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1.GIRIS VE AMAC

Losemiler, kemik iliginin hematopoetik veya lenfopoetik kok hiicrelerinin ya da dncii
hiicrelerin neoplastik transformasyonu sonucu gelisen malign hastaliklardir. Cocukluk cagi
akut l6semilerin %15-20’sini akut miyeloid 16semiler olusturur. Akut I6semiler kemik iliginde
blast oranmin %20 nin lizerinde bulunmasi ile tan1 alir. Kemik iliginin morfolojik,
immunofenotipik ve sitogenetik incelenmesi ile tani kesinlestirilir.

Yillar iginde kemoterapi protokollerinin yogunlastirilmasi, risk grubuna gore tedavi
degisikliklerinin yapilabilmesi, kan bilesenleri transfuzyonu, enfeksiyonlara kars1
profilaksilerin kullanilmas1 ve diger destek tedavilerin iyilestirilmesi, kemik iligi nakil
olanaklarmin artmasiyla birlikte sag kalim oranlar1 artmistir.

Ulkemizde yaymlanmis ¢ocukluk cagi akut myeloblastik I6semi verileri cok kisithidir.
Cogu zaman tez ¢alismasi diizeyinde kalmistir. Bu ¢calismada Kocaeli Universitesi T1p
Fakultesi Cocuk Hematoloji Klinigi’nde 2001-2020 yillar1 arasinda akut miyeloblastik 16semi
tanist alarak izlenen toplam 80 hastanin bilgileri geriye yonelik incelenmistir.

Amacimiz hastalarin demografik 6zelliklerini, klinik bulgularini, tedavi yanitlarini,
tedavi surecindeki komplikasyonlari, sag kalim, niiks oranlarmi ve nakil basarimizi ortaya
koymaktir. Bu veriler Unitemizdeki tedavi basarisini ulusal ve uluslararasi verilerle
karsilastirma olanagi verecek ve yeni tani alan hastalarda sag kalim oranlarini arttirma

konusunda yol gosterici olacaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Tamim

Losemi, normal lenfoid ve myeloid hiicrelerin farklilasma ve olgunlagsmada
duraksamasi, kontrolsiiz ¢ogalmasi ile kemik iligi, cevre kani ve diger sistemlerde birikmesi
sonucu olusan malign bir neoplazidir. Hiicrelerin kontrolsiiz cogalmasi apoptozisin azalmasi
sonucu gelisen kemik iligi yetmezligi ile birlikte hastalarda anemi, trombositopeni ve beyaz
kan hicrelerinde degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir (1,2).
2.2. Tarihge

Losemi, ilk kez 1827 yilinda Velpau tarafindan ates, halsizlik ve agr1 sikayeti olan bir
hastanin otopsisinde kanin piiyle dolu oldugunun fark edilmesi {izerine tanimlanmistir. Daha
sonra 1845 yilinda Carigie ve Bennet ardindan Virchow tarafindan hastalar bildirilmistir.1847
yilinda Virchow ilk kez “leukemia” kelimesini kullanmistir. 1870 yilinda Neumann 16semi
hiicrelerinin kemik iligini tuttugunu belirtmistir. 1881°de boyama yontemlerini kesfeden
Ehrlic, 16semi hiicrelerinin morfolojik 6zelliklerini tanimlamistir. “Acute leukemia™ terimi ilk
kez 1889 yilinda Ebstain tarafindan kullanilmistir. Sonrasinda boyama yontemlerinin ve
kromozomal tetkiklerin kullanima girmesiyle birlikte hastalik patogenezi anlasilmis ve 16semi
smiflandirilmistir (3,4,5,6). 1897°de Emmentt Holt yazdigi pediatri kitabinda ilk kez malign
cocuk hastaliklarindan bahsetmis, nadir goriilen hastaliklar olarak nitelendirmistir. 1940’da
Dr. Harold W. Dargeon ilk “Cocuk Kanserleri” kitabin1 yazmustir (5). 1948 tarihinde Dr.
Sidney Farbey’in folik asitin l[6semi hiicrelerinin ¢ogalmasini hizlandirdigini fark etmesi ve
bir folat antagonisti olan aminopterin ile gegici remisyonlar saglamasi ile losemide
kemoterapi ¢cagi baglamistir. 1953’te piirin antagonistiolan “6-merkaptopurine”, 1961°de “I-
asparaginase”, 1962’de “vincristine” ve ilerleyen yillarda kortikosteroidler kullanima
girmistir. St. Jude Hastanesi 1965°te ilk kombinasyon tedavisinin basarili sonuglar1
yayinlamis olup remisyon indiiksiyonu, konsolidasyon, subklinik merkezi sinir sistemi
16semisi i¢in tedavi ve uzatilmis idame tedavilerinden olusan dort fazli tedavi yaklagimi
gelistirilmistir. Kemoterapi oncesi destekleyici tedavi ile yasam siiresi 2-3 ay iken, dort fazli

tedavi yaklagimiyla birlikte akut l16semide tedavi basarisi hizla artmistir (7,8,9,10).

2.3. Epidemiyoloji

Cocukluk caginda en sik goriilen malignite akut 16semilerdir. Tiim ¢ocukluk cag1
malignitelerin %30 unu olusturmaktadir. Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) ve Akut Miyeloid
Losemi (AML) olarak iki ana gruba ayrilir. Cocukluk ¢agi akut 16semilerinin %80’ini akut



lenfoblastik l16semiler, %15-20’si akut miyeloid 16semiler olusturur (11). AML ¢ocukluk
caginda bimodal dagilim gdstermektedir. Yagamin ilk 2 yilinda ve addlesan doneminde
sikliginda artis goriilmektedir (1). Kiz ve erkeklerde esit oranda goriiliir (12).Irklar arasinda
sar1 rk ilk siray1 alirken bunu beyaz ve siyah irklar takip etmektedir (13).
2.4. Etyoloji

Akut 16semi etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Cocukluk ¢aginda akut miyeloid
16semilerin ¢ogu de novo olarak meydana gelmektedir. Etyolojide bir¢ok risk faktorii rol
almaktadir (14,15). Shwachman-Diamond sendromu, Diamond-Blackfan anemisi, Kostmann
sendromu, diskeratozis konjenita, ailesel trombosit bozuklugu (FDP/AML), konjenital
amegakaryositik trombositopeni gibi kalitsal kemik iligi yetersizligi sendromlar1 ve Fanconi
anemisi, ataksi telenjiektazi, Li-Fraumeni sendromu, Bloom sendromu gibi DNA onarim
mekanizmasi bozukluklart AML gelisimine yatkinlik olusturan kalitsal hastaliklardir (12,16).
Norofibromatozis tip 1’de 17. kromozomdaki nérofibrin tiimor supresor genindeki mutasyon,
Noonan sendromunda PTPN11 gen mutasyonunun juvenil miyelomonositik 16semi (JMML)
ile iligkili bulunmus olup, bu hastalarda AML gelisim riski yiiksektir (12,17,18). En sik
yatkinlik yaratan hastalik Down sendromudur. Hastalarin yaklasik %10’unda GATA1 gen
mutasyonu ile iliskilendirilen ge¢ici myeloproliferatif bozukluk saptanir. Down sendromlu
hastalarda en sik goriilen malignite akut megakaryositik 16semi (AMKL) olup, genel
popiilasyonun aksine kemoterapiye olduk¢a duyarhdir. Kleinefelter sendromu (47, XXY) da
AML dahil hematolojik maligniteler ile iligkili bulunmustur (19,20.21). Kazanilmis risk
faktorleri arasinda iyonize radyasyon, petrol tirtinleri, benzen gibi organik maddeler, herbisid
ve pestisidler gibi ¢evresel faktorler AML gelisiminde rol almaktadir (14). Alkilleyici ajanlar
(siklofosfamid, nitrojen mustard, ifosfamid, melfalan ve klorambusil), topoizomeraz 2
inhibitorleri (etoposid, doksorubisin) ve radyoterapi uygulanmis ¢ocuklarda ikincil AML riski
yuksektir (11,22). Aplastik anemi, miyelodisplastik sendrom, paroksismal nokturnal
hemoglobiniri ve juvenil myelomonositik 16semi gibi edinsel hastaliklar da AML
etiyolojisinde sayilabilir. Miyelodisplastik sendromda (MDS), hastalarin yaklasik %25-30
kadar1 AML’ye ilerlemektedir. TP53, RUNX1, GATA2 ve CEBPA gibi mutasyonlar
MDS’ye, MDS zemininde AML gelisimine predispozan olabilir. Ailesel MDS/AML vakalar1
geng yasta goriliir ve aile 6ykiisi ile birliktedir (23,24,25).
2.5. Patogenez

AML miyeloid, eritroid, megakaryositik ve monositik hiicre prekursorlerinin gen
mutasyonlar1 ve kromozomal rearanjmanlarindan kaynaklanabilen klonal transformasyonu

sonucu gelisen heterojen 16semi grubudur. Miyelodisplazi zemininde ya da Diinya Saglik
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Orgiit’ii (DSO) simiflamasinda tanimlanan miyeloproliferatif neoplazilerin (polistemia vera,
esansiyeltrombositoz, primer myelofibroz) blastik transformasyonu sonucu gelisebilir. AML
olusumunda ¢oklu basamak teorisi gelistirilmistir (26). Buna gore sitogenetik anomali ortaya
¢iktiktan sonra, ek bir baska molekiiler anomali daha olugmakta ve miyeloid I6semi ortaya
¢ikmaktadir. Patogenezinde sinyal ileti sistemini aktive eden mutasyonlar ve transkripsiyon
faktorleri tizerinden transkripsiyonel ko-aktivasyon komplekslerini etkileyen mutasyonlar rol
oynamaktadir. AML’de diferansiyasyonu etkilemeyen ancak proliferasyonu ve/veya hiicre sag
kalimini artiran Sinif I mutasyonlar (BCR/ABL, ¢-KIT, FLT3, ALM, onkojenik Ras,
PTPNI11, TEL/PDGFR) saptanabilir. Diferansiyasyonu ve apoptozu bozan Sinif II genetik
mutasyon ve flizyonlar da (AML/ETO ve PML/RARa flizyonlari, CEBPA, CBF, CBP/P300,
TIF1 ve HOX mutasyonlari, MLL rearanjmanlar1) saptanabilir. Bunlarin yani sira her iki
smifa da dahil edilemeyen, hem ¢ogalma hem farklilasma basamaklarinda etkili olabilen
IDH1, IDH2, WT1 mutasyonu gibi epigenetik duzenleyici mutasyonlar tanimlanmistir
(12,27).
2.6. Tanm ve Simiflandirma

Kemik iligi aspirasyonu, AML’de tanisal degerlendirmesinin rutin bir parcasidir. Kan
ve kemik iligi yaymalar1 morfolojik olarak May-Grinwald-Giemsa veya Wright-Giemsa
boyalariyla incelenir. Kan yaymasinda en az 200 l16kosit, kemik iligi yaymasinda 500
cekirdekli hiicre sayilmasi onerilir. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsi sonucu ile elde edilen
orneklerden immunfenotipleme, karyotip analizi, FISH (Floresan In Situ Hibridizasyon),
sitokimya ve spesifik molekiiler genetik 6zellikler ilk tanisal testler igerisinde yer alir. Cocuk
hastalarda SSS (Santral sinir sistemi) tutulumunda spesifik tedavi gerektigi i¢in tani sirasinda
lomber ponksiyon (LP) girisimi yapilmasi gereklidir. Beyin omurilik sivisinda (BOS) 5x10°6
beyaz kan hiicresinin saptanmasi santral sinir sistemi tutulumu agisindan anlamlidir (15).
2.7 Morfoloji

Miyeloid, eritroid, megakaryositik ve monositik hiicre prekirsorlerinin belirlenmesi
amactyla morfolojik degerlendirme yapilir. Sitokimyasal boyamada; myeloperoksidaz (MPO)
ve Sudan Black (SB) ile boyanma miyeloblastik; nonspesifik esteraz (NSE) ile boyanma
monoblastik; Periyodik asit-Schiff (PAS) ile boyanma ise eritroblastik kokene isaret eder.
Auer ¢ubuklari; igne seklinde, azurofilik, MPO ve SB ile pozitif boyanan sitoplazmik
inkliizyon cisimlerinden olusur. Akut promyelositik 16semi, akut miyelomonositik 16semi ve

t(8; 21) ile birlikte olan AML vakalarinin ¢ogunda goriiliir ve genellikle iyi prognoz isaretidir
(12,28,29).



