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Amag: Akut myeloid 16semi (AML) tanist alan hastalarin demografik, klinik, sitogenetik ve molekiiler 6zellikleri ile AML remisyon-indiiksiyon
tedavilerinin progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) {izerine etkilerini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Saghk Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji kliniginde 2010-2021 yillar1 arasinda AML tanisi
alarak tedavi edilen 157 hasta retrospektif olarak analiz edildi.

Bulgular: Ortanca izlem siiresi 15 ay olan olgularin 91'i erkek (%58), 66’s1 kadin (%42) olup ortalama yas 53.1+15 idi. De novo AML grubunda B
pozitif ile 0 pozitif ve sekonder AML grubunda A pozitif ile 0 negatif hasta oran1 daha yiiksekti. Remisyon-indiiksiyon kemoterapisi alan 139 hastanin
yanit durumu degerlendirildiginde; 91 (%65.4) hastada tam yanit, 28 (%20.1) hastada primer direngli hastalik saptandi. Incelenen 340 febril nétropeni
(FEN) ataginda kan kiiltiiriinden izole edilen patojenlerin %70’ini gram-negatif bakteriler olugturmaktaydi. Tiim hastalar degerlendirildiginde ortala-
ma PES ve OS siiresi sirasiyla 64.9 ve 35.6 aydu.

Sonu¢: AML vakalarinda tedavi baginda risk grubu iyi belirlemeli, hastalara bu dogrultuda uygun tedaviler verilmelidir. Bilinmeyenleri ¢ok olan ve
bolgesel olarak klinik, sitogenetik ve sagkalim farkliliklarina sahip olabilen AML’yi anlamak i¢in daha fazla ¢aligmaya ve ulusal veritabanina ihtiyag
vardir.

Anahtar Sozciikler: Akut Myeloid Losemi, Notropenik Ates, Sagkalim.

ABSTRACT
Retrospective Evaluation of Acute Myeloid Leukemia Cases

Objective: We aimed to evaluate the demographic, clinical, cytogenetic and molecular characteristics of patients diagnosed with acute myeloid
leukemia (AML), and the effects of AML remission-induction treatments on progression-free survival (PFS) and overall survival (OS).

Material and Method: A retrospective analysis was conducted on 157 patients diagnosed with AML and treated at the Hematology Clinic of Univer-
sity of Health Sciences Antalya Training and Research Hospital between 2010 and 2021.

Results: The median follow-up period was 15 months, with 91 (58%) males and 66 (42%) females, with a mean age of 53.1£15 years. The rate of B
positive and 0 positive patients in the de novo AML group, and the ratio of A positive and 0 negative patients in the secondary AML group was
higher. When the response status of 139 patients who received remission induction chemotherapy was evaluated; complete response was detected in
91 (65.4%) patients, primary induction failure was detected in 28 (20.1%) patients. Of the 340 febrile neutropenia (FEN) attacks studied, 70% of the
pathogens isolated from blood culture were gram-negative bacteria. When all patients were evaluated, the mean duration of PFS and OS were 64.9
and 35.6 months, respectively.

Conclusion: In cases of AML, the risk group should be determined well at the beginning of the treatment, and appropriate treatments should be given
to the patients accordingly. More studies and a national database are needed to understand AML, which has many unknowns and may have regional
clinical, cytogenetic and survival differences.
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Akut myeloid 16semi (AML), kemik iligindeki malign
myeloid dncil hiicrelerin proliferasyonu ve birikimi ile
karakterize klonal bir hastaliktir. Erigkinlerde en sik
goriilen akut 16semi tipidir (1). AML’de en 6nemli
prognostik faktorler; hastanin yasi, performans duru-
mu, l6semik klonun sitogenetik ve molekiiler 6zellikle-
ridir (2, 3). 2021 yili Amerika Birlesik Devletleri kan-
ser istatistiklerine gore AML tiim kanserler i¢inde
%1.8 oraninda paya sahiptir (4). 2012-2016 yillar
Amerikan Kanser Enstitiisii verilerine gére AML’ye
bagli 6liim sayis1 yilda 2.8/100.000 kisi olarak bildiril-

