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OZET

Akut miyeloblastik |6semi (AML) kemik iliginde olgunlagsmamis
hdcrelerin klonal cogalmasi ile karakterize neoplastik bir hastaliktir. Cocukluk
¢agli AML’sinde yodun kemoterapi ve destek tedavisi ile 5 yillik olaysiz
yasam (OS) ve genel yagsam (GS) oranlari %60’lara ylukselmistir.

Bu calismada; Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar Cocuk Hematoloji Onkoloji Bilimdalinda, Ocak 1997- Aralik 2009
tarihleri arasinda tani alan ve tedavi edilen, 50 yeni tani AML’li olgunun
verileri ve tedavi sonuglari degerlendirildi. Bu olgularin sonuglarinin
incelenmesiyle elde edilen bulgular literatir bilgisiyle karsilastirildi.

Olgularin bagvurulari sirasindaki semptomlari, 6z ve soy gegmiglerine
iliskin éykuleri, fizik baki bulgulari ve laboratuvar verileri kayit edildi. Olgular
Medical Research Council (MRC-12) protokoliine goére tedavi edildi. Bu
protokole gore risk gruplari, kemoterapi yaniti, genetik ozellikleri, yas,
cinsiyete gore yasam analizleri degerlendirildi. NUiks ve 6lum oranlari ve bu
hastalarin 6zellikleri incelendi. Tedaviye iligkin akut yan etkiler degerlendirildi.
Istatistik ydntemi olarak SPSS 13 programi ile Kaplan Meier yagam analizi ve
lojistik regresyon analizleri kullanildi.

Hastalarin %401 (n:20) kiz, %60’1 (n:30) erkek idi. Olgularin yas
ortalamasi 89157 ay (4.5 ay-17.5 yil) olarak saptandi. Ortalama izlem suresi
62+22.5 ay (15 gun ile 13 yil) olarak bulundu.

Bes yillik olaysiz yasam hizi %52 ve genel yasam hizi %60 bulundu.
Calismamizda OS ve GS Uzerine en etkili faktorler; kemoterapi yaniti, risk
grubu ve genetik o6zellikler oldugu bulundu. Yas, cinsiyet, tani l6kosit
sayisinin OS ve GS Uzerine istatistiksel anlami olmadig1 goruldu.

Olgularin timidnde her kur sirasinda hematolojik, enfeksiyéz ve
gastrointestinal yan etkilere rastlandi. Bu yan etkileri; karaciger ve bobrek
fonksiyon bozukluklari izlemigtir. En nadir ise; cilt ve ndrolojik yan etkiler

g6zlenmigtir. Enfeksiyon disinda organ yetmezliginden 6lum saptanmadi.



Serimizde nuks orani %28 (n=14) bulundu. Tanidan itibaren 18 aydan
once olan nukslerin yasam oranlari anlamli olarak daha dusuk olarak
saptandi (p=0.013). Calismamizda 20 (%40) olgumuz 6ldi. En sik &lim
nedenlerinin niks I6semi ve nétropenik enfeksiyon oldugu saptandi.

Sonug olarak; klinigimizde MRC protokolu ile 5 yillik OS %52 ve GS %60
olarak bulunmustur. Bu sonuglar, ingiliz MRC grubun sonuglarina benzerdir.
Ayrica enfeksiyon dnlemlerinin dizenlenmesi ve 2 yas alti olgularda destek
tedavinin guglendirilmesi ile daha iyi yasam oranlari elde edebilecegimizi

dusunmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akut miyeloid I6semi, MRC-12 protokoli, ¢ocuk



SUMMARY

Acute myeloblastic leukemia (AML) is a neoplastic disease
characterized by the clonal proliferation of the immature cells in the bone
marrow. The 5 years overall (OS) and event free (EFS) survivals have been
recently increased to 60% with the intensive chemotherapy protocols and
improved supportive care.

In the current study, we evaluated the data and treatment results of 50
children diagnosed as de-novo AML in between February 1997 and
December 2009 at the Department of Pediatric Hematology in Uludag
University. The results were discussed under the knowledge of the other
studies in the literature.

The symptoms, curriculum vitae, family history, physical and
laboratory findings were recorded. The patients were treated according to the
Medical Research Council AML (MRC-12) chemotherapy protocol. The
informed family consents were taken before starting the treatment. Survival
rates were analyzed according to the risk groups, response to chemotherapy,
genetic features, age, and gender and white blood cell count (WBC) at
diagnosis. Relapse and death rates and the features of these children were
separately evaluated. The acute side effects related to the chemotherapy at
each course were also analyzed.

SPSS-13 program was used for both Kaplan-Meier survival and
logistic regression analysis.

Twenty patients (40%) were females and the rest (n: 30;60%) were
males. Their mean age and follow-up periods were 89+57months (4.5m-
17.5y) and 62+22.5months (15d-13years), respectively. The 5 years OS was
60% whereas EFS was found 52%. The most effective factors influencing OS
and EFS were determined as chemotherapy response, risk groups and
genetic features. The age, gender and WBC count at diagnosis were found
insignificant for the survival rates. The most frequent side effects observed in
all courses were hematologic, infectious and gastrointestinal of which were

then, followed by liver and renal dysfunctions. Skin and neurologic side



effects were the scarcest ones. None of these side effects excluding
neutropenic infection caused mortality.

The relapse rate in our data was determined as 28% (n: 14). The
survival rate of the children relapsed within 18monts after diagnosis were
found significantly lower than the ones relapsed beyond this period
(p=0.013). Twenty children (40%) died in our study group. The most frequent
reasons for causing death were relapsed /resistant leukemia and neutropenic
infections.

In conclusion, 5 years OS and EFS in our group treated with MRC-
AML-12 protocol were found 60% and 52%, respectively. This result was
found similar with the result of English MRC-AML group. However, we can
obtain much better survival rates with the improvements in supportive care
and infection control, especially in children younger than 2 years old.

Key Words: Acute myeloid leukemia, MRC-12 chemotherapy

protocol, children



GIiRIS

Losemi hematopoetik kok hucreden kaynagini alan ve kemik iliginde
gelisen bir kanserdir. Akut miyeloid I6semi (AML); miyeloid seriye
yonlendiriimis kok hucrelerin, kendini sonsuz bir gekilde yenilemesi,
farkhlasmada duraklama ve olgun hicrelere dénusme 6zelliginin kaybi ile
ortaya ¢ikan hastaliktir. Cocukluk caginda AML, akut I6semilerin %15-20’sini
olusturur (1).

Son 30 yilda AML’li gocuklarin yagsam oranlarinda belirgin bir artis
vardir. 1970-1980 yillar arasinda %5’lerde olan yagsam oranlari; teknolojiye
paralel olarak risk gruplarinin iyi tanimlanmasi, prognostik faktorlerin
bilinmesi, yogun kemoterapi ve destek tedavi ile ginimuzde %60’lara kadar
ulagsmistir (2). “French—American-British Cooperative Group” (FAB) grubu
tarafindan, myeloblastlarin  morfolojisi ve  sitokimyasal boyanma
Ozelliklerinden yararlanarak cesitli alt gruplar tanimlamistir (3). Ganimuzde
immunfenotiplendirme ve sitogenetik ¢alismalari sayesinde AML siniflamasi
gittikce gelismistir. Buglne kadar calisilan akut miyeloid |6semi serilerinde
epidemiyolojik, klinik ve laboratuar olarak birtakim ortak veya farkli 6zellikler

saptanmigtir.

Amag: Calismamizda; Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk
Saghgi ve Hastaliklari Cocuk Hematoloji Bilim Dalinda Ocak 1997- Aralik
2009 yillar arasinda tani alan ve tedavi edilen, 50 yeni tani akut miyeloid
|I6semili olgunun, uzun donem tedavi sonuglarinin incelenmesiyle elde edilen

bulgularinin literatur bilgisiyle karsilastirilmasi amaglanmistir.



GENEL BILGILER

Tanimlama;

Akut miyeloid 16semi hematopoetik dncul hicrelerin klonal, neoplastik
donUsimu sonucu gelisen, farkllasma ve olgunlasmada duraksama
gOsteren, fizyolojik fonksiyonlarini yapamayan blastik hicrelerin olusturdugu

bir hastalik grubudur.

Tarihge;

Loseminin klinik bulgularla beraber tanimi, ilk kez 1827 yilinda Velpau
tarafindan yapilmistir. izleyen yillarda Carigie ve Bennet ardindan Virchow
tarafindan hastalar Dbildiriimigtir. 1847 yilinda Virchow bu hastalgi
tanimlamak igin ilk kez “leukemia” kelimesini kullanmistir. 1878’ de Neuman
kemik iligini tutan bir hastalik olarak tarif etmistir. 1889 yilinda Ebstain ilk kez
“acute leukemia” terimini kullanmistir. Daha sonra histokimyasal boyalarin,
kromozomal tetkiklerin de kullanima girmesi ile hastalik patogenezi daha

anlasilir hale gelmis ve I6semi siniflandiriimigtir (4).

Epidemiyoloji

On bes altinda c¢ocuklarda l6semi sikhgr 4.5/100.000 bulunmustur.
Cocukluk ¢agr akut I6semilerinin %15-25’ini AML olusturur. Her yil beklenen
yeni tani hasta sayisi 0.6/100 000 gocuktur. Erkek kiz orani ise esittir (1).
Cocukluk yasinda belirli yas grubunda yigilma gdstermez. Ancak yas ile
gorulme sikh@i artar. AML M7 (megakaryoblastik 16semi) ise 1 yas altinda
daha sik goralur (5).



Etiyoloji ve Patogenez
1.Cevresel Faktorler

Akut I6semilerin gelisiminde gevresel faktorlerin etkileri bilinmektedir.
Ozellikle en oénemli cevresel faktérler; uzun sireli benzen maruziyeti,
radyasyon ve kemoterapotik ilaglardir.

Radyasyon; Cift sarmalll DNA’ da kirilmalar yaparak yada onkojen
viris replikasyonunu artirarak I6semi gelisimine yol acmaktadir. 1945'de
Hirosima ve Nagazaki’ ye atllan atom bombalarindan sonra hayatta
kalanlarda 16semi insidansi artmigtir. Risk artisi ilk 5-7 yil iginde en belirgin
olup, 20 yiIl sonrasina kadar beklenilenin Uzerinde I6semi olgulari bildiriimigtir
(1,6) Risk artisinin, alinan toplam radyasyon dozu ile dogru orantili oldugu
saptanmistir (6).

Kimyasal Ajanlar: Uzun sureli 10 pmm Uzerinde benzenle temas

edildiginde miyeloid I6semi riskinin normal populasyondan 154 kat daha fazla
arttig1 bilinmektedir (7). Muzaffer Aksoy ve arkadaslarinin (8) yaptigi bir
calismada istanbul'da benzen ile calisan ayakkabi iscileri arasinda akut
|I6semi insidansi 13/100.000 olarak bulunmustur. Bazi olgu kontrolll
calismalarda; petrol Uranlerinin, solvent deterjanlarin, pestisit ve herbisitlerin,
radon gazinin ve sigara igmenin de AML gelisiminde c¢ok etkin olabilecegi
bildiriimistir (9). Kimyasal ajanlara temas edenlerde |6semi gelisebilmesi igin;
temas edilen kimyasal maddeler kadar kiside var olan mutasyonlarin da
dnemli oldugu saptanmistir (10). Ornegin; nikotinamid adenin dinukleotid
fosfat (NADPH) detoksifikasyon ve oksidatif stressin azaltiimasinda rol
oynayan bir enzimdir ve bu enzimin inaktivasyonu ile sonuglanacak
polimorfizmlerde [6semi riski artmistir. Kimyasal etkenler sonucu l6semi
gelisen hastalarda yapilan c¢alismalarda; RAS mutasyonlarinda ve benzen
metabolizmasinda rol oynayan mikrozomal epoksid hidrolaz (HYL1) gen
polimorfizmlerinde normal poptllasyona gére anlaml artis goértlmuis ve bu
polimorfizmin I6semi gelisiminde rol oynayabilecegi dustunilmustdr (10,11).

Kemoterapotik ilaglar: Tipik olarak primer kanser tedavisinden 3-5 yil

sonra miyelodisplastik bir donemi takiben akut miyeloid I6semi gelisebilir

(12). Genellikle alkilleyici ilaglar sorumludur. Artmis telomer kaybi AML



gelisiminde rol oynarken, klonal kromozom anormallikleri de 6nemli yer tutar.
Bu ilaglarin 6zellikle 5 ve 7. kromozomlarda delesyon ve/veya mix lineage
leukemia (MLL) gen bdlgesinde yeniden vyapilanmalara yol actidi
dusundlmektedir. Ayrica ilag metabolizmasinda rol oynayan glutatyon S-
transferaz (GST) gibi enzimlerin polimorfizmlerinde ilaglarin olasi kanserojen
etkileri yeteri kadar uzaklagtirilamamakta ve kanserojen etki artmaktadir
(1,6,12).

Alkilleyici ajanlarla iliskili AML: Genellikle 5-10 yillik bir sireden sonra

ortaya c¢ikar ve siklikla dnce miyelodisplastik sendrom (MDS) tablosu geligir.
Genetik olarak da, ¢ogul seri displazisi ile seyreden AML 0ozelligi gOsterir
(13).

Topoizomeraz Il inhibitorleri ile iligkili AML: Ortaya ¢ikisi, alkilleyici ajanlarla
iligkili AML’ye nazaran daha erken donemde olur. Genetik olarak “tekrarlayan
genetik anomalilerle seyreden AML” ile ayni Ozelligi gosterir.
Epipodofilotoksin daha baskin olarak 11923 tipi translokasyonu yapabilir
(13,14).

Kronik Klonal Hematolojik Hastaliklar

Cocukluk c¢aginda nadir goérulur. Daha ¢ok yaslilarda sorundur.
Esansiyel trombositoz, kronik miyelositer 16semi, idiyopatik miyelofibrosiz,
polistemia vera, sideroblastik anemi gibi klonal hastaliklar zaman iginde

AML’ye donugtim gosterebilirler (14).

