COCUK VE GENCLERDE AKUT M IYELOID LOSEMIDE TANI VE
TEDAV I REHBERI

Giri s

Cocuk ve adolesanlarda akut miyeloid I6semi (AMBldmilerin %15-20’sini okturur.
Insidansi her yil milyonda 5-7’diiki yas insidansin en yiiksek olgu yastir (milyonda 11).
Dokuz yaina kadar insidans ¢cok azalir, adolesan donemddemiarts gosterir (milyonda 9)
ve daha sonra bu siklikta gorilmeye devam ederv&erkeklerde gt oranlarda izlenir.
Cocuklarin ¢gunda AML gelgsimini aciklayabilecek bir risk faktori yoktur. Ankabazi
olgularda kalitsal ve kazanilgpredispozan risk faktorleri saptanabilir.

Bloom, Li-Fraumeni, Klinefelter, Diamond-Blackfaghwachman-Diamond, Kostmann ve
Noonan sendromlari, Fanconi anemisi, norofibromata#p 1, diskeratozis konjenita,
AML’ye yatkinligl olan ailesel trombosit bozuldu (FDP/AML), konjenital amegakaryositik
trombositopeni, ataksi telanjiektazi AML’'ye yatkk yaratan hastaliklardandir. En sik
yatkinlhk yaratan hastalik Down sendromudur.

Kazanilmg risk faktorleri arasinda iyonize radyasyon, petidlinleri, benzen gibi organik
maddeler, herbisid ve pestisidler, aplastik anemiyelodisplastik sendrom, paroksismal
nokturnal hemoglobiniri sayilabilir. Ozellikle dlkiyici ajan (siklofosfamid, nitrojen
mustard, ifosfamid, melfalan, klorambusil), topaizeraz 1l inhibitorleri (etoposid) ve
radyoterapi uygulanmicocuklarda sekonder AML riski yuksektir.

Patogenez

AML miyeloid, eritroid, megakaryositik ve monosithkicre seri prektrsorlerinin ¢oklu gen
mutasyonlari ve kromozomal rearanjmanlarindan Kdgnabilen klonal transformasyonu
sonucu gelien heterojen losemi grubudur. AML'de diferansiyasyoetkilemeyen ancak
proliferasyonu ve/veya hicre galimini artiran Sinif | mutasyonlar (BCR/ABL, c-KI
FLT3, ALM, onkojenik Ras, PTPN11l, TEL/PDBR) ve diferansiyasyonu ve apoptozu
bozan Sinif 1l genetik mutasyon ve flzyonlar (AMIE ve PML/RARu fizyonlari,
CEBPA, CBF, CBP/P300, TIF1 ve HOX mutasyonlari, Midaranjmanlari) saptanabilir.
FLT3 (Fms-benzeri tirozin kinaz) erken hematopogiiekirsorlerde eksprese edilen ve
normal immun sistemin gefnesi icin gerekli olan bir tirozin kinaz reseptdiid AML'li
cocuklarin %15 kadarinda FLT3 internal tandem duaslyonu (ITD) vardir. FLT3 mutasyonu
olan ve CD34+ CD38- AML’si olan cocuklarda maturetik gosteren CD34+ CD38+



olanlara gore prognoz cok daha kotl bulugtmu (4 yilda %11 ve %100). Bu da bir
mutasyonun immatir ve matur prekirsor hiicredeifatkl yaratabilecgini gostermektedir.

Klinik ve laboratuvar bulgulari

AML’de hastalarin cgunda kemik ilgi ve ekstramediller l6semik infiltrasyona gha
bulgular 6n plandadir. Age solukluk, halsizlik, kanama, kemikgasi, kilo kaybi ve
enfeksiyon bulgular vardir. Olgularin %15 kadaar8SS tutulumu vardir. Ekstrameduller
I6semik infiltrasyon lenfadenopati, hepatosplenoatiegleri, gingiva, orbita, epidural alan,
miyeloid timaor (grandlositik sarkom/kloromagklinde olabilir. Kloromalar 6zellikle FAB
AML M2, M4 ve M5’de goruldr. Testis tutulumu nadir.

Hiperlokositozlu ve l6kostazli olgularda timoralylve kitleleri gelisebilir. Konvulsiyonlar
nadirdir. MSS tutulumunun tanisi beyin-omurilik Ismin mikroskobik incelemesi ile yapilir.
MSS tutulumu sit cocuklarinda, FAB AML-M4 ve M5ie hiperlokositozlu olgularda siktir.
Anemi, |6kopeni, trombositopeni siktir. Periferiark yaymasinda olgularin @anda blastik
hucreler gordlebilir.

Ozellikle APL’de yaygin damar ici pthtdeasi gelebilir.

AML-M4, M5 de renal tubuler disfonksiyonun sonuclarak hipokalemi, hipofosfatemi,

hipokalsemi ve hipoalbuminemi olabilir. Hipertriseve mediastinal kitle az gorulir.

