tedavisinin baglanmasina kadar gegen ortanca sire azasitidin ve
venetoklaks alan hastalarda diger tedavi gruplarma goére anlamli 6lgiide yiiksekti
(p<0,001). Azasitidin ve venetoklaks grubunda hastalar tanidan ortanca 18 (6-58) giin
sonra tedaviye baslamigken, antrasiklin ve sitarabin grubunda bu sure 2,5 (0-72) gun,
etoposit ve sitarabin grubunda 6,5 (0-51) giin, azaltilmis antrasiklin ve sitarabin
grubunda ise 4 (0-59) giin olmustu (Sekil 4.8).
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Sekil 4. 8. Tedavi gruplarina gore tamdan tedavi baslangicina kadar gecen sure

Antrasiklin ve sitarabin grubunda allojenik hematopoietik kok hiicre nakli
(AHKHN) yapilma siklig1 %53,7 iken, azasitidin ve venetoklaks grubunda bu oran
%18,2; etoposit ve sitarabin grubunda %22,7; azaltilmis antrasiklin ve sitarabin
grubunda ise %20 bulundu (p=0,004; Sekil 4.9).
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Sekil 4. 9. Tedavi gruplaria gore AHKNH yapilma sikhig



Tablo 4. 8. Tedavi gruplarinin bazal demografik, klinik ve prognostik 6zelliklerinin karsilastiriimasi
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o Azasitidin ve Etoposit ve Azaltilmis
Antrasiklin ve ) ) o
Parametreler, n (%) ) ) venetoklaks, sitarabin, n=22 antrasiklin ve p degeri
sitarabin, n=82 (%) ) )
n=11(%) (%) sitarabin, n=15(%)
Tani1 yas1 >65 5 (6,1) 9 (81,8) 17 (77,3) 8 (53,3) <0,001
Erkek cinsiyet 50 (61) 7 (63,6) 15 (68,2) 6 (40) 0,361
0 53 (64,6) 0 (0) 2(9,1) 1(6,7)
ECOG-PS 1 29 (35,4) 4 (36,4) 9 (40,9) 11 (73,3) <0,001
2 0 (0) 7 (63,6) 11 (50) 3 (20)
o De novo 64 (78) 5 (45,5) 13 (59,1) 8 (53,3)
AML tipi 0,033
Sekonder 18 (22) 6 (54,5) 9 (40,9) 7 (46,7)
Iyi 12 (16,7 1(16,7 2 (13,3 0(0
ELN sitogenetik Y (16.7) 16.7) 13.3) ©)
) o Orta 42 (58,3) 5 (83,3) 11 (73,3) 10 (90,9) 0,320
risk kategorisi
Kotu 18 (25) 0 (0) 2 (13,3) 1(9,1)
Tanida aktif enfeksiyon 22 (26,8) 5 (45,5) 9 (40,9) 6 (40) 0,370
Tanidan indiiksiyona kadar siire,
) 2,5 (0-72) 18 (6-58) 6,5 (0-51) 4 (0-59) <0,001
ortanca (min-maks), gin
Remisyon 40 (54,1) 4 (44,4) 6 (40) 6 (54,5) 0,751
AHKHN 44 (53,7) 2 (18,2) 5(22,7) 3 (20) 0,004

AHKHN: allojenik hematopoietik kok hiicre nakli, AML: akut miyeloblastik 16semi, ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group -
Performance Status, ELN: European LeukemiaNet.
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Calismamizda indiikksiyon tedavi gruplari kemoterapi yan etkileri ve
enfeksiyoz komplikasyon oranlar1 agisindan karsilastirildi. Tedavi gruplarinin febril
notropeni (p=0,486), diyare (p=0,449), hepatotoksisite (p=0,487) ve nefrotoksisite
(p=0,142) gelisme oranlar1 benzerdi. Enfeksiydz komplikasyonlara bakildiginda ise
gruplar arasinda YDE/selliilit (p=0,941), pndmoni (p=0,218), bakteriyemi (p=0,648),
mukozit (p=0,085), gastroenterit/kolit (p=0,611) veya fungemi (p=0,615) siklig1
acisindan anlamli farklilik saptanmadi. Bununla birlikte, antrasiklin ve sitarabin
grubunda sepsis gelisme oranit %9,8 olup, diger tedavi gruplarina gore anlamli

derecede diisiiktii (p=0,001; Sekil 4.10).
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indiiksiyon tedavileri

Sekil 4. 10. Tedavi gruplarina gore sepsis gelisme sikhig

Aplazi sonrasi ndtropeniden ve trombositopeniden ortanca ¢ikis siireleri, sirasi
ile; antrasiklin ve sitarabin grubunda 25 (16-35) ve 23 (10-61) gin; azasitidin ve
venetoklaks grubunda 37 (25-102) ve 18,5 (18-19) giin; etoposit ve sitarabin grubunda
27 (0-37) ve 28,5 (13-50) giin; azaltilmis antrasiklin ve sitarabin grubunda ise 23 (19-
30) ve 26 (22-31) giin oldu (Sekil 4.11; Tablo 4.9)
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Sekil 4. 11. Tedavi gruplarina gore aplazi sonrasi nétropeniden ve trombositopeniden ortanca ¢ikis siireleri



