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ABSTRACT
Introduction: Leukemia is a cancer caused by immature myeloid cells. Acute myeloid leukemia (AML)
is the most common acute leukemia in adults. Although AML has been known for decades, its etiology
has not been largely elucidated. Obesity is a risk factor for various cancers, including leukemia. The
relationship between AML and obesity has been investigated for a long time. There is strong evidence
for the relationship between acute promyelocytic leukemia (APL) and obesity. In this study, we aimed
to evaluate the frequency of obesity and its effect on survival in AML and APL.
Methods: The study included 119 AML patients who were diagnosed in our center between January
2012 and June 2020, who had follow-ups and whose body mass index (BMI) information was available
before treatment.
Results: The median age was 44 (19-87) in all patients. While body mass index was 23 kg/m? (16.5-
48.9 kg/m?) in APL patients, 24.4 kg/m? (15.6-37.8 kg/m?) was observed in non-APL patients, the two
groups were similar (p = 0.9). Median survival was monitored for 63 months (95% ClI, 0-141.7) in non-
APL patients, median survival was not affected by BMI groups (p = 0.8). In the APL group, the median
survival could not be reached, and the median survival did not differ between the BMI groups (p = 0.8).
When demographic data as the predictors of obesity (BMI>30 kg/m?) were evaluated by age, gender
and disease type (APL-non-APL), univariate regression analysis was the only factor that had an effect
on obesity (p = 0.001).
Discussion and conclusion: In our study, the effect of obesity was not observed in AML and APL, and
only the relationship between age and obesity was observed. More research is needed to confirm these
findings and to understand the biological causes behind them.
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OZET

Giris ve amac: Losemi, olgunlagsmamis myeloid hiicrelerden kaynaklanan bir kanserdir. Akut myeloid
16semi (AML), yetiskinlerde en sik goriilen akut 16semidir. AML onlarca yildir bilinmesine ragmen,
etiyolojisi bilyiik olclide aydinlatilamamistir. Obezite, 16semi dahil cesitli kanserler igin bir risk
faktoriidiir. AML ile obezite iliskisi uzun zamandir arastirilmaktadir. Akut promiyelositik I6semi (APL)
ile obezite iligkisine dair gii¢lii kanitlar vardir. Biz bu ¢alismamizda AML ve APL de obezitenin sikligini
ve sagkalim iizerine etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Yontem ve geregler: Calismaya Ocak 2012 ile Haziran 2020 arasinda merkezimizde tani konan,
takipleri olan ve tedavi dncesi viicut kitle indeksi (VKI) bilgisine ulasilabilen 119 AML hastas1 dahil
edildi.

Bulgular: Tiim hastalarda medyan yas 44 (19-87) idi. Viicut kitle indeksi APL hastalarinda 23 kg/m?
(16,5-48,9 kg/m?) iken APL dis1 hastalarda 24,4 kg/m? (15,6-37,8 kg/m?) izlendi, iki grup benzerdi
(p=0,9). Medyan sagkalim APL dis1 hastalarda 63 ay (%95 Cl, 0-141,7) izlendi, medyan sagkalim VKI
gruplarindan etkilenmedi (p=0,8). APL grubunda ise ortanca sagkalima ulasilamadi, ortanca sagkalim
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VKI gruplar arasinda farklilik géstermedi (p=0,8). Obeziteyi (VKI>30kg/m?) predikte eden faktorler
olarak demografik veriler yas, cinsiyet ve hastalik tipi (APL-non-APL) olarak univariate regresyon
analizi ile degerlendirildiginde, yas obezite lizerinde etkisi olan tek faktérdii (p=0,001).

Tartisma ve sonuc¢: Calismamizda AML ve APL de obezitenin etkisi izlenememis olup sadece yas ile
obezite iliskisi izlenmistir. Bu bulgular1 dogrulamak ve arkasindaki biyolojik nedenleri anlamak i¢in

daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Akut myeloid 16semi, akut promiyelositik 1semi, obezite, viicut kitle indeksi

Giris

Loésemi, olgunlasmamis myeloid hiicrelerden
kaynaklanan bir kanserdir. Akut myeloid
16semi (AML), yetiskinlerde en sik goriilen
akut losemidir (1). AML onlarca yildir
bilinmesine ragmen, etiyolojisi biiyiik 6l¢iide
aydinlatilamamistir; aslinda, bazi etiyolojik
faktorler kemoterapdtikler, radyasyon veya
myelodisplastik sendrom gibi predispozan
hastaliklara maruz kalma gibi iligkisi saptan-
mistir, ancak bu faktorler AML etiyolojisinin
cok az bir kismin1 kapsamaktadir.