Baslangicta tani icin yapilacaklar

Hastanin klinik bulgulari ve durumu ile gkilidir. Bazi incelemeler istisnai durumlarda,
ornezin kiguk cocuklar veya Rngicta kanama tehlikesi olmasi nedeniyle yapibibély.
Sonugclarin birlgmi 16seminin tutulum yerlerini net olarak belirletidir, ayni zamanda
verilecek tedavinin olasi toksik etkilerinin saptaasinda 6énemli olacak tedavi 6ncesi organ
fonksiyonlarini (6rn. kalp, beyin ve bdbrekler) gizstermelidir.

Anamnezde

- Onceden gegcirilngihematolojik hastaliklar

- Immun yetmezlikler

- Sendromlar sorgulanmalidir.

Fizik muayenede

- Kanama bulgusu (deri, mukoza, duruma gore gesekitina)

- Organomegaliler (karager, dalak, duruma gore bobrekler, testisler)

- Akciger dinleme bulgulari (enfeksiyon, obstriksiyon?)

- Lenf nodlarn (lutfen cm olarak belirtiniz), denfiltratlari, diger ekstrameddller bulgular



- Norolojik durum (kraniyal sinir tutulumu)

- Kemik ve eklemler (kemik hassaiyefislikler, hareket kisitliliklarr)

- G6z muayenesi bulgularina dikkat edilmelidir.

Laboratuvar incelemeleri

Tam kan sayimi, I6kosit formalu

Elektroliter (Na, K, Ca, P)

Protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani
Plazminojen, fibrinojen, D-dimer, FDP

Bobrek fonksiyon testleri, kara@r enzimleri, bilirubin, Urik asit, LDH
Enfeksiyon durumu (bakteriyoloji, mikoloji, virol)j
Kan grubu

HLA-tiplendirmesi

Endokrinolojik incelemeler

FT3, FT4, TSH, LH, FSH, E2 (kizlarda)

Gerekirse idrarda beta-HCG (gebelik testi)

Duruma gore treme ile ilgili testler (puberte dutura gére)

Cihazlarla yapilan tetkikler

Ultrasonografi: Batin, mediasten, organomegali,rekarsak-timus tutulumu, lenf
nodlari, testisler (kiku halinde).

Rontgeniki yonli toraks grafisi

EKG, ekokardiyografi

Gerekliyse EEG,; bilgisayarl kraniyal tomografirakiyal MRG: Serebral kanamanin
ve l6semik infiltratin ayirt edilmesi

BT/ MRG toraks ve batin: Organ tutulumu, yer kaptaglusum (kusku halinde).

SSS tutulumunun tanimlanmasi

Lokosit sayisi <50 000/mma3 ve trombosit sayisi 680/mma3 ise yapilir.

Hucre sayisinin >hL ve santriflj preparatindagalikli 16semi hicrelerinin olmasi.
Bu tanimlama icin BOS’ta kan olmamalidir.

Kan kontaminasyonu kkusu olan durumda SSS pozitif sayllan durumlar: reltic
sayisinin >5{L ve santriflj preparatindagalikli I6semik hicrelerinin olmasi ve
santrifij preparatinda eritrosit/lokosit sayisi reran <100:1 olmasi veya BOS'ta

I16semik hiicelerin oraninin kandakinden fazla olmasi



* MRG/BT’de beyinde veya meninkslerde yer kaplayaguh.
* Kraniyal sinir felci baka bir nedene @anamiyorsa SSS tutulumu olarak kabul edilir.

» Malign blastlarla retinal infiltrasyonun gosterilsiégoz doktoru bulgusu)

AML'de kesin tani

Kesin tanida kemik ifii aspirasyonu o©nemlidir. Kemik di

trombositopenide bile yapilabilir. Gerekirse kemikgi biyopsisi uygulanabilir. WHO

aspirasyonu @r

siniffamasina gére kemik ginde blastlarin sayisi %20'nin Uzerinde ise (coatdd bazi
calisma gruplarinda >%30) AML tanisi konur. AML alt &pinin belirlenmesinde morfolojik

(FAB), sitokimyasal, sitogenetik, immunfenotiplewve molekiler cagmalar gereklidir.

AML ve myeloid neoplazilerin WHO 2008 siniflamasi

-Tekrarlayan genetik bozuklukla olan AML t(8:21(1%:17), inv(16), t(9;11), t(6;9), inv (3),
megakaryoblastik t(1;22). Bu grupta kemilgiitide blast sayisi <%20 olabilir.
-Miyelodisplazi iligkili degisikliklerle olan AML

-Tedauvi iliskili miyeloid neoplaziler

-Siniflandirilamayan grup (M0,M1,M2,M4,M5,M6,M7)kat bazofilik I6semi, myelofibrozlu
akut panmiyeloz

- Miyeloid sarkom

- Down sendromu igkili miyeloid proliferasyonlar

- Blastik plazmasitoid dendritik hiicre neoplazileri

Akut I6semide sitokimyasal boyalar

lenfoblast | miyeloblast | Monoblast eritroblast | megakryoblast
Peroksidaz - + + - -
Sudan - + + - -
Black
PAS + - -/grandler+ +++ -/grandler +
Asit TALL + + + . bolgesel +
Fosfataz
Naftol AS- - + + - -
D esteraz
Alfa naftil + * floridle + floridle - bolgesel +
asetat inhibe olmaz inhibe olur
Alfa naftil - - + - -
bitirat