Tablo 4. 9. Tedavi gruplarmin toksisite ve enfeksiydz komplikasyonlar agisindan karsilastiriimasi
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Antrasiklin ve Azasitidin ve Etoposit ve Azaltilmis antrasiklin
Parametreler, n (%) ) ) ) ) ) ) p degeri
sitarabin, n=82 (%) | venetoklaks, n=11(%) | sitarabin, n=22 (%) | ve sitarabin, n=15(%)
Febril nétropeni 81 (98,8) 11 (100) 21 (95,5) 14 (93,3) 0,486
Diyare 36 (43,9) 6 (54,5) 11 (50) 4 (26,7) 0,449
Hepatotoksisite 17 (20,7) 1(9,1) 7(31,8) 3 (20) 0,487
Nefrotoksisite 2(2,4) 0(0) 0(0) 1(6,7) 0,142
Enfeksiydz komplikasyonlar
YDE/sellilit 25 (30,5) 3(27,3) 8 (36,4) 5(33,3) 0,941
Pnomoni 18 (22) 2 (18,2) 6 (27,3) 7 (46,7) 0,218
Bakteriyemi 20 (24,4) 1(9,1) 4(18,1) 2 (13,3) 0,648
Mukozit 19 (23,2) 0 (0) 7 (31,8) 1(6,7) 0,085
Sepsis 8(9,8) 3(27,3) 8 (36,4) 7 (46,7) 0,001
Gastroenterit/kolit 9(11) 0(0) 3(13,6) 1(6,7) 0,611
Fungemi 3(3,7) 0(0) 0(0) 0(0) 0,615
Aplazi sonrasi nétropeniden ¢ikis
(>1000/mcl)  sdresi, ortanca 25 (16-35) 37 (25-102) 27 (0-37) 23 (19-30) 0,041
(minimum-maksimum), gln
Aplazi sonrast trombositopeniden
cikis (>100.000/ml) siiresi, ortanca 23 (10-61) 18,5 (18-19) 28,5 (13-50) 26 (22-31) 0,010
(minimum-maksimum), glin

YDE: yumusak doku enfeksiyonu.
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4.2. Tedavi yanit1 ile iliskili parametreler

Caliymamizda tedavi yaniti ile iligkili olabilecek parametreler arastirildi. Tan1
yas1 (< vs. >65 yas; p=0,975), cinsiyet (p=0,072), ECOG-PS (p=0,256), AML tipi (de
novo vs. sekonder; p=0,058), ELN sitogenetik risk kategorisi (p=0,402), tanida aktif
enfeksiyon varhigi (p=0,151) veya tedavi sonrasi enfeksiydz komplikasyon gelisimi

(p=0,144) arasinda anamli farklilik bulunmadi (Tablo 4.10).

Tablo 4. 10. Ilk tedaviye yantt ile bazal demografik ve klinik dzelliklerin
karsilagtirilmast

[Ik tedavi ile remisyon
Parametreler, n (%) p degeri
Hayir, n=53 Evet, n=56
Tani1 yas1 >65 15 (28,3) 16 (28,6) 0,975
Erkek cinsiyet 26 (49,1) 37 (66,1) 0,072
0 22 (41,5) 32 (57,1)
ECOG-PS 1 21 (39,6) 17 (30,4) 0,256
2 10 (18,9) 7 (12,5)
i De novo 34 (64,2) 45 (80,4)
AML tipi 0,058
Sekonder 19 (35,8) 11 (19,6)
Iyi 4(8,9 8 (17,8
ELN sitogenetik Y (8.9) 17.8)
) o Orta 30 (66,7) 29 (64,4) 0,402
risk kategorisi
Kotu 11 (24,4) 8 (17,8)
Tamida aktif enfeksiyon 20 (37,7) 14 (25) 0,151
Enfeksiydz komplikasyonlar 40 (75,5) 35 (62,5) 0,144

AML.: akut miyeloblastik 16semi, ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group - Performance
Status, ELN: European LeukemiaNet.

Tan1 anmdaki trombosit sayis1 remisyon elde edilen hastalarda remisyona
girmeyen hastalara gore daha yiiksekti (ortanca 78,5 ve 39 x10%/ml; p=0,012; Sekil
4.12). Benzer sekilde, remisyon saglanan hastalarda tanida iirik asit diizeyi, remisyon
elde edilemeyen hastalara gore yiiksek bulundu (ortalama 4,9 ve 6 mg/dl; p=0,001).
[Ik tedavi ile remisyon elde edilen hastalarin tanida ortalama albiimin diizeyi
3,91+0,46 g/dl iken, remisyona girmeyen hastalarda 3,73+0,48 g/dl idi (p=0,048; Sekil
4.13). Tan1 aninda daha diisiik fibrinojen (p=0,047) veya ferritin (p=0,01) dlzeylerinin
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remisyon elde edilmesi ile iligkili oldugu gosterildi (Sekil 4.14). Diger laboratuvar

testleri ile remisyon arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 4.11).
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Sekil 4. 12. Remisyon varhgina gore tam amdaki trombosit sayilarinin karsilastirilmasi
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Sekil 4. 13. Remisyon varhigina gore tamdaki iirik asit ve albiimin diizeylerinin karsilastirilmasi
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M Fibrinojen, mg/d
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Sekil 4. 14. Remisyon varhgina gore tamdaki fibrinojen ve ferritin diizeylerinin karsilastirilmasi

Tablo 4. 11. Tanida laboratuvar bulgularmin ilk tedavi sonrasi remisyon gruplarina

gore karsilastirilmasi

I1k tedavi ile remisyon
Parametreler, ortalama+SS p degeri
Hayir, n=53 Evet, n=56
Hemoglobin, g/dl 9,3+2,2 9,5+1,9 0,502
Lokosit sayis*, x10%/mcl 5,2 (0,6-117,7) 9,7 (0,5-315,5) 0,283
Nétrofil sayist*, x10%/mcl 0,75 (0-57,6) 0,7 (0-205) 0,743
Trombosit sayis1*, X10%/ml 39 (4-410) 78,5 (10-348) 0,012
Urik asit, mg/di 4,9+1,9 6+1,9 0,001
LDH*, U/ 309 (65-1694) 393 (96-1496) 0,370
Potasyum, mEq/I 3,910,4 3,87+0,4 0,137
Sodyum, mEq/I 136,9+3,5 137,3+3,2 0,403
Kalsiyum, mg/dl 9+0,62 9,1+0,5 0,995
Fosfor, mg/dl 3,4+0,76 3,5+1,17 0,827
Kreatinin, mg/dl 0,77+0,27 0,89+0,28 0,071
Kan Ure azotu, mg/dl 14,545,2 16,9+8,4 0,216
ALT*, U/l 19 (7-152) 17 (5-173) 0,402
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AST=, U/l 22 (7-113) 20 (7-70) 0,510
Total bilirubin*, mg/dI 0,61 (0,18-2,3) 0,68 (0,22-1,73) 0,243
Albumin, g/dI 3,73+0,48 3,91+0,46 0,048
INR* 1,09 (0,84-1,71) | 1,16 (0,94-3,38) | 0,117
D-dimer*, mg/I 2,6 (0,26-73,5) 1,7 (0,17-80) 0,283
Fibrinojen, mg/dl 438,3+191 367,5+£135,3 0,047
Ferritin*, ng/ml 541 (11-2588) 311 (7,7-2964) 0,010