Obezite, 16semi dahil ¢esitli kanserler i¢in iyi
bilinen bir risk faktoriidiir (2-5). Ote yandan,
bazi ¢alismalar obezitenin AML riski iizerin-
de higbir etkisi olmadigini bildirmistir, hatta
Wong ve arkadaslar1 aslinda obezitenin
AML'ye kars1 koruyucu oldugunu bulmustur
(6). Asint kilo, AML olusumunu belirli bir
sekilde etkileyebilir, ancak bu iliskiyi ortaya
koymak kolay degildir (7-9).

Akut promiyelositik 16semi (APL), kromo-
zom 17 lizerindeki alfa reseptoriinii kromo-
zom 15 tizerindeki PML genine baglayan
PML-RARa flizyon proteinini ifade eden,
kromozom translokasyonu t(15;17) ile ayirt
edilen benzersiz bir AML tiiridiir (10-12).
APL'nin hiicresel biyolojisinin daha iyi
anlagilmasi, terapotik miidahale i¢in bir temel
olusturmustur. Retinoik asit reseptorleri
(RAR), hiicre biiyiimesini ve hayatta kalma-
sin1 diizenlemek icin retinoid X reseptorleri
(RXR) ile heterodimerler olarak islev géren
ligand kontrollii transkripsiyon faktorleridir.
APL'de, fiizyon proteini RXR ile hetero-
dimerize olur ve transkripsiyonu baskilayarak
retinoik asit tepki elemanlarina giiglii bir
sekilde baglanir; yiiksek doz all-trans retinoik
asit (ATRA) bu anormal kompleksi ¢6zebilir
(13). RAR'lar ayrica obezite ve tip 2 diyabet
dahil metabolik sendromun patofizyolojisine
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katilmaktadirlar (14). APL, daha once
Olimcil bir hastalik olarak kabul edilirken,
tek basina veya kemoterapi ile birlikte all-
trans retinoik asit (ATRA) ve arsenik trioksit
(ATO) kullanim1 yaklasik ylizde 85'lik bir
iyilesme oraniyla sonuglanmustir (15-17).
Ozellikle, baz1 arastirmalar, farkli bir AML
alt grubu olan akut promiyelositik 16semili
(APL) obez hastalarin oraninin, APL olmayan
AML hastalarinda goriilenden daha yiiksek
oldugunu gostermistir (18-20). Ve hatta
ATRA/Idarubisin'den sonra niiks olasiliginin
asir1 kilolu/obez APL olan hastalarda 6nemli
Olclide arttig1 bulunmustur (21). Biz bu
calismamizda, VKI 'nin AML'nin sagkalim
tizerinde etkisini ve APL ve AML'nin
arasindaki  dagilim  farkim  incelemeyi
amagladik.

Metod

Calismaya Ocak 2012 ile Haziran 2020
arasinda merkezimizde tani konan, takipleri
olan ve tedavi 6ncesi viicut kitle indeksi (VKI)
bilgisine ulasilabilen 119 AML hastas1 dahil
edildi. Calisma Helsinki deklarasyonu ile
belirlenen kriterler ile uyumluydu. Etik kurul
onay1 alindi. Toplamda 119 hasta ¢aligmaya
alindi, bu hastalarm 17 (%14,3) APL idi.
Hastalarin yas, cinsiyet, tani tarihi, en son
takip tarihi, tedavi Oncesi boy ve kilo
bilgilerine kayitlardan ulasildi. VKI, kilogram
birimindeki agirligin, metre birimindeki
boyun karesine bdliinmesiyle (agirlik
[kg]/yiikseklik [m?]) hesaplandi. VKI, Diinya
Saglik Orgiitii yonergelerine gore zay1f (<18,5
kg/m?), fit (18,5-25 kg/m?), fazla kilolu (25-
29,9 kg/m?) ve obez (>30 kg /m?) olarak
siiflandirnlmistir. Genel sagkalim (OS), bir
nedenden dolay1 tanidan 6liime kadar gegen
stire olarak tanimlandi.
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Tablo 1. Hasta 6zellikleri

