AKUT MYELO ID LOSEMIi (APL DISI AML) TANI VE
TEDAV i KLAVUZU

Tani:

* Kemik iliginde 500 ¢ekirdekli hiicre sayilmasi onerilir

» Akut Idsemi tanisinin konulabilmesi i¢in kemikgilnde blast oraniniz%20 olmasi
gerekmektedir {t(8;21), inv(16) veya t(16;16) vezbaritrolosemi olgulari haric}

AML tanisi ile basvuran olguda yapilmasi gerekenslemler

* Tam kan sayimi

» Periferik yayma

* Kemik iligi aspirasyonu

* Kemik iligi biyopsisi (aspirasyon ile partikil-hiicre ¢ekilemesi durumunda)

« Immiinfenotipleme

» Sitogenetik (zorunludur)

e C-KIT, FLT3-ITD, NPM, CEBPA mutasyonlari bir grup astada prognozu
belirlemede 6nemlidir (kategori 2A) ve terapotikkigima yol gosterebilir (kategori
2B),

» Biyokimyasal testler, koagulasyon testleri, idraakei

* Gebelik testi

* Hepatit A, B, C; HIV, CMV

* PA AC grafi

+ EKG

» Ekokardiyografi (endikasyon durumunda)

* HLA doku tiplendirmesi

* Lomber ponksiyon (nérolojik bulgulari olan olgula)d

Tablo 1. AML sitogenetik risk degerlendirmesi

« lyirisk grubu
o inv (16) veya t(16;16)
o t(8:21)
o t(15;17)
o Normal sitogenetikli olgularda FLT3 yokiunda NPM1 mutasyon
veya CEBPA mutasyonu olan olgular

e

* Orta risk grubu

Normal sitogenetik

+8

t(9;11)

diger tanimlanamayanlar

inv (16) veya t(16;16), t (8:21) olup c-KIT mutasyoolanlar

Normal sitogenetik olup NPM1 yokiunda FLT3-ITD mutasyon
olmasi (bazi klavuzlarda kotu risk grubunda yeraMtadir.)

O 0O O0OO0OO0Oo

L

o Koti risk grubu
o Komplex & 3 anormal klon olmasi)
o -5,50--7,70- 11923, non t(9;11), inv(3), t(3;86;9), t1(9;22)




Altmi s yas alti (<60) hastalarda tedavi

Remisyon indiksiyon tedavisi (3+7) (kategori 1)

ARA-C 100-200 mg/m2/gin (7 gun) devamli infuzygeklinde olmalidir (panelin
Onerisi 100 mg/m2/gtin dozu)

Daunorubicin dozu 60-90 mg/m2/gin (3 gun) olmal(@dinimum doz 60 mg/m2) ,
veya idarubicin 12 mg/m2/gin (3 gin) veya mitoxanér 10-12 mg/m2/gin ( 3gln)
Tedavi sirasinda G-CSF rutin olarak dnerilmez. I8egihastalarda kullanilabilir.
Indiiksiyon tedavisi sonrasi remisyongdgendirmesi icin kemik iffi aspirasyonu
hemopoetik toparlanma olgunda yapilmali ve induksiyon tedavisistengicindan
sonra 30 gunu gecmemelidir

Erken ara dgerlendirme isteyen merkezlerde 14-17. gunlerdelgitbr.

Indiiksiyon tedavisi sirasinda G-CSF kullanildiysanikeili gi degerlendirmesi ilag
kesildikten en az 7 guin sonra yapilmalidir