*Ortanca (minimum-maksimum) ile ifade edilmistir. ALT: alanin aminotransferaz, AST:
aspartat aminotransferaz, INR: international normalized ratio, LDH: laktat dehidrogenaz, SS:

standart sapma.

4.3.Genel Sagkalim

Ortanca 16,4 (0,4-98,7) aylik takip siiresinde 77 (%59,2) hastada eksitus
gerceklesti. Hastalarin genel sagkalim oran1 %31,1 (%95 GA: 20,7-41,5) olup, tahmini
ortanca sagkalim 21,1 (%95 GA: 11,9-30,5) ay saptandi. Bir yillik ve 3 yillik genel
sagkalim oranlari ise, sirasi ile; %62,1+4,3 ve %41,1+4,7 bulundu (Sekil 4.15).
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Sekil 4. 15. Genel sagkalim oranlari - Kaplan Meier egrisi
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4.4.Tedavi donemleri

Calismamiza dahil edilen 23 (%17,7) hasta 2014-2017; 56 (%43,1) hasta 2017-
2020; 51 (%39,2) hasta ise 2020-2022 yillar1 arasinda tani1 almisti. 2014-2017 yillar1
arasinda tan1 alan hastalarin tamami antrasiklin ve sitarabin (standart veya azaltilmig
doz) alirken, 2017-2020 yillar1 arasinda 7 (%12,5) hastaya etoposit ve sitarabin, 2020-
2022 tarihleri arasinda ise 15 (%29,4) hastaya etoposit ve sitarabin, 11 (%21,6) hastaya
azasitidin ve venetoklaks tedavileri uygulandi (Sekil 4.16).

40 indiiksiyon tedavileri

W Antrasikiin ve sitarabin
M 2 zasitidin ve venetoklaks
M Etoposit ve sitarabin

.Aza|t||m|5 antrasiklin ve

30 sitarabin

20

Hasta sayisi

2014-2017 2017-2020 2020-2022

o

Tedavi dénemleri (yil)

Sekil 4. 16. Yillara gore uygulanan tedavi yontemleri

Tedavi yillar1 arasinda antibiyotik ve antifungal profilaksi uygulanma oranlar1
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (siras1 ile, p=0,053 ve p=0,052).
Bununla birlikte, 2014-2017 yillar1 arasinda %47,8 hastaya antiviral profilaksi
uygulanmigken, 2017-2020 yillar1 arasinda bu oran %50; 2020-2022 yillar1 arasinda
ise %92,2’ye yiikseldi (p<0,001; Sekil 4.17). Donemler arasinda tedaviye bagli
enfeksiydz komplikasyonlar (p=0,6), tedaviye bagli mortalitesi (p=0,702), yogun
bakim ihtiyaci (p=0,403), solunum destegi gereksinimi (p=0,340), remisyon (p=0,077)
ve AHKHN yapilma (p=0,062) oranlari agisindan anlamli farklilik yoktu (Tablo 4.12).
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Sekil 4. 17. Tedavi yillarina gore antiviral profilaksi sikhig

Benzer sekilde, tedavi yillarina gore hastalarin genel sagkalim oranlar1 farklilik
gostermiyordu (p=0,252; Sekil 4.18). Bir yillik ve 3 yillik genel sagkalim oranlari,
siras1 ile; 2014-2017 arasinda %65,249,9 ve %56,5+10,3; 2017-2020 arasinda
%58,916,6 ve %35,7+6,4; 2020-2022 arasinda ise %64,316,8 ve %28,8+12,5 saptandi.
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Sekil 4. 18. Tedavi yillarina gore genel sagkalim oranlar - Kaplan Meier egrisi



57

Calismamizda indiiksiyon tedavilerinin genel sagkalima etkileri tedavi
yillarma gore uyarlanarak incelendi. 2014-2017 yillar1 arasinda indiiksiyon tedavisi
alan hastalarda 1 yillik genel sagkalim antrasiklin ve sitarabin tedavisinin standart doz
uygulandig1 grupta %068,4+10,7; azaltilmis doz grubunda ise %50+25 bulundu
(p=0,05; Sekil 4.19). Benzer sekilde 2017-2020 yillar1 incelendiginde, antrasiklin ve
sitarabin alan hastalarin sagkalim orani etoposit + sitarabin ve azaltilmis antrasiklin +
sitarabin gruplarina gore yiikksek saptandi (swrasi ile; %67,5+7,4, %42,9+18,7 ve
%33,315,7; p=0,007, Sekil 4.20). 2020-2022 yillar1 arasinda tedavi gruplar1 arasinda
bir yillik genel sagkalim agisindan anlamli farklilik saptanmadi (sirast ile, %69,6+9,6;
%63,6+14,5; %59,3£12,9; p=0,461; Sekil 4.21). 2014-2022 yillarmm tamami ele
alindiginda ise, antrasiklin ve sitarabin uygulanan hastalarim genel sagkalim oram
diger gruplara gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu (swrasi ile; %68,3+5,1;
%63,6+14,5; %54,2+10,7; %40+12,6; p=0,001; Sekil 4.22).
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Sekil 4. 19. 2014-2017 yillar: arasinda tedavi gruplarimin karsilastirilmasi
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Sekil 4. 21. 2020-2022 yillar: arasinda tedavi gruplarimin karsilastirilmasi
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Tablo 4. 12. Tedavi yillarinin karsilastiriimasi

