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Akut promyelositik 16seminin (APL) all-trans retinoik asit (ATRA) ile tedavisi, akut
[6semilerin hedefe yonelik tedavisi konusundaki ilk ornektir. ATRA’min kesfinden dnce APL,
fatal kanamalara sebep olmasi nedeniyle yuksek oranda 6lum ile iliskili iken, simdi akut
[6semilerin eniyi tedavi edilebilir alt tipini olusturmaktadir.

Bu tedavi yaklasiminin son zamanlarda klinik uygulamaya girmesinin  nedenleri
sunlardhr:

1. APL igin karaktersitik olan translokasyon t(15;17) ve molekuler karsiligi PML / RAR a
nin, tedavi igin spesifik hedefi olusturmasi,

2. Retinoidlerin sporadik vakal arda diferansiasyonu indikleyerek remisyonu saglamast,

3. In vitro deneylerde ATRA’nin diger retinoidlere gére APL blastlarini daha fazla
diferensiye etme potansiyeline sahip olmasi.

Differensiye edici ganlardan once kullamilan antrasiklin temelli tedavi protokolleri ile
komplet remisyon orani %60-74 iken, bes yillik olaysiz sagkalim orant %23-35 idi.

APL’de spesifik translokasyon, 15 ve 17. kromozomun uzun kollar: arasindaki resiprokal
translokasyondur [t(15;17)(922;921)]. 17921'in t(15;17)'nin varyant formlart olan t(11;17)
(023;921), t(5;17) (035;921), t(11,17) (913;921), dup (17)( gl1;921)'de de bulunmast bunun
normal hematopoez igin 6nemli oldugunu ve 17921 kopmasimin APL patogenezinde Onemli

oldugunu gostermektedir.
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PML/RARa fluzyon proteini Uzerine korepresdrlerin baglanmasi transkripsiyonun
engellenmesine ve miyeloid diferansiasyonun inhibisyonuna neden olmaktadir. PML/RAR«
onkoproteini, normal RXR ve PML’nin sekestrasyonuna, PML/P53 apopitotik yolunun
inhibisyonuna ve PML ve diger proteinlerin nikleer body’den ayrilmasina neden olur. Ayrica
interferon ve diger sinyal yollarini1 da etkileyebilir. Protein kinazdaki bozukluklar (FLT3, c-fms),
PML/RARa ile birlikte APL gelisimine neden olabilir.
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Fizyolojik konsantrasyonda Retinoik asit (RA) varliginda (10°-10® M) transkripsiyon
korepresorii uzaklasir ve koaktivatér RARa/RXR Uzerine yerlesirken histon deasetilasyonu
gerceklesir boylece transkripsiyon blokaj1 ortadan kalkar.
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Farmakolojik dozda ATRA ve arsenik trioksit (ATO), kaspas ve proteasom bagiml
yollarla PML/RARa flzyonunu degrade eder. PML/RARa degredasyonu transkripsiyon
supresyonunun ortadan kalkmasina ve PML niklear body yapisinin yeniden diizenlenmesine
neden olur. Diger sinya yolaklarinin blokaji saglanir. PML/RARa’ nin anti apopitotik etkis
kaybolur. ATRA ayrica sklik AMPYyi indikleyerek RA ile induklenen genlerin ve
siklooksijenaz 1'in ekspresyonunu arttirir, anjiyogenezi inhibe eder ve doku faktorinin
downregulasyonuna neden olur. Son olarak, ATRA terminal hicre diferansiasyonunu

induklerken, ATO, APL hucelerinin parsiyel diferansiasyonuna ve/veya apoptosisine neden olur.
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APL tedavisindeki genel kural teshisin genetik dizeyde dogrulanmasim gerektirse de,
tedavi genetik sonuglar beklenmeden baslanmalidir.  Morfolojik olarak AML-M3
distndldigiinde;

- Koagulopatiyi kontrol altina amak icin taze donmus plazma, fibrinojen, platelet
transfiizyonu yapilmali, platelet sayisi 30-50x10%/L , fibrinojen diizeyi 150mg/dl’de
tutulmalidir. Destek tedavisine, D-dimer, protrombin zamam normale donene kadar
devam edilmelidir.