AML’de FAB siniflamasina gére immunfenotipleme

CD34| CD117|/CD13| CD33|CD14| CD15|CD41| CD61| GPA
MO +/- +/- + +(-) - +(-) - - -
M1-2 + +/- + +(-) - +(-) - - -
M3 + +/- + + - + - - -
M4 + +/- + + +(-) + - - -
M5 -(+) +/- + + +(-) + - - -
M6 +(-) +/- + + - +(-) - - +
M7 +/- +/- + +(-) - - + + -

Akut 16semi paneli
(Genisletilmi g)

EITC / PE 9- CD4/CD8
1- CD45/CD14 10cigM
2-CD10/CD19 11-slgM/CD20
3- CD13/HLA DR 13-CD79
4- CD7/CD33
e oMPO 14-CD34/CD117
6- TdT 15-CD61
7- CD65 16-Gly-A

8-cCD3/cCD22
Canlilik 6lgen cCD16 17.CD 58
disinda baska bir marker ~ 18. Sitoplazmik CD16

da olabilir. MRD: En az 4 renkli FC
ile calismak gerekir.

Sitogenetik ve molekiler bulgular

Tani, prognoz ve tedavi sec¢imi agisindan 6nemli@mesin t(8;21), inv (16), t(16;16),

t(15;17) gibi klonal sitogenetik bulgular tedawrytinin iyi olacginin gostergeleridir. FLT3

mutasyonu, t(9;22), -5, del(5q), 3q ve monozomi6filkprognozusaret eder. Son yillarda
pediatrik AML olgularinda %215-20 oraninda pozitifulbnabilen MLL gen (11923)

rearanjmanlarinin da taranmasi gereklNurgulanmaktadir.

Her AML olgusu bu sitogenetik ve molekiler bulgukgisindan mutlaka incelenmelidir.
Pozitiflikleri tedavi se¢imi ve MRD takibi agisind@nemlidir.

BFM Standart Risk Grubu

Morfoloji Sitogenetik Molekdler genetik Tedavi yan

AML FAB M3 t(15;17) PML/RAR bagimsiz




Down s.’da AML Trizomi 21 somatik/mozaik pensiz

AML FAB M1/M2+ | 1(8;21) AML/ETO1 15. glnde blast <%5
Auer

AML FAB M1/M2 15. guinde blast <%5
Auert

AML FAB M4Eo* | inv(16) CBF3/MYH11 15. giinde blast <%5

YFLT3-ITD varsa yiiksek risk grubuna gecirilir.

’Elde veri yoksa morfoloji ve gengé gore gruplama yapilir.

BFM Yiksek Risk Grubu
Diger tumi: AML FAB MO, AML FAB M1/2 (Auer cisimgi olmayan), AML FAB M4,
AML FAB M5, AML FAB M6, AML FAB M7

AML-MRC protokoliinde iyi karyotipik 6zellikler ve 28. gin kemik #i yanitina gore

olgular iyi, standart ve koti risk olarak ayriliyor

Tedavi prensipleri

Yogun induksiyon ve konsolidasyon tedavileri ile tamemisyon 9%80-90 oraninda
sglanabilmekte ve olgularin %60’'inda geneglsaim elde edilebilmektedir.

AML’de temel ilaclar antrasiklin, sitarabin, etopdse tioguanindir.

Allojeneik kok hicre nakli uygulamalari da yukseiskh olgularda bgari oranlarinin
yikselmesine neden olmaktadir.

Halen hastalarin %401 @goudan altta yatan hastgh bal relaps veya tedavi yanitsigii
nedeniyle o&lduklerinden 6Ozellikle yiksek risk grabaki hastalar icin yeniden tedavi
yogunlagtirmasi ve ayni zamanda destek tedavi 6nlemleiyiiastiriimesi gindemdedir.
Buyuk losemik hicre kitlesi olan hastalara s{aagictaki Iokosit sayisi 50 000/pL'nin
Uzerinde ise veya belirgin organomegali varsa) yaealiml sitorediksiyon icin 6-tioguanin
(40 mg/m2/gln po) ve sitarabin (40 mg/m2/gtin s&yavi.v.) bir sitoredtktif on tedavi olarak
verilebilir. Ek olarak hidroksitire de verilebilitlg giinden sonra blast rediiksiyonu olmadiysa
hemen indiksiyon tedavisinegienmalidir. Toplamda 6n fazin siiresi 7 giini gegnhidme
Hiperlokositozda (> 100 000/ uL) rasburikaz verilménidrasyon sglanmalidir. Klinik
bulgulara gore exchange transflizyon veya I6kofgegmlmalidir. Hb dgeri 8g/dl'den daha



yuksek bir dgere getiriimemelidir. Bu durumda fangicta tanisal lomber ponksiyon
yapiimamahdir. A&ir enfeksiyonu ve kardiyak fonksiyonlari bozulgnhastalara da ayni
sekilde on faz verilebilir. AIE veya ADE indiksiyona ancak genel durum dizeldikten sonra
baglanmalidir.