60

Tedavi yillari, n (%)
Parametreler 2014-2017, | 20172020, | 20 P
o e 2022, degeri
n=51
Tedaviler
Antrasiklin ve sitarabin 19 (82,6) 40 (71,4) 23 (45,1)
Azasitidin venetoklaks 0(0) 0(0) 11 (21,6) <0.001
Etoposit ve sitarabin 0 (0) 7(12,5) | 15(29,4) ’
Azaltilmis  antrasiklin | 4 (17,4) 9 (16,1) 2 (3,9
ve sitarabin
Profilaksi kullanim1
Antibiyotik 20 (87) 52 (92,9) 51 (100) | 0,053
Antifungal 21 (91,3) 54 (96,4) | 42(82,4) | 0,052
Antiviral 11 (47,8) 28 (50) | 47(92,2) | <0,001
Enfeksiydz komplikasyonlar 15 (65,2) 41 (73,2) 39 (76,5) | 0,600
Indiiksiyon mortalitesi 1(4,3) 4(7,1) 5 (9,8) 0,702
Yogun bakim ihtiyact 3(13) 10 (17,9) | 13(255) | 0,403
Solunum destegi gereksinimi 3(13) 11 (19,6) 14 (27,5) | 0,340
Remisyon 9 (42,9) 30(63,8) | 17 (415) | 0,077
AHKHN 10 (43,5) | 29(51,8) | 15(29,4) | 0,062

AHKHN: allojenik hematopoietik kok hiicre nakli.
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5. TARTISMA
Akut miyeloid l6semi (AML), ¢ogunlukla yash bireylerde goriilen bir

16semidir ve tan1 aninda ortanca yas 67'dir(76). Tedavi genellikle geng erigkinler i¢in
standartlastirilmis olup sitarabin (ARA-C) ve antrasiklin kombinasyonuyla, "7 + 3"
olarak bilinen bir remisyon induksiyon tedavisi ile gergeklestirilir (77). Bu tedavi
sonucunda olgularin %60-70'inde tam remisyon (CR) elde edilirken, 5 yillik genel

sagkalim orani yalnizca %20-30'dur (78).

Hastaligin prognozu 60 yas ve lstii hastalarda daha kotiidiir; bu yas grubundaki
hastalarin yalnizca %50'sinde indiiksiyon sonrasit remisyon gerceklesirken, uzun

vadeli sagkalim oran1 <10%'dur.

Yogun tedaviye uygun olmayan yasli AML hastalariin tedavisine standart bir
yaklagim bulunmamaktadir. Diisiik doz etoposit (Eto), sitarabin (ARA-C), hidroksiiire
(HU) veya bu ilaglarin kombinasyonlari, klinik deneyimlere dayanarak on yillardir
kullanilmaktadir. Son yillarda, hipometilasyon ajanlar1 olan azasitidin ve desitabin,
AML hastalarinda alternatif baslangi¢ ve kurtarma tedavileri olarak onerilmektedir.
Azasitidin'in  AML hastalarinda sagkalimi uzattigima dair birgok c¢alisma

bulunmaktadir (79, 80).

Hipometile edici ajanlarn ARA-C gibi kemoterapilerle kombinasyonunun
birlikte kullanildig1 birka¢ ¢alisma bulunmaktadir(81). Diger yandan, Etoposit, yasli
AML hastalar1 arasinda kombinasyon tedavilerinde yaygin olarak tercih edilen bir
ajandir(82). Hipometilasyon ajanlar1 kullanilmaya basladigindan beri, bu koti
prognozlu hastalarin sagkalimini uzatmak amaciyla, klinisyenlerin tercihlerine gore

zaman iginde non-intensif tedaviler farklilik géstermistir.

Venetoklaks kombinasyon tedavisi, Amerika Birlesik Devletleri'nde yash veya
yogun tedaviye uygun olmayan yetiskinlerde yeni teshis edilen AML tedavisi icin
onaylanmistir. Venetoklaks, hipometilasyon ajanlar1 (HMAs) azasitidin ve desitabin
ile, ayrica diisiik doz sitarabin ile kombinasyon halinde etkileyici yanit oranlar1
gosterdigi, tek kollu 1b/2 fazli deneylerde goriilmiistiir(50, 83). Azasitidin-venetoklaks
kombinasyonu, azasitidine karsi yapilan genis katilimhi bir faz 3 ¢alismasinda

sagkalimi iyilestirdigi gosterilmistir (40). Bu nedenle, venetoklaks kombinasyon
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rejimleri, yasli veya yogun tedaviye uygun olmayan yetiskinlerde AML'nin ilk tedavisi

icin yeni bir standart tedavi yaklagimi olarak benimsenmistir.

Son birkag yildir FDA tarafindan onaylanan ilaglarla birlikte AML tedavi
secenekleri dnemli 6l¢iide gelisti. Tiim bu iyilestirmelere ragmen, baslangig¢ tedavisine
kars1 primer direng ve hastalik niiksii, AML tedavisinde biiyiikk karsilanmamis bir
ihtiyac¢ olarak kalmaya devam etmektedir. AML hastalarinin ¢ogunlugu nihayetinde
hastaliga yenik diismektedir. AML hastalarinin sagkalimini daha da iyilestirmek i¢in
hala uzun bir yol alinmas1 gerekmektedir; bu nedenle, bir¢ok deneysel ilag, AML

hastalarinda primer ve sekonder tedavi direncini yenmek amaciyla arastirilmaktadir.