mistir. 2010-2019 yillar1 arasindaki veriler incelendi-
ginde ise 5 yillik sag kalim %27 olarak bulunmugtur
(5). AML istatiksel olarak nadir bir kanser tiirii olmasi-
na ragmen tani asamasinda atlanmamasi gereken, tani-
dan itibaren yakin takip ve tedavi gerektiren hayati
tehdit eden komplikasyonlar1 nedeniyle iyi bilinmesi
gereken bir hastaliktir. Son yillarda artan bilimsel ¢a-
lismalar, genetik analizler AML’yi daha iyi tanimami-
za, hedefe yonelik tedavi protokollerinin ve yeni yakla-
stmlarin  gelistirilmesine  katkida ~ bulunmustur.
AML’nin klasik ve hedefe yonelik tedavisi konusunda
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iilkemizde yapilan retrospektif yaym sayisi ve yayin-
lardaki hasta sayis1 kisithdir (6-11). AML tedavisinde
iilkemiz verilerinin olusmasi i¢in daha ¢ok yaymna ihti-
yag vardir.

Bu caligmada, klinigimizde takip edilen AML tanili
hastalarin tanimlayicr istatistiksel 6zelliklerinin vurgu-
lanmasi ve literatur verilerine Akdeniz bolgesinin veri-
leri ile katkida bulunulmak amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza 2010 ile 2021 tarihleri arasinda hematolo-
ji kliniginde AML tanis1 alarak tedavi edilen 157 hasta
alindi. AML tanis1 alan hastalarin demografik, klinik,
sitogenetik ile molekiiler 6zellikleri, kemoterapiye
bagli gelisen febril nétropeni (FEN) ataklar1 retrospek-
tif olarak incelendi.

Hastalara AML tanisi; klinik, tam kan sayimi, periferik
yayma, kemik iligi akim sitometrisi, aspirasyonu, bi-
yopsisi ve sitogenetik-molekiiler degerlendirmesi ile
konuldu.

Herhangi bir g¢evresel faktor olmaksizin, tek seferde
38.3°C ve lstii veya bir saat siireyle 38.0-38.2°C arasi
sicaklik dl¢ilimii ates olarak kabul edildi. Notrofil diize-
yi 500/mm?’iin altinda olan veya nétrofil diizeyi 500-
1000/mm? arasinda olup 24-48 saat icinde 500/mm?*’iin
altina diigmesi beklenen durumlar nétropeni olarak
degerlendirildi (12). FEN kriterlerini karsilayan hasta-
larin ataklarinda, klinik olarak tanimlanmis infeksiyon
ve kiiltiir sonuglart dosya kayit sistemi ve mikrobiyolo-
ji kayitlarindan elde edildi.