Remisyon dgerlendirmesi i¢in en az 200 (200-500) cekirdekictglisayiimaldir

Tablo 2. AML i¢in cevap deserlendirmesi

Morfolojik 16semisiz durum
o Partiktlli ve hiicre icegi iyi olan kemik iligi aspirasyonunda blast oranir
<%5 olmasi
0 Auer cisimcgi iceren blast olmamasi
o Ekstramediller hastalik olmamasi
Kemik iligi aspirasyonu partikil ve hiicre agisindan yetasszZkemik iligi biyopsisi
yapiimalidir.
Tam Cevap (TC)
o Morfolojik TC
= Mutlak nétrofil sayisinin >1000/mm3 olmasi
= Trombosit sayisinin >100,000/mm3 olmasi
= Eritrosit transfiizyon bamsizlgl olmasi
= Ekstrameduller hastalik bulgusu olmamasi
0 Inkomplet cevap
= Mutlak notrofil sayisinin  <1000/mm3 veya trombossayisinin
<100000/mm3 olmasi haricindegér tum tam remisyon Kkriterlerini
olmasi
Tedavi ile tam cevap §mnamayan hastalar direncli olarak kabul edilir.
Nuks hastalik
o0 Tam cevap sonrasi periferik kanda tekrar [6semdtdgorilmesi veya kemi
ili gi aspirasyonunda blast oraninin tekrar %5’in egikmasi

n

=)

=




TAM CEVAP SONRASI TEDAV i
Tyi risk sitogenetik grubu:

* YiUksek doz ARA-C 3 g/m2 12 saatte bir (3 saattéapbdbn) 1,3,5. gunler (HIDAC) 3-
4 siklus uygulanir (kategori 1)

* Bu grupta oto ve allojeneik kdk hiicre naklinin ibasamak tedavide HiDAC'a
dstunlgu yoktur.

Orta risk sitogenetik grubu:

* Transplantasyon riski guk-orta olan ve HLA tam uyumlu akraba vericisi olan
olgularda allojeneik kdk hiicre nakli
veya

* Hastanin vericisi yoksa 1-2 siklis HIDAC sonraslog kok hiicre transplantasyonu
veya

» HIDAC 3-4 siklus uygulanir.

Koti risk sitogenetik grubu:

= Allojeneik kok hiicre nakli (Tam uyumlu akraba verieya alternatif donor)
veya

= Transplantasyogansi yoksa klinik aggirma protokolleri
veya

= 1-2 siklus HIDAC sonrasi otolog kemikglinakli uygulanir.

Altmi s yas ve Ustl £60) AML'de tedavi

= >60 ya AMLli hastalar icin tedavi sec¢iminde sadece krmix yasin
kullanilmasindan ziyade hastanin performans durukhnik 6zellikleri, sitogenetik
risk grubu ve komorbid hastaliklar dikkate alinrdal Ciddi komorbidite durumunda
sadece destek tedavisi 6nerilirgBi olgular icin:

60-75 ya aras| hastalar

« Standard doz (100-200mgffgiin) ARA-C (7 giin) siirekli inflizyon + idarubicin
12mg/nf/giin 3 giin veya daunorubicin 45-60mglgiin 3 giin (60-65 wagrubunda
daunorubicin 90 mg/m2/gin dozu tercih edilebilir)
veya

» Dusuk yogunluklu tedavi; s.c. cytarabin, 5-azacytidine** @iégori 2B), decitabine**
(Kategori 2B)
veya

» Orta ygunluklu tedavi; Clofarabin* (Kategori 2B)
veya

* Calisma protokoll varsa hasta gaha protokoliine yonlendirilir.

» Kot sitogenetik risk grubunda olan hastalar, vgiedama protokollerine alinir ya da
destek tedavisi verilir.

o **Azacytidine Turkiye’de mevcut endikasyonda kulEmamaktadir, **decitabine
Tarkiye’de bulunmamaktadir



75 yas Ustl hastalar

DusUk yogunluklu tedavi (s.c. cytarabin, 5-azacytidine (kmie 2B), decitabine
(kategori 2B)

veya

Destek tedavisi (Hydroxyurea ve transflizyon dépte

veya

Standart tedavi 3+7 (Ciddi komorbiditesi olmayaguthrda uygulanabilir).

60 yas Ustl hastalarda remisyon sonrasi tedavi

Standard doz cytarabin 5-7 gun £ antrasiklin (ib&in veya daunorubicin) 1-2 kar
veya

Iyi risk hastalarda cytarabin 1-1,5gffgiin 4-6 doz 1-2 kiir

veya

Azaltilmis dozda hazirlama rejimi ile allojeneik kok hicrélna

veya

DusUk yogunluklu tedavilere (4-6 haftada bir) devam edilir.