2.8. Immunfenotiplendirme

Lazer 15181 ile aydinlatilmakta olan bir b6lmeden gecirilen suspansiyon halindeki hiicre
ya da partikiller 1518 6niinden gegerken verdikleri sinyaller toplanarak analiz edilir. Olusan
sinyale gore, hiicrenin bitylikliik, graniil yogunlugu gibi fiziksel 6zellikleri belirlenir ve
ortama eklenen 6zel antikorlar yardimi ile hiicrenin immunfenotipi, DNA igerigi, enzim
aktiviteleri, hiicre membran potansiyeli, canlilig1 gibi ¢esitli 6zellikleri hakkinda bilgi sahibi
olunur. iImmunfenotipleme, hematolojik malignitelerin taninmasma ve morfolojiye ek bilgiler
kazandirarak tiplendirilmesine yardimc1 olmaktadir. Lenfositlerin ylzeyinde bulunan Cluster
of Differentiation (CD) antijenleri ile hiicrelerin hangi gelisim asamasinda oldugu belirlenir.
Akut miyeloid l6semilerde tespit edilen CD34, CD117, CD13, C33, CD14, CD15, CD41,
CD61 miyeloid antijenlerdir. Miyeloid hiicrelerden koken alan blastlar genelde HLA-DR,
CD33 ve CD34 eksprese ederler. Monositik hiicreler, mattirasyonun her seviyesinde HLA-DR
tagir. CD14 ise monositik kdkenli hiicrelerde siklikla goriiliir. CD33 ve CD13 notrofil ve
monosit prekirsorlerine 6zgudir. Megakaryositik hiicreler ve trombositler CD41, CD42 ve
CD61 antijeni tagir. Immunfenotiplendirme 6zellikle MLL gen rearanjmani pozitif
I6semilerde ALL ve AML ayriminda ve minimal differansiye AML (FAB MO0) ile akut
megakaryositik 16semilerin (FAB M7) tanisinda gereklidir. Minimal differansiye 16semide
sitokimya MPO ile boyanma gdstermeyebilir; ancak immunfenotiplendirme miyeloid
belirtecleri (MPO proenzim, CD13, CD33, CD117) ¢ok daha yiiksek bir duyarlilikla
gostermektedir. Akut megakaryoblastik 16semide megakaryoblastlar tipik olarak trombosit
glikoproteinleri olan CD41, CD42 ve CD61 tasir (12,28,30,31).

Tablo 1: AML’de FAB Smiflamasina Gére Immunfenotipleme

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

2.9. Sitogenetik ve Molekiiler inceleme
Akut miyeloid 16seminin tan1 agamasinda yapilan genellikle en degerli prognostik
faktor sitogenetik incelemedir. Klonal kromozom anormallikleri %70-85 arasinda degisen

oranlarda saptanabilmektedir (32). Kromozom anormallikleri; sayisal (kromozom say1
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degisiklikleri), yapisal (translokasyon, delesyon veya inversiyon) ve/veya sayisal ve yapisal
beraber olabilir. Bircok kromozom bozuklugunun gerek DSO siniflandirmas: gerekse
uygulanan protokollerin risk siniflamasinda yer aldigini bilinmektedir. Tablo 2°de AML’de
tanimlanmis sitogenetik ve molekiiler genetik degisiklikler ve prognostik 6zellikleri
gosterilmistir (32,33,34).

Tablo 2: AML’de Tanimlanmus Sitogenetik Ve Molekiiler Genetik Degisiklikler Ve
Prognostik Ozellikleri

Tyi Orta K6t

inv(16) Iyi veya kotii 5/del(5q)

1(8;21) genetik bulgu 7/del(7q)

t(15;17) digindakiler inv(3) veya t(3;3)

t(1;11) t(9;22) BCR-ABL

CEBPA ¢ift mutasyonu t(6;9) DEK-NUP214
Genetik Bulgu NPM1 mutasyonu t(7;12) ETV6-HLXB9

GATAL mutasyonu t(4;11) MLL-MLLT2

t(6;11), t(5;11), t(10;11)
kompleks karyotip

(>3 kromozomal anomali)
WT1 mut/FLT3-ITD

Normal karyotip iceren hastalar ¢cocukluk ¢agi AML’lerinde %30 civarinda bulunur ve
genelde orta risk grubunda yer alirlar.

£(8;21) (922;922) (AML-1-MTG 8/ETO)
AML’de en sik goriilen translokasyonlardan birisidir. t(8;21) goriilen olgulardan

%90’ mdan fazlasinda FAB M2 morfolojisi ve M2 morfolojisi saptanan tiim olgularin %30-
40’1nda bu translokasyon gormektedir (32). Cogunda CD19, CD13, CD34 ve CD56 pozitiftir.
Ekstramediiller hastalik t(8;21)’1i hastalarda sik goriiliir. Cocuklarda t(8;21) iyi prognostik
faktor olmasina ragmen yaklasik %50 niiks orani bildirilmektedir (35,36,37).
Inversiyon 16

Inversiyon 16 ve t(16;16) addlesan yas grubundaki AML ’lilerin %10-12’sinde
gorulmektedir. En sik FAB-M4Eo da gordlir. FAB M2, M4 ve M5 morfolojilerinde de
goriilebilir. Genellikle bu hastalarda tani beyaz kiire sayis1 yiksektir (38).

t(15:17) (g21:912)

Akut promiyelositik 16semi olgularinin %90’ inda goriiliir. Bu translokasyon sonunda

15021 deki PML geni ile 17q12 Ustiindeki (RARA) geninin flizyonu sonucunda bir flizyon
proteini olusur. PML bir timor baskilayici gendir. RARA ise normal hematopoez i¢in gerekli

bir gendir ve diferansiyasyonu kolaylastirici bir faktordiir. Dominant PML/RARA fiizyon
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proteini retinoik asit baglayan proteinlerle heterodimer yaparak PML ve RARA’nin
fonksiyonlarmi inhibe eder. Bu nedenle 16komogenezde rol oynadig diisiiniilmektedir.
Cocukluk ¢agmda %?2-10 gorilir. Farmakolojik dozlarda all-transretinoik asitle
promiyelositlerde olusan duraksama uyarilir ve maturasyon ile farklilasma saglanir. Bu ilacin

kemoterapi ile kullanilmasi sayesinde kiir sans1 %75-90’lara kadar yiikselmistir (39).

NPM1 mutasyonu

5. kromozomun 35 bdlgesinde yer alan bir gendir. Genomik stabilitenin
saglanmasinda 6nemlidir. NPM hiicre dongiisiinde proliferasyon ve apopitozu diizenleyerek
rol oynar. Tiimor baskilayict genlerden pS3 ve alternate reading frame (ARF) protein
uzerinden apopitozu duzenler. 5.kromozom tizerindeki mutasyonlar miyelodisplazi ve

sonrasinda AML gelisimi ile sonuglanabilir (40,41).

11923 Anormallikleri

En cok M4 ve M5’te rastlanmaktadir. Bebeklik 16semilerinde %50-60 oraninda
goriiliir. Ayrica "mix lineage" 16semilerde de sik rastlanmaktadir. 11923 rearranjmanlari

tedaviye cevabi olumsuz olarak etkiler. 1123 anomalileri orta risk veya ¢ogunlukla kotii risk

grubu olarak kabul edilmektedir (42).

2.10. Simflandirma

1976 yilinda French-American-British (FAB) grubu l6semik hiicrelerin morfolojik ve
sitokimyasal 6zelliklerine gore bir siniflama ortaya koymuslardir. Akut myeloid I6semileri
MO,M1,M2,M3,M4,M4Eo,M5,M5a,M6,M7 gibi alt gruplara ayiran FAB smiflamas1 yaklasik
30 y1l boyunca AML siniflandirmasinda kullanilmistir (30).Sitogenetik ve molekiler genetik
anomalilerin AML prognozundaki 6neminin fark edilmesi tizerine mevcut FAB siniflamasimin
yeterli olmadig1 ve yeni bir siniflandirma ihtiyaci oldugu anlasilmistir. 1985°te yeniden
gbzden gegirilmesiyle AML, M0’dan M7’ye kadar 8 ana gruba ayrilmistir. FAB Kriterlerine
gore AML smiflamas1 Tablo 3’te gosterilmistir.



Tablo 3: FAB Kriterlerine Gore AML Siniflamasi

AML MO Minimal Farklilasma Gosteren
AML M1 Olgunlasma Gostermeyen
AML M2 Olgunlagma Gosteren

AML M3 Akut Promiyelositik Losemi
AML M4 Akut Miyelomonositik Losemi

AML Mb5a Akut Monoblastik Lésemi
AML M5b Akut Monositik Losemi
AML M6 Akut Eritroldsemi

AML M7 Akut Megakaryositik Losemi

AML MO: Minimal diizeyde farklilagmis akut miyeloid 16semi ¢ocuklarda nadir gorulen bir
AML alt tipidir. Morfolojik olarak L2 lenfoblastlardan ayirt edilemez. Blastlarda azurofilik
granuller yoktur. Peroksidaz ve sudan black negatiftir. En az iki miyeloid yiizey belirteci (CD
13 ve 33) pozitif iken lenfoid ylizey belirtecler negatiftir (43,44).

AML M1: Farklilagmamis miyeloblastik 16semi, blastlar ¢ok az graniilositik farklilasma
gosterirken bir miktar miyeloperoksidaz aktivitesi gosterirler. Bazi blastlarda ¢ekirdekgik
belirgin ve graniil bulunmazken, bir ile alt1 azurofilik graniil vardir ve ¢ekirdek/sitoplazma

orani diistiktiir (43,44,45).

AML M2: Farklilasmis miyeloblastik 16semi, morfolojik olarak L2 ile karisabilir. Miyeloid
maturasyon bulgular1 mevcuttur. Azurofilik graniiller, auer cisimleri ve belirginlesmis
cekirdekgik dikkati ceker. MPO, Sudan Black, klorasetat esteraz ile boyanma gosterirler.
Cogu zaman t(8;21) birliktedir. AML olgularinin yaklasik %25-30’unu olusturur (43,44).

AML M3: Akut promiyelositik 16semi (APL), normal promiyelositlere benzeyen hiicreler 6n
plandadir. Sitoplazmasinda ¢ok sayida kaba atipik azurofil graniiller, bobrek seklinde niikleus
ve sik olarak dallanma ve birbirine yapisma gosteren auer cisimleri i¢erirler. Sudan Black (+),
peroksidaz siddetli pozitiftir. Cocukluk caginda APL insidansi1%38,8 olarak bulunmustur. Akut
promyelositik 16semi, 15 ve 17 kromozomlar1 arasinda karsilikli translokasyon varligi ile
karakterizedir. Koagulopati, klinik kanama veya trombotik komplikasyon belirtileri ve all-

trans retinoik aside (ATRA) iyi yanit vermesi APL'nin ayirt edici 0zellikleridir (46,47).



AML M4: Miyelomonositik l6semi, monositik hucreler miyeloblastlar ile birlikte bulunur.
Noneritroid seri elemanlari sayildiginda, %20-80 oraninda monositik konfigiirasyonla birlikte
%20’yi asan miyeloblast vardir. SB boyas1 ve peroksidaz ile boyanabilirler. AML-M4,
baslangigta yiiksek beyaz kan hiicre sayis1 ve ekstramediiller hastalik ile iliskilidir. 5 yillik
yasam olasilig1 %60-70 olmaktadir. AML-M4, cocuklarda diger FAB alt gruplarina gore daha
iyi sonuglarla iliskilendirilmistir (43,44,48).