Indiiksiyon tedavisinde blok aralarinin protokollenggun olmasinin ya da kemik dlhin
aplaziden cikmasini beklemeden yenigolo verilmesinin (tedavi intensifikasyonu) tedavi
basarisinda onemli oldiu go6sterilmg; iki blogun 10-14 gun aralarla verilmesinin 6nemili
oldugu bildirilmistir.

Olasi ilag direncini kirmak amaci ile induksiyordawisine siklosporin A eklenmesinin bir
yarari saptanmantir.

Son yillarda induksiyon kemoterapisine yeni ajaiifsiviL-M5’de 2-kloro 2-deoksiadenozin
gibi) eklenmesi ile tam remisyon oranlarindasaatnaclanmaktadir.

AML tedavisinin temel ilaglarindan olan antrasikéinn yiksek dozlarda kullaniimasinin
olusturac& toksisiteyi azaltmak amaci ile daunorubisininoipmal formlari kullanima
girmistir.

Kardiyotoksisitenin 375mg/fn izerindeki dozlarda ar#h bilinmekle beraber antrasiklin
dozlarinin azaltiimasi tedavi yanitinisdémstar.

Daunorubisin yerine idarubisin kullanigginda blast dizeyinde etlkglenin daha hizli ve
uzun sureli oldgu gosterilmgtir. Idarubisinin metaboliti olan idarubicinolin Sgaatlik
yarilanma suresinin olmasi ve BOS’a iyi gectedavi baarisini artirmaktadir. MRC
calismalarinda mitoksantronun daunorubisin yerine kullaasi bir avantaj geamamstir.
Ozellikle inv(16) ve t(8;21) gibi core binding fact(CBF) ldsemilerde gkalimin artiriimasi
icin ¢coklu yiksek doz sitarabin kullaniimasi 6nefmli

Sut cocuklarinda (12 ayin alti ve 10 kg'in altindedcuklarda) genel olarak viicut ylzeyine
gore azaltilmy veya vicut girhigina gore doz verilmelidir.

Tedaviye iyi yanith dgk riskli olgularda konsolidasyon ganlugunun azaltiimasi (5 yerine
4 blok) ve sadece kemoterapi Onerilirken, t(8).)nv (16) pozitif gibi iyi kemoterapi yaniti
beklenen dgiik riskli grupta 15. Gin- 28. Gun yanitinin iyi @dgl saptandiinda FLT3-
ITD gibi koti prognostik genetik 6zelliklerin oldbcezi diustntlerek hasta ytksek risk
grubunda tedavi edilmelidir.

Yuksek risk grubunda tam uygun kagd#onori olan ¢ocuklara remisyon sonrasi allojeneik
KIT o6nerilmekte, bu imkani yoksa kemoterapi bloklgel tedaviye devam etmesi uygun
gorulmektedir. BFM protokolinde tedavi 5, MRC’de & blokla strduriimektedir.

Ph+ AML’'de tedavide imatinib veya gir tirozin kinaz inhibitorleri kullaniimaktadir.



Son yillarda induksiyon tedavisinin sonunda minimeiidtel hastagin varligl tedaviye yanit
kadar 6nemli bir risk faktéri olarak gorulmekte yeni tedavi planlamasi yapilmasini
gerektirmektedir.

Santral sinir sistemi tedavisi

Tanida SSS tutulumu tespit edfoide BOS temizleninceye kadar 6nce haftalik inkaite
kemoterapi uygulamasi (BFM’'de en az 3 kez; MRC'dae 2 kez daha verilmeli) daha sonra
aylik intratekal kemoterapilerle devam edilmesiaéyna ek olarak kemoterapi bitiminde iki
yasindan buyik ¢ocuklarda 18-24 Gy kranial RT uygulanigerilmektedir.

Sut ¢ocuklarinda SSSimlamasi uygulanmaz, BOS blasttan temizlendiktewasbasta en az
15 aylik olana dek 4-6 haftada bir intratekal siban uygulanmasi 6nerilmektedir.

Degisik protokollerde tek veya coklu (sitarabin, met&sat ve hidrokortizon) ilaclarla
intratekal tedavi verilmektedir. Daha ¢ok 3’lU tedé@nerilmektedir.

BFM protokollerinde 3'lu intratekal tedaviye ek ot 12 Gy koruyucu kraniyal radyoterapi
de uygulanmaktadir. Ek doz intratekal tedavi veeimin heniz randomize sonuglari belli
degildir. Ge¢ donem gedtirebilecesi yan etkiler nedeniyle bazi protokollerde koruyucu
radyoterapi verilmemektedir. SSS tutulumu en cok(lif) ve M5 alt tiplerinde 6zellikle
t(9;11)'da siktir. AML olgularinda izole SSS relaps2 ve kemik ilgi ile birlikte relapsi %2-

9 oraninda saptanmaktadir.

Testis tutulumu
Tek veya cift tarafl testis tutulumu gostergaide kraniyal radyoterapi sirasinda testisin veya
testislerin 24 Gy'e kadaginlanmasi gerekmektedir.

