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_ERISKIN AKUT MYELOID LOSEMi (AKUT PROMYELOSITIK
LOSEMi DISI) TANI VE TEDAVi KILAVUZU

GIRIS

Akut myeloid l6semi (AML) myeloid blastlarin periferik kan, kemik iligi
ve/veya diger dokularda klonal ekspansiyonu ile karakterize heterojen
hematolojik bir malignitedir. Eriskinlerde en sik gorilen akut losemi
tipi olup yasa uyarlanmis insidansi popilasyonda 3.6/100.000'dir. Tani
aninda medyan yas 68 olup, yasli grupta insidans artar. Yeni tani AML
olgularinin %70'i 55 yas uUstudur. Ginimuzde kanser nedeni ile tedavi
goren ve kur elde edilen olgularda aldiklari hiicre toksik tedavilere ikincil
gelisen, tedavi iliskili akut miyeloid losemi prevalansi da artmaktadir. Bu
kilavuz son Amerika ve Avrupa rehberleri de goz ontine alinarak yeniden
dizenlenmistir. Akut promyelositik l[6semi (APL) 6nceki kilavuz serisinde

oldugu gibi davranisindaki ve tedavisindeki farkliliklar nedeni ile ayri
olarak ele alinmistir.

TANI

1. Periferik kan yaymasinda en az 200, partikilli bir kemik iligi
aspirasyon yaymasinda en az 500 hicre sayilmalidir.

2. AML'ye spesifik t(15;17), t(8;21), inv 16 veya t(16;16) haric tani icin
periferik kan veya kemik iligi blast ytizdesi >%20 olmalidir.

3. Blast yiizdesinden bagimsiz t(15;17), t(8;21), inv 16 veya t(16;16)
varliginda, tek basina miyeloid sarkom varligi durumunda AML tanisi
konulabilir.

4. Myeloblastlar, monoblastlar ve megakaryoblastlar blast yizdesi
icine dahil edilmelidir.

5. Monositik ve myelomonositik losemilerde monoblast ve

promonositler blast esdegeriolarak sayilmali ancak anormal monositler
dahil edilmemelidir.



AKUT LOSEMILER TANI VE TEDAVI KILAVUZU —|

6. Yeni tani AMLUlerin %30-50'sinde bulunan Auer cubuklari (primer
grandllerin bir araya gelmesi ile olusmus cubuk benzeri filamentler)
AML tanisiigin ayirt edici morfolojik bir ozelliktir.

7. Morfolojik olarak blastlarin >%3'Unln sitokimyasal
myeloperoksidaz (MPO) pozitif olmasi ve/veya Auer cubuklarinin varligi
AML igin tanisaldir. Ancak bu ozelliklerin olmamasi AML'yi dislamaz.

8. Morfolojik olarak %60 olguda tani koyulabilirken taninin

desteklenmesi  ve  netlestirilmesi  icin  immunfenotiplemeden
yararlanilmalidir (akis sitometrisi).

AML Hastasi icin Tani Asamasinda Yapilmasi Gereken Testler

ilk degerlendirmede hastaliga zemin hazirlayan faktérlerin (toksik
madde maruziyeti, onceden var olan myelodisplastik sendrom,
karyotipik ya da molekuler anomaliler gibi kemoterapiye yaniti ve niks
riskini etkileyebilecek prognostik degerlendirme saglayan veriler) ve
hastanin kemoterapiyi tolere etmesini etkileyebilecek hasta ile iliskili
faktorlerin degerlendirmesi hedeflenir.

Potansiyel germ dizi yatkinligi yaratabilecek myeloid neoplazileri ve
myeloid neoplazilere oncillik edebilecek onceden var olan trombosit
bozukluklarini tanimlayabilmek i¢in ayrintili bir aile oykusu ve kanama
bozuklugu oykisu alinmalidir.

Hastanin performans durumu degerlendirilmelidir (ECOG).

Eslik eden hastaliklar agisindan ayrintili tibbi oykd alinmalidir.

Ardindan asagidaki testler yapilmalidir:

1. Tam kan sayimi, ¢evresel kan yaymasi.

2. Kemik iligi aspirasyonu (partikilly, iligi temsil edecek sekilde).

3. Yeterli  partikilli aspirasyon  materyalinin  ¢ekilememesi
durumunda kemik iligi biyopsisi, imprint.

4. immiinfenotipleme.