Parametreler Tdm Hastalar APL (n=17) Non-APL P value
(n=119) (n=102)
Yas 44 (19-87) 38 (19-70) 46 (19-87) 0,1
Cinsiyet (E/K) 77142 11/6 66/36 1
Boy (mt) 170 (149-190) 170 (150-181) 170 (149-190) 0,6
Kilo (kg) 73 (40-135) 73 (45-110) 73 (40-135) 1
VKI (kg/m?) 24,4 (15,6-48,9) 23 (16,5-48,9) 24,4 (15,6-37,8) 0,9
Medyan Sagkalim(ay) Ulasilamadi Ulasilamadi 63 0,1
Medyan takip suresi 9 (0-75) 25 (0-73) 8 (0-75) 0,04*
*<0,05 istatistiksel olarak anlamli ; VKI: viicut-kitle indeksi, APL: akut promyelositik I6semi
Tablo 2. Obezite yas iligkisi
Yas Tam Hastalar APL Non-APL p-value
(n=119) (n=17) (n=102)
18-39 (n, obezite %) 0 0 0
. 0,001*
40-59 (n, obezite %) 14 ( %64,7) 3 (%100) 11 (%61,1)
260 (n, obezite %) 7 (%33,3) 0 7 (%38,9)
(Oberzite, viicut kitle indexi >30kg/m? olarak alind)
Tablo 3. Obeziteyi predikte edenler
Parametreler OR (%95 ClI) P value
Yas 1,058 (1,023 -1,094) 0,001*
Cinsiyet (kadin tabanli) 0,421 (0,162-1,095) 0,08
AML (APL tabanl) 1 (0,260-3,845) 1

(Obezite, vicut kitle indexi >30kg/m2 olarak alindr)

*<0,05 istatistiksel olarak anlamli; Nagelkerke r2= 0,165; lojistik regresyon

Istatistiksel Analiz

Veri analizi Windows i¢in SPSS 26 (SPSS
Inc., Chicago, IL) yazilimi kullanilarak
yapildi. Hastalarin demografik 6zellikleri ve
genel bilgilerini sunmak i¢in oranlar,
ortalamalar, standart sapmalar, yiizde 95
giiven araliklari, medyanlar ve araliklar gibi
ozet istatistikler kullanildi. AML gruplar arasi
kilo, yas, VKI farki Mann-Whitney-U testi ile
degerlendirildi. Ki-kare testi ile yas gruplari
ile obezite arasindaki iligki incelendi.
Obeziteyi (VKI>30 kg/m?) predikte eden
faktorler agisindan yas, cinsiyet ve AML
tipleri lojistik regresyon ile degerlendirildi.
Sagkalimi degerlendirmek i¢in Kaplan-Meier
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sagkalim analizi, sagkalimi etkileyebilecek
faktorler APL, cinsiyet, VKI degerlen-
dirilirken log-rank testi kullanildi.

Bulgular

Tiim hastalarda medyan yas 44 (19-87), iken
APL hastalarinda 38(19-70), APL dist
hastalarda 46 (19-87) idi. Erkek oran1 APL
hastalarinda ve APL dis1 grupia %64,7 olup
benzerdi. Medyan takip siliresi APL
hastalarinda 25 ay (0-73 ay) iken, APL dis1
hastalarin i¢in 8 ay (0-75 ay) idi. Viicut kitle
indeksi APL hastalarinda 23 kg/m2 (16,5-48,9
kg/m?) iken APL dis1 hastalarda 24,4 kg/m?
(15,6-37,8 kg/m?) izlendi, iki grup benzerdi
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(p=0,9). Viicut kitle indeksi APL ve non-APL
hastalar1 arasinda cinsiyet alt gruplarina gore
degerlendirildiginde erkekler ve kadnlar
arasinda farklilik izlenmedi (p=0,98, p= 0,96
sirastyla) (Tablo 1).

Non-APL grubunda 81 (%79,4) hasta intensif
tedavi aldi. Medyan sagkalim non-APL
hastalarinda 63 ay (%95 CI, 0-141,7) izlendi,
medyan sagkalim VKI gruplarindan etkilen-
medi (p=0,8). APL grubunda ise tedavi olarak
fit hastalar ATRA+idarubisin (AIDA) tabanli
rejim ve frajil ve komorbiditesi olan hastalar
ATRA+ATO tabanli rejim aldilar. APL
grubunda ise ortanca sagkalima ulasilamadi,
ortanca sagkalim VKI gruplar1 arasimda
farklilik gostermedi (p=0,8). Hastalar 18-39,
40-59 ve 60 yas ve istii olarak gruplara
ayrildiginda obezite siklig1 %0, %66,7 ve 33,7
olarak izlenmistir (p=0,001)(tablo 2).
Obeziteyi (VKI>30kg/m?) predikte eden
faktorler olarak demografik veriler yas,
cinsiyet ve hastalik tipi (APL-non-APL)
olarak univariate regresyon analizi ile
degerlendirildiginde, yas obezite {iizerinde
etkisi olan tek faktordii (p=0,001) (tablo3).

Tartisma

Calismamizda viicut kitle indeksinin diger
AML ve APL gruplar arasinda farkli oldugu
diger ¢alismalarin aksine izlenmedi. AML ve
APL nin sagkalimlar1 arasinda fark izlenmedi.
Kilo, boy, viicut kitle indeksi iki grup arasinda
benzerdi. Obeziteyi predikte eden faktorler
incelendiginde etkili olan tek faktor yas olarak
izlendi. Calismamizda hastalar 18-39, 40-59
ve 60 yas ve lstii olarak gruplara ayrildiginda
obezite sikligi %0, %66,7 ve %33,7 olarak
izlenmistir.