Tedavi sonrasi izlem

Tam kan sayimi ilk 2 yil 1-3 ayda bir, daha sonrgt kadar 3-6 ayda bir yapilir.
Periferik yayma anormal olgunda veya sitopeni geliginde kemik ilii aspirasyon
kontroll yapilir.

Nuks AML'de tedavi

<60 ya olgularda erken niks (<12 ay) durumunda tedavi

Kurtarma tedavisi (yuksek doz ARA-C + antrasiklitagosid, fludarabin+ARA-
C+idarubicin ) + G-CSF ve ardindan kok hicre ngéppilir

veya

Devam eden bir klinik ¢calma protokoltne alinir.

<60 ya olgularda ge¢ nuks (>12 ay) durumunda tedavi

Kurtarma tedavisi ve ardindan kok hiicre nakli yapil
veya

Ik basarili indiiksiyon rejimi tekrar verilir

veya

Devam eden bir klinik ¢cailma protokoltne alinir.

> 60 ya olgularda erken niks (<12 ay) durumunda tedavi

Devam eden bir klinik calma protokoltne alinir

veya

destek tedavisi verilir

veya

gemtuzumab ozogamisin verilir

veya

Kurtarma tedavisi ve ardindan allojeneik kok huerakli (distk yogunluklu)
yapilabilir.



> 60 ya olgularda ge¢ niks (>12 ay) durumunda tedavi

Klinik ¢alisma

veya

Ik basaril indiiksiyon rejimi tekrar edilebilir

veya

Gemtuzumab ozogamisin

Veya

Kurtarma tedavisi ve ardindan allojeneik kok huerakli (distk yogunluklu)
yapilabilir

veya

Destek tedavisi verilir.

Direncli AML olgularinda tedavi

Kurtarma tedavisi sonrasi allojeneik kok hiicre nakgulanir .

izlem ve Destek Tedavisi

Blayume faktorleri rutin olarak onerilmez. Secifimhastalarda kullanilabilir. Y&
hastalarda kemoterapi bittikten sonrasldaabilir. G-CSF veya GM-CSF alan
hastalarda kemik #inde yanls deserlendirmelere sebep olabilgpeden kemik ilgi
aspirasyonu bu buytme faktorleri kesildikten erearkK gtin sonra yapilmalidir.
Antibiyotik sec¢imi, genel kurallara uyulmasi skdu ile kliniklerin Greme paterni ve
diren¢ durumuna gore yapilabilir.
Kan drunleri
o Transflzyonlarda l6kositten arindirigrirtinler kullaniimali.
o Eritrosit ve trombosit siispansiyonlari mutlakalanmalidir.
o Eritrosit stispansiyonu transfizyonu icigikedeger 8gr/dl olmakla beraber
klini gin insiyatifi ve anemi semptomlari da dikkate alairdir.
o Trombosit stispansiyonu transfiizyonu iciikedeger <10,000/mni olmakla
birlikte, atgli hastalarda bu dgr<15,000/mni olabilir.
0 Kok hicre transplantasyon adaylarinda CMV tararyagiimalidir.
Tumor liziz profilaksisi igin hidrasyon ve yeterldiirez yaninda allopurinol
verilmelidir.
Yuksek doz cytarabine alan hastalara steroid iceyén damlalari ginde 4 kez
verilmeli ve cytarabine son dozundan 24 saat samadsadar devam edilmelidir.
Yuksek doz cytarabine alan hastalarda serebellaisite riski vardir. Bu nedenle
yiksek doz cytarabine alan hastalarda ayrintiliolofik deserlendirme (6zellikle
serebellar testler) her cytarabine dozundan 6npdmalidir.
o0 Serebellar toksisite geén vakalarda cytarabine kesilmeli ve sonraki
tedavilerde de tekrar yiksek doz cytarabine denerghéir.
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APL TEDAV I KILAVUZU

Genel Oneriler:

APL sUphesi varsa tedaviye gecikmeksiziglaailmasi 6nerilir.