AML’de testis tutulumu kétl prognostik 6zellik gési.

Idame tedavisi

BFM halen idame tedavisini 6nermektedir. BFMiddaki gruplarda idame tedavisinin yarari
gorulmedgi icin kullaniimamaktadiridame tedavisinin relapsta kullanilacak ilaglaraemijr
gelisimini tetikleyebilecgi disiintlmektedir.

APL'de idame tedavisi sirasinda ATRA tedavisi deatili araliklarla verilmektedir.

Kok htcre nakli
KIT AML tedavisinde en barili yontemdir. AML ve relaps tedavisindeshali sonuclar

graft versus lésemi etkisinden dolayl elde edilgnor lenfosit inflzyonlarl ile bu etki



artinlmaya cakilmaktadir. Yiksek riskli AML'li olgulara ilk remigonda HLA tam uygun
kardeten/akrabadan allojeneikiK yapiimasi uygundur. Uygun akraba vericisi bulunmaal
durumunda tedavi kemoterapi ile sdrdardliur. Relaps refrakter hastalik olmasi veya
tedaviye sekonder AML gskn olgularda ancak remisyon elde edildikten sokraba ds
vericiden KT yapilmasi 6nerilmektedir. OtologiK onerilmemekte, ancak tek szam sansi

ise uygulanabilmektedir.

Minimal reziduel hastalik

Minimal rezidiel hastafin gosterilmesi AML’de dnemli bir prognostik faktgayilmaktadir
ve riske gore tedavi siniflamasinda karar verilmesglayan bir etmen olabilir. AML'nin
heterojenitesi nedeniylesimdiye dek genel olarak kullanilabilen sinir gdder
tanimlanamamngtir. Prensip olarak MRD tanisi i¢in polimeraz zmoeaksiyonu (PCR) ve
coklu parametreli immunfenotiplemenin kullanimi upgur. PCR 10'de 10%ya kadar olan
duyarliligi ile daha duyarlidir; ancak AML’li ¢ocuklarin sa#e%30-40'inda MRD tanisinda
kullanilabilecek fluizyon genleri ile gosterilebilelbsemiye 06zgl gen rearanjmanlari
saptanmaktadir. Onemlesimdiye dek yetersiz incelengiolan FLT3-IT duplikasyonlari
veya WT1 geni gibi ek molekuler genetik belirtecter ileride kullanilabilecektir. Kalitatif
PCR ile tedavi risk siniflamasi igin prognostik tnéssiyan veriler elde edilemegli icin
kantitatif RT-PCR kullaniimaktadir.

Buna kagihk coklu parametreli immunfenotiplemede hastalayaklagik %90'inda l6semi
ili skili immunfenotip saptanabilmektedir. Ancak duybkil0?den 10*e kadar olup belirgin
olarak daha azdir. Bunun sebebi 6zellikle AML'dadiniye 6zglu antijen ekspresyonunun
olmamasidir. Malign blastlar asenkron antijen e&sponlari (CD34/CD117 gibi kdk hicre
antijenlerinin CD33/CD13/CD15 gibi daha ge¢ donenehoid antijenler ile kombinasyonu)
veya myeloid blastlar Gzerinde aberran, 6rn. CDa&gavCD7 gibi lenfoid antijenlerin vagh
ile tanimlanir. Iimmunfenotiplemenin duyarlgi cogu antijen ekspresyon orgiain, ayni
immunfenotipin normal, 6zellikle rejenere olan k&nili ginde de az miktarda bulunmasi
nedeniyle de azalmaktadir. AML-BFM 2004’te 15., Zflinlerde (HAM 0ncesi), 42-56.
gunlerde (konsolidasyonun ilk ondan 6nce) ve konsolidasyonun ilk gllmdan sonra (Al

veya Al/2-CDA sonrasi) 88. ginde rezidiel blastiaaptanmasi gerekmektedir.

Destek tedavi
Yogun kemoterapi ve bununlagkili riskler destek tedaviyi cok dnemli kilmaktadBuyik

merkezlerden ayri ayri gelen bildirilerde AML ic#80’e varan uzun sureli gealim



bildiriimektedir. Buna kanlik en iyi cok merkezli ¢cajmalarda (AML-BFM 93, MRC 10,
NOPHO) vyaklalk %60 sgkalima ulgilabilmistir. AML-BFM calismasinda enfeksiyon
ili skili 6limlerin engellenmesinin 6nemi vurgulanmaktad\ML-BFM 93 ve AML-BFM 98
protokol sonuclarinda kliniklerin tedavi sonuclanndeserlendiriimesinde sikalim sansi
farkli merkezlerde %38+10 ve %78+8 arasinda bulwtanuBu da klinge 6zgl etmenlerin
farkliliklarinin prognoza etki egtini gostermektedir.

Olasi faktorler olarak hematoloji-onkoloji ekibinideneyimi, personel donanimi, lojistik,
fiziksel sartlar ve organizasyon alari disintlmektedir.

Yogun bloklar bitiminde proflaktik antibiyotik tedaviglkemiz kaullarinda verilebilir. Febril
notropenide en kisa surede febril ndtropeni prdigk® uygun ilaglar verilmelidir.