Ailesel Faktorler ve Kromozomal Hastaliklar

Bazi genetik hastaliklar ve kromozom anomalileri de [6semi
insidansini arttirmaktadir.  Ornegin; Down sendromlu hastalarda genel
populasyona gore AML gelisme riski 10-18 kat, AML-M7 gelisme riski ise 500
kat artmistir (15). Down sendromlu hastalarda AML gelismesinde GATA1
mutasyonun ve ek diger mutasyonlarin etkisi oldugu gdsterilmistir. GATA; X
kromozomunda yer alan, nukleer dizenlemeyi ve farklilagsmay! saglayan
transkripyon faktorlerindendir. GATA1 fetal karaciger dokusunda normal

hematopoezde rol oynar. GATA 1 mutasyonunda Down sendromlu



hastalarda intrauterin donemde megakaryositik ve eritroid seride
farkhlasmada bozulmalar olur ve Down sendromlu yenidoganlarin %5%’inde
ortaya ¢ikan gegici I16semi (GL) tablosuna neden olur. GATA1 mutasyonuna
ek olarak; RUNX1, CBFB, ERG, ETS gibi mutasyonlarin da devreye
girmesiyle ilk 5 yas icinde GL gelisen hastalarin %20’sinde AML gelisebilir
(16). Down sendromu sonrasi gelisen AML'nin tedavi sonrasi GS %75-90
arasindadir. 1990-2000 vyillari arasinda NOPHO, CCG 2891, AML-BFM 98
protokolleri  tedavi edilen Down sendromlu hastalarin  genel
sagkalimlari: %74, %79 ve %91 bulunmustur (17-19).

Diger bir kromozomal bozukluk olan Klinefelter ve trizomi 8
sendromlarinda da I6semi riski ytksektir (20).

Amerika’dan COG’un c¢alismasinda ailesinde birinci derece
akrabalarinda akut I6semi tanisi konan olgularda, AML gorulme riskinde artis
anlamli bulunmamis (21), Rusya’dan ve Fransa’dan yapilan c¢aligmalarda
normal populasyona gore riskte ¢ok az bir artis saptanmistir (oddratio: 1.2—
1.6) (22,23). ikiz olgulara gelince, genel popiilasyona gdre I6semik cocuklarin
tek yumurta ikizleri kardeglerinde risk %25’lere yukselebilmekte, yasla birlikte
azalmakta ve 7 yilldan sonra hastaliksiz ikiz kardes icin risk, genel

populasyona esitlenmektedir (24-26).

Predispozan Hastaliklar

Bazi dogumsal hastaliklar cesitli mekanizmalarla zamanla AML
gelisimine yatkinhk yaratabilir. Etiyolojisinde DNA tamir bozukluklarinin rol
oynadidi bilinen fankoni aplastik anemisinde normal populasyona goére, 40
yasina kadar AML gelisme riski yaklasik 52 kat artmistir (27).
Norofibromatozisde 17. kromozomda bulunan nérofibrin timor baskilayici

genin mutasyonu sonucu geng hastalarda AML riski artar (28).

Molekiiler Patogenez
Sitogenetik anomalilerin tek basina l6semi olugsumu igin yeterli olup
olmadigi tartigilarak, AML olusumunda ¢oklu basamak teorisi geligtiriimistir

(29). Buna gore sitogenetik anomali ortaya ¢iktiktan sonra, ek bir bagka



molekuler anomali daha olugmakta ve miyeloid I6semi ortaya ¢ikmaktadir. Bu
surecgte miyeloid hucrelerinin klonal olarak ¢ogalabilmesi igin farklilagsmanin
engellenmesi ve asiri ¢gogalmanin inhibisyonu gibi hlcresel basamaklarin
asilmasi gerektigi gdézlenmistir.

AML patogenezinde rol oynayan mutasyonlar genelde iki alt grupta
tanimlanmaktadir;
1) Sinyal ileti sistemini aktive eden mutasyonlar; Proliferasyon artisina
yola agar ve bu olgularin yasam sureleri daha uzundur. AML
etyopatogenezinde sinyal ileti sistemi anomalileri siktir. Bunlar genelde RAS,
KIT yada FLT3 gibi genleri ilgilendirir.

Ras proteinlerinin aktif hale gelmesi icin translasyon sonrasi

modifikasyondan (farnezilasyon) sonra membrana yerlesmesi gerekir.
istirahat halindeki hiicrelerde Ras proteinleri inaktif (Ras-GDP) halde
bulunurlar. Hucrenin uyariimasi ile GDP’nin yerine GTP baglanarak aktif hale
dontisim (Ras-GTP) tetiklenir. Aktive olan Ras proteinleri Raf kinazlara
yuksek afinite ile baglanirlar ve Raf kinazlarin hlicre membranina yerlesimini
ve aktivasyonunu saglarlar (30). Mutant Ras proteinleri, aktif RAS-GTP
formunda kalirlar; bu nedenle, hicrenin kontrolsiiz uyariimasindan sorumlu
tutulmaktadirlar. Ayrica onkojenik Ras, fosfoinozitid- 3 kinaz (PI-3K) yolunun
guclU bir aktivatéradar, bu yolu aktive ederek apoptozisi baskilar (30,31).
Onkojenik RAS mutasyonlari AML ve MDS’de gérulir. Bu mutasyonlarin
sikligi farkh calismalarda degismekler beraber % 25-44 arasindadir (30).
Yapilan galigmalarda aktive edici mutasyon varliginin kot prognozla birlikte
oldugunu gostermistir (30).

KIT geni, 4. kromozomda yer alir ve normal hematopoetik hlicrenin
farkhlasmasinda c¢ok 6nemli rol oynar. Bu gende mutasyon oldugunda
apoptozisde inhibisyon, farklilagsmada duraksama olur ve protoonkojenik etki
gOsterir. AML hastalarinda t(8:21)ve inv (16) genetik anormalliklerini tasiyan
hastalarin %20-30’'unda KIT mutasyonlarinin varlid bildiriimektedir. Bu
mutasyon varliginda; t(8:21) ya da inv (16) tasiyan hastalarda relaps riski

artmaktadir. Klinik olarak ylksek blast sayisi ile beraber olabilir (32).



FMS-Like Tyrosin Kinase (FLT3) mutasyonlari: FLT3, AML’de

yaklagik %30-35 mutasyon orani ile en sik mutasyona ugrayan gendir (33).

Olgularin yaklasik %20-25’inde genin bir bdlgesinin (juxtamembrane domain)
duplikasyonu (internal tandem duplication- ITD) ile aktive olmasina neden
olur. Bu mutasyonla genin otoinhibitor bolgesinin hasara ugradig: ve kinaz
aktivitesinin ortaya ciktigi gosterilmistir (33,34). Olgularin yaklasik % 5-
10’unda ise genin 835. pozisyonunda “aktive edici loop” bdlgesinde olusan
nokta mutasyonu yine tirozin aktivitesine neden olabilmektedir (34). Cocukluk
¢aginda mutasyon erigkinlere gore daha az sikliktadir. Hem pediyatrik, hem
de erigkin gurubunda yapilan c¢alismalar FLT3 mutasyonlarinin AML
hastalarinda kétl prognozla birliktelik gosterdigini bildirmektedir (35,36).
Meshinchi ve arkadaslarinin (37) g¢alismasinda FLT3-ITD mutasyonu
ile kdr oranlari karsilastirilmis ve mutasyon olan grupta kir %7 iken
mutasyon olmayan grupta %44 bulunmustur. FLT3 mutasyonlari onceki
bélimde bildirilen diger kromozomal translokasyonlarla birlikte ayni olguda
gorulebilmektedir.
2)Transkripsiyon faktorleri Uzerinden transkripsiyonel ko-aktivasyon
komplekslerini  etkileyen mutasyonlar; Farklilasmada  azalma,
maturasyonda duraksama ve/veya kendini yenileme kapasitesinde artis ile
sonugclanirlar. Transkripsiyon faktorlerini ilgilendiren mutasyonlar genelde
Core Binding Factor (CBF), RARA, MLL ve transkripsiyonel ko-aktivasyon
kompleksinin diger Uyelerinde gergeklesir.

Core Bindinding Factor (CBF); 20'ye yakin translokasyon CBF

genini hedef alir. CBF gurubundaki genler birgok dokunun farklilasmasinda
rol oynayan cesitli hedef genlerle heterodimer kompleksi olusturarak islev
gorur. DNA’ya baglanarak islev goren alfa ve DNA’ya baglanmadan
transkripsiyonel aktiviteyi artiran beta alt Uniteleri vardir (38). Oncelikle
t(8;21), AML1-ETO translokasyonu tespit edilmis olup, buradaki AML1 geni
CBF’nin DNA’ya baglanarak transkripsiyonu baslatma 6zelligine sahip alfa1
alt gurup Uyesidir. 16. kromozomun inversiyonu [inv(16)] sonucu fonksiyonu
degisen diger bir CBF, CBF betadir. Burada CBFB-MYH11 fuzyonu s6z

konusudur. Her 2 translokasyon da hematopoezi bozsalar da tek baslarina



AML baslatmaya vyeterli degillerdir. AML1-ETO ve CBFA-MYH11
translokasyonlari AML’li olgularin yaklasik olarak sirasiyla % 2-12 ve % 1-5
kadarinda gorulir ve her ikisi de iyi prognozla birliktelik gdsterir (39). Bu
nedenle hastalik tanisi ve takibinde kullanilan belirteclerdir.
£(8.21) (g 22; g22) (AML-1/ETO)

t(8;21) (922;922) insanlarda AML’de saptanan ilk translokasyondur.

Kromozomun 21g22 bodlgesinde yer alan AML1 (RUNX1) geni ile
kromozomun 8qg22 bdlgesinde yer alan ETO (CBFA2T1) geninin fizyonu ile
olusur. Bu translokasyon sonucunda AML1-ETO fuzyon geni ortaya cikar.
Deneysel modellerde bu fluzyon geni miyeloid farklilasmayr bloke
edebilmekte, ancak I6semiye neden olmamaktadir. Ancak buna FLT3 yada
RAS ailesinin Uyelerinden birinin daimi aktivasyonu eslik ederse AML ortaya
ctkmaktadir (39).
inv. 16

inv(16) ve t(16,16) sonucunda anormal bir kimerik fiizyon proteini
olusur. Bu flzyon proteinin AMLI/MYPHII transkripsiyon faktérinin
fonksiyonunu bozdugu saniimaktadir (30).
RAR alfa-PML.:

RARa geni: Nukleer hormon reseptor ailesindendir ve gelisimsel

biyolojik siregte gelisme ve farkllasmadan sorumludur. Ozellikle
hematopoetik hicrelerde yer alir. 17.kromozom Uzerinde q12 bdlgesinde yer
alir.

PML geni: 15 kromozomda yer alir. Normal hematopoezde hlcre bliyumesi,
olgunlagmasi ve yaslanmasindan sorumludur. Ayrica tumor baskilayici gen
olarak gorev yapar.

Sekil 1: PML Geninin Fizyolojik Etkileri

/v —| Anti viral yanittan sorumlu

DNA hasarina bagli apopitozu
saglar (PML koaktivatordur)

Fas/Fas ligand ve timér nekroz
faktor ile duzenlenen apopitozu
sadlar.

Retinoblastom

geni —» | Fizyolojik hucresel yaglanmayi

8 saglar




Bu gen fizyolojik olarak miyeloid hucrelerde fazla ortaya cikar ve
sayisal artigi sinirlar, farkhlagmayi hizlandirir. 17. kromozomdaki RARa geni,
siklikla 15. kromozomdaki PML geni ile daha nadiren de 11 kromozomda ki
PLZF geni ile fizyon proteini olusturur. Olusan bu fizyon proteini sonucu
sekil 1 de belirtilen genlerin fonksiyonlari bozulur. Apopitoz baskilanir ve
onkojenik aktivasyon ortaya ¢ikar. Bu durum fenotipik olarak gelisimin
promiyelositik safhasinda durmasina neden olur (40). Ancak yine CBF
mutasyonlari gibi, RARa-PML mutasyonlarinin da 16semi geligimi igin bagka
mutasyonlarin katkisina gereksinimleri vardir. 1(15;17) translokasyonu AML
M3 alt gurubuna ©Ozgun olup, olgularin % 95'inde tani sirasinda
pozitiftirler. %1 olguda t(11:17) goralur. t(11:17) pozitif olgular retinoik asit
tedavisine direnclidir (41).

Mix-Lineage Leukemia geni:

11. kromozomun kisa kolunun 23.bdlgesinde yer alir. (11923) MLL
geni, memelilerin normal gelismesi ve hematopoez igin gerekli bir gendir ve
bu goérevlerini homeobox (HOX) genlerini reglle ederek yapar. Degisiklik
MLL fazyon gen ve proteinlerinin roli tam olarak bilinmemekle beraber,
bunlarin HOX gen ekspresyonunu bozarak I6komogeneze neden oldugu
dusundlmektedir (42). Akut miyelositer 16semi 11923 igeren tekrarlayan
kromozomal translokasyonlarin karakteristik 0Ozelligi; degisik "partner"
kromozomlarin olmasidir. Kirka yakin degisik kromozomal Ilokus bu
translokasyonlara katilmaktadir. Ancak en sik t(4:11), 6927, 9p22, 10p12,
17921’e rastlanmaktadir (43).

Sekil 2: MLL geni ve Lokomogenez

Transkripsiyonel \
aktivasyon <

Oligomerizasyon

t !