AML M5: Monositik 16semi, 16semik hiicreler monoblast karakterindedir. Hiicreler buyuktar.
Sitoplazmada ince graniiller vardir. Auer cisimleri nadir, ¢ekirdek siklikla kivrimlidir ve 1-4
adet buytk ntkleolus icerir. Nonspesifik esteraz (+), Sudan Black (-)’dir. M4 ile karisabilir.
Splenomegali ve lenfadenopati ile birlikte ya da yorgunluk, solukluk, anormal kanama ve
enfeksiyonlarla kendini gostermektedir. Nadir cilt, mukoza ve dis eti gibi dokulardaki blastik
hicrelerinin infiltrasyonu ortaya ¢ikabilmektedir (43,44,49).

FAB Mb5a: Akut monoblastik l6semi FAB Mb5b: Akut monositik 16semi

AML M6: Akut eritrolosemi, baslangicta kemik iligi ve ¢evresel kanda bol miktarda atipik,
megaloblastik goriinlimde eritroblastlar bulunur. Daha sonra miyeloblastlar ortaya c¢ikar ve
gittikce artarak kemik iligine hakim olurlar. Bu evrede goriiniim miyeloblastik 16semide ayirt
edilemez. Eritroblastlar genellikle PAS boyasi ile ¢ok iyi boyanir. Eritrolosemi tanist kemik

iligindeki hiicrelerin %50’den fazlasmnin eritroblast ve %30’dan fazlasinin miyeloblast olmasi1

ile konur (50).

AML M7: Megakaryoblastik 16semi, kemik iliginde polimorfik megakaryoblastlar hakimdir.
Genellikle miyeloperoksidaz ve sudan black negatiftir. PAS (+) olabilir. M7’de tani i¢in
yuzey belirteclerinden trombosit glikoprotein Ib, I1b/11la, I11a 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 (51).

Diinya Saglik Orgiitii 2001°de bir smiflama yapmis; 2008 yilinda ise tekrar gdzden
gecirmistir (46,47). Morfoloji, imminfenotip, sitogenetik ve molekdler 6zellikler birlikte g6z
oniine almmistir. Kesin tanida kemik iligi aspirasyonu ve gerekirse kemik iligi biyopsisi
uygulanir. Kemik iliginde blastlarin sayis1 %20 nin {izerinde ise AML tanis1 konur. Dinya
Saglik Orgiitii simiflandirmasina gére AML; tekrarlayan sitogenetik translokasyonlu AML’ler,
coklu displazi gosteren AML’ler, ilaca baglt AML ve miyelodisplastik sendromlar ve bu 3
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gruba sokulamayanlar olarak 4 alt grupta toplanir (52,53). Tablo 4’te AML’lerin DSO 2008
siiflamas1 goriilmektedir.

Tablo 4: AML’lerin DSO 2008 Siniflamasi

Tekrarlayan Sitogenetik Translokasyonlu AML

11(8;21)(022;922), (AML 1/ETO) ile AML

7 inv(16)(p13¢229) veya t(16;16)(p13;q22), (CBFB/MYH11) ile AML

1 Akut promiyelositer 16semi (t(15;17)(q22;q22), (PML/RAR«) ile AML
7111923 (MLL) anomalisi ile AML

Coklu Dizi Displazisi Gosteren AML

"1 Oncesinde MDS olan AML
"1 Oncesinde MDS olmayan AML

ilaca Bagh AML ve Myelodisplastik Sendromlar

| Alkilleyici ajanlarla iliskili
| Topoizomeraz II inhibitér ile iligkili

Tanimmlanan Gruplara Girmeyen AML

| Bagka tiirlii kategorize edilemeyen AML
| Minimal farklilagma gésteren AML
| Olgunlagma gostermeyen AML
| Olgulasma gosteren AML
' Akut miyelomonositik I6semi
| Akut monositik l16semi
| Akut eritroid I6semi
| Akut megakaryositik 16semi
| Akut bazofilik 16semi
| Myelofibrozla giden akut panmiyeloz

2.11. Klinik Bulgular

Akut miyeloid l6seminin baslangi¢ bulgular1 kisa siirelidir ve farkliliklar gosterebilir.
Hastalar halsizlik, ates, solukluk, istahsizlik ve kemik agris1 yakinmalar1 ile bagvururlar.
Hastalik ilerledik¢e kemik iligi yetmezlik bulgular1 ve kemik agrilar1 belirgin hale gelir.
Kemik iliginin 16semik hiicrelerle infiltrasyonu sonucu laboratuvarda anemi, trombositopeni
ve notropeni gorulir. Anemiye bagli solukluk, halsizlik, yorgunluk, ¢arpinti ve efor dispnesi,
trombositopeniye bagli petesi, purpura, mukoza kanamalari, menoraji ve intrakranial
kanamalar olabilir. Trombositopeniye bagli bu komplikasyonlar 6zellikle AML M3, M4 ve
M5 ile birliktedir. AML M3 tipinde yaygin damar i¢i pihtilasma (DiK) goriilmekte ve
hastalarinin yaklasik %10’u kanama komplikasyonlar1 nedeniyle kaybedilmektedir (54,55).
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Mutlak nétrofil say1s1<1.000/mm3 oldugunda ates ve bakteriyemi siklig1 yiiksektir.
Notropeni nedeniyle oral kavitede ulserasyona neden olabilmektedir. Bakteriyel, viral, fungal
ve protozoal enfeksiyonlar gorilebilir. AML M5’te monositler daha biiyiik oldugundan
I6kosit sayisi> 100.000/ mm3 oldugunda l6kostaz riski vardir. LOkostaz varsa, santral sinir
sistemi veya akcigerde kanamalar meydana gelebilir. Blastlar beyin, akciger ve organlarin
kiiciik damarlarinda birikerek enfarkt ve kanamalara yol agabilir. Lenfadenopati,
hepatosplenomegali, deri, gingiva, orbita, testis, santral sinir sistemi tutulumlar1
ekstramediiller 16semik infiltrasyona bagl olarak ortaya ¢ikar (56).

Miyeloid sarkomlar (granulositik sarkom, kloroma, ekstrameduller miyeloid timor)
Ozellikle AML M2 alt tipinde goriilmektedir. Miyeloid sarkomlar ¢ocuklarda en sik ciltte,
ikinci siklikta ise orbitada yerlesim gosterir (57). Mediastendeki lenf bezlerinin havayollarina
basisi nedeniyle solunum sikintis1 ve vena cava superior sendromu goriilebilir. AML nin cilt
tutulumuna “leukemia cutis” ya da hafif mor gériiniimiinden dolay1 “blueberrry muffin”
lezyonlar1 adi verilir. Siklikla AML M5 tipinde gorulur. Dis eti hipertrofisi en stk M4 ve M5
alt tiplerinde goruldir. Testis tutulumu nadir goralir. Genellikle testisin agrisiz bliylimesi ile
ortaya ¢ikar (58).

Tani sirasinda santral sinir sistemi tutulumu %5’den daha az olguda goriiliir. SSS
tutulumunun tanis1 beyin-omurilik sivisinin mikroskobik incelemesi ile yapilir. Kafa ici
basing artis1 olan hastalarda; kusma, bas agrisi, papil ddem olusurken, parankim tutulumuna
bagli olarak fokal nérolojik bulgular, hemiparezi ve konvulsiyonlar gelisebilir. SSS tutulumu
stit gocuklarinda, AML M4 ve M5’li ve hiperlokositozlu olgularda siktir (54).

Lokosit metabolizmasinin artmasi nedeniyle renal tiibiiler fonksiyon kaybma bagl
hipertrisemi, hiperkalemi, hiperfosfatemi ve hipokalsemiyle seyreden timér lizis sendromu
ortaya ¢ikabilir. Hematiiri, hipoalbiiminemi, hipertansiyon ve bdbrek yetmezligi goriilebilir.
AML M4/M5 ile iligkilidir (56).

Kemik agris1 hastalarin %25’inde ilk semptomlardan biridir. Periosteumun dogrudan
I6semik infiltrasyonu, kemik enfarktiisi veya 16semik hiicreler tarafindan ilik boslugunun
genislemesinden kaynaklanabilir. Kemik ve eklem agrilari, sinovit ve eklem sisligi siklikla

akut eklem romatizmasi ya da juvenil romatoid artrit ile karigir (56).
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2.12. Laboratuvar

Tam kan sayimi:

AML’de normal hematopoetik hiicrelerin azalmasi ve kaybina bagli olarak gelisen
normositik bir anemi, retikilositopeni, trombositopeni, diisiik veya yiiksek bir 16kosit sayis1
olabilir.

Biyokimya:

Urik asit ve LDH diizeyleri artnus proliferasyon ve yikim nedeniyle yiiksektir. Timor
lizise bagli hiperpotasemi, hipokalsemi, hiperfosfatemi ve laktik asidoz saptanabilir.
Koaglasyon:

Ozellikle promiyelositik 16semide DIK tanis1 igin koagiilasyon testleri yapilmalidir.

Kemik iligi aspirasyon ve bivopsisi:

Kemik iliginde %20 ve iizerinde miyeloblast olmasi ile tan1 konur. Bu nedenle kemik
ilig1 aspirasyonu ve biyopsisi yapilmasi gereklidir. Periferik kanda blast
goriilemeyebileceginden ve morfolojisi kemik iligindekilerden farkli olabilece§inden tani i¢in
kemik iligi 6rneklemesi altin standarttir.

Goruntuleme:

Akciger grafisi mediastinal kitle siiphesi olanlarda ¢ekilmelidir. Karm agrisi,
distansiyonu olanlarda batin grafisi ve ultrasonografisi ile degerlendirilmelidir. Kemik
tutulumunu diisiindiirebilecek durumlarda ekstremite grafileri ¢cekilmelidir. Norolojik bulgusu
olanlarda kanama ve tutulumu dislamak i¢in BT veya MR goriintiilemesi gerekir. Kemoterapi
toksisite izleminde ekokardiografi gereklidir.

Lomber ponksiyon:

SSS tutulumunun incelenmesi i¢in yapilmasi gereklidir. BOS 6rneginde 5x1076 beyaz
kan hiicresi varlig1 tutulum olarak kabul edilir. BOS’da hiicre sayilmasi1 yan1 sira sitosantrifuj
sonrasi direkt ve/veya boyama ile mikroskobik inceleme ve BOS’da protein ve laktat
dehidrogenaz diizeyleri de bize hiicre varligi agisindan fikir verebilir.

2.13. Ayiric1 Tam

Ayirict tanida enfeksiydz nedenler, hematolojik, metabolik, romatolojik hastaliklar ve

onkolojik maligniteler gibi birgok hastaliktan ayrilmasi gerekir. AML ayiric1 tanisinda goz

oninde bulundurulmasi gereken hastaliklar agsagidaki Tablo 5°te verilmistir (12).
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Tablo 5: AML Ayirict Tanisinda G6z Oniinde Bulundurulmasi Gereken Hastaliklar

-Viral Pansitopeni

-Ilaca bagli pansitopeni
-SLE

-Viral infeksiyonlar (EBV,
CMV, HIV, Parvovirus B19
vb.)

-ALL

-Gaucher hastaligi
-Histiositoz (HLH, MAS)
-Juvenil romatoid artrit
-Aplastik anemi

-Edinsel ndtropeni
-Megaloblastik anemi
-Otoimmun sitopeni
-L6komoid reaksiyon

-Down sendromlustit
cocuklarinin gegici
miyeloproliferatif sendromu
-Metastatik ndroblastom
-Rabdomiyosarkom
-Retinoblastom
-Non-Hodgkin lenfoma
-Lenfoproliferatif hastaliklar
-Miyelodisplastik sendrom
-Miyeloproliferatif sendrom
-Myelofibroz

-Juvenil miyelomonositik
l6semi

-Kronik miyeloid l6semi

2.14. Prognostik Faktorler

Akut miyeloid 16semi tanili hastalarda prognostik faktorlerin belirlenmesi 6nem

tasimaktadir. Bu faktorlere gore risk gruplari belirlenerek uygun tedavi yaklasimlar1 segilir.