ATRA tedavisi 45mg/m2/giin (dozu ikiye bolerek)slzenir.

Lokosit sayisi> 10.000/mm3 ise yuksek risk, I6kosit sayisi< 10/60G3 ve trombosit
sayisi< 40.000/mm3 ise orta risk ve lokosit sayi$6:000/mm3 ve trombosit sayisi
40.000/mm3 ise diiik risk olarak kabul edilmektedir.

Antrasiklinlerin kullanilamady olgularda ATRA'ya ATO (0.15mg/kg) ilavesi 6nerili
ATRA sendromu g0z ardi edilmemelidir.

Tam remisyon dgerlendiriimesi dger AML alt tiplerinden farklidir:  dgerlendirme 50
gunden 6nce yapiimamalidir.

Yuksek Riskli Hastalarda Tedavi

A. Indiiksiyon

1. ATRA 45mg/m? +daunorubisin 60mg/m? x3gun + sibhn 200mg/m2 7 gun devaml
inflizyon veya

2. ATRA 45mg/m?+ idarubisin 12mg/m? 2,4,6,8. gurkatanilabilir.

* Antrasiklinin, tedavinin ilk gini ATRA dan birkagaat sonra ATRA sendromunu
engellemek i¢in bganmasi onerilir.



B. Konsolidasyon

1.Daunorubisin 60mg/m2 x 3gun+ sitarabin 200mg/mgkin x1kur, sonra sitarabin 1.5-
2gr/m? 12 saatte bir x 5gun+ daunorubisin 45mg/Bgkn x1kir ve 5 doz intratekal tedavi
veya

ATO 0.15mg/kg/guinx5gun 5hfx 2kir, sonra ATRA 45mg/m 7gin+ daunorubisin
50mg/m2x 3gun x2kar

2. ATRA 45mg/ m2x15gun+ idarubisin 5mg/ m2+sitarathg/m2x4ginx1siklus, sonra ATRA
x15gun+mitoksantron 10mg/m2/ginx5gun x1siklus, aoMTRA X15gin + idarubisin
12mg/m?2 x1doz + sitarabin150mg/m?/8saat x4gunxdkirilir.

Indiiksiyon Kotidasyon

ATO 0.15mg/kg/ginx 5gin 5hf x
Klinik cali sma 2kir, sonra ATRA 45mg/m2

x7gun+dauno.50mg/m2x3gunx2kur

ATRA 45mg/m? @ Daunorubisin60mg/mz2 x3gun+

Sitarabin 200mg/m2x7glin

+ Tam
Yiksek Daunorubisin 60mg/m2 i yanit |:> x1kurs,sonra sitarabin.1.5-2gr/m?
Riskli 3 giin 12 saatte bir x 5gun+ dauno
Hastalar + 45mg/m? x3gun x 1kur + 5 doz

sitarabin 200 mg/m? intratekal tedavi

7 gun
ATRA 45mg/m2x15gin +idarubisin
ATRA Tam 5mg/m2+ sitarabin 1g/m2x4ginx
45mg/m2 i Yanit |:‘> 1siklus,sonra ATRA x15giin
+ +mitoksantron
idarubisin12mg/m? 10mg /m#/giinx 5gtinx1siklus, sonra
(2,4,6,8.gunler) ATRA X15gin + idarubisin

12mg/m? x1doz +
sitarabin150mg/mz2/8saat

x4gunx1kar




DusUk/orta Riskli Grupta Tedavi

A. Indiiksiyon

1. ATRA 45mg/m?2 + idarubisin 12mg/m? 2,4,6,8. guirdellanilabilir.
2. ATRA 45mg/m2 +daunorubisin 60mg/m2 + sitarabf0@g/m2 7 gin devaml inflzyon
veya

B. Konsolidasyon

1.ATRA 45mg/m?2 x15gun+ idarubisin 5-7mg/ m2x4gfikéir, sonra
ATRA x15gun + mitoksantron 10mg/m?2/guinx 5girkir, sonra
ATRA x15gun+ idarubisin 12mg/ m?x1dozx 1-2kigya
2.Daunorubisin 60mg/m2x3giln+ sitarabin 200mg/rgéxk1siklus, sonra sitarabin 1gr/m?
12 saatte bir x4gun+daunorubisin 45mg/m2x 3gun kYkiilmesi dnerilir.