K ti 0

MLL geni :> MLL fiizyon > romatin yapi |« K
proteini degisiklikleri o

M

Anormal sinyal > 0O

iletimi G

E

MLL translokasyonlari Dimerizasyon veya N
E

Z
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Yakin zamana kadar akut I6semilerin siniflamasinda yaygin olarak,
hucrelerin morfolojik ve sitokimyasal 0zelliklerine dayanan FAB siniflandirma
sistemi  kullanilmaktayken son vyillarda immunolojik fenotiplendirme,
sitogenetik ve enzim ¢alismalarindan da siniflamada yararlaniimaktadir.
1985'de FAB siniflamasinin yeniden gézden gecirilmesiyle AML, MO’'dan M7’
ye kadar 8 gruba ayrilmigtir (44). Tum tipler icinde en az siklikla rastlanilan
M6 olup, M4 ve M5 alt tipleri 6zellikle 2 yasindan daha kiglk ¢ocuklarinda
gorulmektedir. FAB siniflama sistemi esas olarak morfolojiye dayandidi igin
ALL ile ayirm yapilamayan durumlarda histokimyasal boyamadan
yararlanilir. Miyeloperoksidaz ve Sudan Black boyalari genellikle I6seminin
miyelositik orjinli oldugunu gdstermesine ragmen, nonspesifik esterazla
boyanma monositik farklilagsmayi yansitir. M6 ve M4Eo alt tipleri disinda
AML’de blastlar genellikle Periodik Asit Schiff (PAS) negatiftir (45).

FAB MO: Morfolojik olarak L2 lenfoblastlardan ayirt edilemez.
Blastlarda azurofilik granuller yoktur. Peroksidaz ve sudan black negatiftir. En
az iki miyeloid yuzey belirteci (CD 13 ve 33) pozitif iken lenfoid ylzey
belirtecler negatiftir.

Resim 1: AML FAB MO

FAB M1: Farklilagsmamis miyeloblastik |6semi, blastlar c¢cok az
granulositik farklilagsma bulgulari igerir. %3 veya daha fazla hlcrede
miyeloperoksidaz pozitiftir. Bazi blastlarda c¢ekirdekgik belirgin ve grandl
bulunmazken, bir ile alti azurofilik granul vardir ve g¢ekirdek sitoplazma orani

duisiktir.
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Resim 2: AML FAB M1

S e

FAB M2: Farklilagsmis miyeloblastik |6semi, morfolojik olarak L2 ile
karisabilir. Miyeloid maturasyon bulgulari mevcuttur. Azurofilik grantiller, auer

cisimleri ve belirginlesmis ¢ekirdekgik dikkati geker.

FAB M2eo: Bu grubun bir varyantt olup eozinofili olmasi

karakteristiktir. Eozinofillerin %5 veya daha fazlasi anormal granuller igerir.

P o
o W
)

@

a % i)’

FAB M3: Akut promiyelositik 16semi (APL), normal promiyelositlere

Resim 3: AML FAB M2

benzeyen hulcreler 6n plandadir. Sitoplazmasinda ¢ok sayida kaba atipik
azurofil granuller, bobrek seklinde nikleus ve sik olarak dallanma ve birbirine

yapisma gosteren auer cisimleri igerirler. Sudan Black (+), peroksidaz siddetli

pozitiftir.

11



Resim 4: AML FAB M3

FAB M3v: Akut promiyelositik Idseminin mikrograntler varyantidir. Bu
grupta grantller gérilmese de miyeloperoksidaz pozitiftir. Hiperlékositoz ve

ciddi koagulopati gorulebilir.

Resim 5: AML FAB M3v

FAB M4: Miyelomonositik 16semi, monositik hucreler miyeloblastlar
birlikte bulunurlar. Noneritroid seri hicrelerinin %20-80’i monositik seridendir.
Periferik kanda monositoz gorulebilir ve serum veya idrar lizozim duzeyi

normalden 3 kat fazla saptanabilir.

&

Resim 6: AML FAB M4
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FAB M4Eo: Bu grubun bir varyantt olup eozinofili olmasi

karakteristiktir. Eozinofillerin %5 veya daha fazlasi anormal granuller igerir.

- -

Resim 7: AML FAB M4EO

E‘ ;’ .}~ : e--l

FAB M5: Monositik [6semi, 16semik hucreler monoblast
karakterindedir. Hlcreler buylktur. Sitoplazmada ince grandller vardir. Auer
cisimleri nadir, ¢cekirdek siklikla kivrimhidir ve 1-4 adet buyuk nukleolus igerir.

NSE (+), SB (-)'dir. PAS granuler ve bloklar halinde gorulir. M4 ile
karigabilir.

FAB Mb5a: Farklilagma olmaksizin akut monositik I6semi

FAB M5b: Farklilagma ile birlikte akut monositik 16semi

¢ ,;/'
{ “..? T
; %2 > L S
d . & A
\ o Resim 8: AML FAB M5
C% i s e ]

FAB M6: Eritrosblastik 16semi, baslangi¢ta kemik iligi ve cevresel
kanda bol miktarda atipik, megaloblastik gérinimde eritroblastlar bulunur.
Daha sonra miyeloblastlar ortaya ¢ikar ve gittikge artarak kemik iligine hakim
olurlar. Bu evrede gorunim miyeloblastik l|osemide ayirt edilemez.

Eritroblastlar genellikle PAS boyasi ile ¢ok iyi boyanir. Eritrolésemi tanisi
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kemik iligindeki hulcrelerin %50’den fazlasinin eritroblast ve %30’dan

fazlasinin miyeloblast olmasi ile konur.

3 A
= i
a -0
& 2 - .
Wog ™ S ? >
| TR !
\

Resim 9: AML FAB M6

FAB M7: Megakaryoblastik |6semi, kemik iliginde polimorfik
megakaryoblastlar hakimdir. Bunlar genellikle miyeloperoksidaz ve sudan
black negatiftir. PAS(+) olabilir ve L2 ile karisabilirler. Diger yandan M7’de
tani icin yuzey belirteclerinden trombosit glikoprotein Ib, IIb/llla, Illa ve von
Willebrand faktor antijenleri saptanabilir. Cevre kaninda blast sayisi azdir ve
organ infiltrasyonu nadirdir. Siklikla miyelofibroz ile birliktedir ve ¢ogu kez
ponksiyonla ilik alinamayabilir.

: ¥

> Resim 10: AML FAB M7

Sitogenetik ve molekiler genetik anormalliklerin saptanmasi ve bunlarin

prognostik degerlerinin ispatlanmasiyla yeni bir siniflama gereksinimi ortaya
cikmistir. Diinya Saghk Orgiti (DSO) 2001 de bir siniflama yapmis; 2008
yiinda ise tekrar gbdzden gegirmistir (46,47). Bu siniflamada morfoloji,
immunfenotip, sitogenetik ve molekiler 6zellikler birlikte gdz 6ntine alinmistir.
Ayrica l6ésemi tanisi icin blastik hlcre sayisini tim c¢ekirdekli
hucrelerin %30’'undan %20’sine indirmigtir (47).
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Miyeloid 16semiler DSO’ne gbre 4 gruba ayrilmistir (46).

1. Tekrarlayan genetik anomalilerle seyreden AML

- 1(8;21)(g22:922), (AML 1/ETO) ile AML

- inv(16)(p13g229 veya t(16;16)(p13;922), (CBFB/MYH11) ile AML
- Akut promiyelositer 16semi (t(15;17)(922;922), (PML/RARa)
- 1(9:11)(p22;923) anomalisi ile AML

- 1(6;9) (p23;934), DEK-NUP214 anomalisi ile AML

- inv(3)(q21926.2) veya t(3;3)(921;926.2), RPN1-EVI1

- AML M7 ve t(1;22)(p13;913), RBM15-MKL1

-Mutant NPM1 ile AML

-Mutant CEBPA ile AML

2. AML Miyelodisplazi ile iligkili durumlar

3. Tedaviye ikincil AML

4. Baska turlu__siniflandirilamayan AML: FAB siniflamasinin yeniden

duzenlenmis seklidir.

-Minimal farklilasma ile AML

-Maturasyon gostermeyen AML

-Maturasyon gosteren AML,

-Akut miyelomonositik [6semi

- Akut monoblastik |6semi ve monositik [6semi

-Akut eritroid I6semi

- Akut megakaryblastik I6semi

- Akut bazofilik I16semi (ABL)

- Miyelofibrozis

- Miyeloid sarkom

-Down sendromu ile iligkili miyeloid proliferasyon
- Gegici anormal miyelopoez

-Down sendromuna eslik eden miyeloid I6semi
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Akim Sitometri

Akim sitometri ile yapilan ¢alismada; suspansiyon halindeki hiicre ya
da partikuller, lazer 1s1g1 ile aydinlatiimakta olan bir bolmeden gegirilir ve
hdcrelerin 1s1giIn 6ninden gecerken verdikleri sinyaller toplanarak analiz
edilir. Olusan sinyale gore, hicrenin buyuklik, granll yogunlugu gibi fiziksel
Ozellikleri belirlenir. Sonra ortama eklenen 6zel antikorlar yardimi ile hicrenin
immunfenotipi, DNA igerigi, enzim aktiviteleri, hicre membran potansiyeli,
canhhgi gibi gesitli 6zellikleri hakkinda bilgi toplanabilir.

immunfenotipleme, hematolojik malignitelerin  taninmasina  ve
morfolojiye ek bilgiler kazandirarak tiplendiriimesine yardimci olmaktadir.
Hucre ylzey antijenlerinin tanimlanmasinda “Cluster of Differantiation, CD”
terminolojisi kullanilir. Antijenlerin cogu bir hicre serisine eslik etseler de o
seriye 0Ozgun degildirler. Farkhlasmanin degisik evrelerinde sergilenen
antijenler, hicrenin olgunlagsmasinin takibinde kullanilabilir. Hlcreyi taniyip
gelisiminin hangi evresinde oldugunu belirleyebilmek icin c¢esitli antikor
panellerinin kullanilmasi gerekir.
Immunfenotipleme yapmanin yararlari:
*BUyUuKkIUk ve grantler yapilarina goére hucreler siniflandinlabilir.
+Ol0 hiicreler galisma disi tutulabilir.
» ZayIf eksprese edilen yuzey antijenleri tespit edilebilir.
*Cok renkli(2,3,4,...) analizler ile hucrenin fenotipi, gelisiminin hangi
evresinde bulundugu belirlenebilir.
*Es zamanli bulunan birden ¢ok hematolojik malignitenin, bifenotipik
hdcrelerin belirlenmesi mumkunddar.
Kisitlamalar:
« Siklerotik kemik iliginden, hiposelliler kemik iliklerinden akim sitometri igin
yeterli sayida hucre toplanamaz.

Antijenlerin ¢gogu bir hlcre serisine eglik etseler de o seriye 6zgun
degildirler. Normal hucrelerde de bulunurlar. Bu ylzden akim sitometri

sonuglarinin daima 1sik mikroskobu verileri ile birlikte degerlendiriimesi
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gerekir. Klinik veriler, molekuler ve sitogenetik ¢alismalar ile beraber, verilerin
degerlendiriimesinde yardimci olan unsurlardir. Akim sitometri, morfolojik
olarak suUphelenilen hastaliklari dogrulamakta, hastalik alt tiplerinin
belirlenmesinde, ayirici tanida segenekleri azaltmada kullanilabilir.

Akim sitometri, AML’'nin FAB siniflamasina gore gruplanmasinda
sitokimyasal ydéntemlerin 6niine gegmistir. Ozellikle MO ve M7 olgularinda
tani igcin immunolojik yéntemler gereklidir (Tablo 1). AML hucreleri CD13,
CD33, MPQO’ya o6zgun antikorlarla isaretlenir, diger miyeloid antijenler
siniflamada yardimci olsalar da prognostik degerleri sinirlidir (48). CD11b’nin
kotu prognostik degeri disinda CD34 basta olmak Uzere bazi antijenlerin
onemine dair calismalar olsa da gorUs birligi yoktur (48). AML hicrelerinde
lenfoid antijenlerin bulunmasi her zaman “mix-lineage” veya bifenotipik
oldugunu gostermez. CD2 varhginin 6zellikle gocuklarda kot prognostik
degeri oldugu disunilmektedir (49). Integrinlerin kaybi (CD11la, CD11b,
CD18) M3 igin tipik bir bulgudur (50).

Akut I6semilerin siniflamasi esas olarak morfolojik ve histokimyasal
kriterlere dayanilarak yapilsa da ALLlerin  %4-25'i miyeloid antijen,
AML’lerin %11-28'’i lenfoid antijen eksprese eder (49,51). Bazi galismalar
lenfoid belirteglerin varliginin kétl prognoza isaret ettigini belirtse de, bunun

prognoza etkisi olmadigi yontnde gorus bildiriimektedir (49).

Sitogenetik incelemeler

Gocukluk cagr AML’lerinde klonal kromozom anormallikleri %70-85
arasinda degisen oranlarda saptanabilmektedir (30). Kromozom
anormallikleri; sayisal (kromozom sayi degisiklikleri), yapisal (translokasyon,
delesyon veya inversiyon) ve/veya sayisal ve yapisal beraber olabilir. Birgok
kromozom bozuklugunun gerek DSO siniflandirmasi gerekse uygulanan
protokollerin risk siniflamasinda yer aldigini bilinmektedir (47). Genel olarak
t(8;21), t(15;17) ve inv (16) iyi risk grubunda yer alirken, 5/del(5q), 7/del(7q)
ve kompleks karyotipler (Uc¢ten fazla kromozom anormalligi) koétu prognostik
Ozellik olarak degerlendirilir (30,52,53).
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Normal Karyotip

Normal karyotip iceren hastalar genelde orta risk grubunda yer alirlar
ve gesitli kemoterapi protokollerine gore degisik prognoz gosterirler. Normal
karyotip cocukluk ¢agi AML’lerinde %30 civarinda bulunur (29-30). Normal
olarak raporlanan kemik iligi ornekleri tekrar molekiler tetkiklerle
incelendiginde FLT3-ITD, MLL-PTD (miks lineage losemi gen parsiyel
tandem duplikasyon) veya NPM1 (nutkleofosmin) mutasyonlarina sahip
oldugu gorualmustar (30).
Bir c¢alismada normal karyotip olarak raporlanan kemik iligi
orneklerinde %20-25 FLT3-ITD mutasyonu saptanmistir ve bu mutasyon
kotl prognostik faktor kabul edilmektedir(54). Yine baska bir galismada
genetik anormallik saptanmayan kemik iligi érneklerinde %20-30 oraninda
NPM1 pozitifligi bulunmustur (55).