Bu calismanin amaci merkezimizde AML’nin ilk basamak tedavide tam
remisyon hedefi ile verilen rejimleri; hastalarm yas, komoborbidite, ECOG
performans skoru, hemogram ve biyokimyasal parametrelerinide dikkate alarak
karsilagtrmaktir. Calismaya dahil edilen toplam 130 hastanin tani anindaki yas
ortalamast 53,6+£16,1 yil olup, 39 (%30) hasta 65 yas ve lizerinde idi.Yapilan
epidemiyolojik ¢aligmalarda ortalama tani yasinin 65 civarinda oldugu goriilmektedir
(84). Ortalama tan1 yasinin diisiik ¢ikmasimin nedeni, merkezimizin 3. Basamak bir
referans hastane olusu, aktif ¢alisan kemik iligi transplantasyon {initesinin olmasi
nedeni ile gen¢ komorbiditesi daha az hastalarin uzak mesafelerden gelerek

hastanemize basvurmasinin etkili oldugu diisiintilebilir.

Calismaya dahil edilen toplam 130 hastanin 78’1 (%60) erkek ve 52’si (%40)
kadindir.Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda da erkek oranin kadin oranindan bir
miktar daha yliksek oldugu goriilmektedir. Bu nedenle ¢aligmamiz literatiirdeki
calismalarla uyumludur (85). ECOG-PS 56 (%43,1) hastada 0; 53 (%40,8) hastada 1;
21 (%16,2) hastada ise 2 idi. ECOG 3 ve ECOG 4 hastalarin bulunmamasinin nedenti,
karsilastirilan tedavi rejimlerinin tam remisyon hedefi ile uygulanmasidir. Cok diisiik
performans skoruna sahip hastalarm tedavi yaklasimlar1 genellikle diisiik yogunluklu
tedaviler veya palyatif bakim tedavisi seklinde oldugu igin, bu gruptaki hastalar

calismamizda bulunmamustir.

Toplam 58 (%44,6) hastanin bilinen sigara kullanim oykiisii vardi. Bu
hastalarm ortanca sigara kullanim stiresi 20 (1-153) paket y1l1 idi.Sigara igmenin AML

gelisme riskini arttirmasi ile ilgili literatiirde caligmalar bulunmaktadir (86).
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Tiirkiye’de sigara kullanim prevelanst yapilan bir calismada %31,6 olarak
bulunmustur (87). Calismamizda, AML tanis1 alan hasta grubunun toplum
ortalamasma gore daha yliksek bir sigara kullanim oranmma sahip oldugu tespit

edilmistir.

Hastalarda en sik goriilen komorbid hastalik hipertansiyon (%21,5) olup,
digerleri sirasi ile diyabet (%13,8), malignite (%10,8), koroner arter hastalig1 (%8,5),
atriyal fibrilasyon (%3,8), kronik obstriiktif akciger hastaligi (%3,8), kronik bdbrek
yetmezligi (%2,3) ve hiperlipidemi (%]1,5) idi. Ge¢mis caligmalarin incelenmesi
sonucunda, en sik goriilen komorbid hastaligin hipertansiyon oldugu tespit edildi
(88).S1k goriilen ek hastalik orani agisindan ¢aligsmamizin literatlr ile uyumlu oldugu
gOruldu.Tarihsel olarak AML, morfoloji ve immiinofenotipine gore siniflandirilmis
olsa da, Diinya Saghk Orgiiti (WHO) Hematopoetik ve Lenf timorlerinin
smiflandirilmasinda genetik anormallikleride AML'nin tani algoritmalarina dahil
etmistir (89). WHO smiflamasina goére 60 (%46,2) hastada “tanimlanan gruplara
girmeyen AML”, 35 (%26,9) hastada “tekrarlayan genetik anomalilerle giden AML”,
31 (%23,8) hastada “cogul seri displazisi ile giden AML”, 3 (%2,3) hastada “tedaviye
sekonder AML”, 1 (%0,8) hastada ise “miyeloid sarkom” tanis1 vardi.Merkezimizde
en sik goriilen grup tanimlanan gruplara girmeyen AML, ikinci olarakta tekrarlayan
genetik anomalilerle giden AML oldugu goriildii. Bu sonug, yapilan benzer literatiir

caligmalariyla tutarlilik géstermektedir (90).

AML hastalarinda anemi genellikle %60-80 oraninda goriilmektedir (91).
Ancak hemoglobin (Hb) degerlerini genis ¢apl bir sekilde inceleyen bir aragtirma
bulunmamaktadir Merkezimize basvuran hastalarin tan1 anindaki ortalama Hb degeri
ise (9,3+2,1 g/dl) olarak bulunmus olup Diinya Saghk Orgiiti (WHO) anemi
smiflamasma gore anemilerin ¢ogunun orta diizeyde oldugu goriilmiistiir. Yine tani
aninda hastalarin anemiye ek olarak, ¢ogu nétropenik [0,8 (0-368) x103/mcl] ve
trombositopenik [56,5 (4-410) x103/ml] yani pansitopenikti. AML de kemik iligi
infiltrasyonuna bagli tan1 aninda pansitopeni tablosu sik goriilmektedir. Ozellikle ileri

yasta goriilen pansitopeni tablolar1 malignite agisindan degerlendirilmesi gerekir.

Ortanca laktat dehidrogenaz duzeyi ise 373 (65-1850) U/l olup, normalden

yuksek izlendi. LDH birgok farkli hiicre sisteminde bulunur, doku veya hicre
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hasarinin ardindan serum LDH seviyeleri yiikselebilir. Hem insan hem de hayvan
tiimorlerinde neoplazi ile artan LDH seviyeleri arasindaki iligki bir¢ok arastirmaci
tarafindan rapor edilmistir (92). Serum laktat dehidrogenaz (LDH) seviyeleri siklikla
AML, myelodisplastik sendromlar (MDS) veya multipl miyelom gibi hematolojik
malignitelerin teshisinde ve prognozunun belirlenmesinde kullanilmaktadir (93, 94).

AML'li hastalarda LDH duizeyi prognozla ters iliskilidir (95).