- AML-M3 teshisi diusunuldigt gin, genetik sonuclar beklenmeden, koagulopatiyi
kontrol edebilmek icin ATRA tedavisi acilen baslanmalidir (45mg/m?/giin).

- Genetik dizeyde teshis dogrulanmalidir. FISH, reverse transkripsiyon-PCR veya
konvansiyonel karyotiplendirmeyle t(15;17) veya bunun molekuler karsilig
PML/RARa gosterilmelidir. Diger bir yontem de anti-PML antikorlarla immin
boyama yapilmasidir.

Genetik olarak APL teshisi dogrulandigindaindiiksiyon tedavisi baslanmalidir.

INDUK SIYON TEDAVisSI

Yapilan randomize calismalarda ATRA ve kemoterapi kombinasyonunun survival ve
remisyon suresi tzerine olumlu etkisinin gosterilmesinden sonra kombinasyonun optimizasyonu
icin U¢ ana tedavi yaklasimi planlanmustir. Tlki, ATRA+ antrasiklin+ standart doz ARA-C ile
indiiksiyondan sonra 2-3 siklus konsolidasyondan olusan French/European APL grup, USA
Inter-grup, British MRC. ikincisi, indilkksiyon tedavisinin yogunlugunu azaltmak amaciyla
ATRA’'nin antrasiklin monoterapis ile kombine edildigi indiksiyon tedavisi ve takiben (g
konsolidasyon tedavisinden olusan italyan GIMEMA ve ispanyol PETHEMA protokold.



Uclincuisii ise ATRA'min  yiksek doz ARA-C igeren yogunlastinlmis cift indiksiyon
kemoterapisiyle kombinasyonundan olusan Alman AMLCG protokoli. Bu tedavi protokolleri ile
yeni tam APL’li hastalarin%70-80'i remisyona girmektedir.

Antrasiklin grubundan monoterapide en sik kullanilan idarubisindir. Daunorubisin, daha
¢ok Ara-c ile uygulanan kombinasyonlarda kullamlmaktadir.

Antrasiklin temelli tedavi, hastada ciddi organ yetmezligi, 80 yas Uzeri gibi kemoterapinin
kontrendike oldugu durumlarda kullamlmaz. Hastanin t(15;17) disinda ek kromozom
anomalilerinin varligi, CD56 ekspresyonu, kisa PML/RARa isoformu gibi koti prognostik
faktorlerinin olmast durumunda standart tedavi yaklasiminin degistirilmesi 6nerilmemektedir.

Destek tedavisi: Hastada koagllopatiyi kontrol atina almak igin gerekli yukarda
bahsedilen destek tedavileri disinda, diger |6semi tedavileri sirasinda gerek gorulen uygulamalar
APL icin de gegerlidir (eritrosit transflizyonu, antibiyotikler...).

A. ATRA Tedavis Sirasinda Karsilasilan Durumlar

1. ATRA Sendromu: ATRA tedavisi sirasinda ates, kilo artigi, respiratuar distres,
interstisyel pulmoner infiltrasyon, plevral-perikardiyel eflizyon, hipotansiyon ve akut bobrek
yetmezligi gibi retinoik asit sendromunu dustindiren bulgular agisindan dikkatli olunmalidir. Bu
sendrom baslangic beyaz kiiresi yiksek olanlarda daha sik goriilse de beyaz kire degeri duistik
olanlarda da gorulebilir. Sendrom sirasinda gorulebilen bulgular bakteriyemi, sepsis veya
konjestif kalp yetmezligi bulgulanyla karisabilir. Dexametazon 2x10mg 1V acil olarak
baslanmali, 4 giin stireyle veya semptomlar gerileyinceye kadar devam edilmelidir. ATRA nin
kesilmesi konusunda gorus birligi saglanmamis olmasina ragmen, sendrom sirasinda kesilmesi
Onerilmektedir. Hastanin semptomlari dizelmeye basladiginda ATRA yeniden baslanmali,
semptomlar kayboldugunda deksametazon kesilmelidir. Sendromun Onlenmesinde profilaktik
kortikosteroid tedavisinin yeri yoktur. Ancak kontrolsiiz bir calismada beyaz kire degeri
5000/ul’in  Gzerinde olan vakalara profilaktik deksametazon verilmesinin retinoik asit
sendromunabagli mortaliteyi azalttigi gosterilmistir.