NPM1; 5. kromozomun q35 bdlgesinde yer alan bir gendir. Pek ¢ok

temel hucresel olayda rol oynar. Ribozom yapisinda anahtar rol oynar.
Nukleus sitoplazma oranini korumada roli vardir. Genomik stabilitenin
saglanmasinda o6nemlidir. NPM hidcre dongusunde proliferasyon ve
apopitozu duzenleyerek rol oynar. Tumor baskilayici genlerden p53 ve
alternate reading frame (ARF) protein Uzerinden apopitozu duzenler (56).
5.kromozom Uzerindeki mutasyonlar miyelodisplazi ve sonrasinda AML

gelisimi ile sonuglanabilir (57)

£(8;21) (g22;922) (AML-1-MTG 8/ETO)

AML’de en sik gorilen translokasyonlardan birisidir. Cocuk ve geng

erigkinlerde gorulen de novo AML olgularinin %5-10’unda rastlanir. Bu
grubun ozellikleri belirgin Auer rodlarinin ve kuvvetli miyeloperoksidaz
aktivitesinin bulunmasi, genis sitoplazmik vakuollerin ve kemik iliginde
eozinofilinin goérulmesidir. t(8;21) godrulen olgulardan %90’indan fazlasinda
FAB M2 morfolojisi ve M2 morfolojisi saptanan tim olgularin %30-40’inda bu
translokasyon gormektedir (30). Bu olgularin gogunda CD19, CD13, CD34 ve
CD56 pozitiftir. Ekstrameduller hastalik t(8;21)li hastalarda sik goérulir
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(58,59). Cocuklarda t(8;21) iyi prognostik faktor olmasina ragmen
yaklagik %50 relaps orani bildirilmektedir (60).

inv 16

Inversiyon 16 ve t(16;16) adolesan yas grubundaki AMLlilerin %10-
12’'sinde gorulmektedir. En sik goruldugu FAB alt grubu ise FAB-M4Eo dur.
Bunun disinda daha az olarak M2, M4 ve M5 morfolojilerinde de gdrtlebilir.
Genellikle bu hastalarda tani beyaz kiire sayisi yiiksektir (61). inv16 ve
t(16;16) anomalileri olan hastalar genellikle yogun kemoterapiye iyi cevap

verirler.

£(15;17) (921:912)
Akut promiyelositik I6semi olgularinin %90’inda t(15;17) gorulir. Bu
translokasyon sonunda 15921 deki PML geni ile 1712 Ustundeki (RARA)

geninin flzyonu sonucunda bir flizyon proteini olusur. PML bir tamor

baskilayici gendir. RARA ise normal hematopoez icin gerekli bir gendir ve
diferansiyasyonu kolaylastirici bir faktordlr. Dominant PML/RARA flzyon
proteini retinoik asit baglayan proteinlerle heterodimer yaparak PML ve
RARA’nin fonksiyonlarini inhibe eder. Bu nedenle |I0komogenezde rol
oynadigi dusinlUlmektedir (62). Cocukluk c¢adinda %2-10 goruldr.
Farmakolojik dozlarda all-transretinoik asitle promiyelositlerde olusan
duraksama uyarilir ve maturasyon ile farklilasma saglanir. Bu ilacin
kemoterapi ile kullaniimasi sayesinde kur sansi %75-90’lara kadar

yukselmistir.

11023 Anormallikleri

11923 anomalileri tm FAB alt gruplarinda gorulmekle birlikte en ¢ok
M4 ve M5 te rastlanmaktadir. Bu grup hastalarda yumusak doku infiltrasyonu
siktir. Bebeklik 16semilerinde %50-60 oraninda goérular. Ayrica "mix lineage"
|I6semilerde  de 11923 anomalilerine sik rastlanmaktadir. 11923
rearranjmanlari tedaviye cevabi olumsuz olarak etkilerler. 11923 anomalileri

orta risk veya gogunlukla koti risk grubu olarak kabul edilmektedir (63). Bazi
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calismalarda t(9;11) (p22;923)’Un diger 11923 anomalilerine gore daha iyi
oldugunu gosterilmistir (63,64 ).
Akut Miyeloid Losemide Klinik Belirti ve Bulgular

Akut miyeloid l6seminin en onemli klinik belirti ve bulgulari; kemik
iliginin ve/veya diger organlarin l6semik hucrelerce infiltrasyonu sonucu,
normal hematopoezin ve etkilenen organ fonksiyonlarinin bozulmasiyla
ortaya cikar (65). Hastalik genellikle herhangi bir prodromal belirti olmadan
birdenbire bagslar. Belirtilerin baglamasi ile taninin konmasi arasinda gecgen
sure birka¢ gun ile birkag hafta arasinda degisir. Hastalarin %5-25’inde
preldsemik bir durum olabilir. Prelésemik olgularda, anemi ve diger
sitopeniler yada monositoz gibi anormal kan bulgulari klinik yakinmalar
olmaksizin, klasik tablo ortaya ¢ikmadan aylar hatta yillar dncesinden beri
var olabilir (65).

Akut miyeloid I6seminin ana klinik belirtileri;

1) Kemik iligi infiltrasyonuna bagh bulgular: Anemiye bagh halsizlik,
¢abuk yorulma, carpinti ve efor dispnesi, trombositopeniye badli
kanamalar ve notropeniye bagl enfeksiyonlara yatkinhktir. Fizik
bakida cilt ve mukozalar soluktur. Kanama deride petesi, ekimoz ve
purpura seklinde olabilir. Burun, diseti ve konjunktival kanamalar da
siktir (65). Trombosit sayisi 20.000/mm®{in altina distiigi zaman
kanama riski artar. Lokostaz varsa SSS veya akcigerde kanamalar
meydana gelebilir. Loékostaz; blast sayisinin100.000/mm?® {izerinde
oldugu durumlarda ortaya cikar. Blastlar beyin, akciger, penis gibi
organlarin kuguk damarlarinda birikerek tikanmalara, dolayisiyla
enfarkt ve kanamalara yol acabilir(1,65). Granulositopeniye bagli
olarak her turli bakteriyel, viral, fungal ve protozoal enfeksiyonlar
gorilebilir. Mutlak nétrofil sayisi <500/mm? oldugunda enfeksiyon riski
artar. Tani aninda hastalarin ¢codunda (%60) ates vardir. Ates
genellikle enfeksiyon gdOstergesi olmakla beraber hastaligin genel

sistemik etkisine de bagl olabilir (66).
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2) Losemik infiltrasyon ve timor kitlesine bagh bulgular: Kemik ve
eklem agrilari, sinovit ve eklem sisligi siklikla akut eklem romatizmasi
yada javenil romatoid artrit ile karisir. Sternum palpasyonla agrili
olabilir. Organomegali gelisimi her zaman l6semik infiltrasyona bagli
olmayip artmig metabolik aktivite ve artmig hiucre yikimina da bagli
olabilir (67). Tam sirasinda santral sinir sistemi (SSS)
tutulumu %5’den daha az olguda gérulur. Kafa ici basing artigi olan
hastalarda; kusma, bas agrisi, papil 6demi olusurken, parankim
invazyonuna baglh olarak fokal norolojik bulgular, hemiparezi ve
konvulsiyonlar gelisebilir. Miyeloblast veya monoblast iceren, 6zellikle
deri, orbita, paranazal siniisler, kemik, gogiis duvari, meme, GIS,
solunum sistemi, genitouriner sistem, santral ve periferik sinir sistemi
veya lenf nodlarini tutan timaoral olugumlar gorulebilir. Bu timaorler gok
miktarda miyeloperoksidaz enzimi i¢erdiklerinden kesitleri yesil renkte
gorunlr ve bu nedenle “kloroma” olarak adlandiriimistir. Daha sonra
“granulositik sarkom” terimi kullanilmaya baslanmistir. Bu timoral
olusumlar AML’nin ilk bulgusu olabilmektedir (68).

3) Genel malignite bulgulari: Sadece AML’ye 6zgun degildir. Diger
malignitelerde de gorllebilen spesifik olmayan bulgulardir. Ates

yuksekligi, zayiflama, istahsizlik ve halsizlik gorulebilir.

Laboratuvar

Tani icin kemik iligi ve/veya periferik kandaki miyeloblastlarin gdsteriimesi
esastir.

Tam kan: Kemik iliginin infiltrasyon derecesine bagli olarak beyaz kiire sayisi
artmis, normal veya azalmis olabilir. AML’li olgularin %20’sinde beyaz kure
100.000mm? (izerindedir. Hiperldkositoz daha cok AML M4 ve M5 tipi ile
iliskilidir. Degisik derecelerde anemi ve trombositopeni eslik edebilir. Periferik
kan yaymasi mutlaka degerlendiriimelidir. Ozellikle sekonder AML’'de
periferik yaymada miyelodisplazi bulgulari olabilir.

Kemik iligi_aspirasyon ve biyopsisi: Genellikle kemik iligi aspirasyonu

yeterlidir. Kemik iliginde %20 ve lUzerinde miyeloblast olmasi ile tani konur.
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Kemik iligi yaymalari: Wright, giemsa ve hematoksilen eozin boyalar ile
boyanir. Ayrica alt gruplarin belirlenmesinde yardimci olmasi igin
histokimyasal boyalarda kullanilabilir. Kemik iliginden boyamanin yani sira
genetik ve akimsitometrik tetkiklerde yapiimaldir.

Bazen kemik iligi aspirasyonu ile drnek elde edilemez; bu olay ya artmis
fibrozise ya da ¢ok asiri blast sayisina baglidir. Boyle durumlarda kemik iligi
biyopsisi yapilir. Direkt ve histokimyasal boyamalarin yani sira blast hucre
suspansiyonlari hazirlanip akim sitometrik ve genetik analizler yapilabilir.
Biyokimya: Plazma elektrolitleri, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri
go6zden gegirilmelidir. Ayrica Urik asit duzeyleri izlenmedir.

Goruntiuleme:Granulositik sarkomdan sipheleniyorsa mutlaka ultrasonografi

veya magnetik rezonans gorunttleme ile incelenmelidir.

Lomber ponksiyon: SSS tutulumu varliginin incelenmesi icin gereklidir.

BOS 6rneginde mm¥de 5 ve lizeri hiicre varlig tutulum olarak kabul edilir.
BOS’da hicre sayllmasi yani sira sitosantrifuj sonrasi direkt ve/veya boyama
ile mikroskobik inceleme ve BOS’da protein ve laktat dehidrogenaz dizeyleri

de bize hucre varligi agisindan fikir verebilir.

Ayirici Tani

Losemi tanisi, ¢cevre kani ve kemik iligi incelemeleri ile kolayca
dogrulansa da nadiren bazi hastaliklarla karisabilir.
a) Miyelodisplastik ve miyeloproliferatif hastaliklar: Daha ¢ok ileri yaslarin
sorunudur. Nadiren ¢ocukluk doneminde gorulur. Blast sayisi %20’den azdir.
Baslangic doneminde ki AML ile karigabilir. Tekrarlayan kemik iligi
incelemeleri ve diger miyelodisplazi bulgulari (periferde lenfomonositoz,
notrofillerde granulasyon ve cekirdek segmentasyon anormallikleri gibi)
ayrimda yardimci olur.
b)Enfeksiyoz mononulkleoz: Genellikle ates, farenjit, lenfadenomegali ve
splenomegali ile birlikte ¢evre kaninda atipik lenfositler vardir. Kemik iligi
incelemesi ile kesin ayirim yapabilir. Kemik iliginde az sayida atipik lenfosit
bulunsa da blastik karakterde degildir. Eritroid, miyeloid ve megakaryositik

seri elemanlari normaldir.
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c) Lokomoid reaksiyonda I6kosit sayisi ¢ok yukselir ve gevre kaninda geng
miyeloid elemanlar gorulur. Bunlarda da anemi ve trombositopeni olmaz.
Kemik iligi normaldir.

d) Ewing sarkomu, embriyonal rabdomiyosarkom ve ndéroblastom gibi solid
tumorlere bagh kemik iligi infiltrasyonu ile karigabilir. Tumore bagh klinik
bulgular s6z konusudur.

e) Eritroldsemi megaloblastik anemilerle karisabilir. Megaloblastlarin ¢ok
cekirdekli atipik goérinmeleri, aneminin B12 ve folik asit vermekle
dizelmemesi, zamanla miyeloblastlarin artmasi ile megaloblastik anemiden

ayirt edilir.

Akut Miyeloid Losemide Prognostik Faktorler
*lyi Prognostik Faktorler;

o 1(8;21)

e Inv(16)

e t(15;17)

e Down sendromu ile AML beraberligi

* Tam Tanimlanmamis (Orta Dereceli) Prognostik Faktorler:;

Normal karyotip

FLT3-ITD mutasyonu

MLL amplifikasyonu
Bir yas altinda AML
t(9;11) varligi

*Kotl Prognostik Faktorler:

e Monozomi 7

e Monozomi 5

o 1(6;9)(p23;934) varhgu.

e Kompleks karyotip anormallikleri

e Miyedisplazik sendroma ikincil gelisen AML
e Akut megakaryoblastik |6semi

o Kemoterapi ile iligkili AML

e indiiksiyon kemoterapisine direncli AML (6)
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Tani aninda beyaz kiire sayisinin 100.000mm? {izerinde olmasi bazi
protokollere gore kotu prognoz iken diger protokollerde I6kosit sayisini
prognostik bir kriter olarak kabul edilmemektedir (69).

*Indiiksiyon kemoterapisine kemik iligi yaniti (blast sayisinin %5'’in altinda
olmasi iyi ve blast sayisinin %20’nin Ustinde olmasi kotu), prognozda ¢ok
etkilidir. Relaps ve genel sag kalim Gzerine dogrudan etkilidir.