Diisiik risk grubundakiler daha az yogun kemoterapi ile tedavi edilirken, yiiksek risk

grubundakiler ise daha yogun kemoterapi ile tedavi edilir. Tablo 6’da AML’deki prognostik

faktorler verilmistir (12,59).

Tablo 6: AML’de Prognostik Faktorler

Iyi Prognostik Faktorler

Kot Prognostik Faktorler

<4 yas >10 yas

Negatif 6lcllebilir rezidiiel hastalik Pozitif 6lgiilebilir rezidiiel hastalik
t(15;17) Monozomi 5, monozomi 7

t(8;21) del(5q)

inv(16) inv (3)

t(1;11) t(6;9), 1(7;12)

Trizomi 21 t(4;11), t(6;11)

CEBPA gen mutasyonu

1(5;11), t(10;11)

NPM1 gen mutasyonu

FLT3-ITD mutasyonu

2.15.Tedavi

Akut miyeloid l6semide yogun indlksiyon, konsolidasyon tedavileri ile tam remisyon

%80-90 oraninda saglanir ve %60 oraninda genel sag kalim elde edilebilmektedir. 1970’lerde
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kullanima giren sitarabin ve antrasiklinler AML tedavisinin temelini olusturur. Etoposide,
amsacrine, dexamethasone, 6-thioguanine, siklofosfamid, mitoxantrone AML tedavisinde
kullanilan diger ilaglardir. Farkli merkezlerde farkli kemoterapi protokolleri benimsenmis
olup tedavide en sik kullanilan ilaglar antrasiklin, sitarabin, etoposid ve 6-thioguanindir.

AML tedavisi dort asamadan olugsmaktadir. Bu agsamalar indiiksiyon, konsolidasyon,
SSS hastaligi profilaksi ve postindiiksiyon tedavisinden olusur. Remisyon saglandiktan sonra
postindiiksiyon tedavileri sarttir, yapilmazsa % 90 hastada niks olur. Risk grubuna gore ve
uygun verici varliginda kemik iligi transplantasyonu (KIT) yapilabilir (13).

Indiiksiyon tedavisinde amag kemik iliginde blast oranmi %5’in altmna indirebilmektir.
Indiiksiyon yamit1 prognoz i¢in dnemlidir. Tipik olarak yiiksek doz sitarabin ile kombine bir
antrasiklin iceren, ¢esitli kemoterapi rejimlerinden olusur. Indiiksiyon tedavisinde blok
aralarmin protokollere uygun olmasinin ya da kemik iliginin aplaziden ¢ikmasini beklemeden
yeni blogun verilmesinin tedavi basarisinda énemli oldugu gosterilmistir. iki blok arasmin 10-
14 giin olmasi gerektigi bildirilmistir. Yiiksek risk grubunda olan hastalarin tam uyumlu
kardes dondrii varsa remisyon sonrasi allojenik kemik iligi nakli 6nerilmekte olup nakil olma
imkan1 olmayan hastalarda ise kemoterapi bloklar1 ile tedaviye devam etmesi gerekmektedir
(60).

Akut Promyelositik Losemi indiiksiyon tedavisinde antrasiklin ve sitarabin ile birlikte
all-trans-retinoik asit kullanilmaktadir. APL’de ATRA ardindan antrasiklin kemoterapisi ile
sadece kemoterapi alan hastalar karsilastirildiginda ATRA ile tedavi alan hastalarda niiks
oranini azaldig1 ve sag kalim oranimi arttirdigi goriilmiis (47,61).

SSS profilaksisinde intratekal tedavide metotreksat ya da tcli tedavi (metotreksat,
sitarabin, hidrokortizon) uygulanmaktadir. 2022 yilinda yapilan son derlemede tiim
protokoller kronolojik olarak degerlendirilmis ve kraniyal 1sinlamanin standart tedaviden
c¢ikarildig1 ve artik sadece SSS tutulumu olan ¢ocuklar i¢in 6nerildigi belirtilmistir, bir¢ok
protokol tedavi icin de yalnizca intratekal (iT) tedavi uygulamaktadir (62,63). AML BFM
(Berlin, Frankfurt, Minster) grubu halen idame tedavisini 6nermektedir. Yurt disinda yapilan
iki caligma idame kemoterapisini degerlendirmis, niiks oraninda diisiis olmadigini ve idame
tedavisi almasima ragmen niiks gelisen hastalarda idame almayip niiks gelisenlere gore sag
kalimin daha diisiik oldugunu gostermistir (64,65).

2.16 Kemik iligi Transplantasyonu

Kemoterapi rejimlerinin, kemik iligi transplantasyonun gelismesi ve daha iyi

destekleyici bakimlarin verilmesiyle birlikte son yillarda sag kalimin arttig1 goriilmektedir.
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Akut miyeloid 16seminin tedavisinde en basarili yontem kemik iligi transplantasyonudur.
Yiiksek riskli hastalarda ilk remisyonda tam uyumlu kardes veya akrabadan nakil yapilmas1
uygundur. Uygun verici bulunamadigi durumunda tedavi kemoterapi ile siirdiiriilmeye devam
edilir. Relaps ve refrakter hastalik olmasi1 veya tedaviye ikincil AML gelisen olgularda ancak
remisyon elde edildikten sonra akraba disivericiden nakil yapilmasi Onerilmektedir (66,67).

2.17.Destek Tedavisi ve Komplikasyonlar

Yogun kemoterapi ve bununla iliskili riskler destek tedaviyi 6nemli kilmaktadir.
Hastalarin hemoglobin degeri <8 g/dl ise eritrosit siispansiyonu, trombosit sayis1t <20 000 ise
trombosit stispansiyonu verilmelidir. Kanamasi olan olgularda trombosit degeri yiliksek olsa
bile trombosit stispansiyonu verilmelidir. Tlm kan urunleri filtrelenmeli ve graft versus host
hastaligi (GVHD) riski nedeniyle isinlanmalidir (13). G-CSF hayati tehdit eden
enfeksiyonlarda nétropeni doneminde ve uzun siireli aplazilerde kullanilabilir. Dissemine
intravaskiler koagtilasyon tablosunda koagllopatiyi diizeltmek i¢in taze donmus plazma
verilmeli ve gerekirse plazmaferez uygulanmalidir (60).

Hastalara notropenik diyet verilmeli, konstipasyondan kaginilmali ve anal bakim
yapilmalidir. Dis ve agiz bakimi 6nemli olup, dis hekiminden destek alinmalidir.

Tiimor lizis sendromu (TLS), fazla miktarda tiimor hiicresinin yikimi sonucu hiicre
icindeki maddelerin toksik miktarda kana ge¢mesi ile olusan ciddi ve bazen hayati tehdit eden
bir metabolik bozukluktur. Hiperlékositoz, masif organomegali ve yiksek serum LDH
degerleri tiimor lizis sendromu riskini artirmaktadir. Hiperlokositoz ve 16kostaz durumunda
16koferez veya parsiyal kan degisimi ile tedavi uygulanmalidir. Indiiksiyon déneminde,
blastlar ortadan kalkip, hiperiirisemi tablosu diizelene kadar allopirinol tedavisi verilmelidir.
Hiperlokositoz durumunda iirik asit diizeyini kontrol altina almak i¢in rasburikaz
kullanilabilir (28). Yiksek doz sitarabin nedeniyle ndbet, serebellit ve posterior reversible
ensefalopatisendromu (PRES) gelisebilir (68).

Akut miyeloid 16semi tanili hastalarda yapilan ¢alismalarda siddetli bakteriyel sepsis
riskinin %70 ve fungal enfeksiyon riskinin %20 oldugu goésterilmistir. Febril ndtropeni
doneminde hizla genis spektrumlu antibiyotikler ve gerekirse antifungal tedavi baglanmalidir.
Pneumocytis carinii infeksiyonunu 6nlemek i¢in tiim hastalara trimetoprim-siilfometoksazol
profilaksisi baglanmalidir. Antifungal proflaksi, AML tedavi siirecinde rutin 6nerilmektedir
(28).

Akut myeloid 16semi tedavisinde yillar sag kalim siiresinin artmasiyla beraber geg

donemde komplikasyonlarin ortaya ¢iktig1 goriildii. Kemoterapi, steroid tedavisi,
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enfeksiyonlar ve kotii beslenme gibi nedenler biiylime tizerine olumsuz etki yapmaktadir. Bas
ve boyun bolgesine uygulanan radyoterapi nedeniyle primer hipotiroidizm, tedavide
kullanilan kortikosteroidlerin etkisiyle obezite gorulebilir. Testislerde 16semik tutulum olmasi
ve uygulanan radyoterapi sonucunda leydig hiicre disfonksiyonu gelisir ve infertilite
gorulebilir. Yilksek doz steroid tedavisi, metotreksat, siklofosfamid, radyoterapi kemiklerde
demineralizasyonaneden olur. Bunun sonucunda osteopeni ve avaskiler nekroz meydana
gelebilir. Antrasiklinlerde doza bagimli kardiyotoksisite riski vardir. Kisa donemde tasikardi
ve atriyo-ventrikuler bloklar gorilebilirken, uzun dénemde siklofosfamid ve radyoterapi ile
kardiyomiyopati riski vardir (12,69).
2.18.1kincil AML

Ikincil AML, kanser tedavisinden sonra en sik goriilen ikincil malign hastaliktir.
Genelde prognozlar1 kotii olmakla birlikte, ilk basta tedaviye yanit oranlar1 diistktr.
Tedavide sitostatik ajanlarin kiimiilatif dozlarmi ve kemik iliginin yetersiz rejenerasyon
kapasitesini gdz dniinde bulundurmak gerekir. iki indiiksiyon tedavisinden sonra remisyona
giren hastalarda kemik iligi transplantasyonu yapilmasi gerekir. Bu nedenle daha 6nceki
tedavileriyle birlikte antrasiklin dozu belli bir smira gelmis ikincil AML’1i hastalarda tam
remisyon veya kismi remisyon elde edildiyse indiiksiyon tedavisi ardindan kemik iligi
transplantasyonu yapilmahdir (60,70).
2.19.Down Sendromu

Down sendromlu ¢ocuklarda akut l6semi insidans1 Down sendromu olmayan
cocuklara gore 20 kat artmugtir. Dort yasin altindaki Down sendromlu ¢ocuklarda daha ¢ok
AML-M7 goriilmektedir. Down sendromlu hastalarda kemik iligi transplantasyonu olmadan
tedavi protokollerindeki dozlar diisiiriilerek sag kalim oranlarinda artis saglanmaistir.
Remisyon oranlar1 yaklagik %90 iken, olaysiz sag kalim yaklagik %70-80'dir. Bu durum
hastalarda goriilen GATA1 mutasyonun sitarabine duyarliliginin artmasi ile agiklanabilir.
Down sendromlu hastalarda niiks goriildiigiinde ise prognozu oldukc¢a zayiftir. Down
sendromlu hastalarda enfeksiyon, agir mukozit ve kardiyak toksisite nedeniyle mortalite orani
yiiksek oldugundan, tedaviye devam etmeden dnce hematopoezin iyi rejenere olduguna dikkat
edilmelidir. Bu nedenlerden dolay: sitostatik tedavide doz azaltilmalar1 yapilmaktadir (60,71).
2.20.Minimal Rezidiiel Hastahk

Losemiye ait klinik bulgu olmadigi halde tedaviden kagan ve nikslere neden olan
hiicrelerin varlig1 minimal rezidiiel hastalik (MRD) olarak tanimlanir. Tedavi sirasinda
rezidiiel 16semi olup olmadigi kemik iligi yaymalarinin morfolojik incelenmesi gibi

geleneksel yontemlerle anlagilamaz. Son yillarda morfolojik analiz ile remisyonda kabul
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edilen pek ¢ok hastanin ileri yontemlerle MRD’ye sahip oldugu, MRD diizeyi ile tedaviye
cevap arasinda kuvvetli korelasyon oldugu gosterilmistir. Yiiksek riskli ve diistik riskli
hastalarin belirlenmesi ve tedavi yogunlugunun ayarlanabilmesi icin MRD tayini tavsiye
edilmektedir. AML’nin heterojenitesi nedeniyle simdiye dek genel olarak kullanilabilen sinir
degerler tanimlanamamuistir. Prensip olarak MRD tanisi i¢in polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) vecoklu parametreli immunfenotiplemenin kullanimi1 uygundur. PCR 10-4’de 10-6’ya
kadar olanduyarlilig1 ile daha duyarhdir; ancak AML’li ¢ocuklarin sadece %30-40’inda MRD
tanisindakullanilabilecek fiizyon genleri ile gdsterilebilen l6semiye 6zgili gen rearanjmanlari

saptanmaktadir (60).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk Hematoloji Bilim
Dali’'nda Ocak 2001 ve Aralik 2020 yillar1 arasinda yeni tan1 akut miyeloblastik 16semi tanisi
alan ve merkezimizde takip edilen 0-18 yas arasinda olup tedavisini merkezimizde
tamamlayan tiim hastalar ¢alismaya alindi. Tiim hastalarm en az 2 yillik takip siiresinin
degerlendirilmesi hedeflendi. Hasta bilgilerine hastanenin bilgi kayit sistemindeki dijital
kayitlar (Nucleus uygulamasi), hematoloji arsivindeki hasta dosyalari, periferik yayma ve
kemik iligi aspirasyonu kayit defterinin geriye doniik incelenmesiyle ulasildi. Yakin tarihte

kontrole gelmeyen hastalara telefon ile ulasilarak son durumlari ile ilgili bilgiler alindi.