Obezite, pro-enflamatuar sitokinlerin (6rnegin
IL-6) ve adipositokinlerin (6rn. Adiponektin,
leptin), hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve
yiiksek insiilin benzeri biiylime faktorlerinin
iretimi ile karakterize kronik bir inflamatuar
durumdur (22,23). Tiim bu faktorler klinik
olarak hematopoietik hiicre proliferasyonu,
farklilagsmasi ve apopitozdaki anormalliklerle
iliskilendirilmistir  (24,25). Ayrica, yag
dokusu adipositleri, kemik iligi mikrogevresi
icinde lokal bir enflamatuar durumu tesvik
ederek T hiicrelerini ve makrofajlar1 aktive
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ederek inflamasyonda rol oynar (23,26).
Hematolojik malignitelerin baslatilmasinda
ve sirdiiriilmesinde kemik iligi mikro-
cevresinin (yani adipositler, endotel hiicreleri,
osteoblastlar ve osteoklastlar) oynadigi 6nem-
li rolii gosteren kanitlar vardir (27).

AML nin insidanst ve klinik sonuglar
iizerinde obezitenin etkisi olduguna dair
kanitlar giderek artmaktadir (4,5,28,29). Baz1
calismalarin sonucunda obezite I6semi ig¢in
risk faktorii olarak degerlendirilmistir. APL,
AML alt tipleri altinda en iyi tanimlanmus alt
gruptur. APL ile VKI arasindaki iliskinin
patofizyolojisine yonelik arastirmalarda, Tabe
ve ark. leptin reseptoriiniin APL hiicreleri
iizerinde ylksek oranda eksprese edildigini
gostermistir ve mezenkimal kok hiicreden
elde edilen adipositler ile APL hiicreleri ile
birlikte kiiltiir yapildiginda APL hiicrelerinin
ATRA ve doksorubisine bagli apoptoza
duyarliliginda  6nemli  6l¢lide  azalma
izlenmistir (30). Mazzerelli ve ark ise APL'de
pro-inflamatuar ®-6 ¢oklu doymamis yag
asitlerinin (PUFA, linoleik ve arasidonik)
metabolizmasinda rol oynayan birka¢ genin
upregiilasyonunu saptamistir (31).

VKI nin baz1 dezavantajlar1 vardir. Cok uzun
boylu veya ileri yaslarda bireylerde yaglan-
may1 degerlendirmek i¢in uygun degildir.
Ayrica, bazi1 calismalarda hastalar tarafindan
bildirilen boy ve kilo yanlis olabilir ve bu
nedenle dogru olarak siniflandirma yapilama-
yabilir. Obez bireylerde visseral ve subkutan
yag dagilimlarinda farklilik gosterebilir, bu
nedenle ayn1 VKI ye sahip iki birey arasinda
yag dagilmindaki farklara bagli olarak risk
faktorlerine ya da ilaglara daha farkli yanitlar
izlenebilir (32).

APL hastalarin literatiirde daha obez izlenme-
sine ragmen ¢alismamizda obezite agisindan
APL ile APL dis1 gruplari benzerdi, bunun
nedeni merkezimizdeki tim APL ve AML
hastalarinin kayitlarina ulasilamamasi nede-
niyle calismaya alimamamasi olabilir. Ayni
sekilde baska bir ¢alismada APL hastalar
AML hastalar1 goére daha kilolu olarak

izlenirken, ¢alismamizda her iki grupta
medyan kilo benzerdi (19,20,21).
Obezitenin  AML  hastalarinda  genel

sagkalima (OS) etkisi olmadigini bulmamiz
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cogu literatlir ile farkliydt ancak AML
hastalar1 VK1 iliskisini inceleyen Shufen Li ve
ark. tarafindan yapilan meta analizde de
obezitenin AML hastalarinda OS iizerine
etkisi izlenmedi (32,33). Shufen Li ve ark.
calismasinda APL hastalarinda obezitenin OS
lizerine olumsuz etkisi izlenirken, c¢alisma-
mizda bu etki izlenmedi, bunun nedeni APL
hasta grubumuzda az hasta olmas1 ve mortal-
itenin  diisik olmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Calismamizda hastalar 18-39, 40-59
ve 60 yas ve listii olarak gruplara ayrildiginda
obezite sikligi 0%, 66,7%, ve 33,7 olarak
izlenmistir (p=0,001). AML hastalarinda yas
ve VKI arasinda dogrudan bir iliski izledik,
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