*FAB alt grubunun prognostik degeri tartismalidir. Ancak bazi protokollerde
AML M6 ve M7 kétu prognozlu kabul edilmektedir (70).

Genel Tedavi Kurallar

Cocukluk cagi AML’lerinde ylUksek relaps riski ve ilag direnci nedeniyle en
iyi kemoterapi protokolleri ile bile ortalama olaysiz sag kalim %57, genel sag
kallm %68’dir. Tedavide ana semay! antrasiklinler ve sitarabin (yliksek ve
duguk doz) olugsturmaktadir. Normal dozda steroidlerin tedavide yeri olmadigi
bilinmesine karsin Turkiye'den ylksek doz steroid ile ilgili calismalar
bulunmaktadir (71).

a) Esas tedavi sekli kemoterapidir. Tumor lizis veya yaygin damar igi
pihtilasmasi gibi acil bir durum yoksa, tani ve temel degerlendirmeler
yapilir yapilmaz acilen kemoterapi baglanmali.

a. Indiiksiyon kemoterapisi: Genelde sitozin arabinosid, etoposid
ve antrasiklin grubu ilaclari igerir. indiiksiyon yaniti prognoz icin
onemlidir. Gunumuzde induksiyon tedavileri ile
olgularin  %75-92’si remisyona girmektedir (69,70,72). Ancak
induksiyonda olumler hala sorun olugturmaktadir.

b. Konsolidasyon tedavisi: Tam remisyon saglandiktan sonra
konsolidasyon tedavisi verilir. Eger olgu yuksek riskli ise ve tam
uyumlu kardes vericisi varsa bu asamada hematopoetik kok
hidcre nakli dugunulmelidir. Tum kemoterapi ilaclari hastanede
yatarak verilmelidir.

c. APL: Kemoterapi protokoline ATRA eklenmesi ile tam
remisyon  oranlari %90-95’lere  ¢ikmistir.  Tedavinin

baslangicinda yaygin damar i¢i pithtilasmasi acgisindan dikkatli
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olmak gerekir. Yine tedavi sirasinda ATRA sendromu akilda
tutulmalidir.
b) intratekal tedaviler: SSS tutulumu yoksa bile proflaksi amaciyla
yapiimalidir.
c) Radyoterapi: Profilaktik SSS isinlamasi BFM grubu hari¢ higbir
protokolde yer almamaktadir. Ancak granulositik sarkom tedavisinde
lokal  radyoterapinin  kemoterapiye ek olarak kullaniimasi

Onerilmektedir (1, 4).
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HASTALAR ve YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Cocuk
Hematoloji Onkoloji Bilimdalinda, Ocak 1997- Aralik 2009 tarihleri arasinda
tani alan ve tedavi edilen 50 yeni tani AML’li olgu degerlendirildi. Bu olgularin
tanilari; rutin  hematolojik ve biyokimyasal ol¢gumleri ile immunolojik
degerlendirme, giemsa ve Ozel sitokimyasal boyalar kullanilarak yapilan
periferik yayma ve kemik iligi aspirasyonu preparatlarinin degerlendirilmesi
ile konuldu.

Olgularin bagvurulari sirasindaki semptomlari, 6z ve soy gecmislerine
iliskin oOykuleri, fizik baki bulgulari ve laboratuar verileri degerlendirildi.
Olgular MRC-AML-12 protokolune goére tedavi edildi. MRC-12 protokolune
gore risk gruplari, kemoterapi yaniti, genetik 6zellikleri, yas, cinsiyete gore
yasam analizleri incelendi. Nuks ve 6lum oranlari ve bu hastalarin 6zellikleri

incelendi. Tedaviye iligkin akut yan etkiler degerlendirildi.

Hastalarin MRC-12 kemoterapisi ¢aligmaya alinma kriterleri;
- Yeni tani veya sekonder AML’nin herhangi bir tipi olabilir.

- Yogun kemoterapi i¢in uygun olan hastalar,

- 18 yasinin altinda olan hastalar protokole alindi.

Hastalarin galigmadan diglanma kriterleri;

- Daha dnceden sitotoksik kemoterapi almiglarsa

- Eslik eden aktif malignensileri varsa

-Down sendromuna sekonder AML’li olgular ¢alismaya alinmadilar.

Akut Miyeloid Losemi Tanisinin Konmasi:

Kemik iligi aspirasyonu sonrasi standart FAB kriterleri kullanilarak
AML tanisi ve alt tipleri tayin edildi. Akim sitometri ile immunofenotiplendirme
yapildi. Sitogenetik incelemelerle kromozomal anormallikler saptanarak tani

desteklendi.
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Tanimlar

Tam Remisyon: Kemik iligi normal hematopoetik hucreleri yeniden uretir ve
blast orani %5’in altindadir. Degerlendirme nétrofil ve trombosit sayilaridan
bagimsizdir.

Kismi Remisyon: Kemik iligi normal hematopoetik hicreleri yeniden uretir ve
blast orani % 5-20 arasindadir.

Direnc¢li Hastalik: Kemik iliginde blast orani %20’den fazladir.
indiiksiyonda Oliim: Tedaviye bagl olarak kemik illiginde hipoplazi veya
direncli hastaliga ikincil kemik iligi yetmezligine bagh, tedavinin ilk 30 gunu
icinde olan 6lumlerdir.

Erken Oliim: ilk kiir kemoterapi basladiktan sonra 8 hafta icindeki dlimlerdir.
Santral Sinir Sistemi Hastaligi: Tuim c¢ocuklara tani aninda lomber
ponksiyon yapildi. Beyin omurilik sivisinda sitosantrifiij érneginde mm®de
5’den fazla blast olmasiyla tanimlandi.

Genel Sag Kalim (GS): Kemoterapi bagladiktan sonra herhangi bir nedenle
Olene kadar ya da yasiyorsa son izlem tarihine kadar gecen suredir.

Olaysiz Sag Kalim (OS): Kemoterapi bagladiktan sonra ilk relapsa veya
olume kadar gegen suredir.

Hastaliksiz Sag Kalim (HS): Hastalar ilk remisyona girdikten sonra relaps,

olum veya tam remisyondaki son izlem tarihine kadar gegen suredir.

MRC-12 kemoterapi protokolii

MRC-12 AML protokoll indiksiyon, reinduksiyon, konsolidasyon ve
rekonsolidasyon bloklarindan olusan bir tedavi semasi icerir. indiiksiyon
tedavisi 2 kiirden olusur. indiiksiyon sonunda remisyon tanimlamasina gdre

hastanin risk grubuna karar verilir.
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MRC 12 PROTOKOLU AKIS SEMASI
BASLANGIC TEDAVI FAZI
TANI
(Yeni tani veya sekonder AML, yas<18)

1

CALISMAYA GIRIS

1

TANISAL MATERYAL

1

Kiir 1 ADE 10 +3+5

<+<— Ki degerlendirmesi

RISK GRUPLARININ BELIRLENMESI

(Genetik sonuglari ve Kir 1 sonrasi kemik iligindeki blast oranina dayanarak)

lyi risk Kur 1 sonrasi kemik iligindeki blast sayisindan ya da diger
karyotipik degisikliklerden bagimsiz iyi karyotipik anormalligi
[ 1(8;21), t(15;17), inv(16) ] olan hastalar

Standart risk | Iyi ya da kétii risk grubuna girmeyen ve Kiir 1 sonrasi kemik

iligindeki blast orani <%20 olan hastalar

Kotu risk Kar 1 sonrasi kemik iligindeki blast orani >%20 olan ve iyi

karyotipik anormalligi olmayan hastalar
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MRC 12 PROTOKOLU AKIS SEMASI

Kur 2 ADE 8+3+5
Kiir 1 sonrasi Ki
Tam remisyon yok <+ degerlendirmesi
Rezistan hastalik /
protokolii Tam remisyon var
dustindlebilir Y Kiir 3
MACE
Kur 4
CLASP
Kir 5 MidAC
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indiiksiyon Kemoterapisi: Kiir 1 ve 2

Tani sonrasi allopurinol oral 100 mg/m? dozunda en kisa zamanda
baslandi. indiiksiyon semasi 2 kiir kemoterapi icermektedir. Her kiir sonrasi
remisyon durumu gézden gegirildi. ikinci kiir sonrasi remisyonda degilse,
hasta AML12 protokolinden ¢ikarildi ve Refrakter/Relaps protokollerinden bir

tedavi uygulandi.

ADE semasi

Kiur1 ADE 10+3+5

1) Cytarabine 100 mg/m2 12 saatte bir i.v. puse 1-10 gunlerde (20 doz)

2) Daunorubicin 50 mg/m2/gln 6 saatte i.v. inflzyon, 1. 3. ve 5. gunlerde (3
doz)

3) Etoposide 100 mg/m2/gun 4 saatte i.v. infizyon 1-5 gunlerde (5 doz)
uygulandi.

Kir 2 ADE8+3+5

1) Cytarabine 100 mg/m2 12 saatte bir i.v. puge 1-8 glnlerde (16 doz)

2) Daunorubicin 50 mg/m2/gin 6 saatte i.v. infuzyon 1. 3. ve 5. gunlerde (3
doz)

3) Etoposide 100 mg/m2/gin 4 saatte i.v. inflzyon 1-5 gunlerde (5 doz)
uygulandi.

Bir yasindan kuguk ¢ocuklarda yukaridaki dozlar % 25 azaltildi.

Santral Sinir Sistemi Tedavisi

TUm c¢ocuklara tani aninda lomber ponksiyon yapildi. SSS hastaligi, BOS
sitospin materyalinde mm®de 5'den fazla blast olmasiyla tanimlandi.

SSS tutulumu yoksa: Tani aninda SSS tutulumu yoksa hastalara ilk Ug¢ kur
kemoterapinin bitiminde toplamda 3 kez Uglu intratekal kemoterapi verildi.
SSS hastaligi: Tani aninda SSS hastali§i bulunuyorsa hastalara BOS
bulgulari normale dénene kadar, her hafta iki kur Ggla intratekal kemoterapi
verildi. BOS bulgulari normale dondikten sonra iki kir daha intratekal

kemoterapi verildi. Tani sonrasi 3 hafta igerisinde minimum 6 kur verildi. Bu
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intensif fazi son kur sistemik kemoterapinin bitimine kadar aylik UGglu

intratekal tedaviler izledi.

intratekal tedavi (IT): IT asagidaki Gcli ilag kombinasyonunu
kapsamaktadir:
Yas (yil) Metotreksat Sitarabin Hidrokortizon
1 yas alti 5mg 15 mg 5mg
1 yas 7,5mg 20 mg 7,5mg
2 yas 10 mg 25 mg 10 mg
3 yas uzeri 12,5mg 30 mg 12,5 mg

Risk Grubu Belirlenmesi ve Kemoterapi Yanitinin Degerlendirilmesi
Remisyon durumunu degerlendirme kemik iligi aspirasyonu Kuir 1’in

bitiminden yaklasik 21 gun sonra yapildi. Eger kemik iligi hipoplastik ise ve

remisyon degerlendiriimesi mumkuin dedilse tekrarlayan kemik iligi 7-10 gun

sonra tekrar yapildi ve remisyon durumu degerlendirildi.

Risk Grubunun Belirlenmesi

Risk grubunun belirlenmesi agagida 6zetlendi.

lyi Risk: Birinci kiir sonrasi kemik iligi durumundan bagimsiz olarak iyi
karyotipik anormallik kabul edilen t(8;21), t(15;27), inv(16)’'ya sahip olan
hastalar bu gruba alindi.

Standart Risk: lyi risk ya da kéti risk grubunda olmayan, yani iyi karyotipik
anormalliligi olmayan ve birinci kirden sonra kemik iliginde %20’den az blast
saptanan hastalar alindi.

Koétu Risk: Birinci kirden sonra yapilan kemik iliginde %20’den fazla blast

varligi ve iyi karyotipik 6zelliklerin olmamasi olarak tanimlandi.
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indiiksiyon Sonrasi Kemoterapi — Kiir 3
Indiiksiyon kemoterapisinin her iki kiiriinii de tamamlayan ve tam remisyonda

olan hastalara MACE konsolidasyon kemoterapisi verildi (Kur 3).

MACE

1) Amsacrine 100mg/m?/giin bir saatlik intravendz infiizyonla 1-5 giinler arasi
(5 doz).

2) Cytarabine 200mg/m? /giin stirekli intravendz inflizyonla giinliik 1-5 giinler
arasil.

3) Etoposide 100mg/m?/giin dért saatlik intravendz infiizyonla 1-5 giinler
arasi (5 doz) uygulandi.

Konsolidasyon Kemoterapisi — 4.kur

MACE karunu takiben CLASP protokolu verildi.

CLASP

1) Cytarabine 3 gr/m? 12 saatte bir 3 saatlik infiizyon olarak 1,2, 8 ve 9
gunlerde (toplam 8 doz)

2) Asparaginase 6000 unite/m? subkutan 2 ve 9 giinlerde 4 ve 8. doz

cytarabine tamamlandiktan 3 saat sonra (2 doz) uygulandi.

Konsolidasyon Kemoterapisi — 5.kur
CLASP sonrasi trombosit sayisi mm*de 50000 {izerine cikanca ve absolii
noétrofil sayisi 750mm?® den fazla ise hastanin da genel durumu uygun ise 5.

kur kemoterapi verildi.

MidAC

A) 1-5. glinler Mitoksantron 10 mg/m? 6 saatlik inflizyon ile (5 doz)

B) Cytarabine 1 gr/m? 12 saatte bir 2 saatlik inflizyon olarak 1-3.giinlerde
(toplam 6 doz) verilerek kemoterapi tamamlandi.