Calismanin etik izni T.C. S.B.U. Antalya Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan 01.04.2021
tarihinde onaylandi ve 4/29 say1 numarasi verildi.
Caligmamizda tanimlayicr istatistikler kategorik degis-
kenler i¢in frekans (n) ve ylizde (%), normal dagilan
stirekli degiskenler i¢in ortalama+standart sapma (SS)
ve normal dagilmayanlar i¢in medyan (IQR) degerleri
ile sunulmustur. Kategorik degiskenler arasindaki ilis-
kilerin analizinde Pearson ki-kare test ve Fisher’s Exact
test kullanilmustir. Iki grubun 6lgiim degerleri arasin-
daki farkin analizinde normal dagilima uymadigi du-
rumda Mann-Whitney U testi, uydugu durumda ise
Student’s t-testi kullanilmistir. Genel sagkalim (OS) ve
progresyonsuz sagkalim (PFS) egrileri Kaplan-Meier
yontemiyle olusturulmustur. OS ile iligkili faktorler tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi ile
incelenmis ve tek degiskenli analizde p <0.1 ¢ikan
calisma parametreleri ile c¢ok degiskenli regresyon
modeli kurulmustur. Elde edilen sonuglar risk oranlari
(Hazard ratio (HR)) ve %95°’lik giliven aralig1 ile su-
nulmustur. Tim analizler IBM SPSS 23.0 paket prog-
rami ile yapilmis ve 0.05'ten kiiciik p degerleri istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Ortanca izlem siiresi 15 ay olan olgularm 91 (%58)'
erkek, 66 (%42)’s1 kadin olup ortalama yas 53.1+15
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idi. Hastalarin tam anindaki laboratuvar sonuglari ince-
lendiginde ortanca degerleri; hemoglobin 8.2 (2-14.4)
g/dL, 16kosit 12.600 (700-315.000) /mm3, trombosit
39.000 (3.000-1.957.000) /mm3, LDH 410 (53-2455)
U/L, alblimin 3.7 (1.5-7.2) gr/dL, ferritin 320 (11-
13.484) ng/mL, trik asit 5.3 (1.6-21) mg/dL, CRP 25
(1-396) mg/L, sedimantasyon 60 (3-257) mm/saat,
B12 vitamini 326 (51-1500) pg/mL, folik asit 7.5 (1.7-
23) ng/mL olarak saptandi. Yiz kirk yedi (%93.6)
hasta de novo ve 10 (%6.4) hasta sekonder AML’ydi.
Hastalarin 64 (%40.8)1 A, 24 (%15.3)’i B, 9 (%5.7)u
AB, 58 (%36.9)’i 0 kan grubuyken; 2 hastanin kan
grubu tespit edilemedi. Iki grubun kan grubu dagilimla-
11 incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu goriildi (p =0.006). De novo AML grubunda B
Rh pozitif (%15 ve %0) ile 0 Rh pozitif (%32 ve %0)
ve sekonder AML grubunda A Rh pozitif (%50 ve
%35.4) ile 0 Rh negatif (%20 ve %6.1) kan gruplar
orani daha yiiksekti (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin genel ézellikleri.

Tiim

<. De novo Sekonder
Degiskenler E‘:‘Sﬂ% (n 1147) (n :10)
Yas 53.1£15 52.7£15.2 58.4+11.5 0.248
65 yas alti 124 (%79) 117 (%79.6) 7 (%70) 0.439
65 yas istii 33 (%21) 30 (%20.4) 3 (%30)
Cinsiyet
Kadin 66 (%42) 61 (%41.5) 5 (%50) 0.743
Erkek 91 (%58) 86 (%58.5) 5 (%50)
Kan grubu
Bilinmiyor 2 (%1.3) 1 (%0.7)? 1 (%10)? 0.006
A pozitif 57 (%36.3) 52 (%35.4)* 5 (%50)°
A negatif 7 (%4.5) 7 (%4.8)2 0 (%0)*
B pozitif 22 (%14) 22 (%15)° 0 (%0)
B negatif 2 (%1.3) 1 (%0.7) 1 (%10)?
AB pozitif 8 (%5.1) 7 (%4.8) 1 (%10)°
AB negatif 1 (%0.6) 1 (%0.7)? 0 (%0)?
0 pozitif 47 (%29.9) 47 (%32) 0 (%0)°
0 negatif 11 (%7) 9 (%6.1)* 2 (%20)°

Bulgular ort£SS veya n (%) ile verilmistir. Student’s t-test, Fisher’s
Exact test. Post-hoc ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak
anlamly bulunan durumlar farkl kiigiik harfler ile gosterilmistir.