5. Konvansiyonel sitogenetik (normal karyotipi ve anormal karyotipi

net tanimlayabilmek i¢cin en az 20 metafaz degerlendirilmeli) + floresan
in situ hibridizasyon (FISH).
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6. Gen mutasyonlari icin molekiler tarama [NPM1, CEBPA, FLT3
(iTD ve TKD), IDH1/IDH2, TP53, c-KiT] (yanlis negatifligi dislamak adina
cevresel kanda minimum %10 blast var ise cevresel kan da molekdler
testlerin yapilmasi icin kullanilabilir).

Not: Molekdler tetkiklerin yapilamadigi merkezlerde DNA saklanmasi
uygun olacaktir.

7. Biyokimya [laktat dehidrogenaz (LDH), trik asit dahil], pihtilasma
testleri (protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani,
fibrinojen), idrar analizi.

8. Gebelik testi.

9. Hepatit A, B, C, HiV.

10. PA AC grafisi.

11. Elektrokardiyografi (EKG) ve ekokardiyografi (EKO).

12.insan l6kosit antijen (HLA) doku tiplendirmesi.

13. Lomber ponksiyon (nérolojik bulgular varliginda).

14. Ekstrameddiller hastalik varligindan stpheleniyor ise PET/BT.
15. Periferik damar yolu sorunu olan olgularda santral venoz kateter.

16. Losemik menenjitten siipheleniliyor ise beyin MRI.
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Tablo 1. Akut myeloid losemi ve miks fenotipik akut losemi tanisinda

kullanilan yiizeye ait ve sitoplazmik belirtegler (2017 ELN AML 6nerilerinden
cevrilmistir).

AML tani (Avrupa Lésemi Agi 6nerilerine gore)
Prekirsorlera CD34,CD117,CD33,CD13, HLA-DR

Granlositik CD65, sitoplazmik myeloperoksidaz (MPQ)
belirteclert

Monositik belirteglerc  CD14, CD36, CD64

-
[ =]
Megakaryositik CD41 (glikoprotein llb/Il1a), CD 61(glikoprotein Illa) 2
belirteclerd =
m
Eritroid belirtecler CD235a (glikoforin A), CD36 E
=1
Miks fenotipik akut l[6semi (MFAL)® e
(=]
Myeloid dizi igin MPO (akis sitometrisi, immiinhistokimya veya sitokimya) =
veya %
Monositik farklilasma icin (asagidakilerden en az ikisi: %
Non-spesifik esteraz (NSE), CD11c, CD14, CDé4, lizozim) [
T-dizisi igin Gugluf sitoplazmik CD3 ekspresyonu (CD3 epsilon zincire
karsi olan antikorlar)
veya

Yiizey CD3 ekspresyonu (sCD3)

B-dizisii¢in Guclif CD19 eskpresyonu ile birlikte asagidakilerin en az
birisinin gli¢li ekspresyonu:
Sitoplazmik CD79a, cCD22 veya CD10
veya
Zayif CD19 ekspresyonu ile birlikte asagidakilerden en az
ikisinin gliclu ekspresyonu:
CD79a, cCD22 veya CD10

3CD38 ve CD123 veya CD133 gibi diger belirtecler taniya katkida bulunmasi icin degil ancak
l6semik kok hicreleri tanimlamak igin eklenebilir.

bGraniilositik olgunlasma icine dahil olan hicreler degisik floresan seviyelerinde CD13 ve
CD33 ekspresyonunu tasiyacaklardir. CD15 ve CD11b ekspresyonunun arastirilmasi ileri
bilgi saglayabilir. CD16 sadece normal olgun granilositlerde bulunur. Myeloid belirtecler ile
birlikte myeloperoksidaz yoklugu akut farklitasmamis (undiferansiye) l6semiden farkli olarak,
minimal farklilasmis akut myeloid 6semiyi tanimlar.

cMonositik farklilasmaya giden hiicreler CD13 ve CD33 ifadesini koruyacaktir. CD64 ve CD11b
ifadesinin arastirilmasi 6zellikle promonositler icin ek bilgi saglayabilir.

dCD42 (glikoprotein 1b) de kullanilabilir.