AML MRC-12 sirasinda kullanilan ilaglarin toplam dozlari tablo 2’de verildi.
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Tablo 2: Tum
Dozlari

Protokol Siresince Kullanilan Kemoterapotiklerin Toplam

Antrasiklin dozu | Cytarabine dozu | Etoposide dozu
(mg/m?) (gr/m?) (mg/m?)
ADE 3+5+10 150 2 500
ADE 3+5+8 150 1.6 500
MACE - 1 500
MidAC 250 6 -
CLASP - 24 -
Toplam Doz 550 34.6 1500
Akut Toksisite
Hastalarin kemoterapi alirken veya kemoterapi protokollunu

tamamlayip periferik kan bulgulari normale dénene kadar gegen surede
gelisen yan etkiler DSO’nlin kriterlerine gére degerlendirildi. Bu kriterler ve

kullanilan form tablo 3’de verildi.

istatistik

Elde edilen verilerin dederlendiriimesinde SPSS 13 istatistik programi
yasam analizi ve varyant analizleri kullanildi. Yagsam suresine etkili oldugu
dusundlen yas, cinsiyet, risk gruplari Kaplan Meier analizi ile degerlendirildi.
Gruplar arasindaki parametrelerin karsilastirlmasinda ‘Pearsan Chi Sguare’
testi kullanildi. Ayrica yasam suresine etkileyen faktorler lojistik regresyon
analizi ile degerlendirildi.

Uludag Universitesi Etik kurulundan 26.5.2009 tarihli ve 2009-9/67

saylli etik kurulu onayi alinmistir.
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SONUGLAR

Merkezimizde degerlendirilen yeni tani 50 AML’li olgunun %40’1 (n:20)
kiz, %601 (n:30) erkek idi. Olgularin yas ortalamasi 89+57 ay (4.5 ay-17.5 yil)
saptandi. Hastalarin ortalama izlem suresi 62+22.5 ay (15 gun ile 13 yil)
olarak bulundu. Calismaya alinan olgularin timu yeni tani AML idi.
Oykistinden bir olguda tani éncesi hiperimmunglobulin M sendromu oldugu
ogrenildi.

Hastaneye basvuru yakinmalari arasinda; en sik solukluk-halsizlik
(n:44,%88) ve ates yuksekligi (n:43, %86) vardi. Yakinmalarin timu sekil
3’de verildi.

Sekil 3: Hastalarin Basvuru Sirasindaki Yakinmalari

n:3; %6

n:5; %10

" n:21; %42

n:27; %54

n:43; %86

B Solukluk-Halsizlik B Ates yiiksekligi OHepatomegali
OSplenomegali OBasagrisi B Graniilositik sarkom

Yasa gore yasam analizleri:

Olgular:

a) Iki yagin altindakiler (n=10; %20)

b) 2-10 yas arasindakiler (n=25; %50)

c) 10 yas Uzerinde olanlar (n=15; %30) olarak 3 gruba ayrildi. Olgularin
yaslarina goére olaysiz sag kahm (OS) ve genel sag kalim (GS) grafikleri
sekil 4 ve sekil 5°de verildi. iki yas altinda OS diger yas gruplarina gore

36



dusuk bulundu ancak istatistiksel anlamhlik saptanmadi. Yas gruplarina

gore genel ve olaysiz sag kalim sureleri arasinda anlamli fark bulunmadi
(p=0.088, p=0.096).

Sekil 4: Yasa Gore Genel Sag Kalim

1.0 Yaga Gére Genel Sag Kalim

%71.4

0.6 %61.5

0,4

Yasam Orani (%)

0,2

Yag
JT<avas n:1o
S 210yas n: 26
0,0 -] J-I =10 yag n14
I I I I
0,00 50,00 100,00 150,00
Genel Sag Kalim Siire (Ay)
Sekil 5: Yasa Gore Olaysiz Sag Kalim
10 Yasa Gdre Olaysiz Sag Kalim
0,3 -
E o,
= 06 /057.7
n 1
o %57.1
E
o 04
- %30 p = 0.096
0,2 — Yas
Jl<zas n10
J 20 yas n: 26
0,0 11 > 10yag n:14
| I I |
0,00 50,00 100,00 150,00

Olaysiz Sag Kalim Siire (Ay)
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Cinsiyete gore yasam analizleri;

Olgularin %62’si (n: 31) kiz , %38’i (n:19) erkek idi. Cinsiyetin olaysiz
ve genel yasam oranlarina etkisi sekil 6 ve sekil 7’de verilmistir. Cinsiyetin
GS ve OS’ye anlaml etkisi olmadigi saptandi (p=0.081, p=0.147)

Sekil 6: Cinsiyete gore Genel Sag Kalim

1,0 — Cinsiyete Gore Genel Sag Kalim
0,8 —
= %75
=
c
L
S 0
g %50
U
Lo ]
> a4
p = 0.081
0,2 —
Cinsiyet
J) Erkek n: 19
Kiz n: 31
0,0
1 I | 1
0,00 50,00 100,00 150,00

Genel Yagam Siiresi (Ay)
Sekil 7: Cinsiyete gore Olaysiz Sag Kalim

Cinsiyete Gdre Olaysiz Sag Kalim

1,0
0,8 |
%65
S 06
[
O
E
L]
o 0.1 p = 0.147
- %433
0,2
Cinsiyet
I Erkek n: 19
K :
00— TMkz  n: 3
T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00

Olaysiz Sag Kalim Siire (Ay)
Tani anindaki beyaz kiire sayisina gore yasam analizleri:
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Olgular tani anindaki beyaz kure sayilarina gore iki gruba ayrildi:
a) Beyaz kiire sayisi 50.000 mm? altinda (n:37),
b) Beyaz kiire sayisi 50.0000mm?® (izerinde (n:13) olanlar olarak
gruplandi.
Tani anindaki beyaz kure sayisinin GS ve OS'ye etkisi istatistiksel olarak
anlamsiz bulundu (p=0.66 ve 0.8).

Sekil 8: Beyaz Kire Sayisina Gére Genel Sag Kalim

10 Tani Beyaz Kiire Sayisina Gdre Genel Sag Kalim

%69.2 n=13
ﬁ 0,6 —1
g %56.8
]
£
@ 04 n=37
> p=0.66
0,2
Taﬁ-lie{y?':nl'(]gre Say1s1
0,0 _I"l >50.000
I 1 I 1
0,00 50,00 100,00 150,00

Genel Sag Kalim Siire (Ay)

Sekil 9: Beyaz Kure Sayisina Goére Olaysiz Sag Kalim

‘0 Tani Beyaz Kiire Sayisina Gére Olaysiz Sag Kalim
0,3
£
= 0,6 —
G %563.8 n=13
o]
5 0 n=37 %51.4
o
-
02 p=0.8
Tam Beyaz Kiire Sayis1
<50.000
0.0 1 >50.000
I I I I
0,00 50,00 100,00 150,00

Olavsiz Saa Kalim Siire (Av)
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FAB siniflandirmasina gore alt gruplarin dagihmi sekil 10’da verildi. En
sik AML M2 (%24), AML M4 (%22) ve AML M5 (%18) goruldu.

Sekil 10: Hastalarin FAB Siniflandirmasina Goére Alt Gruplarin Dagilimi

n:1:%:2 n:3;%6

n:12;%24

EMO0 EM1 OM2 EM3 EM4 @M5 OM6 mM7
FAB Siniflamasina Gore Yasam Analizleri:

Olgularda tani aninda morfolojik ve akimsitometri yardimiyla FAB
siniflamasi ile alt gruplar belirlendi. Alt gruplar arasinda hem GS hem de OS
agisindan anlaml farkhlik vardi (p=0.01). AML M1, M1 ve M7 grubunda
yasam oranlari diger gruplara gore anlamli duguk bulundu.

Sekil 11: FAB Siniflamasina Gore Genel Sag Kalim

FAB Alt Tipine Gére Genel Sag Kalim

1,0 — B
N M3(n=4)
0,8 — r 4
T — - T MS(n=9)
= M2(n=12)
2 + + 4+ +
= 0,6 L M4{n=11)
=
~
L
(@]
&
3 0,4 ]-
"
=
0,2 —
M1(n=5)
M7(n=3) | MO(n=5)
I 1 I 1
0,00 50,00 100,00 150,00

Genel Sag Kalim Siresi (Ay)
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Sekil 12: FAB Siniflamasina Gore Olaysiz Sag Kalim

FAB Alt Tipine Gére Olaysiz Sag Kalim
1,0 - -
M3(n=4)
0,8 —
S — - M5(n=9)
= 0,6 — |-- R
E M2(n=12)
o)
=
= - I + + o+ +
o 04 —‘ M4{n=11)
>—
0,2~
|mo(n=5) M1(n=5)
M7(n=3)
0,0 p=0.01
T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00

Olaysiz Sag Kalim Siire (Ay)

Genetik Ozelliklere Gére Analizler:

Tani sirasinda tum olgularin kemik iliginden genetik analizler yapildi.
Karyotiplendirme igin alinan kemik ilik érneklerinin ancak, %41’inde Ureme
saglandi ve karyotiplendirme yapilabildi. TUm olgularin periferik kan ve kemik
iligi 6rneklerinde floresan insitu hibridizasyon (FISH) ve reverse transkriptaz
polimerize zincir reaksiyonu (RT-PCR) yontemi ile inv(16), t(15:17), t(8:21) ve
11923 calisildi. Olgularin 21’inde (%42) kromozom anormalligi saptandi.

Saptanan genetik anormallikleri sekil 13’de verilmistir.

Sekil 13: Hastalarin kromozom c¢alismalarinin sonuglarinin dagilimi

n:3; %6

n:9; %18

n:3; %6

n:29; %58 n:6; %12

B11g23 ®t(8;21) Ot(15;17) Oinv(16) MNormal karyotip
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Genetik 0zelliklerine gore yasam analizleri:

Olgular genetik 6zelliklerine gore 2 gruba ayrildi;

a) MRC-12 protokolline gore iyi prognostik faktor sayilan t(8:21), t(15:17) ve
inv (16) anormallikler,

b) Genetik anormallik saptanmayanlar.

lyi prognostik genetik 6zelligi olan olgularin digerlerine gére hem GS hem de
OS daha yuksekti (p=0.048, p=0.043).

Sekil 14: Genetik Ozelliklerine Gére Genel Sag Kalim

Genetik Ozelliklerine Gére Genel Sag Kalim

1,0 —
" %77.8
9
— 06
c
s
. %50
E
3 0,4
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p =0.048
0,2
Genetik
I ivi genetik n: 18
0,0 _I"] Ozellik yok n: 32
] 1 1] 1
0,00 50,00 100,00 150,00

Genel Sag Kalim Siire (Ay)

Sekil 15: Genetik Ozelliklerine Gére Olaysiz Sag Kalim

Genetik Ozelliklerine Gére Olaysiz Sad Kalim

1,0
0,8 —
Y722
*
= 0,6
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Genetik
I ivi genetik n: 18
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0,0 - :

T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00

Olaysiz Sag Kalim Siire (Ay)
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Genetik Ozelliklerine gore olgular degerlendirildiginde 3 olguda da

11923 anomalisi saptandi. Bu U¢ olgunun ikisi relaps oldu ve relaps olanlarin
biri kaybedildi, bir olgu remisyonda, olaysiz olarak izlenmektedir.
Olgularin 1. kur indUksiyon tedavisine (ADE 1) verdikleri yanit degerlendirildi.
Olgularin %68’inde (n:34) tam remisyon (ADE 1 sonrasin kemik iliginde blast
orani %5 altinda), %24’Gnde (n:12) kismi remisyon (blast orani %5 — 20
arasinda) saptandi. indiiksiyon yaniti %92 saptandi. 4 (%8) olguda ise
direncli hastalik saptandi (blast orani %20’nin Gzerinde).

Hastalarin genetik analiz sonuglar ve/veya ADE 1 induksiyon tedavisi
sonras! saptanan kemik iligi yaniti ile olusturulan risk gruplarinin dagilimi
sekil 16’da verildi.

Sekil 16: Olgularin risk grubuna gore dagilimi

50

40

35 | %56; n:28

30

25 | %36; n:18

20

15 A %8: n:4

10
;| g

lyi risk Standart risk Kotii risk

43



ADE 1 yanitina gore saq kalim analizleri

Olgular birinci kar (ADE 1) kemoterapi sonrasi kemik iligi yanitina gore 3
gruba,;

a) Blast sayisi % 5 altinda olanlar (n:34)

b) Blast sayisi %5-20 arasi olanlar (n:12)

c) Blast sayisi %20 Uzerinde olanlar (n:4) olarak ayrildilar.

ADE 1 yanitinin GS ve OS Uzerine istatistiksel olarak anlaml etkisi vardi
(p=0.009; p=0.037)

Sekil 17: ADE 1 Yanitina Gére Genel Sag Kalim

ADE Yanitina Gore Genel Sag Kalim

1,0 -
L %83.3
0,8 — '
3
c
Z
0,6 —
2 . %588
L]
i
L
= 0,44
p=0.009
0,2 -
ADE 1 Yaniti
%0 I Blast<is ;34
M Blast5-20 n: 12
0,0 — Blast>220 n: 4
1 | 1 1
0,00 50,00 100,00 150,00

Genel Sad Kalim Siiresi (Ay)
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Sekil 18: ADE 1 Yanitina Goére Olaysiz Sag Kalim
ADE Yanitina Gére Olaysiz Sag Kalim
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Risk Grubuna Gore Yasam Analizleri

Olgular yontemde anlatildigi gibi 1. kiir kemoterapi yaniti ve tani genetik
calismalarina gore 3 risk grubuna ayrildi;

a) lyirisk grubu (n:18; %36)

b) Standart risk grubu (n:28; %56)

c) Kotua risk grubu (n:4; %8)
Gruplar arasinda hem GS hem de OS acisindan farkhlik vardi
(p=0.01;p=0.019).
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Sekil 19: Risk Grubuna Goére Genel Sag Kalim
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Sekil 20: Risk Grubuna Gore Olaysiz Sag Kalim
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Tum hastalar icin ortalama izlem siresi olan 62+22.5 ay (15 gun ile 13 yil)
icinde genel sag kalim orani %60 (Sekil 21), olaysiz sag kalim ise %52
(Sekil 22) olarak bulundu.