Calisma Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir.
Yatis esnasinda tiim hastalarin yasal vasilerine tedavi igerigi anlatilmis ve kisisel bilgilerin

bilimsel ¢aligmalarda kullanilmasina iligkin onam alinmistir.

Akut miyeloid 16semi olgularinin dosyalar1 ve epikrizleri geriye yonelik incelendi.
Basvuru anindaki sikayetleri ve fizik muayene bulgusu, rutin hematolojik ve biyokimyasal
Olciimler, periferik yayma, ekstramediiller tutulum, kemik iligi aspirasyonu, akim sitometri,
sitogenetik ozellikler, aldig1 kemoterapi protokolii, risk grubu, 15. ve 28. giin kemik iligi
ozelligi, tedaviye yaniti, niiks durumu, 6liim nedeni, olaysiz sag kalim ve genel sag kalim
acisindan incelendi. Klinigimizde 2001-2018 yillar1 arasinda uygulanan tedavi protokolii
MRC (Medical Research Council) AMLI10 iken, 2018 sonrasi COG (Children’s Oncology
Group) AML 1031 protokoliine gecis yapildi.

Hastalar cocuk hematoloji onkoloji servisinde hepa filtresiz iki kisilik tuvaletli
odalarda takip edilmisti. Giinde iki kez hematoloji uzmani ve gorevli aragtirma gorevlisi
tarafindan vizit yapilmisti. Kemik iligi nakilleri i¢in hastalar 2015 yilina kadar dis merkezlere
yonlendirilirken, 2015°ten sonra {iniversitemizde acilan nakil merkezinde aile i¢i vericilerden
nakiller gerceklestirildi. 2011 yilina kadar iilkemiz kosullarinda hastalarimiza akraba dis1
vericiden nakil yapmak genellikle miimkiin olmada.

3.2 Tam

Periferik yayma ve kemik iligi aspirasyonun morfolojik degerlendirilmesi sonrasi
standart FAB kriterleri kullanilarak AML tanis1 kondu. Yaymalar May-Grunwald, Giemsa

boyalar1 ile boyanmisti. Akim sitometri ile immunofenotiplendirme yapildi. Sitogenetik

18



inceleme yapildi. FISH ve PCR ile translokasyon t(8;21), t(15;17), t(9;22) ve inv(16) arand.
Fizik muayene ve akciger grafisi ile ekstramediiller tutulum ag¢isindan (orbita, gingiva, sert
damak, testis, yumusak doku yerlesimli 1 cm’in tizerindeki kitleler ve cilt tutulumu)
degerlendirildi. Travmatik olmayan beyin omurilik sivisnda >5 lenfoblast/mm?® olmas,
intrakranyal 16semik infiltrasyon saptanmasi veya yeni ortaya ¢ikan norolojik bulgularin eslik
etmesi durumunda santral sinir sistem tutulumu kabul edildi. Beyin omurilik sivisi tani
sirasinda sayma kamarasi ile hematologlar ve sitosantrifiij yapilarak patolog tarafindan
incelendi. Tan1 ve tedavi sirasinda alinan tiim BOS 6rnekleri sorumlu hematolog tarafindan
sayma kamarasida incelendi.

3.3 Risk Gruplan
Tedavi yogunlugunu belirlemekte kullanilan risk gruplari genetik sonuglara ve 1. kiir

sonrast kemik iligindeki blast oranina gore belirlendi.

-Iyi risk: indiiksiyon I (ADE) sonras: kemik iligindeki blast sayisindan ya da diger
karyotipik degisikliklerden bagimsiz iyi karyotipik anormalligi [t(8;21), t(15;17), inv(16) ]

olan hastalar

-Standart risk: Iyi ya da kétii risk grubuna girmeyen ve Indiiksiyon I sonras1 kemik

iligindeki blast oran1 <%20 olan hastalar

-Koti risk: Indiiksiyon I sonrasi kemik iligindeki blast orani>%20 olan ve iyi
karyotipik anormalligi olmayan hastalar
3.4. Tamimlamalar

Kemik iliginde >%20 ve iizeri blast varligit AML olarak tanimlandi.
Tam Remisyon: Kemik iligi normal hematopoetik hiicreleri yeniden liretir ve blast orani

%S5’in altindadir. Mutlak nétrofik sayisi>1000/mm3, Trombosit>100.000/mma3, stirekli

eritrosit transflizyonu ihtiyaci yoktur.
Kismi Remisyon: Kemik iligi normal hematopoetik hiicreleri yeniden {iretir ve blast orani

005-20 arasindadir.

Direncli Hastalhk: Kemik iliginde blast oran1 %20°den fazladir.

Indiiksiyon 6liimii: Tedavi yanitinin ilk degerlendirilmesinden dnce, tedavi baslangicindan

itibaren ilk 42 giinde 61Gm.
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Olaysiz sag kahm-event free survival (EFS): Tanidan itibaren son takip giiniine veya ilk

olay gunune kadar gecgen siiredir. Relaps, herhangi bir nedenle 61iim, tedavi terki olay (event)
olarak kabul edildi.

Genel sag kahm- overall survival (OS): Tedavi baslangicindan 61im tarihine veya son takip

gunine kadar gecen stredir.

Relaps free survival (RES): Tanidan relaps tarihine kadar gegen siiredir.

Tedavinin 15. ve 28.gilinde yapilan kemik iligi aspirasyon incelemesinde rejenere
hematopoez ile %5’in altinda blast varhigi M1, tam olmayan rejenerasyon ile %5-25 arasi
blast varlig1 M2, %25 ve lizeri blast varligi M3 kemik iligi olarak degerlendirildi.

3.5. Tedavi

Klinigimizde 2001-2020 yillar1 arasinda 0-18 yasta 80 hastaya AML tanis1 konarak
kemoterapi verildi. 2001-2018 yillar1 arasinda 69 hastaya MRC AML10 protokolii uygulandi.
2018 yilinda COGAML1031 protokoliine ge¢is yapildi ve 11 hastaya uygulanda.

3.5.1 MRC-10 kemoterapi protokoli:

Indiiksiyon, reindiiksiyon, konsolidasyon ve rekonsolidasyon bloklarmdan olusur. Bu
protokol 1.ADE, 2.ADE, MACE ve MIDAC kemoterapilerinden olusmaktadir. Indiiksiyon
tedavisinde 1.ADE ve 2.ADE uygulanirken, konsolidasyon tedavisinde MACE ve MIDAC
uygulandi. Her kiir sonrasi hastanin remisyon durumunu degerlendirmek i¢in kemik iligi
aspirasyonu yapild1. Indiiksiyon sonunda remisyon durumuna gore hastanin risk grubuna
karar verildi. Tkinci kiir sonunda hasta remisyonda degilse FLAG-IDA kurtarma protokolii
verildi. Tanidan hemen sonra hastalara allopurinol tablet 10 mg/kg/giin dozunda basland1 ve
kemoterapi sirasinda 3000 cc/m?/giin olacak sekilde sodyum bikarbonatli intravendz sivi

baglandi.
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Sekil 1:MRC-AML 10 Protokolii Tedavisi Akis Semasi

MRC-AML 10 PROTOKOLU
TEDAVISI AKIS SEMASI

TANI

!

KUR 1 ADE 10 + 3 +5

/ 1

RISK GRUPLARININ BELIRLENMESI

!

KUR 2 ADE 8+3+5
REMISYON YOK
REMISYON VAR l \
KURTARMA
KUR 3 MACE / ICE PROTOKOLU
DUSUNULEBILIR

!

KUR 4 MIDAC

Indiiksiyon tedavisi:
1.kiir: ADE 10+ 3 +5

1)Cytarabine 100 mg/m?/doz 12 saatte bir 30 dakika intravendz infiizyon, 1.ve 10.giinler
arasinda toplam 20 doz

2) Daunorubicin 50 mg/m?/doz 6 saat intravendz inflizyon, 1. 3. ve 5.giinlerde, toplam 3 doz
3) Etoposide 100 mg/m?/doz 4 saatte intravendz inflizyon 1.ve 5.giinler arasinda, toplam 5

doz uyguland1.
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2.Kur: ADE8+3+5
1)Cytarabine 100 mg/m?/doz 12 saatte bir 30 dakika intravenoz inflizyon, 1.ve 8.gnler
arasinda toplam 16 doz
2) Daunorubicin 50 mg/m?/doz 6 saat intravendz infiizyon, 1. 3. ve 5.giinlerde, toplam 3 doz
3) Etoposide 100 mg/m?/doz 4 saatte intravendz infiizyon 1.ve 5.giinler arasinda, toplam 5
doz uyguland1.

Bir yas altindaki kiigiik ¢ocuklarda dozlar % 25 azaltild1.

intratekal tedavi:

Tan1 aninda SSS tutulumu olmayan hastalara ilk ti¢ kiir kemoterapinin ilk giintinde
toplamda 3 kez t¢lu intratekal kemoterapi verildi. 4. Kirde tclu intratekal kemoterapi
verilmedi. Merkezimizdeki hastalarda tan1 aninda yapilan lomber ponksiyon 6rneklerinde SSS
tutulumu saptanmada. Intratekal tedavi asagidaki {iglii ila¢ kombinasyonunu seklinde yasa
gore uygulandi.

Tablo 7: Yas Gruplarma Gére Intratekal Tedavi Dozlari

Yas (yil) Cytarabine | Metotreksat | Metilprednisolon
<1 yas: 15 mg smg 4mg

1-2 yas: 20 mg 7,5 mg 6 mg

2-3 yas: 25 mg 10 mg 8 mg

> 3 yas: 30 mg 12,5 mg 10 mg

Konsolidasyon tedavisi:

Indiiksiyon kemoterapisi tamamlayan ve remisyonda olan hastalara MACE veya ICE
kemoterapisi verildi. MACE protokolii amsacrine icerir ve eski donemlerde temin
edilmesinde yasanan sorunlar nedeniyle hastalarin tedavisinin aksamamasi i¢in ICE protokolii
verildi.
3.Kir: MACE
1) Amsacrine 100mg/m?/doz1saatlik intravendz inflizyonla 1.ve 5.giinler arasinda toplam 5
doz
2) Cytarabine 200mg/m?/doz 19 saatlik intravenoz infiizyonla 1.ve 5.giinler arasinda toplam 5
doz
3) Etoposide 100mg/m?/doz 4 saatlik intravendz infiizyonla 1.ve 5.giinler arasinda toplam 5

dozuyguland:.
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intratekal tedavi:

3.kurde MACE protokolu uygulanan hastalara induksiyon kemoterapisindeki gibi tg¢li
intratekal tedavi verildi. Hastalara amsacrine temin edilemedigi durumlarda ICE protokolii
uygulandu.
3.Kur: ICE

1) Idarubicin: 10 mg/m?/doz 30 dakika intravendz infiizyonla 1.ve 2.giinlerde toplam 2 doz
2) Cytarabine 200mg/m?/doz 1 saatlik intravendz infiizyonla 2.ve 6.giinler arasinda toplam 5
doz

3) Etoposide 100mg/m?/doz 2 saatlik intravendz infiizyonla 2.ve 6.giinler arasinda toplam 5

dozuyguland:.

intratekal tedavi:

ICE protokoliinde intratekal tedavi Cytarabine asagidaki tabloya gore tedavinin birinci
giiniinde uygulandi.