eMFAL kategorisi bir seriden fazla antijen ifadesi tasiyan losemileri icerir. Bu kategoride; ya
farkli serilerin belirli blast populasyonlari bir arada bulunabilir, ya ayni hiicre tizerinde farkli
serilerin antijenleri ifade edilebilir, ya da ikisi bir arada bulunabilir.

fGUglU; 6rnek icerisindeki normal B veya T hiicrelerinden daha parlak ya da esit ifadeyi icerir.
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Tablo 2. Akut myeloid l6semi sitogenetik risk degerlendirmesi

Risk durumu Genetik anomaliler
lyi-risk grubu t(8;21)
inv 16 veya t(16;16)
t(15;17)

Normal sitogenetik: NPM1pozitif ve FLT3-ITD negatif
NPM1 pozitif ve FLT3-ITD diisiik allel orani (<0,5)
izole biallelik CEBPA mutasyonu

Orta-risk grubu NPM1 pozitif ve FLT3-ITD yiiksek allel pozitif (=0,5)
Dogal NPM1 ve FLT3-ITD negatif
Dogal NPM1 ve FLT3-ITD diisiik allel orani (<0,5)
t(9:11)
iyi ya da k&t risk grubunda tanimlanmamis sitogenetik
anomaliler

Kotl-risk grubu Kompleks karyotip (=3 klonal kromozomal anomali)
Monozomal karyotip
-5 veya del(5q); -7; 7g-; -17/17p anomali
11923
inv (3), t(3;3)
t(6;9)
t(9;22)
Dogal NPM1 ve FLT3-ITD yiiksek allel pozitif (=0,5)
TP53 mutasyonu
RUNX1 mutasyonu, ASXL1 mutasyonu (iyi-risk grubu akut
myeloid losemi olgularinda kot risk faktoru olarak ele
alinmazlar)

Destek Bakim

1. Kan iiriinleri: Tim eritrosit ve trombosit sispansiyonlari
allosensitizasyon ve sitomegalovirls (CMV) gecisini dnlemek i¢in [6kosit
filtresi kullanilarak transfize edilmelidir.

Kok hiicre nakli yapilmis ya da plani olanlarda (tim akut l6semi
hastalar adaydir), immunsupresif tedavi alanlarda (fludarabin...) kan

drtnleriisinlanmalidir.

2. Tranfiizyon sinirlari: Hb<8 gr/dl veya merkezlerin transflizyon

protokolleri veya anemi bulgulari esas alinarak eritrosit sispansiyonu
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ile yerine koyma yapilmalidir (sepsiste, ileri koroner arter hastaligi ya
da konjestif kalp yetersizligi olanlarda transflizyon siniri >10g/dl'de
tutulmalidir).

Trombosit <10.000/mm3 veya herhangi bir kanama durumunda
(asparaginaz  kullanimi, anti-timosit  globulin  tedavisi, sepsis
durumlarinda sinir daha ylksek tutulabilir) trombosit siispansiyonu
verilmelidir.

3. Timor lizis profilaksisi: Profilaksi icin dilrezin saglanarak
hastanin hidrasyonu, allopurinol, rasburikaz kullanimi uygun olacaktir.
Yiksek urik asit seviyesi ve hizli blast ylksekligi gozlenen veya bozuk
renal fonksiyonu olan hastalarda rasburikaz glindeme gelebilir.

4. HIDAC alan veya 60 yas ustu orta doz sitarabin alan olgular
serebellar toskisite riski tasirlar. Bu hastalarin tedavi suresince gunluk
norolojik muayeneleri yapilmalidir (nistagmus, disartri, dismetri her
sitarabin oncesi ve sonrasi degerlendirilmelidir). Serebellar toksisite
gelisen hastalarda sitarabin durdurulmali ve hasta bir sonraki kurlerde
sitarabine maruz birakilmamalidir.

5. Yuksek doz sitarabin uygulanan hastalarda sitarabinin son
dozundan 24 saat sonrasina kadar tum hastalarda her iki goze ginde
dort kez salin ya da steroidli goz damlasi uygulanmalidir.

6. Post-remisyon tedavisi i¢in destek tedavisinin bir pargasi olarak
granulosit-koloni uyarici faktorlerin  (G-CSF) kullanilabilir. G-CSF
almakta olan hastalarda remisyonun belgelenmesi i¢in yapilacak olan
kemik iligi aspirasyonundan en az 7 gun once G-CSF kesilmelidir.