Sekil 21: Tum Olgular igin 5 Yillik Genel Sag Kalim (n=50)

Genel Sag Kalim
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Sekil 22: Tum Olgular i¢in 5 Yillhk Olaysiz Sag Kalim (n=50)
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Yasam uzerine en etkili faktorler kemoterapi yaniti ve risk grubu olarak
bulundu. Kemoterapiye yanitsiz ve kotu risk grubunda olmak 6lum riskini
56.4 kat arttirdigi saptandi. lyi genetik dzelliklere sahip olmanin ise yasam

oranini 24 kat arttirdigi bulundu

Akut Kemoterapi Yan Etkileri:

Olgularimizda kemoterapi sirasinda olusan akut yan etkiler
incelendiginde; tumunde her kur sirasinda hematolojik, enfeksiyoz ve
gastrointestinal yan etkilere rastlandigi goruldi. Bu yan etkileri; karaciger ve
bdbrek fonksiyon bozukluklari izlemistir. En nadir ise cilt ve norolojik yan
etkiler goézlenmistir. Enfeksiyon disinda organ disfonksiyonundan o6lim
saptanmadi. Aldiklari kemoterapi protokollerine gore akut yan etkiler tablo 4’

a ve b’ de verildi.
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Niks Olgular;

Olgularimizin %28’i (n:14/50) nuks oldu. Bu olgularin %84.6'i (n: 11/14) ilk
tanidan sonraki 18 ay icinde niks oldu. Sadece 3 olgu 18 aydan sonra nuks
olmustu. Nuks olan olgularin 6zellikleri, kemoterapi yanitlari ve sonugclari
tablo 5’de verildi.

Tablo 5: Niiks Olan Olgularin Ozellikleri (n:14,%28)

Gruplar Sonug
Ortalama yas Ay 93.1%61.1 (6 — 168)
Erkek/Kiz N 11/3
<%5 11 (%78.5)
ADE 1 Yaniti
%5-20 2 (%14.2)
> % 20 1 (%7.1)
lyi 5 (%35.7)
Risk Grubu
Standart 8 (%57)
Kotu 1 (%7.1)
t(8;21), inv(16), t(15:17) 5 (%35.8)
Genetik Ozellikler )
Ozellik yok 9 (%64.2)
Kok Hiicre Nakli n 2 (%14.2)
Sonug Yasam 4 (%28.5)
Oliim 10 (%)
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Olgularin ilk tanidan itibaren nuks olma slresine gore yasam analizi sekil
23'de verildi.

Sekil 23: Relaps Olma Zamanina Goére Genel Sag Kalim

Relaps Zamanina Gére Genel Sag Kalim
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Olen Olgular;

Serimizde 6lim orani %40 (n:20)dir. Olen olgularin ozellikleri tablo
6’da verildi. Olim nedenleri incelendiginde en sik 6liim nedeni; niiks I16semi
(n:11;%55) idi. NUuks olan olgularin 5’i direngli 16semi ile olurken, 4 olgu
remisyona girmeden sepsis ile kaybedildi. Yine notropenik sepsis (n:7; %35)
en onemli 6lum sebeplerindendi. Erken oOlen 5 olgunun tUmu sepsisden
kaybedildi. Ayrica remisyonda olan 2 olgu da sepsisden kaybedildi. Diger

Olum nedenleri sekil 24’de verildi.
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Tablo 6: Olen Olgularin Ozellikleri (n=20)

Gruplar Sonug¢
Ortalama yas Ay 75%55.8 (4.5 — 180)
Erkek/Kiz n 15/5
<%5 14 (%70)
ADE 1 Yaniti
%5-20 2 (%10)
> % 20 4 (%20)
lyi 4 (%20)
Risk Grubu
Standart 12 (%60)
Kotu 4 (%20)
t(8;21), inv(16), t(15:17) 4 (%20)
Genetik Ozellikler
Ozellik yok 16 (%80)
Kok Hiicre Nakli n 1 (%5)
Tanidan Oliim Tarihine Ay 12.8110.1
Kadar Gegen Sure (7 gun — 4 yil)
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Sekil 24: Olgularin Olim Nedenleri

Olen Olgular (n:20; %40)

Direncli Hastalik
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(n:2; %10)
Remisyonda Oliim Sepsis (n:2)
(n:2; %10)
Erken Olim
Kalp Yetmezligi
(n:5; %25)
(n:1)
‘« (n- Enfeksiyon
Sepsis (n:5) Niiks Losemi
(n:4)
(n:11; %55)
Lésemi (n:5)

KIT sirasinda

(n:1)




TARTISMA

Son 20 yilda yodun kemoterapi ve destek tedavi ile ¢ocukluk cagi
AML’sinde 5 yillik yasam oranlari %10’lardan %68’lere ¢ikmistir (1).
Calismamizda ortalama 41.7£40.5 ay (15 gun—13 yil) olan izlem suresinde,
olaysiz sagd kalm %52 iken, genel sagkallm %60 olarak saptandi.
Tarkiye’den MRC protokolt kullanan UG¢ merkezin (n:97) sonuglari birlikte
degerlendirilmis ve 5 yillik GS %51 ve OS %43.8 saptanmistir (73). Pediatrik
Onkoloji Grubunun POG 9421 protokolu ile 5 yilik GS %54, OS %36
saptanmistir (74). St. Jude AML-97 protokoli sonuglarinda; 5 yilik GS
sonuglari ise %36.9 dan %57.5, OS sonuglari %30.8 den %45’e ylkselmistir
(75). BFM grubunun AML-93 protokolinde 5 vyillk GS %41, OS %51
bulunmustur (76). Isve¢ grubunun sonuglarinda ise NOPHO-AML 93
protokoliinde 5 yillk GS %60, OS %51 bulunmustur (77). ingiliz MRC
grubunun verilerine gére MRC-AML 12 protokolli ile 1995-2002 vyillari
arasinda veriler degerlendirildiginde; 5 yilllk OS %57 ve GS %68’dir. Bu
sonug¢ su ana kadar AML’de yayinlanmis en iyi genel ve hastaliksiz sag kalim
oranlandir (78). Kisith olgu sayimiz olmasina karsin NOPHO ve MRC
sonugclarina yakin GS ve OS sonuglari saptanmistir. Turkiye’den ¢ merkezin
sonuglarinin merkezimizin verilerinden daha dusuUk saptanmasinin nedeni
ise; merkezlere gore destek tedavilerin farkli olmasina dayandirilabilir.

Olgularimizin demografik Ozellikleri incelendiginde, erkek olgularin
kizlara orani 1.5 (n:30/20) bulundu. Literatlrde erkek/kadin orani 1.1 ile 1.6
arasinda degistigi  bildirilmistir  (1,6). MRC grubunun 455 olguluk
calismasinda erkek/kiz orani: 1.12 (n:241/214), POG c¢alismasinda: 1.17
(n:332/283), AML-BFM grup sonuglarinda: 1.19 (n:255/216) ve ltalya’dan
1982-2001 yillar arasinda vyapilan c¢alismada da 1.17 (n:302/257)
saptanmistir (74-79). Ulkemizden yapilan g¢alismalarda ise; Taneli ve
arkadaslari  (80) erkek/kiz oranini 1.24 olarak Dbildirilmigtir. Bizim
sonuglarimizda da erkek ve kiz cinsiyet arasinda literatirdekine benzer

oranlar bulundu. Calismamizda cinsiyetin yasam analizlerine anlamli etkisi
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olmadigi gosterildi (p>0,05). Bazi calismalarda erkek cinsiyetin ¢ok az
oranda kotu prognoz isaret ettigi bildiriise de, buyuk gruplarin serilerinde
yasam oranlari ile cinsiyet arasinda anlaml istatistiksel iligki bulunmamigtir
(74-79).

Olgularimizin tani yaglarina gore 5 yillk GS ve OS oranlari, 2 yas
altinda diger yas gruplarina gore sirasiyla %40, %30 olarak daha dusuk
bulundu. Ancak istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.08, p=0.09). iki yas
altinda olan 10 olgunun 6’siI kaybedilmistir. Bu olgularin 4’G sepsisden (UgU
erken 6lUm), bir olgu direngli Idsemiden ve bir olgunun da nuks lI6semi nedeni
ile 6ldugu goraldu. Turkiye’den MRC-12 protokolu kullanan merkezlerin 97
olguluk sonuglari incelendiginde; 2 yas altinda 5 yillik GS ve OS %38 ve %27
bulunmustur ve bu grupta noétropenik enfeksiyon nedeniyle 6lim oranin
yuksek oldugu saptanmigtir (73). MRC 10 ve 12 galismalarinda 698 olgunun
yas grubuna gbére 5 yillk yasam analizlerinde 1 yas altinda
(OS;%59,GS;%65), 1-2 yas (0S;%63, GS;%66) bildiriimistir (78). St. Jude
grubunun calismasinda ise olgular 10 yas alti ve Ustl olarak iki gruba
ayriimis ve 10 yas altindaki gruptaki 5 yilik OS ve GS istatistiksel olarak
anlamli derecede daha iyi saptanmistir (81). Ulkemiz sonuglari ile
karsilastirildiginda; literatirde 10 yastan kuglk olgularda daha yuksek bir
yasam orani elde edildigi gorulmektedir. Kuguk yastaki olgularin hem bizim,
hem de Tulrkiye grubunun serisinde en sik enfeksiyon nedeniyle kaybedildigi
gOrulmustur (73). Vormoor ve arkadaslarinin (82) calismasinda ise 2 yas
altinda hastaligin direncgli olmasi ve niks oraninin diger yas gruplarina gore
anlamli oranda yilksek bulundugunu bildirilmistir. iki yasin altindaki
hastalarda kotu prognozun nedenleri; AML M6 ve M7 gibi alt gruplarin daha
sik bu yas grubunda gorulmesine, iyi prognostik genetik ozelliklerin 3 yas
oncesi daha nadir saptanmasina baglanmaktadir (83). Bizim grubumumuzda
M7 alt grubunda 3 olgu vardi ve olgularin tUmu sepsis nedeniyle kaybedildi.
Bu sonuglarin 1g1g1 altinda bizim sonucumuzu tekrar degerlendirdigimizde,
ulkemizde 2 yas altindaki olgulara daha iyi destek tedavi kosulari saglanmasi

gerektigi anlagiimaktadir.
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Olgularimizin tani l6kosit sayilari 50.000 mm® sinir kabul edilerek
yasam analizleri incelendiginde; OS ve GS oranlari arasinda anlamli farklilk
yoktu (p=0.66 ve 0.8). Amerika’dan yapilan 191 olguluk ¢alismada tanidaki
I6kosit sayisi igin 50.000 mm? degeri kabul edilmis ve analizlerde GS ve OS
uzerine etkisi olmadigi gosterilmistir (84). Pediatrik onkoloji gurubunun
calismasinda ise, tani anindaki I6kosit sayisi 50.000mm? altinda olmasinin 5
yillik EFS (izerine iyi prognostik etkisi oldugu saptanmistir (86). ingiliz MRC
grubunun c¢alismasinda olgular tani anindaki I0kosit sayisina gore
10.000mm? alti, 10-99 000mm® ve 100.000mm?® Ustii olarak, 3 gruba
ayriimistir. 100.000mm? (izerindeki 16kosit sayisinin kétli prognostik faktor
oldugu bildirilmigtir (85). St. Jude hastanesinden yapilan bir ¢alismada tani
anindaki l16kosit sayisi 100.000mm? istiinde ve altinda olanlar incelendiginde
erken 6lum oranlar %22.8’e %2.7 bulunmus (77). Calismamizda tani lI6kosit
sayisi 50.000 mm?® {izerinde GS orani istatistik olarak daha yiiksek bulundu.
Bu gruptaki 13 olgu incelendiginde 6 olguda iyi prognostik ozelligi olan
genetik 6zellik varligi saptandi. Ayrica 13 olgudan 12’sinin kemoterapi
yanitinin (ADE | yaniti) iyi oldugu goérildu. Bu nedenlerle, daha ylksek GS
oranin elde edildigi kanisina varildi.

Olgularimizin bagvuru yakinmalari ve bulgulari incelendiginde en sik;
solukluk ve halsizlik (%88) saptandi. Literattrde halsizlik ve soluklugun akut
|I6semilerde sik rastlanan yakinmalardan oldugu bildirilmistir (1,66,87). Boggs
ve arkadasglarinin (88) yaptigi 322 olguluk c¢alismada halsizlik ve
solukluk %88 oraninda bildirilmistir. Cerrahpasa universitesinde yapilan
erigkin hasta ¢alismasinda; ise AML’li olgularda %84 ates yuksekligi ve %65
halsizlik yakinmasi vardir (89). Akut I6semili hastalarin baslica
yakinmalarindan bir digeri de ates yuksekligidir ve calismamizda %86
oraninda bulunmustur. Ates, literatirde de tani aninda %80-85 arasinda
saptanmistir (66). Ayrica, serimizde tani aninda 3 (%6) olguda kemik iligi
tutulumu ile beraber okuler granulositik sarkom saptandi. Children Cancer
Group tarafindan 1500 olguluk calismada ilk tanida izole granulositik
sarkom %0.5 saptanirken iken, kemik iligi tutulumu ve granulositik sarkom
birlikteligi %10.5 bildirilmigtir (90). Literatirde 2.siklikta gdézin tutuldugu
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(%40) bildirilmigtir (90.91).Literatir incelendiginde granulositik sarkom ile
beraber en sik, t(8:21) birlikteligi (%30-35) bildirilmektedir. Ayrica 11 ve 16.
kromozomlara ait anormallikler de rapor edilmistir (91). CCG calismasinda
granulositik sarkom ile AML M2 ve M4 alt gruplarinin siklikla beraber
olabilecegine deginilmistir (90). Ug granilositik sarkomlu olgumuz ayrintili
incelendiginde birinde t(8:21) genetik anormalligi ve M4 alt tipi saptandi.
Diger 2 olgunun genetik 0Ozelligi olmayip, AML M2 grubunda
degerlendirildiler.