Tanidaki sitogenetik sonuglart degerlendirildiginde
olgularm 105 (%66.9)’inde normal, 18 (%11.5)’inde
t(15;17), 13 (%8.8)’iinde t(8;21), 5 (%3.2)’inde inv 16,
3 (%1.9)inde t(11g23), 2 (%!1.3)’sinde del p53, 1
(%0.6)‘inde del 5q, 1 (%0.6)‘inde del 7, 1 (%0.6)‘inde
t (9;22), 1 (%0.6)‘inde t(3;5), 1 (%0.6) inde t(1;11), 1
(%0.6)‘inde  t(8;21) ile del 9q birlikteligi ve 5
(%3.2)’inde bakilmamis oldugu saptandi.
Olgularimizdan 147 tanesine molekiiler test yapilmis
oldugu gorildii. Yiz yirmi (%81.6)’si normal, 17
(%11.6)’si PML-RARA pozitif, 5 (%3.4)’i RUNXI-
RUNX1T1, 2 (%1.4)’si FLT3-ITD, 1 (%0,7)’i del
p53, 1 (%0.7)’t BCR-ABL, 1 (%0.7)’i MLL pozitif
bulundu.

Altmis bes yas Ustli grupta indiiksiyon tedavisi olarak
19 hastaya diisiik yogunluklu tedavi, 1 hastaya yiiksek
yogunluklu tedavi uygulandi; 13 hasta tedavi almayi
reddetti. Altmis bes yas alt1 grupta ise 95 hastaya yiik-
sek yogunluklu tedavi, 25 hastaya diisiik yogunluklu
tedavi uygulands; 4 hasta tedavi almay1 reddetti.
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Remisyon-indiiksiyon kemoterapisi alan 139 hastanin
yanit durumu degerlendirildiginde; 91 (%65.4) hastada
tam yanit, 28 (%20.1) hastada primer direncgli hastalik
saptandi. Yirmi (%14.3) hasta ise tedavi sirasinda kay-
bedildiginden yanit durumu degerlendirilemedi. Yirmi
yedi (%29.6) hastanin relaps oldugu ve relapslarin 0-3
ay arasinda 2 (%7.4), 3-6 ay arasinda 3 (%11.1), 6-12
ay arasinda 12 (%44.4) hastada oldugu goriildii.

Eskin ve ark.

Ortanca 15 aylik izlem siiresi sonunda %67.5 olgunun
ex oldugu ve nedenleri incelendiginde ise %48.1’inin
hastalik, 9%38.6’sinin enfeksiyon ve %13.2°sinin de
diger nedenli oldugu goriildii.

Hastalarda genel sagkalimi etkileyen risk faktorlerini
belirlemek amaciyla tek degiskenli ve cok degiskenli
Cox Regresyon analizi yapilmis ve elde edilen bulgular
tablo 2°de sunulmustur.

Tablo 2. Genel sagkalim ile iliskili faktorlerde tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi.

Degiskenler HR (%95 GA) p HR (%95 GA) p
Yas >65 2.379 (1.554-3.644) <0.001 0.952 (0.581-1.56) 0.845
Erkek cinsiyet 1.018 (0.691-1.499) 0.928

De novo AML 1.717 (0.698-4.223) 0.239

APL 0.333 (0.162-0.687) 0.003 0.811 (0.258-2.547) 0.720
AML tedavi yanit1 (TY ve TY olmayanlar) 5.933 (3.673-9.583) <0.001 2.988 (1.622-5.505) <0.001
Remisyon indiiksiyon yaniti (TY ve TY olmayanlar) 5.14 (3.417-7.732) <0.001 2.675 (1.552-4.613) <0.001
Invaziv mantar enfeksiyonu 1.344 (0.899-2.011) 0.150

Intrakranial kanama 5.792 (2.558-13.113) <0.001 4.44 (1.794-10.987) 0.001
Sepsis 2.835 (1.738-4.622) <0.001 3.026 (1.675-5.467) <0.001
SSS tutulumu 0.309 (0.043-2.217) 0.243

Lokositoz (50bin-100bin/uL) 1.848 (1.019-3.354) 0.043 0.832 (0.28-2.474) 0.832
CRP (>20 mg/L) 1.534 (1.036-2.27) 0.033 1.277 (0.816-1.998) 0.285
Sedimentasyon (>100 mm/saat) 1.39 (0.891-2.17) 0.147

HR: Hazard ratio; GA: Giiven araligi; AML: Akut myeloid losemi; APL: Akut promyelositer l6semi; TY: Tam yanmit; CRP: C-reaktif protein.
Tek degiskenli analizlerde p <0.1 olan degiskenler ¢ok degiskenli modele dahil edilmigtir.