7. Kok hicre nakli adaylarinda CMV taramasi yapilmalidir.

8. Antibiyotik sec¢imi, genel kurallara uyulmasi kosulu ile kliniklerin
ureme paternleri ve diren¢ durumlarina gore yapilabilir,
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Tablo 3. Akut myeloid l6semi igin yanit degerlendirmesi

Yanit tipi

Tam yanit

Tamamlanmamis
hematolojik
toparlanmaile
birlikte tam yanit

Morfolojik l6semisiz
durum

Minimal kalinti
hastaliksiz tam yanit

Primer direncli

hastalik
Niiks hastalik

Kismi yanit

AML TEDAVISI

Tanim

Partikullu ve hicre icerigi iyi olan kemik iliginde blast
ylizdesinin <%5 olmasi; periferik kanda blast olmamasi
ve Auer cisimcigi iceren blast olmamasi; ekstrameduiller
hastalik olmamasi;

 Mutlak notrofil sayisinin =1000/ml olmasi

 Trombosit sayisinin =100.000 /ml olmasi

Partikulli ve hicre igerigi iyi olan kemik iliginde blast
ylizdesinin <%5 olmasi; periferik kanda blast olmamasi
ve Auer cisimcigi iceren blast olmamasi; ekstramediiller
hastalik olmamasi;

» Mutlak notrofil sayisinin <1000/ml olmasi

 Trombosit sayisinin <100.000 /ml olmasi

Partikillu ve hiicre icerigi iyi olan kemik iliginde blast
ylizdesinin <%5 olmasi; periferik kanda blast olmamasi

Tedavi oncesi ¢alisilmis olan genetik belirtecin RT-gPCR
ile negatifligi ile birlikte tam yanit veya ¢ok renkli akis
negatifligi ile tam yanit

2 kir induksiyon tedavisi sonrasi tam yanit elde
edilememis durum

Tam yanit sonrasi periferik kanda yeniden blast
gorilmesi veya kemik iligi aspirasyonunda blast
ylizdesinin %5 lizerine ¢ikmasi

Tam yanittaki tim hematolojik ol¢itler mevcut olmakla
birlikte kemik iligi aspirasyonundaki blast oraninin %5-
25 olmasi veya baslangigtaki blast oraninin en az %50
azalmasi

A. Yogun indiiksiyon/Konsolidasyon Tedavisine Uygun

Hastalar

Remisyon indiiksiyon Tedavisi ‘3+7°

1. Sitarabin

uygulanmalidir.

(ara-c)

7 gin siresince 100-200 mg/m?*giin
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2. Antrasiklin (3 giin) olarak daunorubisin dozu 60-90* mg/m?/giin
veya

idarubisin 12 mg/m?/giin veya

mitoksantron 12 mg/m?/gin olmalidir.

(*FLT3 pozitif olgularda FLT3 inhibitrii kullanilamiyor ise 60 mg/m?
daunorubisin yerine 90 mg/m? daunorubisin tercih edilebilir. Elli yas alti
iyi risk grubunda da bu doz segilebilir).

3. Tedavi sirasinda G-CSF rutin olarak onerilmez. Secilmis
hastalarda uygulanabilir.

4. indiiksiyon tedavisi sonrasi remisyon degerlendirme icin Ki
aspirasyonu hematolojik toparlanma olduktan sonra yapilmali, tedavi
baslangicindan sonra 30 ginu gegmemelidir.

Erken degerlendirme yapmak isteyen merkezlerde 14-17. gunlerde
yapilabilir.

5. Remisyon degerlendirmesiicin kemik iligi aspirasyon yaymasinda
en az 200 (200-500) hicre degerlendirilmelidir.

6. indiiksiyon tedavisi sirasinda G-CSF kullanilmis ise kemik iligi
degerlendirmesi ilag kesildikten en az 7 gun sonra yapilmalidir.

7. Orta ve yuksek risk grubu olgular, varsa ¢alisma protokollerine

yonlendirilmelidir.