Calismamizda, ELN Uluslararas1 Calisma Grubu tarafindan tanimlanan tam
remisyon kriterleri esas alinarak remisyon degerlendirmesi yapilmustir. ilk indiiksiyon
tedavisi sonrasi, 56 hastada (%43,1) remisyon elde edilmistir. 53 hastada (%40,8)
remisyon saglanmamistir.21 hastada (%16,2) ise tedaviye bagl mortalite veya diger
nedenlerle(kontrol kemik iligi yapilamamasi,kemik iligi sonucunun yetersiz gelmesi)
tedavi yanit degerlendirmesi gerceklestirilememistir. Giiniimiizde AML tedavi basar1

orani genellikle %40 ile %60 arasinda degismektedir (96).

Bu calismada, APL tipi AML hastalarinin diglanmasi ve 1. indiiksiyon
kemoterapisi sonrasi remisyon kriterlerinin degerlendirilmesi yapilmasi nedeniyle,
mevcut literatiire gére tam yanit oraninin biraz daha diisiik oldugu gézlenmistir. En sik
oliim nedeni enfeksiyon ve kanama olarak belirlenmistir(%43,1). Bu sonug, literatirde
sikca tespit edilmektedir. Kanamanm eslik ettigi veya kanamanin eslik etmedigi
enfeksiyonlar, 6liimlerin en yaygin sebebidir (97). Indiiksiyon dncesinde kemik iligi
blast oran1 %80 (20-100), sonrasinda ise %4 (0-100) olarak saptandi. Indiiksiyon
tedavisi ile hastalarda hemoglobin diizeyi (p<0,001), notrofil sayis1 (p<0,001) ve
trombosit sayisinda (p<0,001) anlamli yiikselis saptandi .Bu artisin temel sebebi,
kemik iligini infiltre etmis olan l6semik blast hiicrelerinin eliminasyonuyla birlikte,
saglikli  hematopoezi yeniden baslatacak  hiicrelerin  ¢ogalma  firsati
bulmasidir.indiiksiyon tedavisi ile hastalarin tamaminda grade 3 ve iizeri ndtropeni,
tamamina yakininda ise trombositopeni (%99,2) ve izlemde notropenik ates (%97,7)
gelisti Toplam 95 (%73,1) hastada enfeksiyéz komplikasyonlar gelismis olup,
bunlardan en sik goriileni yumusak doku enfeksiyonu/selliilit oldu (%31,5). Ikinci
olarak en sik goriilen ise pndmoni (%25,4) oldu.Pndémoni siklig1 yapilan benzer
caligmalarda da %25 civarinda bulunmustur(98). Bu bakimdan, ¢alismamiz literatiirle

benzer sonuglar elde etmistir.
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Akut 16semili hastalarda remisyonun indiiksiyonu i¢in kemoterapi sonrasi
erken mortalite, destekleyici bakimdaki ilerlemelere ragmen 6dnemli olmaya devam
etmektedir (46, 99) . Akut miyeloid I6semi (AML) icin indiksiyon kemoterapisi
sirasinda otuz gilinliilk 6lim oranlari, hastanin yasina ve performans durumuna bagli
olarak %5 ila %060 arasinda degismektedir (100). Merkezimizde indiksiyon
kemoterapisi aldiktan sonra 30 giinliik tedaviye bagli mortalite(TRM) on(%7,7)
hastada goriilmiistiir. Yapilan benzer ¢alismalarda tedaviye bagli mortalite oran1 %10
civarinda gorilmiistiir (28). Daha Onceki yillarda yapilan ¢alismalarda da benzer
oranlar gozlemlenmistir; tedaviye baglh 6liim oranlar1 yillar boyunca belirgin sekilde
degismemistir. Ancak giiniimiizde tedavi alan hastalar daha yash oldugu i¢in, yeni
calismalarda TRM oranmin daha yiiksek olmasi beklenirdi. Benzer TRM oranlari,
tedavi yontemlerindeki degisikliklerin ve destekleyici bakimm zaman i¢cinde TRM

riskini azalttigin1 gostermektedir.

Calismamizda tedavi gruplar1 65 yas tizeri hasta karsilastirmasida, antrasiklin
ve sitarabin grubunda %6,1; azasitidin ve venetoklaks grubunda %77,3; etoposit ve
sitarabin grubunda %68,2; azaltilmis antrasiklin ve sitarabin grubunda ise %53,3 idi
(p<0,001). ECOG-PS, antrasiklin ve sitarabin alan hastalarin %64,6’sinda 0 iken;
azasitidin ve venetoklaks alan hastalarin tamami, etoposit ve sitarabin alan hastalarin
%90,9°u, azaltilmis antrasiklin ve sitarabin alan hastalarin ise %93,3°ti ECOG-PS 1-2
idi. Bu durumun nedeni, Akut Myeloid Lésemi (AML) icin standart tedavi protokoli
olan antrasiklin+sitarabin (3+7) rejiminin geng, komorbidite skoru diisiik ve ECOG-

PS iyi olan hastalarda kullanilmasidir. (101).

Antrasiklin ve sitarabin tedavisi %22 oraninda sekonder AML hastalarina
uygulanmis iken; bu oran azasitidin ve venetoklaks grubunda %54,5; etoposit ve
sitarabin grubunda %40,9; azaltilmis antrasiklin ve sitarabin grubunda ise %46,7
olmustu (p=0,033). Bu durumun nedeni, sekonder AML'nin yiiksek yas ve kOtU
sitogenetik 6zelliklerle birlikte sik¢a goriilmesidir. Bu da hastalarin bir kisminin yogun
kemoterapi rejimine uygun olmadigi anlamma gelir. (63, 102). Tedavi yanit1 olarak
degerlendirmesinde AML tipinde (de novo vs. sekonder; p=0,058) anlamli fark
saptanmad1.Yakim zamanda yapilan bir ¢aligma AML yas, sitogenetik risk, performans
durumu ve WBC gibi faktorleri diizeltildiginde sekonder AML'nin prognostik