G-CSF hayati tehdit eden enfeksiyonlarda nétrogéneminde ve uzun sureli aplazilerde
kullanilabilir. Blok tedavi bslamadan en az 24 saat 6nce G-CSF kesihtnnalidir.

Hb dezeri <8 g/dl ise eritrosit siispansiyonu, tromboaitisi <20 000 ise trombosit
suispansiyonu verilir. Kanamasi olan olgularda dalksek dgerlerde de trombosit verilir.
Hastalara notropenik diyet verilmelidir. Konstipasgan kacinilmali, anal bakim
yapiimahdir. Hijyene dikkat edilmelidir.

Dis ve g1z bakimi 6nemlidir, gerekirsesgdnekiminden yardim alinmalidir.

AML hastalarinda invaziv mantar enfeksiyonlarinikligl %10 ile %20 arasindadir; yiksek
morbidite ve mortalitesi nedeniyle genel enfeksikontrol 6nlemlerinin yaninda spesifik ilag
profilaksisi yapilmasi gereklidir. Yaun tedavinin bitimine dek flukonazol ile 8 mg/kgfgu
maksimum 400 mg/gln;tim yaruplari icin) profilaksi 6nerilmektediinvaziv kif mantari
enfeksiyon insidansinin yuksek ofglu merkezlerde (1000 hasta gunusiha > 0,5)
itrakonazol, posakonazol, ekinokandin veya vorikahaverilmesi Onerilir (tedavide
kullanimi icin vorikonazolin 2 yandan sonra endikasyonu var). Sitotoksik tedavaitugu
gunlerde antifungal tedaviye ara verilir (farmakaanik etkileim).

Pneumocystis carini enfeksiyonunun trimetoprimésilétoksazol ile profilaksinin etkirgii
cocuklarda yapilan prospektif bir gaha ile gOsterilebilmitir. Dozu 5 mg/kg/gin
(trimetoprim Uzerinden) 2 dozda ve haftanin 3 gid®itiim kemoterapi boyunca ve tedavi

bitiminden sonraki 3 aya kadar verilebilir.
Tedavi sirasinda yapilacak tetkikler

Tam kan sayimi, l6kosit formult ve Klinik gerlerin diizenli kontrolu her bir hasta igin

gerekliligine gore yapilir. Kontrol K aspirasyonu yapilgh gunlerde I6kosit formuliiniin de
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oldugu bir tam kan sayimi da yapiimalidir (gergkte remisyon durumunun belirlenebilmesi
igin).

EKG ve ekokardiyogram: Tedavi 6ncesi ve her bir antrasiklin iceren teddggundan 6nce
istenmelidir.

Sterilite riski nedeniyle uygun durumlarda pubertedeki genclerdparm veya ovum
kriyoprezervasyonu yapilabilir.

Tedavi bitiminde: Gz muayenesi, endokrinolojik incelemeler: hipatala/hipofiz, tiroid,
blyume (persentillerin belirtiimesi gerekir), kenyig! belirlenmesi ve gonad fonksiyonlari.
Tedavi bittikten sonra: Relaps tanisina yonelik takibeden kontroller tedatiminden
sonraki ilk bir yil icinde 4-6 haftada bir, 2. veyalda l¢ ayda bir, daha sonra 6 ayda bir veya
yilda bir olarak 6ngorulmtur.

Kalp: Gec kardiyak toksisiteye yonelik incelemeler (ekakyografi, EKG) tedavi bitimi ve
tedavi bitimi sonrasi yilda bir veya 2 kez dngoOrigiir.

BUyume ve puberte ile ilgili incelemeler:

Klinik: Blyume: Boy, oturma boyugalik, biyime ¢risi, buyime hizi, yilik 4 cm/yil ya
da buyime grisinin: IGF-1, IGFBP-3~ Pediyatrik endokrinoloji konsultasyonu

Puberte: Taner evreleri, testis g&ol.

Menas, siklus suresi, siklus dizensgli primer-sekonder amenore.

Laboratuvar (puberte bglangicindan sonra): Kizlar: LH, FSH, prolaktin, rastiol.
Progesteron sadece 2. siklus yarisinda.

Erkekler: LH, FSH, prolaktin, testesteron.

Spermiyogram: 18 yagindan sonra.

Tiroid bezi: T4, fT4, TSH; ultrasonografi.

AML’de 6zel durumlar

Akut promiyelositik 16semi

APL'de disik risk kemoterapi rejimi ile birlikte ATRA tedawsn verilmesi sgkalimi
anlaml 6lctde artirngtir. Kemoterapi ile ATRA birlikte kullaniimasi il&79-88 oranda tam
remisyon ve %64-76 uzun sureli olaysigksaim bildiriimektedir.