2. ATRA’ya kars1 rezistans gelisimi: Bu fenomen ATRA tedavisinin kisa slire sonra
yeniden uygulandigi durumlarda ortaya cikan bir durumdur. Fransiz calismasinda ATRA
kesilmesinden sonra Ug¢ aydan daha kisa siirede yeniden uygulandiginda ATRA’ya cevabin
gozlenmedigi bildirilmistir. Bu yizden ATRA ile reindiksiyon tedavisine cevap hastanin hala
ATRA aliyor olmasinaveya ATRA’siz donemin stiresine baglanmaktadir.

Bircok mekanizma suclanmaktadir: Metabolize edici enzimlerle (sitokrom p450)
intraseliler ATRA konsantrasyonunun hizli azalmasi, PML/RARa flizyon geni Uzerindeki ATRA
baglanan bdlgede mutasyon bunlardan ikisidir. ATRA min intraven6z formu olan Lipozomal



ATRA dternatif olarak kullanilabilir. Rutin kullammda bulunmayan ATRA’ya gore 10 kat fazla
diferansiasyon kapasitesi olan sentetik retinoid AM80 diger bir alternatiftir. Daha 6nceden ATRA
rezistanst gelismis hastada histon deasetilaz inhibitori fenilbutirat'in  ATRA ile
kombinasyonunun olumlu etkisi bir vakada gosterilmistir.

3. Psodotiimor serebri: intrakraniyel basincta artisla karakterize bas agrisi, bulants,
kusma gibi semptomlarla kendini gdsteren gérme bozuklugu ve papil 6deminin eslik ettigi bir
tablodur. ATRA'nin kesilmesini gerektirir. Deksametazon, analjezikler ve mannitol tedavi
seceneklerindendir.

B. indiiksiyon tedavisine cevabin degerlendirilmesi:

Diger AML tiplerinin aksine kemik iliginin erken donemde degerlendirilmesi APL’de
onerilmemektedir. indiksiyondan sonraki 40-50 gine kadar kemik iliginde anormal
promyelositlerin varligi, blastik maturasyonda gecikme gibi bulgular devam edebildiginden bu
durum yanlis olarak l6semik direng olarak yorumlanabilir. Termina blastik transformasyon
tamamlanana kadar tedavi sirdiriimelidir. indiksiyon sonrasi erken dénemde sitogenetik
degerlendirme de 6nerilmemektedir.

K ONSOL IDASYON TEDAVISI

2 veya 3 siklus seklinde uygulanan antrasiklin temelli tedavi ile molekiler remisyon oram
%90-99' a ulasmaktadir. Bu tedaviye ATRA’nin eklenmesinin arastirildigi randomize bir ¢alisma
olmamasina ragmen GIMEMA ve PETHEMA c¢alisma gruplarinda ATRA'nin eklenmesinin
sinerjistik etkisinin olabilecegi bildirilmektedir.

Indiiksiyon tedavisinde oldugu gibi intensif kemoterapi protokollerinin uygulanamayacag:
hastalarda ATO ve gemtuzumab ozogamisin (GO) konsolidasyon icin aternatif olarak
kullanilabilir.

Konsolidasyon sonrast Molekuler Degerlendirme

RT-PCR ile konsolidasyon tedavisi tamamlandiktan sonra cevap degerlendirmesi
yapilmas: Onerilmektedir. Pozitif vakalar daha yogun bir tedaviye yonlendirilirken, negatif
vakalar idame tedavisi almalidir.