Tablo 8: Yas Gruplarina Gére Intratekal Tedavi Dozlar1

Yas (yil) Cytarabine
<1 yas: 20 mg
1-2 yas: 30 mg
2-3 yas: 50 mg
>3 yas: 70 mg

4.kiir: MiDAC

1) Mitoksantron 10 mg/m?/doz 6 saatlik intravendz infiizyonla 1.ve 5.giinler arasinda toplam
5 doz

2) Cytarabine 1 g/m?/doz 12 saatte bir 2 saatlik intravendz infiizyonla 1.ve 3.giinler arasinda

toplam 6 doz uyguland1.

intratekal tedavi:

Indiiksiyon kemoterapisindeki gibi {iglii intratekal tedavi verildi.
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3.5.2. COG AML 1031protokoli

Sekil 2: COG-AML 1031 Protokolii Tedavisi Akis Semasi

COG-AML 1031 PROTOKOLU
TEDAVISI AKIS SEMASI

TANI

!

KUR 1 ADE 10 + 3 +5

/ 1

RiSK GRUPLARININ BELIRLENMESI

|

KUR 2 ADE 8+3+5
REMIiSYON YOK
REMIiSYON VAR l \
KURTARMA
KUR 3 AE PROTOKOLU
DUSUNULEBILIR

!

KUR 4 VA

1.KUr:ADE 10 + 3 +5
1)Cytarabine 100 mg/m?/doz 12 saatte bir 30 dakika intravendz infiizyon, 1.ve 10.giinler
arasinda toplam 20 doz
2) Daunorubicin 50 mg/m?/doz 6 saat intravendz infiizyon, 1. 3. ve 5.giinlerde, toplam 3 doz
3) Etoposide 100 mg/m?/doz 4 saatte intravendz inflizyon 1.ve 5.giinler arasinda, toplam 5
doz uygulandi.

<0,6 m? hastalar i¢in ilag dozlar1 asagidaki tablodaki gibi uygulandi.
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Tablo 9: 0,6 m? Altindaki Hastalarda intratekal Tedavi Dozlari

<0,6 m? hastalar flac dozu
Cytarabine 3,3 mg/kg/doz
Daunorubicin 1,7 mg/kg/doz
Etoposide 3,3 mg/kg/doz

intratekal tedavi:

Intratekal tedavidecytarabine asagidaki tabloya gore tedavinin birinci giiniinde
uygulandu.
Tablo 10: Yas Gruplarma Gére Intratekal Tedavi Dozlar

Yas (yil) Cytarabine
<1 yas: 20 mg
1-2 yas: 30 mg
2-3 yas: 50 mg
>3 yas: 70 mg

2.Kiur: ADE8+3+5

1)Cytarabine 100 mg/m?/doz 12 saatte bir 30 dakika intravendz infiizyon, 1.ve 8.giinler
arasinda toplam 16 doz

2) Daunorubicin 50 mg/m?/doz 6 saat intravendz inflizyon, 1. 3.ve 5.giinlerde, toplam 3 doz
3) Etoposide 100 mg/m?/doz 4 saatte intravendz infiizyon 1.ve 5.giinler arasinda, toplam 5
doz uygulandi.

<0,6 m? hastalar icin ila¢ dozlar1 1.kiirdeki gibi uygulandi.

intratekal tedavi:

Intratekal tedavidecytarabine 1.kiirdeki gibi tedavinin birinci giiniinde uygulanda.

3.KUr:AE
1)Cytarabine 1gr/m?/doz 12 saatte bir 1 saat intravendz infiizyon, 1.ve 5.giinler arasinda
toplam 10 doz
2)Etoposide 150 mg/m?/doz 1 saatte intravendz infiizyon 1.ve 5.giinler arasinda, toplam 5 doz
uygulandu.

<0,6 m? hastalar icin ila¢ dozlar1 asagidaki tablodaki gibi uygulandu.
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Tablo 11: 0,6 m? Altindaki Hastalarda Intratekal Tedavi Dozlar1

<0,6 m? hastalar flac dozu
Cytarabine 33 mg/kg/doz
Etoposide 5 mg/kg/doz

intratekal tedavi:

Intratekal tedavide cytarabine 1.kiirdeki gibi tedavinin birinci giiniinde uygulandi.

4.Kur: MA

1) Mitoksantron 12 mg/m?/doz 30 dakika intravendz inflizyonla 3.ve 6.giinler arasinda toplam
4 doz

2) Cytarabine 1 g/m?/doz 12 saatte bir 2 saatlik intravenoz infiizyonla 1.ve 4.giinler arasinda

toplam 8 doz uyguland:.

<0,6 m? hastalar i¢in ila¢ dozlar1 asagidaki tablodaki gibi uygulandi.

Tablo 12: 0,6 m? Altindaki Hastalarda intratekal Tedavi Dozlar1

<0,6 m? hastalar Tla¢ dozu
Cytarabine 33 mg/kg/doz
Mitoksantron 0,4 mg/kg/doz

intratekal tedavi:

Intratekal tedavide cytarabine 1.kiirdeki gibi tedavinin birinci giiniinde uygulandi.

3.5.3. FLAG-IDAprotokoli
Indiiksiyon sonunda remisyona girmeyen ya da niiks olan hastalara FLAG-IDA

kurtarma protokolu verildi.

1)Fludarabine 30 mg/m? 30 dakika intravendz infiizyonla 2.ve 6.giinler arasinda toplam 5 doz
2) Cytarabine 2 gr/m? 4 saat intravendz infiizyonla 2.ve 6.giinler arasinda toplam 5 doz

3) Idarubucine 10 mg/m? 1 saat intravenoz infiizyonla 4.ve 6.giinler arasinda toplam 3 doz

4) Filgrastim (G-CSF)300 mcg 30 dakika intravendz inflizyonla 1.ve 6.giinler arasinda toplam
6 doz uyguland:.

26



3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme, SPSS for Window’s 13.0paket programiyla yapildu.
Tanimlayici istatistikler ile ortalama, ortanca ve yiizde degerler saptandi. Gruplarin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis kullanildi. Genel sag kalim igin
sadece 6liim, olaysiz sag kalim igin ise niikks veya oliim basarisizlik olarak kabul edilmistir.
Sag kalim oranlarinin hesaplanmasinda SSPS programi ile Kaplan-Meier
Metodu, karsilastirmalarda iki yonlii log-rank testi kullanilmistir. Istatistiki onemlilik

diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk Hematoloji Bilim
Dali’nda Ocak 2001 ve Aralik 2020 yillar1 arasinda ilk kez akut miyeloblastik 16semi tanisi
alan ve merkezimizde takip edilen 0-18 yas arasindaki hastalarin tiimii (n:80) ¢alismaya
alindi. Zaman i¢inde iki farkl protokol uygulandi (MRC-AML 10 protokolii ve COG AML
1031 protokolu).

AML tanili 80 olgunun 29°u ki1z (%36,3), 51’1 erkek (%63,7) olup kiz/erkek orani
1/1.75°ti. Iki yasindan kiigiik olan 12 (%]15) hasta, iki ile on yas arasinda 32 (%40) hasta ve on
yas tizeri 36 (%45) hasta vardi. Calismaya dahil edilen en kiigiik hasta 4 aylikken, en biiyiik
hasta 17 yas 6 aylik idi. Olgularin ortanca yas1 9 yas 4 ay olarak saptandi. Hastalardan
12’sinde (%13,8) Down sendromu tanis1 mevcuttu. Hastalarin 5’1 (%6,3) Myelodisplastik

sendromdan akut miyeloid 16semiye donmiistii.

Hastalarin bagvuru sirasindaki en sik sikayeti halsizlik (n:44, %29) ve ates (n:34, %22)

idi. Diger yakinmalar1 Sekil 3’te verilmistir.

Sekil 3: Hastalarin Bagvuru Sirasindaki Sikayetleri

5% 4%

| halsizlik (n:44)

W ates (n:34)

m morluk (n:23)

B istahsizlik (n:14)

H eklem agris1 (n:13)
u kanama (n:11)

u terleme (n:7)

u kilo kaybi (n:6)

Hastalarin basvuru sirasindaki fizik muayenelerinde en sik saptanan bulgu solukluktu.
Ikinci sirada hepatomegali ve splenomegalinin oldugu goriildii. Hastalarm birinde (%1,3) tan
sirasinda kalpte miyelositik sarkom tespit edilirken, bir (%1,3) hastada cilt nodiilleri

mevcuttu. Hastalarm basvuru sirasindaki fizik muayene bulgular1 Sekil 4°te verilmistir.
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Sekil 4: Hastalarin Bagvuru Sirasindaki Fizik Muayene Bulgular1

2% m solukluk (n:54)

m hepatomegali/splenomegali (n:47)
m petesi/ekimoz (n:32)

m tagikardi (n:20)

m lenfadenopati (n:17)

m Uftrim (n:15)

solunum sikintisi (n:4)

Hastalarin tan1 anindaki 16kosit sayilar1 200/mm? ile 425399/mm? arasinda degigsmekte
olup ortancasi 11720/mm? saptandi. 100000/mm?’{in {izerinde olan 12 hasta (%15) vardi.
Hemoglobin diizeyi 3,3 g/dL ile 14,3 g/dL arasinda olup ortanca degeri 7,6 g/dL idi.
Hemoglobin <7.0g/dI’nin altinda olan 33 (%41,2) hasta mevcuttu. Hastalarin trombosit
sayilar1 6660/mm? ile 375000/mm?arasinda olup ortanca degeri 41865/mm? idi. Trombosit

say1s1 20.000/mm? altinda olan toplam 21(%26,2) hasta vardu.

Biyokimyasal parametrelerden serum iirik asit 1,2 mg/dL ile 13,1 mg/dL araliginda
olup ortanca degeri 3,3 mg/dL saptandi. Klinigimizde {irik asit laboratuvar {ist smir1 5,7
mg/dL olup, bu degerin iizerinde toplam 10 (%12,5) hasta vardi. Laktat dehidrogenaz (LDH)
194 U/L ile 3937 U/L araliginda saptand1 ve ortanca degeri ise 499,5 U/L oldugu goriildii.
Toplamda 12 (%15) hastada LDH 1000 U/L Gzerindeydi.

TUmar lizis sendromu agisindan hastalar degerlendirildiginde 2 (%2,5) hastada
laboratuvar TLS oldugu goriildii. Baslanan hidrasyon, allopurinol tedavisi ve kemoterapi
protokoliiyle birlikte hastalarin biyokimyasal parametreleri normal degerlere geriledi ve ek
medikal tedaviye veya diyalize gereksinim olmada.

FAB smiflandirmasina gore alt gruplarin dagilimi Sekil 5°te verildi. En sik AML M3
(%23,8), AML M2 (%20) ve AML M7 (%]15) oldugu goriildii.
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Sekil 5: Hastalarin FAB Siniflandirmasina Gore Alt Gruplarin Dagilimi

5% 5% = M1 (n:4)

= M2 (n:16)

m M3 (n:18)*

u M4 (n:9)

m M5 (n:11)

= M6 (n:6)
M7 (n:12)

siiflandirilamayan (n:4)

*i¢ hastanin t(15;17) negatif olmasina ragmen morfolojik olarak FAB M3 olarak kabul edildi.