Tum olgular incelendiginde FAB siniflandirmasi gore en sik M2 (%24),
M4 (%22) ve M5 (%18) saptandi. Literatirde de calismamiza benzer
sonuglar bildirilmis, en stk M2, M4 ve M5 alt gruplan saptanmistir (74-77).
MRC calismasinda M2 %26, M5 %24 ve M4 %17 saptanirken (78), AML
BFM grubunun serisinde M2 %26.5, M5 %21.4 ve M4 %19 saptanmistir (76).
Her ne kadar MO, M6 ve M7 alt gruplari kot prognozlu oldugu dusinulse de
say! olarak ¢ok az vaka oldugu icin FAB alt gruplarinin OS ve GS uzerine
anlamli  etkisi buylk c¢alismalarda saptanmamistir (74-77). Bizim
calismamizda MO, M7°de diger alt gruplara gore OS ve GS oranlari dusuk
bulundu ve istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.01). En iyi OS ve GS
oranlari %80 ile M3 alt grubunda saptandi. M3 grubundan sadece bir olgu
erken donemde sepsis nedeniyle kaybedildi. Tum calismalarda AML M3 alt
grubu ayri olarak degerlendirilmistir. All trans retinoik asitin kemoterapi ile
beraber kullaniimasi ile bu grupta GS %80-90’lara ulagmistir (92,93).

Akut miyeloid l6semi takip ve tedavisinde genetik incelemelerin yeri
tartisilmazdir. Serimizde tUim olgularimiza genetik inceleme yapildi.
Olgularimizin 21’inde (%42) sitogenetik inceleme ile inv16, t(8;21), t(15;17)
ve 11923 anormalliklerinden  birinin  varligi  saptandi. BFM 93
calismasinda %42 (n:185/471), MRC grupta %28.5 (n=161/564) ve Italyan
AIEOP92 calismasinda ise %39 (n=63/160) oraninda iyi genetik O6zellik
bulunmustur (76,78,79). Calismamizda iyi genetik Ozellikler literatlir
sonuglarina benzer sekilde %36 oraninda bulunmustur. Tim blyUk ¢alisma
gruplari tarafindan inv16, t(8;21) ve t(15;17) iyi prognostik faktor olarak kabul

edilmekte ve induksiyon kemoterapisine iyi yanit ve artmis genel sag kalim
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ile iligkilendiriimektedir (74-79). Serimizde de iyi prognostik genetik
anormallikleri olan 18 olgumuzun tumu ADE 1 kemoterapisi sonrasi tam
remisyona girdi. Bu olgularin genel ve olaysiz sag kalim oranlar
digerlerinden anlamh olarak yuUksekti (p=0.01). Cesitli calismalarda t(8;21)
saptanan olgularda yuksek niks oranina dikkat cekilmektedir (94-96). Bu
olgularda relaps sikhdr %15-30 arasinda verilmektedir. Bizde relaps olan 13
olgumuzun 4’Unde (%30) t(8;21) varhgini saptadik. 11923 genetik anomalisi
ise ortalama %10-15 siklikta gorallr (58). 11923 anormalligi yaklasik 50
kadar farkli mutasyon icerir. Bunlar iginde en sik t(9;11) gorulir ve 5 yilhk
olaysiz sag kalim %65'dir (63,64). t(9;11) disindaki diger 11923
mutasyonlarin OS %24 olarak bildirilmektedir (56,63). Ug (%6) olgumuzda
11923 varligini saptadik. Ancak ileri incelemeler ile alt tiplerini saptayamadik.
Ug olgumuzdan biri relaps oldu, bir olgu direngli idi ve hi¢ remisyona girmedi,
bir olgumuz ise remisyonda olaysiz olarak izlenmektedir.

AML tedavisinde induksiyon tedavisine yanit en onemli prognostik
faktorlerdendir (97).Olgularimizin ADE1 yaniti degerlendirildiginde %92’sinde
Kemik iliginde blast sayisi %20’nin altinda idi (tam veya kismi remisyon).
Benzer sekilde MRC-12 galismasinda ADE1 indUksiyon tedavisi sonrasi
remisyon %92 bulunmustur. indiiksiyon tedavisi yanitina gére olaysiz ve
genel sag kalim analizlerini inceledigimizde kemik iliginde blast sayisi >%20
olan doért olgunun da kaybedildigi goéruldi (p=0.003). Literatirde de
indUksiyon sonrasi remisyona girmeyen olgularda %90-94 olum bildirilmigtir
(1,56,97). Ayrica degisik protokollerin analizlerinde; induksiyon tedavisinin
sonunda kemik iliginde morfolojik olarak remisyon %80-92 arasinda
saglanmaktadir (1,74-79). Ancak morfolojik olarak bu kadar iyi remisyon
oranlarina karsin, bu olgularin yaklasik yarisinda relaps gorulmektedir. Bu
sonuglar morfolojik degerlendirmenin yani sira minimal reziduel hastahgin,
ALL’de oldugu gibi AML’de de kullanima girmesinin dnemini vurgulamaktadir.
indiiksiyon tedavisi ile remisyona girmeyen direngli AML ¢ok ciddi bir
sorundur ve en o©Onemli mortalite sebeplerindendir (97-99). Kurtarma

tedavileri ile remisyona giren nuks olgularda, kok hlcre transplantasyonun da
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tedaviye eklenmesine ragmen vyasam oranlari en fazla %Z20’lerde
saptanmigtir (99).

Cocukluk c¢aginda AML tedavisinde, kemoterapinin daha kolay
yonetimi, gereksiz ve/veya yetersiz kemoterapinin uygulanmamasi ve kok
hicre transplantasyon stratejilerinin  belilenmesi icin  risk  gruplari
tanimlanmistir. Risk gruplari tedaviye yanit Uzerine etkilidir. Calismamizda iyi
risk grubunda OS %72, GS %77.8 saptanirken, standart risk
grubunda %46.4 ve %57.1 bulunmustur. Kotl risk grubunda ise yasayan
olgumuz yoktur (p=0.01). Turkiye MRC calismasinda kotu risk grubunda
olup, transplantasyon ile yagsayan 2 olgu bulunmaktadir (73). MRC-12
calismasinda GS iyi risk grubunda %81.2, standart risk %60 ve kotu risk
grubunda ise %25 olarak yayinlanmistir (78). italyan AML galismasinda
olgular yuksek ve standart risk grubu olarak ikiye ayrilmislar ve GS standart
riskte %67.1, yuksek riskte %47 bulunmustur (79). MRC calismasinda kotu
risk grubunda %25 yasam oraninin olmasi, niuks tedavisi sonrasi remisyon
saglanan olgulara hizli bir sekilde kok hucre transplantasyonu yapilmasina
baglanmaktadir. italyan grubunda ise yiiksek risk grubu daha farkl
belirlenmekte ve daha genis bir grubu icermektedir. Ayrica bu yuksek risk
icinde de c¢ok yuksek risk olarak bir alt grup daha tanimlanmakta ve bu
grupta, transplantasyonun tedaviye eklenmesine ragmen yasam orani
yaklasik %10-15 verilmektedir (79). Ulkemiz sartlarinda kotu risk grubunda ki
olgularda cesitli kurtarma rejimleri ile kisa sureli remisyon saglansa bile,
akraba disi kdk hucre transplantasyonu igin dondr taramalarinin ¢ok uzun
surmesi nedeniyle yasam oranlari ¢ok duguk olmaktadir.

Cesitli calismalarda OS ve GS Uzerine etkili faktorler incelendiginde
kemoterapi yaniti ve genetik 6zelliklerin en etkili faktorler oldugu bildirilmistir
(1,56,97,98). Bizim galismamizda da kemoterapi yanitinin k6t olmasi 6lim
riskini 56.4 kat arttirirken, iyi genetik 6zellige sahip olmak yagsam oranini 24
kat arttirdigi1 saptandi.

Kemoterapi sirasinda veya bitiminden 15 gun iginde gorilen yan
etkiler akut yan etkiler olarak kabul edildi. Tum bloklar sirasinda en sik

gorulen yan etkiler hematolojik, gastroenterolojik ve enfeksiy6z yan etkilerdi.
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Tum olgularda degisik derecede hematolojik yan etki gozlendi. Calismamizda
enfeksiyon orani %100 bulundu ve o6liumlerden en sik sorumlu yan etki
oldugu saptandi. Calismamizda tim olgular en az bir defa febril nétropeni
atagi gecirmistir. Ortaya cikabilecek yan etkileri bilmek, daha iyi destek tedavi
vererek mortalite ve morbiditeyi azaltmak igin onemlidir.

AML’de %60’a varan sag kalim oranlarina karsin nuks hala énemli bir
sorundur. Olgularimizin 14’0 (%28) relaps oldu. Literatirde benzer sekilde
relaps oranlari %25-40 arasinda degismektedir (74-79). Nuks olgularimizin
4’0 (%28.5) yasamaktadir. Ancak 2 olgu halen tedavileri devam etmektedir.
Diger 2 olguda remisyonda olaysiz izlenmektedir. Nuks olgularin literatirde
de prognozu kétu olarak belirtimekte ve yasam oranlari %20-30 arasinda
degismektedir (98) ve bu yasam oranlarina en 6nemli faktér birinci tam
remisyonun suresi oldugu bildirilmistir (,56,97,98). Bizim calismamizda 18
aydan once nuks olan olgularin timu oldu. Calismalarda erken relaps olan
olgularda (12 veya 18 ay) 3 yillik yasam oranlari %10-20 arasinda verilmigtir.
Nuks sonrasi yasam surelerine etkili faktorler incelendiginde ise; ikinci tam
remisyon saglanmasi ve uygun dondrden erken donemde transplantasyonun
yapilmasi oldugu bildirilmistir (97,98). Nuks olan olgularimizdan sadece
ikisine kOk hucre transplantasyonu yapilabildi. Bu olgulardan biri transplant
sirasinda kaybedilirken diger olgu ise halen olaysiz izlenmektedir. Nuks
olgularda hala en Onemli sorunlarimizdan biri uygun akraba disl verici
bulunamamasi ve tarama iglemlerin ¢cok uzun surmesidir.

Calismamizda olum orani %40 (n=20) idi. Literatirde mortalite %30-45
arasinda bildiriimektedir. En dnemli 6lum nedenleri niks ve direngli hastalik
olarak vurgulanmaktadir (73-79). Serimizde o6len olgularimiz incelendiginde
en onemli mortalite nedeninin literatir ile uyumlu olarak, nuks I6semi
(n:11;%55) oldugu goruldl. Nuks lésemi grubunda ise Olum nedenleri;
direncli hastalik, enfeksiyon ve toksisite idi. Yine 6lim nedenleri arasinda
erken sepsisten (%25) élumler énemli bir yer tutmaktadir. Literatlirde erken
olumler igin siklik %4-10 arasinda verilmektedir. MRC-12 calismasinda %4,
POG 8821 protokolinde %4.1 ve BFM cgalismasinda ise %7.4 bildirilmigstir

(74,76,78). Bizim galismamizda erken Oluimlerin %25 saptanmasi destek
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tedavimizin yeteri kadar iyi olmamasi ve yardimci saglik personel sayisinin
az olmasina baglanabilir. Erken olimlerimiz yillara gore incelendiginde son
5 yil icinde erken sepsis nedeniyle kaybettigimiz olgu bulunmamaktadir. Bu
veri sartlarimizi ve destek tedavilerimizi guclendirdikgce erken olumlerimizde
azalma saglayabilecegimizi gostermektedir. Calismamizda 2(%10) olgumuzu
remisyonda sepsisden kaybettik. Bu oran POG cgalismasinda %7, MRC
calismasinda %6 ve BFM grubunda %4 olarak saptanmistir (76,78). Turkiye
MRC calismasinda oran %16’dir ve bu olgular remisyonda ve enfeksiyon ile
kaybedilmistir (73). Turkiye sartlarinda enfeksiyonun remisyonda bile hala
onemli bir 6lum nedeni oldugu mutlaka akilda tutulmalidir.

Sonug olarak; klinigimizde MRC protokolu ile 5 yillik GS %60 ve OS %52
olarak bulunmustur. Bu sonuglar, ingiliz MRC grubun sonuglarina benzerdir.
Sonuclarimizin  MRC-UK grubu ile kiyaslanabilir olmasindaki baglica
nedenlerin; hastalarimizin yogunlastiriimis kemoterapi sirasinda iyi bir destek
tedavi almasina, olgularin hem laboratuar hem de klinik olarak yakin takibine
ve hastalarin deneyimli saglik personeli tarafindan c¢ok yakin izlenmesine
bagli oldugu kanisindayiz. Ayrica enfeksiyon dnlemlerinin dizenlenmesi ve 2
yas alti olgularda destek tedavisinin arttirlimasi ile daha iyi yasam oranlari

elde edebilecegimizi disunmekteyiz.
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TESEKKUR

Cocuk Hematoloji yan dal egitimim sdresince buylk emekleri olan,
beni her zaman destekleyen ve yardimlarini her zaman hissettigim, pediatrik
hematolojiyi sevmemde buyuk katkisini gérdugum, degerli hocam Prof. Dr.
Adalet Meral Glnes’e ¢ok tesekkir ederim. Ayrica yan dal uzmanligim
sirasinda egitimime katki saglayan, tecrubeleriyle yol gdsteren emekli Prof.
Dr. Unsal Glnay ve Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dal’nda gorev
yapan tum hocalarima tesekkur ederim.

Yan dal egitimim boyunca birlikte ¢cok uyumlu galistigimiz, bu sure
icerisinde buyuk destekleri olan, ¢ocuk hematoloji ailesinin degerli poliklinik
ve klinik hemsirelerine ve yardimci saglik personellerine tesekkur ederim.

Gerek yandal egitim slrecinde, gerek tez agsamasinda bana sonsuz
destekte bulunan, sevgisini hep yuregimde hissettigim sevgili esime de

sevgilerimi sunarim.
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