Yapilan tek degiskenli analizler sonucunda yas, akut
promyelositer 16semi tanili olma, AML tedavi yanuti, 10

remisyon indiiksiyon tedavi yaniti, intrakranial kana- )

ma, sepsis, basvuru sirasinda 50000-100000/pL 16kosi- S s

toz varligi, C-reaktif protein degerleri OS ile iligkili %

bulundu. Tek degiskenli analizler sonucunda p <0.1 = 06

cikan degiskenler ¢cok degiskenli modele dahil edildi. 5

Buna gore, AML tedavisinde tam yanit elde edileme- g o4

mesinin (HR: 2.988; %95 CI: 1.622-5.505; p <0.001), 2

remisyon indiiksiyon tedavisinde tam yamit elde edile- z 02 e
memesinin (HR: 2.675; %95 CI: 1.552-4.613; p =

<0.001), intrakranial kanama varhiginin (HR: 4.44; 0.0

%95 ClI: 1.794-10.987; p=0.001) ve sepsis durumunun 0 20 40 60 80 100

(HR: 3.026; %95 CI: 1.675-5.467; p <0.001) OS’yi
olumsuz yonde etkiledigi saptandi.

Yiiz elli yedi hastada gelisen toplam 340 FEN atagi
incelendiginde ataklarin %24’tinde etken patojen izole
edildi. izole edilen patojenlerin %70’ini gram-negatif
bakterilerin, %27’sini gram-pozitif bakterilerin ve 10
%2’sini fungal patojenlerin olusturdugu saptandi. En

izlem Siiresi (Ay)

Sekil 1. Progresyonsuz sagkalim oranlari.

—I1Genel sagkahm

stk bakteriyel etken olarak gram-negatif etkenlerden T os

K.Pneumonia, gram-poziflerden ise Koagiilaz-negatif =

Stafilokok izole edildi. Idrar kiiltiiriinde %77.1 iireme -5 06

saptanmazken, %22.9’unda lireme tespit edildi ve en =

sik bakteriyel etken olarak genislemis spektrumlu beta- & o4

laktamaz iireten E.coli izole edildi. Klinik olarak ta- E

nimlanmis enfeksiyonlar arasinda ise %48.2 pnémoni, B o2

%13.9 perianal infeksiyon, %5.3 tromboflebit, %3.5

katater enfeksiyonu ve %29.1 diger enfeksiyonlar sap- 0.0

tand. 0 20 40 60 50 100 120

Tiim hastalar degerlendirildiginde ortalama PFS ve OS
stiresi sirasiyla 64.9 (%95 GA: 55.3-74.6) ve 35.6
(%95 GA: 28.2-43.1) aydi. 1, 3, 5 yilik PFS ve OS
oranlar1 sirasiyla; %80.2, %66.1 %60.1 ve %54.1,
%29.8, %23.9 olarak bulundu (Sekil 1, 2).

izlem Siiresi (Ay)

Sekil 2. Genel sagkalim oranlart.
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TARTISMA

AML igin ulusal bir veritaban sistemimiz bulunmadi-
gindan dolayt AML ile ilgili toplanan bilgiler, erigkin-
lerde en sik goriilen bu akut 16semi tipini anlamak ve
gelistirmek i¢in bize yol gostermektedir. Benzer ulusal
¢aligmalarin olmamasina dayanarak, morbidite ve mor-
talitenin Onlenebilecegi durumlart belirlemek i¢in ret-
rospektif ¢calismalarin dogasinda var olan sinirlamalara
ragmen yillar icinde kaydedilen verileri toplamaya
calistik.