Giincel Tedavilerin Yeri (Merkezlerin istegine Bagli Olarak)

Oneri 1: FLT3 Inhibitdrleri

AML olgularinda %27 FLT3 iTD mutasyonu saptanmakta olup,
bu mutasyonun varligi TY oranini etkilememekle birlikte niks ve
uzun donem sagkalimi etkilemektedir.

Gunde 2 kez 50 mg PO, indiksiyon tedavisinin 8-21. glinlerine
ve konsolidasyon tedavisinin 8-21. glnlerine eklenir.

**FLT3 inhibitorlerinin (midastaurin) Ulkemizde heniiz geri
6demesi bulunmamaktadir (10.2018).
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Oneri 2: Gemtuzumab Ozogamisin

CD 33 pozitif AMLlerde ozellikle iyi risk AMLde indiksiyon
tedavisinin 1.4.7. ginlerinde 3 mg/m? (en fazla 5 mg olacak
sekilde) eklenebilir.

*Ulkemizde  heniiz indikasyon  disi onam  alinarak
kullanilabilmektedir (10.2018).

B. Yogun indiiksiyon Tedavilerine Uygun Olmayan Hastalarda
AML Tedavisi

Bu olgularda tedavi segimlerine sadece hastanin yasina gore karar
verilmemeli, hastanin performans durumu, eslik eden hastaliklar goz
onune alinarak degerlendirilmelidir.

Ciddi ko-morbiditesi olan hastalarda sadece destek tedavisi tercih
edilebilir.
1. Azasitidin: 75 mg/m? SC, 1-7. giinlerde, 4 haftada bir, progresyona

kadar.

2. Desitabin: 20 mg/m? SC, 1-5. glinlerde, 4 haftada bir, progresyona
kadar.

3. Dusuk doz sitarabin: 20 mg x 2/gun SC, 1-10. Gunler, progresyona
kadar (kotu risk faktord olanlarda onerilmez).
4. Anti-losemik tedaviyi alamayacak durumda olanlar igin

hidroksilire ve destek tedavisi.

5. Uygun hastalar guncel ajanlar i¢in var olan klinik ¢calismalara
alinabilirler.

Oneri

ileri yas olgularda Gemtuzumab Ozogamisin (GO)'nin toplam
sagkalim tzerindeki etkisine iliskin farkli sonuglar bulunmakla birlikte;

GO: 6 mg/m? 1. giin ve 3 mg/m? 8. giin indiksiyon tedavisi
olarak kullanilabilir. (Ulkemizde heniiz endikasyon disi onam
alinarak kullanilabilmektedir. 10.2018)
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Konsolidasyon Tedavisi

1. lyi risk hasta grubu: 1000-1500 mg/m? 12 saatte bir (1., 3., 5.
giinler) Ara-C (TY elde edildikten sonra 3 kiir, tek indiksiyon verilecekse
3 kir yliksek doz, 2 indlksiyon verilecek ise 2 kir ylksek doz Ara-C
yeterli olacaktir).

veya

3000 mg/m? 12 saatte bir (1., 3., 5. glinler) Ara-C (TY elde edildikten
sonra 3 kur, tek indiksiyon verilecekse 3 kir ylksek doz, 2 indiksiyon
verilecek ise 2 kir yiiksek doz Ara-C yeterli olacaktir).

2. Orta risk hasta grubu: Yukaridaki kemoterapi ile konsolide
edilebilir

veya

Allojeneik kok hicre nakli uygulanabilir:

*Transplantasyon mortalite riski dlsuk-orta olan

*HLA tam uyumlu akraba vericisi olan olgularda tercih edilebilir.

veya

Bir kir ylksek doz Ara-C ile konsolidasyon tedavisi sonrasinda
otolog kok hiicre nakli uygulanir (Literatlrde iyi RFS saglarken 0S
yarari gosterilememis olmakla birlikte uzun sire konsolidasyon tedavisi
alamayacak durumda olan olgularda merkezin uygulamasi da g0z
6ntne alinarak tercih edilebilir).

3. Koti risk hasta grubu: Akraba veya akraba disi kok hicre nakli,
uygun donor bulunamadiginda haploidentik nakillere yonlendirilmeli

veya
Varsa ¢alisma protokollerine alinmali.