IndUksiyon Kofidasyon
Klinik
calisma
?

k ATRA 45mg/m2x 15gin+
idarubisin 5-7mg/m?
x4gunx1kdr,sonra ATRA

ATRA 45mg/m2+ |:"> Tam Yanit |:> 45mg/m x15gln+

Dusuk/orta |:> idarubisin12mg/m? mitoksantron 10mg/m?/
riskli (2,4,6,8.gunler) glnx 5glnx1kur, sonra
ATRA 45mg/mx15gin+
idarubisin 12mg/ m2 x1doz
x 1-2kir
- y 60mg/m2x 3giin

ATRA 45mg/m2+ daunorubisin +

daunorubisin 60mg/ |:$Tam Yanit |:> sitarabin 200mg/ m2 7gin x

m2+ sitarabin 1kir, sonra sitarabin 1g/m?

200mg/m2 (7gln 12 saatte bir x 4giin
devamli inflizyon) +daunorubisin 45mg/m2x
3glnx1kur




Tedavi (Antrasiklin kullanilamayan olgularda)

Indiiksiyon konsolidgon

Antrasiklinleri - ATRA 45mg/mz» tam—  ATRA 45mg/m?

kullanamaz ATO 0.15mg/kg yani po 2 git dozdax2hafta
(kemik @i rem. her 4haftada bir Ak
kadar) ATO 0.15mg/kg iv gun

5gun/hafta 4 hafta
boyunca 8 haftada bir

toplam 4 kar

idame veizlem

Konsolidasyon sonrasi remisyongddendiriimesinde PCR negatif ise 1-2 yil ATRA+
merkaptopurin+ metotreksat ile idame 6nerilk.iki yil her 3 ayda bir PCR ile
monitorizasyon yapilmali PCR negatif ise izlemeatewedilmelidir. PCR pozitif saptanirsa 4
hafta icinde kemik iginden PCR sonucu teyit edilmeli negatif ise izlese@am edilmesi,
pozitif ise ilk niks olarak kabul edilmesi ve niikslavisine gecilmesi onerilir.
Konsolidasyon sonrasi remisyongddendiriimesinde PCR pozitif ise 4 hafta icinderkie
iliginden PCR sonucu teyit edilmeli negatif ise izletiegam edilip pozitif ise ilk niks olarak

kabul edilmeli ve niiks tedavisine gecilmelidir.

NUks Tedavisi

Ik nukste ATO ve /veya ATRA verilmeli yanit yoksargtuzumab ozogamisin yine
yanitsizlik durumunda klinik ¢cghma veya HLA uyumlu kardeveya alternatif donor ile
transplantasyon onerilir.

Ik nukste ATO ve /veya ATRA verilmeli yanit vars8$S profilaksisi goz ardi edilmemelidir.
Bu grupta PCR negatif saptaryga transplant adayi ise otolog transplantasyanspiant
adayi dgilse ATO ile 6 kurliik konsolidasyon 6nerilir. Ségécen grupta PCR pozitif
saptanirsa transplant aday ise HLA uyumlu kakaya alternatif dondr ile transplantasyon

Onerilir. Transplant aday! gdese klinik calsma veya gemtuzumab ozogamisin 6nerilir.



Destek Tedavisi

1. Klinik olarak gikar kanama veya koagulopati varsa trombosit sap8000/mm3 ve
fibrinojen > 150mg/d| olacakekilde trombosit, kriyopresipitat ve TDP replasmanerilir.
Gunluk kanama ve koagulopati takibi yapiimalidir.