IDAME TEDAVISI

Idame tedavisi ATRA'nin siirekli veya aralikli olarak verilmes seklinde yapilmaktadr.
Sirekli ATRA tedavisi dan hastalarda toksisitenin fazla olmas: nedeniyle araikli tedavi daha
fazla tercih edilmektedir. APL93 protokoll, ATRA’ya metotreksat ve 6-merkaptopurin
eklenmesinin daha dusuk relaps oramyla iliskili oldugunu gostermistir. Her nekadar GIMEMA
grubu idame tedavisinin etkinliginin oldugunu gostermemis olsa da pek ¢ok calismada idame
tedavis Onerilmektedir.



Idame ve Sonrasinda Molekiiler izlem

Baslangic beyaz kiresi yiksek (> 10.000/ul) olan vakaarda postkonsolidasyon erken
donemde 2 ayda bir, sonrasinda 2 yil boyunca 6 ayda bir molekiler izlem 6nerilmektedir.
Baslangic beyaz kiresi diusuk olan vakalarda molekiler izlemin kost-efektiv  olmadigi
bildirilmektedir.

APL’de Prognostik Faktorler

- Baslangi¢ beyaz kiire degerinin yiksek olmasi(> 10.000/pl)

- lleri yas

- CD56 ekspresyonu

- KisaPML-RARa isoformu

- FLT3 mutasyonu

- Diger kromozoma anomalilerin varliginin prognoza etkisi net degil.

RELAPSVEYA REFRAKTER VAKALARDA TEDAVI

ATO: Relaps veyarefrakter vakalarda onerilen ATO dozu 10mg/guin veya 0.15mg/kg/gin
60 gun boyunca 6nerilmektedir. ATO ile molekiler remisyon oram %83, hematolojik remisyon
oram %80-100 olarak bulunmustur. ATO sonrasi postremisyon tedavis ATO'nun yeniden
uygulanmasi, kemoterapi, Otolog veya alojeneik transplantasyonun kombinasyonu seklinde
degiskenlik gostermektedir. Amerikan ¢alismasina gore ATO monoterapisinden sonra oto veya
allotransplant uygulaniminin relapssiz sagkalim stiresini uzattigr gosterilmistir. ATO'ya ATRA
tedavisinin eklenmesinin yeni tam veya relaps vakalardaki sonuglart degiskendir. Sinerjistik
etkinin faydal1 oldugunun gosterildigi vakalar mevcuttur.

Stem Cell Transplantasyonu:

APL’li hastalarda ATRA+ kemoterapiyle saglanan yuksek basart oram nedeniyle ilk
komplet remisyon sonrasi tansplantasyon onerilmemektedir.

EBMT sonuclarina goére ikinci komplet remisyonda allojeneik SCT yapilanlarda otolog
SCT yapilanlara gore relaps orani daha dustk bulunmustur. Geng ve uyumlu donérti bulunan
vakalarda allojeneik SCT tercih edilmelidir. Donorti olmayanlarda toplanan triin PCR negatif
oldugu takdirde otolog SCT diger bir aternatif olarak kabul edilmektedir.

Monoklonal Antikorlar

Anti CD33 ve -isaretli M195, antilosemik etkisi gosterilmis antikorlandandir.
Gemtuzumab ozogamisin (Mylotarg, anti-CD33) ile basarili sonuclar bildirilmisse de ileri
arastirmalar gerekmektedir.



Ozel vakalarda tedavi:

Yash APL’li hastalarda tedavi: 60 yas Ustl normal standart tedavilerle sorunsuz tedavi
edilebilir. Ancak 70 yas Ustiinde idarubisin dozunda rediiksiyon yapilmalidir.

Ciddi komorbiditesi olan vakalar: Kemoterapi yerine ATRA, ATO, GO monoterapisi
uygulanmalidhr.

Cocuklarda APL: Cocuklarda daha sik gozlenebilen psbdotimor serebri insidansin
azaltmak icin ATRA dozu 25mg/m” ye indirilmelidir.

Hamile Vakalarda Tedavi: ATRA tedavis aan annelerde ve fetusta herhangi ciddi
komplikasyon bildirilmemis olmasinaragmen bu tedavi 2.-3. trimestride daha guvenlidir.
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