Blastlarm akim sitometrik incelenmesinde en sik rastlanan yiizey antijenleri CD33,
CD13, CDA41 ve Glikoforin A idi. %20 izerinde saptanan yizey antijenleri pozitif kabul
edildi.
Tablo 13: immunfenotipik Ozellikler

n %
CD13 39 48,7
CD14 3 3,8
CD33 65 81,2
CD41 9 11,3
CD61 6 7,5
Glikoforin A 8 10

Kemik iliginin sitogenetik ve molekiiler genetik agidan incelenmesi (FISH ve PCR) 76
hastaya yapildi. Ik dénemde tan1 alan (¢ hastaya genetik inceleme yapilamamust, bir
hastanin da dosyasinda, genetik sonug raporlarina ulagilamamakla birlikte standart risk oldugu
belirtilmisti. Hastalarm 12’si (%13,8) Down sendromluydu ve bunlarin ti¢iinde
miyelodisplastik sendrom (MDS) zemininde AML gelisti.

En sik goriilen translokasyon t(15;17) %18,8 (n:15), ikinci sirada t(8;21) %12,5 (n:10)
yer alirken tiglincii sirada inv16 %3,8 (n:3) saptandi. Hastalarin %35,1’inde (n:28) iyi
prognostik 6zellik gosteren translokasyonlar mevcuttu. Tiim t(15;17) tagiyan hastalar akut
promyelositik 16semi morfolojisi (M3), tlim t(18;21) tasiyan hastalar maturasyon gosteren

akut miyeloblastik 16semi (M2) morfolojisi ile uyumluydu. Inv16 translokasyonu olan iki
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hasta akut miyelomonositik 16semi (M4), digeri ise maturasyon olmayan akut miyeloblastik
I6semi (M1) alt grubundaydi.

Hastalarm 69’una (%86,2) MRC-AML10, Subat 2018’den itibaren 11’ine (%13,8)
COG AML1031 protokolleri uygulandi. Hastalarin 26’s1 (%32,5) iyi risk grubunda,39’u
(%48,8) standart risk grubunda, 12’si (%15) kotii risk grubundaydi. Geriye kalan 3 (%3,8)
hastanin risk grubu bilgisine ulagilamadi. Tablo 14’te kemoterapi protokollerine gore risk
gruplar1 verilmistir.

Tablo 14: Kemoterapi Protokollerine Gore Risk Gruplari

Risk Grubu
Protokol Iyi risk Standart risk Kotu risk Bilinmeyen Toplam
n % n % n % n % n %
MRC-AML 10 22 27,5 34 42,5 10 12,5 3 3,8 69 | 86,2
COG-AML 1031 4 5 2] 6,2 2 2,5 0 0 11 | 138
Toplam 26 32,5 39 48,7 12 15 3 3,8 80 | 100

Genetik 6zellikleri ile 1yi riskli hastalarin prognozu degerlendirildiginde 28 hastanin
19’u birinci remisyonda, 4 hastanin ikinci remisyonda yasadig1 ve toplam 24 hastanin
hastaliks1z yasadigi (24/28=%835,7) saptand1. Tablo 15°te iyi riskli genetige sahip hastalarin

prognozu gosterilmistir.

Tablo 15: lyi Riskli Genetige Sahip Hastalarin Prognozu

Hasta | Enfeksiyon SSS Toksisite 1.Remisyon Nuks | Nakil .Nakil 2. Toplam
Genetik Sayis1 Nedeniyle Kanamasi1 | Nedeniyle | da Yasayan iskili Remisyonda | hastahksiz
Olum Nedeniyle Olum Olim Yasayan yasayan
Olim
t(15;17) 15 0 1 1* 11 2 1 0 1 13
(8;21) 10 1 0 0 6 3 3 1 2 8
invi6 3 0 0 0 2 1 1 0 1 3
Toplam 28 1 1 1 19 6 5 1 4 24

*kardiyotoksisite

Klinigimizde takip edilen hastalarin remisyon durumunu degerlendirmek igin
tedavinin 15.giintinde (FAB M3 disinda) ve 28.giiniinde kemik iligi aspirasyonu yapildi. Sekil
6’da 15.giin remisyon degerlendirme sonuglar1 yer almaktadir. Akut promyelositik 16semi ile
takip edilen bir (%1,3) hasta tedavinin 7.giiniinde MSS kanamas1 nedeniyle kaybedildigi igin,
18 (%22,5) hasta FAB M3 oldugu i¢in 15. giin kemik iligi degerlendirmesi yapilmadi.
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Sekil 6: 15.Giin Kemik iligi Yapilan Hastalarda Remisyon Degerlendirmesi

M Blast %5 altinda (n:29)

M Blast %5-20 arasinda (n:5)

m Blast %20 tizerinde (n:10)

M Hiposeliler (n:17)

Hastalarin 28. giin remisyon degerlendirmesinde 60’ (%75) blast oran1 %5 altinda,
4’nun (%5) blast oran1 %5-20 arasinda, 13’{iniin (%16,3) blast oran1 %20’nin iizerinde
saptand1i. Down sendromlu akut megakaryositik I6semi ile takipli bir hasta tedavinin
22.glninde ve akut monositik 16semi ile takip edilen bir hasta da tedavinin 23.glintnde tiflit
nedeniyle kaybedildi. Bu iki hastaya kemik iligi degerlendirmesi yapilamadi. Sekil 7°de

28.glin remisyon degerlendirme sonuglar1 yer almaktadir.

Sekil 7: 28.Giin Kemik iligi Yapilan Hastalarda Remisyon Degerlendirmesi

m Blast %5 altinda (n:60)

m Blast % 5-20 arasinda (n:4)

= Blast %20 tzerinde (n:13)

Remisyon degerlendirilmesi yapilmadan kaybedilen i¢ (%3,8) hasta, remisyona
girmeyip kurtarma kemoterapisi alip kaybedilen direngli bir (%1,3) hasta mevcuttu ve bu 4
hasta induksiyon 6limi kabul edildi. Geriye kalan 76 hastadan 60’1 (%78,9) birinci
indlksiyon tedavisi, 12’si (%15,7) ikinci indiiksiyon tedavisi sonrasi tam remisyona girdi.
Tam remisyon oran1 %90 (72/80) saptandi. Remisyona girmeyen, direncli 4 (%5,2) hasta
mevcuttu, bu hastalara kurtarma tedavisi olarak FLAG-IDA protokoli verildi ve takiben
birine (%1,3) kemik iligi nakli yapildu.
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En erken nuks, tedavinin 8.aymda, en geg birinci nlks ise 78. ayda idi. Ortanca deger
14 ay saptandu. 11k niiks yeri 21 (%26,3) hastada kemik iligi, bir (%1,3) hastada sadece testis
ve bir (%]1,3) hastada kemik iligi ile birlikte MSS idi. Sekil 10°da FAB sinifilamasina gore

niiksler gosterilmistir.

Tablo 16: FAB Sinifina Gore Niiksler

FAB Simf NUks
N (%)
M1 (n:4) 1 (%1,3)
M2 (n:15) 5 (%6,6)
M3 (n:18) 2 (%2,6)
M4  (n:8) 5 (%6,6)
M5 (n:11) 4 (%5,2)
M6 (n:6) 4 (%5,2)
M7 (n:10) 0 (%0)
Diger (n:4) 2 (%2,6)
Toplam (n:76) 23 (%30,2)

Indiiksiyon sonras1 hayatta olan 76 hastadan 23’(inde (%30,2) niiks gorildi. Niiks olan
23 hastadan; ge¢ nuks eden 4 (%5,2) hasta kurtarma kemoterapisi ve idame kemoterapisi
alarak ikinci remisyonda yasiyor. 15 (%19,7) hastaya allojenik kemik iligi transplantasyonu
(KIT) yapildi, bu hastalarm 10°u (%13,1) yasamaktadir. Nakil komplikasyonu nedeniyle
kaybedilen 4 (%35,2) hasta, nakil sonrasi ikinci kez niiks olup kaybedilen 1 (%1,3) hasta,
allojenik kemik iligi transplantasyonu yapilmadan kaybedilen 4 (%5,2) hasta vard1 (Sekil 8).

Allojenik kemik iligi nakli tiim hastalarin 24’iine (%31,5) yapildi. Tablo 17°de

allojenik kemik iligi nakli yapilma zamani verilmistir.

Tablo 17: Hastalara Allojenik Kemik iligi Transplantasyonu Yapilma Zamani ve Kaybedilen

Hastalar
Nakil zamany/ endikasyonu | n n:76 Nakil sonrasi
% kaybedilen
n (%)
1.remisyonda/yiksek riskli 8 10,5 1
Direngli hastahk 1 1,3 1
2.remisyonda 14 18,4 4
Ikincil 16semi 1 1,3 0
(ALL gelismesi)
Toplam 24 31,5 6 (%25)
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Hastalardan16’sma (%20) akraba ve 8’ine (%10) akraba dis1 vericiden nakil yapildi.
Sekil 12°de dondrleri ve kaybedilen hasta sayilari verilmistir. Akraba ve akraba dis1 vericiden
nakil olan hastalarda niiks etme durumuna bakildiginda iki grup arasinda anlaml bir fark
olmadig1 goriildi (p>0,05). Ancak nakil olan hasta sayisi istatistiksel degerlendirme igin azdu.
Nakil olan hastalarda kaybedilen hasta sayisi alt1 olup, ti¢ hastaya akraba vericiden, bir
hastaya haploidentik ve iki hastaya akraba dis1 vericiden nakil yapildi. Akraba ve akraba dis1
vericiden nakil olan hastalarda 6liim degerlendirildiginde iki grup arasinda fark saptanmadi

(p>0,05).

Tablo 18: Nakil Olan Hastalarin Donérleri ve Kaybedilen Hasta Sayisi

Donor N Kaybedilen Hasta Dondre gore
N kayip orani
N(%0)
Tam uyumlu kardes 11 (%45,8) 3 3 (%27,2)
Tam uyumlu akraba 1 (%4,1) 0 0 (%0)
Haploidentik 4 (%16,6) 1 1 (%25)
AKkraba dis1 8 (%33,3) 2 2 (%25)
Toplam 24 (%100)* 6 6 (%25)

*1 nakil ikincil ALL sonrast

Tiim hastalar 2023 Nisan sonu itibariyle degerlendirildiginde 24 (%30) hasta
kaybedildi. Dordiinde (%5) indiiksiyon 6liimii (ilk 42 giinde) gerceklesti ve bunlarin ikisi
Down sendromlu megakaryositik 16semi hastalartyds; biri tiflit gelistirdi, digeri direncgli
hastalikti. FAB M5 alt grubunda bir diger hasta da tiflit nedeniyle, promyelositik 16semili bir
hasta ise SSS kanamasi nedeniyle kaybedildi. Indiiksiyon sonras1 liimler
degerlendirildiginde, dordii direngli hastalik, yedi hasta tedavi iliskili 6liim (besi enfeksiyon
ve ikisi kardiyotoksisite), dort hasta ikinci remisyonda nakil iligkili, bir hasta nakil sonras1
niiks nedeniyle ve niiks sonrasi nakil yapilamayan dort hasta 16semi nedeniyle kaybedildi.