2. APL diferansiyasyon sendrongilphesi varsa ( aienefes darfil, hipoksemi, plevral veya
perikardiyal effiizyon ) sivi yiklenmesi ve pulmoxerum acisindan gerlendirilmelidir.
Hipoksi, pulmoner infiltrat, perikardiyal veya plat efflizyon varsa 2x10mg deksametazon
3-5 guin verilip 2 haftada azaltilarak kesilmesiridiveHipoksi diizelene kadar ATRA
tedavisine ara verilebilir.

3.ATO monitorizasyonu:

Tedaviye bglamadan dnce EKG'de QTc ar@ldeserlendiriimesi,

serum elektrolitleri (Ca, K, Mg) ve kreatinin duteyne bakilimaldir.

Tedavi esnasinda ise K>4mEq/dl, Mg>1.8mg/dI oldauaiklmali

QTc aralgi >500milisaniye olan hastalar tekrargddendiriimelidir.

4. Myeloid bayume faktorleri kullaniimamalidir.

5. ATRA tedavisinden sonra niiks eden APL veya liBesitoz gelsenler SSS hastgh

acisindan yuksek riskli hastalar olarak kabul pgliofilaktik intratekal tedavi 6nerilir.

Kaynaklar:
1.NCCN Practice Guidelines in Oncology —v.2.201Qit#&dVyeloid Leukemia

2. Ravandi F, Estey E, Jones D, Faderl S, O'Brjdfiddentino J, Pierce S, Blamble D, Estrov
Z, Wierda W, Ferrajoli A, Verstovsek S, Garcia-Mam&, Cortes J, Kantarjian H. Effective
treatment of acute promyelocytic leukemia withtedirs-retinoic acid, arsenic trioxide, and

gemtuzumab ozogamicin. J Clin Oncol. 2009 ;27(4):500.

3. Tallman MS, Andersen JW, Schiffer CA, Appelbaum FBusner JH, Woods WG, Ogden
A, Weinstein H, Shepherd L, Willman C, BloomfieldCRowe JM, Wiernik PH. All-trans
retinoic acid in acute promyelocytic leukemia: lelegm outcome and prognostic factor
analysis from the North American Intergroup protdgimod. 2002;100(13):4298-4302.



4. Adés L, Sanz MA, Chevret S, Montesinos P, CHievd®?, Raffoux E, Vellenga E, Guerci
A, Pigneux A, Huguet F, Rayon C, Stoppa AM, dedana J, Cahn JY, Meyer-Monard S,
Pabst T, Thomas X, de Botton S, Parody R, Berguarmdy T, Vekhoff A, Negri S, Ifrah N,
Dombret H, Ferrant A, Bron D, Degos L, Fenaux Raiment of newly diagnosed acute
promyelocytic leukemia (APL): a comparison of FrerRelgian-Swiss and PETHEMA
results. Blood. 2008;111(3):1078-1084.

5. Sanz MA, Montesinos P, Rayon C, Holowiecka Alad8erna J, Milone G, de Lisa E,
Brunet S, Rubio V, Ribera JM, Rivas C, Krsnik |r§ea J, Gonzalez J, Diaz-Mediavilla J,
Rojas R, Manso F, Ossenkoppele G, Gonzalez JD, ihloerg B. Risk-adapted treatment of
acute promyelocytic leukemia based on all-transoet acid and anthracycline with addition
of cytarabine in consolidation therapy for highkrgtients: further improvements in
treatment outcome.Blood. 2010 Apr 14. [Epub ahdautiot]

6. Raffoux E, Rousselot P, Poupon J, Daniel MT sas B, Delarue R, Taksin AL, Réa D,
Buzyn A, Tibi A, Lebbé G, Cimerman P, Chomiennd=€smand JP, de Thé H, Degos L,
Hermine O, Dombret H. Combined treatment with aise#ioxide and all-trans-retinoic acid
in patients with relapsed acute promyelocytic lenieeJ Clin Oncol. 2003; 15; 21: 2326-
2334.