ATRA'ya bali 16kosit sayisinda hizli bir agtikasinti, deride kuruluk, soyulma, stomatit,sba
agrisi, psodotimar serebri, hipertrigliseridemi, mkméesterolemi ve retinoik asit sendromu
(% 20-25) gozlenebilir. Retinoik asit sendromu rpigelositik 16semik hicrelerin mattr
notrofillere farklilamasi sonucu okur. Ates, perikardiyal ve plevral effliizyon, kilo agt)

solunum sikintisi, l6kositoz ve tromboz geji deksametazon verilmesi ile dizelir. ATRA
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SSS’ne gecmez, SSS tutulumu varsa intratekal keapteverilmelidir. Genel olarak
indiksiyona 6nce ATRA (45mg/m2) ile $fanmasi (koagulopati dizeltilerek) daha sonra 2.-
4. gunde kemoterapi eklenmesi (I6kosit sayisi AWM®mM3 olunca) onerilir. ATRA'nIn
yogun kemoterapi (induksiyon ve postremisyon KT ile)idgame tedavisi strecinde verilmesi
ile 5 yillik EFS % 74‘lere yukselrgtir. Bu arada t(11;17) pozitif olgularin ATRA tedawe
direncli oldyu bilinmelidir. ATRA gibi arsenik trioksitin (ATO) APL'de etkinligi
bilinmektedir. ATO da losemik PML/RARpozitif hicreleri diferansiye eder, ayrica

apopitozu indukler. ATO %85 tam remisyon ve %78eRdler remisyon sgamaktadir.

Down sendromu

Down sendromlu ¢ocuklarda akut I6semi insidansi D@endromu olmayan ¢ocuklara gore
20 kat artmgtir. Dort yain altindaki Down sendromlu c¢ocuklarda daha c¢ok
megakaryositer/eritroblastik I6semi formlari, o AML-M7 agirhktadir.

Birka¢ calsmada Down sendromlu AML'li cocuklarda go6receli dahg prognoz
gosterilmitir.

Klinik olarak anlamli olmayan kalp hast&lispesifik kemoterapiye engel olmamaktadir.
Down sendromlu hastalarin mortalite orani enfekdgg gir mukozit ve artny kardiyak
toksisite nedeniyle goreceli yiksek oggdundan, tedaviye devam etmeden 6nce hematopoezin
iyi rejenere oldguna dikkat edilmelidir, daha uzun sireli tedavil@amag6ze alinmalidir. Bu
nedenden dolay! sitostatik tedavide doz azaltiimdia yapiimaktadir.

Tani aninda dort yandan biyik olan Down sendromlu ¢ocuklarda, progdown sendromu
olmayan dger AML’li cocuklara benzer olarak izlenmektedir.

Fanconi anemisi gibi hastaliklardan sonra sgeli AML'de sitotoksik ajanlar daha glik

dozlarda verilir.

Transient miyeloproliferatif sendrom

Down sendromlu yenid@mnlarda siklikla transient myeloproliferatif sendrdTMS) ortaya
cikar. AML-BFM 87-98 calmalarinda retrospektif olarak bu sendrom mediagayan 10.
gununde tani almtir. Tipik olarak TMS’de periferik blastlar kemikigindekinden daha
fazladir. Bu kismen ekstramediller bir hematopobagli olabilir. Cocuk blast arjina
baglanacak klinik semptomlar getirmezse herhangi bir tedavi gerekmemektedir, ¢inki
neredeyse tum c¢ocuklar spontan remisyon gosterklarik semptom ortaya ¢cikmasi halinde
distk doz sitarabin (0,5-1 mg/kg 4 gun) verilmesi uygoiabilir. Kolestaz bulgusu olan

hepatik bozuklukta (direkt bilirubin agtj hepatomegali, transaminazlarda arbu Down
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sendromlu ¢ocuklarda gayan karagier fibrozunun semptomu da olabilir, ki bu dururgedi
tibbi sorunlari ve erken gam dsindaki en sik 6lum sebeplerinden biridir. Down senadu
ve TMS’lu ¢ocuklarda daha 1-4 yil icinde AML gghe riski %20-30 arasinda olgiu icin

takipte balayan bir I6semiyi erken tanimak icin diizenli kayisni kontrolleri yapilmahdir.

Miyelosarkomlar

Sinonimleri: Granulositik sarkom, kloroma, ekstratakber I6semi (=EML).

Miyelosarkomlu hastalar da randomizasyon icindeavededilmektedir. Miyelosarkom
hastalarinda lokalize bir AML vardir. Buradgidikla M4 ve M5 morfolojisinde blastlar s6z
konusudur, siklikla da t(8;21) (+) blastlardir. @ealarak kemik ilgi tutulumunun olmag
lokalize miyelosarkomlarda da AML'ye 6zgu kemoteraperilmektedir. Sadece lokal tedavi
ile hastalarin %71’'inde birka¢c ay icinde akut mojel I6seminin gelirken daha izole
miyelosarkomun tanisinda sistemik AML tedavisi dlastalarin sadece %41’'inde daha sonra
AML gelistigi gosterilmitir. Sistemik kemoterapiye yanitsizsa veya relapsimhunda lokal
radyoterapi yapllir.