etkisinin olmadig1 bulunmustur(103).
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Tanidaki trombosit sayisi remisyon elde edilen hastalarda remisyona girmeyen
hastalara gore daha yuksekti (ortanca 78,5 ve 39 x103/ml; p=0,012). Bu sonug,
gelecekteki AML prognoz degerlendirmelerine rehberlik edebilecek ilgi ¢ekici bir
durumu gostermektedir. AML teshisi konan bireylerde trombosit sayist genis bir
sekilde degisebilir(104). Solid karsinomlarda hem trombositopeni hem de trombositoz
koti prognostik risk faktorleri olarak kabul edilmektedir. Ornegin mide karsinomu ve
nazofaringeal karsinomda trombositoz, daha yiiksek bir nilksetme veya uzak metastaz
olasiligina yol actig1 i¢in prognoz agisindan bagimsiz bir olumsuz faktor olarak kabul
edilir(104).AML hastalarinda yapilan bir ¢alismada indiiksiyon kemoterapi sonrast
rebound trombositoz bagimsiz bir iyi prognoz belirteci olarak bulunmustir(105).Urik
asit, niikleotit metabolizmasimin dongiisiinde yer alan son {iriindiir ve niikleik asitlerin
parcalanma sirecini, serbest purin nikleotitleri, hipoksantin ve ksantini ile birlikte
gosterir. Daha Onceki bilgilerimize gore, Urik asit, antioksidan 6zelligi nedeniyle

onemli bir molekildir(106).

Urik asit diizeyi, remisyon elde edilen grupta remisyona ulasamayan hastalara
gore daha yiksek bulundu (ortalama 4,9 ve 6 mg/dl; p=0,001). Bu durum hiicresel
dongii hiz1 yiiksek olan hastalarm tedaviye daha iyi cevap vermesi ile yorumlanabilir,
ancak serum iirik asit ile kanser arasindaki iliski hala net degildir ve bu konuda yapilan
caligmalar literatiirde olduk¢a sinirlidir (107). Rutin bir laboratuvar 6gesi olan serum
albiimini, klinik olarak hastalarin beslenme durumunu veya fiziksel durumunu
degerlendirmek i¢in siklikla kullanilir (108). Bizim ¢alismamizda ilk kiir kemoterapi
ile remisyon elde edilen hastalarin tanida ortalama albiimin diizeyi 3,91+0,46 g/dl iken,
remisyona girmeyen hastalara gore( 3,73+0,48 g/dl p=0,048) anlamli olarak yiiksek
cikti.Albumin diizeyinin sag kalim ve prognoza olumlu etkisi olmasi ile ilgili ¢ok
sayida ¢alisma vardir(109, 110). Calismamizda, giincel literatiirle uyumlu bir sekilde,
baslangigtaki alblimin diizeyinin hastalar i¢in prognostik bir faktor olarak
kullanilabilecegini gosterdik. Serum ferritini, akut ve kronik inflamasyondan 6nemli
oOlgtide etkilenir; gesitli kanserlerde tan1 aninda siklikla artar (111). Bu yikselmelerin
viicut demir depolarindaki degisikliklerden bagimsiz oldugu ve daha yiiksek
dizeylerin ylksek riskli oOzellikler ve kotd prognoz ile iliskili oldugu
gosterilmistir(112). Yaptigimiz ¢alisma tani aninda diisiik ferritin diizeyi ile remisyon

elde edilmesi arasinda anlamli iliski oldugunu gosterdi(P=0,01). Fibrinojen, fibrin
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pihtt olusumu i¢in bir substrat olarak ve trombosit agregasyonunu tetiklemek iizere
trombositlere baglanarak hemostazda anahtar rol oynar. Yiksek fibrinojen
diizeylerinin timdr hastalarinda artmis kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite riskiyle
iliskili oldugu rapor edilmistir (113). Calismamizda, tan1 aninda daha diisiik fibrinojen
diizeyinin (p=0,047), remisyon elde edilmesi ile anlaml1 bir iligki tagidig1 gézlemlendi.
Bu durum, literatiirde az sayida bulunan AML prognozu ile fibrinojen duzeyi

arasindaki iligkiyi gosteren caligmalar1 destekler niteliktedir(114).

Ortanca 16,4 (0,4-98,7) aylik takip siiresinde 77 (%59,2) hastada eksitus
gerceklesti. Hastalarin genel sagkalim oran1 %31,1 (%95 GA: 20,7-41,5) olup, tahmini
ortanca sagkalim 21,1 (%95 GA: 11,9-30,5) ay saptandi. Bir yillik ve 3 yillik genel
sagkalim oranlar1 ise, sirasi ile; %62,1+4,3 ve %41,1+4,7 olarak bulundu.AML
tedavisindeki ilerlemeler, tam remisyon (CR) oranlarinda énemli dl¢iide iyilesme ile
sonu¢lanmigtir. AML'nin tahmini ortalama genel sagkalim siiresi (OS) 8,5 aydir(115).
Literatiirde yapilan ¢alismalarda 2 yillik ve 5 yillik genel sagkalim (OS) oranlar1 %32
ve %24'tlr (115). Merkezimizde takip edilen hastalarin daha uzun sag kalima sahip
olmasinin nedeni, ortanca tani yaslarinin diisiik olmasi ve merkezimizin aktif bir nakil
linitesine sahip olmasmin etkisiyle, sagkalim beklentisi yiiksek olan hastalarin

merkezimize uzaktan bagvurmasinin daha kolay olmasi seklinde diisiiniilebilir.

Caligmamiza dahil edilen 23 (%17,7) hasta 2014-2017; 56 (%43,1) hasta 2017-
2020; 51 (%39,2) hasta ise 2020-2022 yillar1 arasinda tani1 almisti. 2014-2017 yillar1
arasinda tan1 alan hastalarin tamami antrasiklin ve sitarabin (standart veya azaltilmis
doz) alirken, 2017-2020 yillar1 arasinda 7 (%12,5) hastaya etoposit ve Sc. sitarabin,
2020-2022 tarihleri arasinda ise 15 (%29,4) hastaya etoposit ve sc. sitarabin, 11
(%21,6) hastaya azasitidin ve venetoklaks tedavileri uygulandi. Donemler arasinda
tedaviye bagl enfeksiydz komplikasyonlar , tedaviye bagli mortalite, yogun bakim
ihtiyac1 , solunum destegi gereksinimi , remisyon ve AHKHN yapilma oranlar1

acisindan anlamh farklilik yoktu.