4. ileri yas indiiksiyonda hipometile edici ajan almis olgularin Ki
kontrolleri 3 kiirden sonra yapilmali yanit alinmis ise progresyona dek
4-6 haftada bir uygulanmali.
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Lomber Ponksiyon / intratekal Tedavi

AML hastalarinda standart LP onerilmez. Ancak miks fenotip akut
losemilerde, monositik farklilasmasi olan losemilerde ekstrameduler
hastaligi olanlarda, FLT3 pozitif olgularda konsolidasyon oncesi
yapilmasi uygun olacaktir.

Oneri
1. FLT3 pozitif AMLde oral midastaurin konsolidasyon

tedavisinde orta-ylksek doz Ara-C tedavisinin 8-21. glnlerinde
2x50 mg olarak eklenebilir.

2. Altmis yas Usti endikasyon disi onam ile indlksiyonda GO
almis olgularda konsolidasyonda yanit var ise 2 mg/m? her 4
haftada bir 1. glin uygulanabilir. Sekiz kir olarak uygulanir.

Tedavi Sonrasi izlem

« ilk 2 yil 1-3 ayda bir, daha sonra 5. yila kadar 3-6 ayda bir tam kan
sayimi yapilir.

« Cevresel kan yaymasinda slipheli hiicre varliginda veya sitopeni
gelistiginde kemik iligi aspirasyon kontrolu yapilmalidir.

Niiks AML ve Primer Direncli AML Tedavisi

ilk TY siiresinin kisa olmasi, niiks anindaki ileri yas, tani aninda kot
sitogenetik faktore sahip olmak, allojeneik nakil oykusunun olmasi niks
anindaki prognozu belirler.

indliksiyon tedavileri ile TY elde edilemeyen olgularda (direncli)
kurtarma protokollerine gegilir.

Gerek nlks hastalikta, gerekse direngli hastalikta standart bir
kurtarma tedavisi yoktur. Bu nedenle bu hastalarin oncelikle var olan
calismalara yonlendirilmesi uygundur. Kurtarma tedavilerinin amaci
tekrar remisyon elde etmek, ya da en azindan blast dizeyinde etkin
azalma saglayarak (cevresel kan yaymasinda blast gorilmemesi, Ki
blast <%10) hastayi allojenik kok hiicre nakine yonlendirmektir.
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Kurtarma Tedavileri

1. IDA-FLAG

2. MEC (mitoksantron/etoposid/sitarabin)
3. Kloforabin + sitarabin

4. FLAMSA (fludarabin, sitarabin, amsacrin)
5. HAM (ylksek doz ara-c, mitoksantron)

Kurtarma tedavisi ile TY elde edilenler allojeneik kok hiicre nakline
yonlendirilir.

NOT: Hastanin tani anindan itibaren uygun akraba donor taramasi
yapilmaya baslanmalidir.

<60/65 Yas, Erken Niiks (<12 Ay)

1. Yukaridaki kurtarma tedavilerinden merkezin alisik oldugu
protokol segilerek, remisyon sonrasi hasta allojeneik kok hicre nakline
yonlendirilir.

2. Var ise klinik calismaya dahil edilebilir.

<60/65 Yas, Geg Niiks (>12 Ay)

1. ilk basarili indiiksiyon tedavisi tekrar edilir veya

2. Baska bir kurtarma tedavisi uygulanir.

3. Ardindan allojeneik kok hiicre nakline yonlendirilir.
4. Var ise klinik ¢calismaya dahil edilebilir.

260/65 Yas, Erken Niiks (<12 Ay)

1. Devam eden klinik galisma protokoltine alinir veya
2. Destek tedavisi uygulanir.

3. Hastanin performans durumu, eslik eden hastaliklari goz online
alinarak, kurtarma tedavisi ardindan dustk yogunluklu allojeneik kok
hicre nakli uygulanabilir.

>60/65 Yas, Geg Niiks (>12 Ay)
1. Var olan klinik ¢calismaya alinir veya

2. itk basarili indiiksiyon tedavisi tekrar edilebilir veya
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3. Baska bir kurtarma protokoli ardindan distk yogunluklu
allojeneik kok hucre nakli uygulanabilir.

4. Destek tedavisi verilebilir.

Allojeneik Nakil Sonrasi Niiks Olgularda

1. Varolan klinik calismaya hastanin dahil edilmesi oncelikle onerilir.
2. Re-indiksiyon tedavisi yapilabilir.

3. Destek tedavisi uygulanabilir.