Ikincil AML

Ikincil akut myeloid losemiler sitotoksik ilaglartadavi edilm§ malign hastaliklardan sonra
en sik gorulen ikincil malignitedirler. Genelde gnozlari kéttudur, 6zeklikle ilk l3gaki yanit
oranlari dguktir. Tedavide hem kiamdulatif sitostatik dozu, tikkd de antrasiklinlerinki ve
kemik iliginin siklikla zaten azalmgiolan rejenerasyon kapasitesi gbz 6niine alinmaiidir
kez uygulanan indiksiyon tedavisinden sonra remmsgcelde edildii ve takiben allojeneik
kok hicre naklinin yapilgh cocuklar bgarili bir sekilde tedavi edilebilnglerdir. Bu arka plan
ile ikincil 16semili ¢cocuklarda onceki tedavileriaki kimulatif antrasiklin dozlarina gére
ADE ve HAM tedavisinden sonra tam veya kismi rerois\elde edildiyse allojeneik kok

hiicre nakli uygulanmalidir. Onceki tedaviye gélape tedavisi de uygulanabilir.

Akut mikst lineage I6semi/Bifenotipik akut l6semi
Akut mikst lineage I6semide (AMLL) veya bifenotipikut |I6semide (BAL) kesin bir
morfolojik veya immunolojik tani konamamaktadir. g igin tanimisdyledir
a) EGIL siniflamasindaki bifenotipik 16semi (BAL) ileyumlu seriye 6zgu antijenlerin
koekspresyonu ve/veya
b) Morfolojik olarak birbirinden ayri, farkli seriyetablast populasyonunun gosterilmesi

(cift I6semi) veya
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c) Tam remisyon sdanmadan fenotipik olarak blastlarin seriggérmesi (lineage
switch).

Genel olarak AML'ye gore prognoz daha kot gorulteek. Bunun nedeni 6zellikle
t(9;22)'li, 11923 aberasyonlu ve hiperlokositozlastalarin oraninin daha fazla olmasindan
dolayidir.
Tedavi dominant olan genetik, sitokimyasal, immuiikl ve morfolojik belirteclere goére
yapiimahdir, yani girhkh olarak lenfoid bir AMLL ALL protokold ile, agirlikli olarak
myeloid bir AMLL AML protokoli ile tedavi edilmeli. Nadir durumlarda akut
siniflandirilamayan 16semi (AUL) gorilebilir, bumdML-BFM calismasina gére MUD-KT

endikasyonu dahil olmak tzere tedavi uygulanir.

Relaps tedavisi

Tam remisyondan sonra bir kemikgilhde %5 veya fazla |6semik hicrenin saptanmasi
(genelde < %20 blast saptanirsa 1-2 hafta sohr@h¢arlanmalidir) veya viicudun herhangi
bir yerinde I6semik hiicre saptanmasi relaps old&eaddul edilir. Nukste blastik hicrelerin
morfolojik, immunofenotipik ve molekuler incelemeélgapiimali ve BOS elde edilerek SSS
tutulumu aratiriimalidir. Kemoterapi alirken uzun siren aplegddapsin ilk belirtisi olabilir.
Ilk tanida SSS tutulumu olanlar ve hiperlokositodigularda relaps daha siktifzole
testikuler relaps nadirdir. AML’li olgularda ilk meisyon suresi, ikinci remisyon suresi ve
sggkalim icin 6nemli bir gostergedir. Kir ancak %20«3aninda elde edilir.

Eylil 2001'de bglanan uluslararasi relaps gahasinda idarubisin, fludarabin, sitarabin, G-
CSF (IDA/FLAG) ve L-DNR/FLAG randomizasyonu vardikinci indiiksiyon olarak FLAG
verilmekte ve arkasindan konsolidasyon veya allmjekok hicre nakli uygulanmaktadir.
Daha once uygulanan relaps galasi AML-BFM Rez 97'de ilk remisyon siresinin dnemi
gosterilebilmgtir. Erken relaps olan cocuklarin (remisyon surgésiilin altinda) sadece
%56’sinda ikinci remisyon elde edilirken, daha getapslarda oran %70’in Uzerinde
saptanmgtir. ikinci tam remisyona giren cocuklarda kok hiicre nikl 3 yillik saskalim
%30-40 sglanabilmektedir.

Gemtuzumab ozogamicin ve Cloforabin refrakter/reladdML’'de kullanilan ve etkingi
bildirilen tedavi ajanlarindandir. Gemtuzumab ozogan (GO; Mylotarg) sitotoksik N-
acetyl-gama-calicheamicin dimethylhydrazinegibagceren insan monoklonal anti-CD33
antikorudur. AML’de dncelikle refrakter veya relapskalarda Faz | ve Il ¢camalar yapilng

ve %30 dolayinda remisyon elde edilebitini Relaps CD33+ AML olgularinda kullanimi

onerilmektedir.
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Ozellikle yiiksek risk, refrakter veya relaps yaprhastalarin tedavisinde kemoterapi ile
birlikte kullanilabilecek yeni potansiyel ajanlaratkinligi cocukluk ¢& AML’sinde csitli
calismalarla argtirlimakta ve bu potansiyel tedavi yakialari ile 6zellikle relaps/refrakter

hastalarda g&alim oranlarinin yikselebilegiedUstuintlmektedir.
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