2014-2022 yillarinin tamami ele alindiginda ise, antrasiklin ve sitarabin
uygulanan hastalarin genel sagkalim oran1 diger gruplara gore anlamli diizeyde yiiksek
bulundu.Bu gliniimiz literaturd ile de uyumludur (116, 117).Tedavi yillar1 arasinda

antibiyotik ve antifungal profilaksi uygulanma oranlar1 arasindaki fark istatistiksel
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olarak anlamli saptanmadi (sirasi ile, p=0,053 ve p=0,052). Bununla birlikte, 2014-
2017 yillart arasinda %47,8 hastaya antiviral profilaksi uygulanmisken, 2017-2020
yillar1 arasinda bu oran %50; 2020-2022 yillar1 arasinda ise %92,2’ye yiikseldi
(p<0,001).Y1llara gore antiviral profilaksi verme oraninda anlamli derecede artis
saptand1. Profilaktik antiviral tedavilerle ilgili literatur bilgilerinin strekli olarak
artiyor olmasi, antiviral profilaksi tedavisi farkindaligini arttirmis olabilir. AML'nin
enfeksiyoz komplikasyonlarinin iyilestirilmis yonetimi, son 50 yilda tedavi basarisina
onemli Olgiide katkida bulunmustur (118).Viral enfeksiyonlar, induksiyon tedavisi

goren AML hastalarinda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (119).

Aplazi sonras1 nétropeniden ve trombositopeniden ortanca ¢ikis siireleri, sirasi
ile; antrasiklin ve sitarabin grubunda 25 (16-35) ve 23 (10-61) giin; azasitidin ve
venetoklaks grubunda 37 (25-102) ve 18,5 (18-19) giin; etoposit ve sitarabin grubunda
27 (0-37) ve 28,5 (13-50) guin; azaltilmis antrasiklin ve sitarabin grubunda ise 23 (19-
30) ve 26 (22-31) giin oldu.Bu literatiirde yapilan ¢alismalarla benzerdi(120). Vidaza
venetoklaks grubunda nétropeni siiresi uzamis olarak goriildii. Bcl-2 inhibitéri olan
venetoklaksin bel-2 iliskili apaptoz inhibisyonunu inhibe eder.Literatiire bakildiginda
venetoklaks tedavisi en ¢ok uzamis nétropeni nedeni ile kesilmektedir(121).Uzamis

notropeni  venetoklaks  tedavisinin stk goriilen  bir yan  etkisidir.

Calismanin bazi kisithiliklart bulunmaktadir. Bu kisithiliklarin en onemlisi
calismanin retrospektif bir tasarim ile yiiriitiilmiis olmasidir. Bunun yan1 sira, hasta
sayisinin az olmasi da bir diger 6nemli sinirlayicidir. Tedavi alan gruplar arasinda yer
alan oral etoposit+sc sitarabin ve azasitidin+venetoklaks gibi tedavilerin son
zamanlarda kullanilmaya baslanmis olmasi, hastalarin dagiliminin heterojen olmasina
yol agmistir. Bu noktada, benzer calismalarin daha genis bir 6rnekleme dayali olarak

yapilmasiin gerekliligi vurgulanmalidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Tan1 anindaki trombosit diizeyinin yiiksek olmasi olumlu prognostik faktor
olarak dikkat cekmektedir. LDH diizeyinin yiiksekligi ise olumsuz prognostik
faktor olarak gorilmiistiir.

Yine tant aninda bakilan albumin diizeyinin diisiikliigii ile kotli prognoz arasinda
anlamli iliski bulunmustur.Fibrinojen ve ferritin diizeyinin diisiikliigii ise olumlu
prognostik faktor olarak goriilmiistiir.

Genel sagkalim orani en yiiksek tedavi rejiminin antrasiklin+sitarabin(3+7) grubu
oldugu goriildii.

Profilaktik antiviral kullanim siklig1 son yillarda giderek artmaktadir.

Tedaviler arasinda remisyona sokma agisindan anlamli farklilik saptanmamastir.
Sepsis en az antrasiklin+sitarabin(3+7) grubunda goriilmiistiir.
Venatoklaks+azasitidin tedavisi alanlarda nétropeniden ¢ikis suresi uzun,
trombositopeniden ¢ikis siiresi daha kisadir.

Venetoklaks+azasitidin tedavisi sirasinda nétropeni siiresinin, diger tedavilere
kiyasla anlamli bir sekilde daha uzun olmasi, uzamis nétropeni
komplikasyonlarmin yonetimi agisindan 6nemlidir. Bu konuda daha fazla sayida
calismanin yapilmasi gereklidir.

Merkezimizde takip edilen hastalara yapilan Allojenik Hematopoietik Kok Hiicre
Nakli oran1 %41,5 oldugu goriildii. Merkezimizde nakile tagmabilen hasta
oraninin literatiire gore daha yiiksek oranda oldugu tespit edildi.

En yuksek mortalite sebebinin enfeksiyon oldugu saptandi. Bu durum, profilaksi
ve enfeksiyon tedavisi yonetimi alaninda yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag
oldugunu isaret etmektedir.

Bu calismada, yogun antrasiklin + sitarabin (3+7), azaltilmig yogunluklu
antrasiklin + sitarabin, etoposid+ sc. sitarabin ve azasitidin+venetoklaks
tedavilerinin remisyona sokma oranlarida birbirlerine iistiinliikleri izlenmedigi
ancak komplikasyon oranlar1 farklilik gosterdigi i¢in optimal indiiksiyon
tedavisine karar verirken etkililikten ziyade hastanin performans, yas ve
komorbiditeleri goz oniine alinarak komplikasyonlari en az seviye indirmek ve
bu sayede en diisiik morbidite ve mortalite oranlarina ulagmanin miimkiin

olabilecegi gosterilmistir.
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