Tirkiye’de kan grubu dagilimina baktigimizda A Rh
pozitif %37, 0 Rh pozitif %30, B Rh pozitif %14, A Rh
negatif %7, AB Rh pozitif %5, 0 Rh negatif %4, B Rh
negatif %2, AB Rh negatif %1 bulunmustur. Yapilan
ikili karsilagtirmalar sonucunda; de novo AML gru-
bunda B Rh pozitif ile 0 Rh pozitif ve sekonder AML
grubunda A Rh pozitifile 0 Rh negatif hasta oran1 daha
yiiksekti. Bu bulgu istatistiksel olarak anlamli goziik-
mesine ragmen sekonder AML’deki 6rneklem yetersiz-
liginden dolayr bulunan p-degeri giivenilir bulunma-
mustir ve bu konuda literatiirde heniiz veri olmadigin-
dan daha fazla aragtirma yapilmasi gerektigi diistiniil-
mustur.

Sitogenetik ve molekiiler analiz, AML hastalarinin
degerlendirilmesinin 6nemli bir pargasidir. AML hasta-
lar1 genetik 6zelliklerine gore alt gruplara ve risk grup-
larina ayrilmakta; verilen tedavi buna goére sekillen-
mektedir. AML hastalarinda sitogenetik ve molekiiler
degerlendirme en degerli prognostik faktor olarak ka-
bul edilmektedir. AML hastalarinda FLT3-ITD preve-
lanst %20 ile %30 arasinda bir insidans gostermektedir
(13). Calismamizda FLT3-ITD gen ekspresyonu litera-
tire gore daha diigiikk bulunmustur. Bu oranin diisiik
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bulunmasinin toplumumuzda goriilme sikliginin diisiik
oldugu yorumunu getirmedigini diisiinmekteyiz. Ca-
lismamizdaki olgu sayisinin azlif1 ve tek merkezli bir
calisma olmasi nedeniyle bu mutasyon siklig: ile ilgili
bizim tilkemize 6zgli ek bir ¢ikarim yapmak olanakli
goriilmemistir.

Calismamizda izole edilen patojenlerin %70’ini gram-
negatif bakteriler, %27’sini gram-pozitif bakteriler ve
%?2’sini ise fungal patojenler olusturmustur. Literatiir-
den farkli olarak kan Kkiiltiiriinde hem gram negatif
etkenler daha sik goriilmistiir, hem de en sik izole
edilen gram-negatif bakteriyel patojen K.Pneumonia
olarak bulunmustur. Ayrica klinik olarak da tanimlan-
mis enfeksiyonlar arasinda anogenital enfeksiyon sikli-
g1 calismamizda literatiire gore daha yiiksek oranda
saptanmustir (14-16). Buldugumuz bu farkli sonuglarin
bolgesel iklim degisikligi ve sosyoekonomik gelismis-
lik diizeyi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Calismamizda tiim hastalarin 1, 3 ve 5 yillik PFS ve
OS siiresi ECOG, SWOG, MDA ve EUROCARE-5
calismalarina gore daha uzun bulunmasinin nedeninin
ise yeni nesil terapotik ve antibiyotik segeneklerinin
gelismesine, ¢aliymamizdaki 65 yas ve alti hasta popu-
lasyonunun fazlaligina, sekonder AML oraninin diisiik-
liigiine, iyi-orta prognostik risk faktorii olan hasta oran-
larinin fazla olmasina baglanmstir (17, 18).

Sonuc¢

Sonug¢ olarak, AML vakalarinda tedavi basinda risk
grubu iyi belirlemeli, hastalara bu dogrultuda uygun
tedaviler verilmelidir. Bilinmeyenleri ¢ok olan ve bol-
gesel olarak klinik, sitogenetik ve sagkalim farklilikla-
rina sahip olabilen AML’yi anlamak i¢in daha fazla
calismaya ve ulusal veritabanina ihtiya¢ vardir.
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