Tablo 19°da hastalarin 6liim nedenleri gosterilmistir.
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Tablo 19: Hastalarin Oliim Nedenleri

Olum Nedenleri N
Indiiksiyon Oliimii 4*
Enfeksiyon (Indiiksiyon sonrasi)
Kemoterapi Iliskili Toksisite
Direngli Hastalik

Niiks Sonras1 Oliim

Nakil Iliskili Oliim

Toplam 24
*Bir hasta direngli hastalik, 2 tiflit ve 1 SSS kanamasi

OB~ O

Tedavileri tamamlanan iki hastanin takibinde ikincil malignite gelisti. Bu hastalar
sadece kemoterapi almislardi ve birinci remisyondaydilar. AML FAB M4 olan hastada
tanidan 11,5 y1l sonra akut lenfoblastik 16semi gelisti ve kemoterapi sonrasi nakil yapildi.
Diger hasta ise adolesan donemde AML FAB M2 tanisi almist1 ve tanidan 16 yil, 2 ay sonra

meme kanseri gelisti, erigskin onkoloji boliimii tarafindan tedavisi tamamlandi ve halen

yastyor. Sekil 8’de hastalarin akis semas1 verilmistir.
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Sekil 8: Hasta Akis Semasi
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n=23

Kurtarma/idame
Kemoterapisi
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n=4

1.Remisyonda
Yasayan
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n=4

1.Remisyonda
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n=8
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Enfeksiyon iligkili 6liimleri azaltmak adina 2016 yilindan itibaren notropenik
donemde vorikanazol ve siprofloksasin profilaksisi verilmeye baglandi. Vorikanazol ve
siprofloksasin profilaksisi alan 27 (%33,8) hasta, almayan 53 (%66,3) hasta vardu.

Profilaksi alanlarda enfeksiyon iligkili 6liim 2 (2/27 =%7,4) iken, almayanlarda 5
(5/53=%09,4) idi. Profilaksi tedavisi alan hastalarda enfeksiyon iliskili 6liimlere bakildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: gorildi (p= 0,462).

Down sendromlu hastalarda indiiksiyon dliimiine bakildiginda 12 hastadan 2’sinde
(2/12=%16,6) indiiksiyon 6liimii oldugu goriildii. Down sendromu olmayan 68 hastanin
2’sinde indiiksiyon 6liimii (2/68=%2,9) goriildii. Down sendromlu hastalarda indiiksiyon
oliminin fazla oldugu (p=0,04) ancak niiks gorilmedigi (0/12) saptandi. Down sendromlu
olmayanlarda niiks 23/68=%33,8 idi (p=0,013).

MRC-AML10 protokolii ile tedavi edilen hasta sayis1 69 (%86,2), COG AML 1031
protokolii ile tedavi edilen hasta sayis1 11 (%13,8) idi. MRC-AML 10 protokolii alan 48
(%69,5) hasta yasarken, 21 (%30,4) hastada niiks goriildii ve toplamda 21 (%30,4) hasta
kaybedildi. COG AML 1031 protokolii alan 8 (%72,7) hasta yasarken, 2 (%18,1) hastada
niiks goruldi ve 3 (%27,2) hasta kaybedildi. Tablo 20°de protokollere gére 6lim nedenleri
verilmistir. Uygulanan iki protokoldeki 6liim oranlari istatistiksel olarak degerlendirildiginde
protokoller arasinda 6liim agisindan anlamli bir fark saptanmadigi gériildii (p>0,05). iki
protokol arasinda niiks etme durumuna bakildiginda anlamli fark olmadigi goriildii (p>0,05).
Ancak COG AML1031 protokolii 2018 ile 2020 yillar1 arasinda uygulanmistir. Bu nedenle bu

protokolii alan hasta sayis1 azdi ve takip siiresi daha kisaydi.

Tablo 20: MRC-AML 10 veCOG AML 1031 Protokolii Alan Hastalarda Oliim Nedenleri

MRC-AML 10 | COG AML 1031

N=69 N=11

N % N %

Niiks sonrasi 6liim 9 13 0 0

1ndiiksiyon Oliimii 4 5,8 0 0

Direngli Hastalik 4 5,8 0 0

Toksisite 1 1,4 1 9

Enfeksiyon (Indiiksiyon sonrasi) 3 4,3 2 18
Toplam 21 (21/69) 3 (3/11)
%30,3 %27
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Sekil 9: Genel Sag Kalim Egrisi

Survival Function
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Hastalarin genel sag kalimi 16 yilda %70 idi ve genel sag kalim egrisi 5 yildan sonra
plato yapmisti. Yasayan hastalarin en uzun takip stiresi 21,6 yil ve en kisa takip siiresi 2,5

yild1 (Tan1 tarihi Ocak 2001-Aralik 2020).

Sekil 10: Risk Gruplarma Gore Genel SagKalim Egrisi
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Genel sag kalim oranlari risk gruplarma gére: Iyi risk %84,6, orta risk %76,9 ve kotii
risk %33,3 bulundu. lyi risk ve orta risk grubundaki hastalarm genel sag kalim oranlarinn,

yuksek risk grubundakilere kiyasla yiiksek oldugu goriildii (p=0,001).

Sekil 11: 28.Giin Kemik iligi Degerlendirmesine Gére Genel SagKalim Egrisi

Survival Functions
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Hastalarin 28.giin degerlendirmesinde genel sag kalim orani kemik iligi M1 olanlarda
%80, M2 olanlarda %75 ve M3 olanlarda %38,5 bulundu ve indiiksiyon sonras1 kemoterapi
cevabi genel sag kalim ile iligkili idi. M3 hastalar, M1 ve M2’den daha kotii sag kalim
gosteriyordu (p=0,005). M1 ve M2 kemik iligi olan hastalar arasinda genel sag kalim
acisindan istatiksel olarak anlamli farki yoktu. 28.giinde M1 kemik iligi olan 60 hasta, M2
olan sadece 4 hasta, M3 olan 13 hasta vardu.

Ulkemizde 2012 yili itibariyle daha fazla sayida cocuk nakil merkezi acildi ve akraba
dis1 vericilerden de nakil sans1 arttl. Endikasyonu olan hastalar beklemeden nakil olabildiler.
Bu nedenle 2012 6ncesi ve sonrasi genel sag kalim karsilastirildi. 2012 6ncesi tan1 alan
hastalarin genel sag kalim1 %68,3 iken 2012 sonrasi tan1 alan hastalarin genel sag kalim1
%71,8 idi. Fark anlamli bulunmadi (p=0.86). Sekil 12°de 2012 6ncesi ve sonrasi tani alan

hastalarin genel sag kalim egrisi verilmistir.

39



Sekil 12: 2012 Oncesi ve Sonras1 Tan1 Alan Hastalarin Genel Sag Kalim Egrisi
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2012 yilindan 6nce ve sonra tani alan hastalar nakil agisindan degerlendirildi. 2012

oncesi nuiks olan 14 hastalanin 6 sina (%42,8), 2012 sonrasi niiks olan 9 hastanin 8’ine

(%88,8) nakil yapilmist1. Sekil 13’te 2012 6ncesi ve sonrasi tani alan hastalarda niiks sayisi,

nakil olma zamanlar1 ve verici tipi gosterilmistir.

Tablo 21: 2012 Oncesi Ve Sonrasi Tan1 Alan Hastalarda Niiks Sayis1, Nakil Olma Zamanlar1

Ve Verici Tipi
Nuks
N
2012 Oncesi 14
Tan1 Alanlar
N=41
2012 Ve 9
Sonras1 Tam
Alanlar
N=39

1.Remisyonda Nakil

2

Verici Tipi

Tam uyumlu
kardes(3)

Tam uyumlu
kardes (1)
Haploidentik(1)
Akraba dis1(3)

2.Remisyonda Nakil

Verici Tipi
Tam uyumlu
kardes(2)
Haploidentik(2)
Akraba dis1(2)
Tam uyumlu
kardes(4)
Haploidentik(2)
Akraba dis1(2)
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Rezistan Toplam
Hastalhikta Nakil Nakil Sayisi
N Verici Tipi N
1 | Tamuyumlu 10
kardes (1)
13

Nakil
sonrasi dlen
hasta sayis1

N(%6)

3
(3/10=%30)

3
(3/13=%23)



Sekil 13: Olaysiz Sag Kalim Egrisi

Survival Function
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Olaysiz sag kalim 250 ayda %50 bulundu. iki ikincil malignite (akut lenfoblastik
16semi ve meme kanseri) 11 yil ve 16 yil sonra gerceklesmisti. Bu nedenle egri 10 yildan

sonra plato yapmadi.
Sekil 14: Risk Gruplarma Gore Olaysiz Sag Kalim Egrisi

Survival Functions
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Olaysiz sag kalim iyi risk grubunda %65,4, orta risk grubunda %51,3 ve yiiksek risk
grubunda %25 bulundu. Risk gruplar1 arasinda istatistiksel olarak olaysiz sag kalim agisindan

anlamli fark vardi (P<0,0001).
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Sekil 15: 28.Giin Kemik iligi Degerlendirmesine Gore Olaysiz Sag Kalim Egrisi

Survival Functions
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28.giindeki kemik iligi degerlendirmesine gore olaysiz sag kalim, M1’de %75, M2’de
%55, M3’te %30,8 olaysiz sag kalim bulundu. P=0,08 olup istatistiksel olarak anlamsizdi. M1
hasta grubunda 60 hastanin 27’sinde, M2 olan dort hastanin birinde, M3 olan 13 hastanin
dokuzunda olay saptandi. M1 dis1 kemik iligi olan hasta sayilar1 diisiiktii.

Sekil 16: 2012 Oncesi ve Sonras1 Nakil Olan Hastalarda Olaysiz Sag Kalim Egrisi

Survival Functions
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2012 oncesi nakil olan hastalarda olaysiz sag kalimin %37,5, 2012 sonrasi nakil olan
hastalarda ise %25 oldugu goriildii.

Sekil 17: 2012 Oncesi Tan1 Alan Hastalarm Akis Semasi

2012 Oncesi Tani Alan

Hastalar .
n=41 Indiiksiyon
Olimii
—> n=2
1.Remisyonda Rezistan Enfeksiyonla Niiks ikincil
yasayan Hastalik Olim Malignite
n=18 n=3 n=2 n=14 n=2
aslyor
3 hasta KT+nakil (vasiyor)
Oliim Kurtarma i
n=3 KT ile Olim KiT
n=4 n=6
1 hasta nakil Yasayan
n=4
Yasayan Olim
n=4 n=2

43



Sekil 18: 2012 ve Sonrast Tan1 Alan Hastalarin Akis Semasi
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5.TARTISMA

Cocukluk ¢ag1 akut 16semilerin %15-20’sini akut miyeloid 16semiler olusturur. Yillar
icinde kemoterapi protokollerinin yogunlastirilmasi, risk grubuna gore tedavi degisikliklerinin
yapilabilmesi, kan bilesenleri transfiizyonu ve enfeksiyonlara kars1 antibiyotik, antifungal,
antiviral tedavilerin ve profilaksilerin kullanilmasiyla sag kalim oranlar1 artmustir.
5.1.Hasta Sayisi

Cocukluk ¢ag1 akut 16semilerinin % 20 kadarimi1 ALL dis1 olgular olusturmaktadir. Bu
nedenle tilkemizde tek merkez ¢alismalarinda olgu sayilar: yiiksek degildir. 2001 ile 2020
yillar1 arasinda yeni tan1 alan akut miyeloid l6semi tanili 80 hastanin verileri degerlendirildi.
PubMed ve Google Akademik’te yapilan taramada iilkemizde merkezlerin bu konu kisth veri
oldugu goriilmiis, bazi tez ¢alismalar1 gzden gecirilmistir. Diger calismalardaki hasta
sayilarma bakildiginda Uludag Universitesi’nde 67 hasta, Ege Universitesi’nde 57 hasta,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde 48 hasta ve Atatiirk Universitesi’nde 74 olarak gorilmektedir
(72-75). Bu ¢aligmalar 2018 ile 2022 yillari arast1 tani alan hastalar1 degerlendirmektedir
(Tablo 22).

5.2.Yas

AML nin yasgla iliskisi bimodal dagilim gosterir, ilk 2 yasta ve addlesanlarda siktir
(12). Calismamizda ise 2 yasindan kiiciik olan 12 (%15) hasta, 2 ile 10 yas arasinda 32 (%40)
hasta ve 10 yas tizeri 36 (%45) hasta vardi. Hastalarin ortanca tan1 yas1 9,4 yil olarak saptandi.
Giines A.M ve arkadaslarinin 2022 yilinda yaptig1 calismada AML tanis1 alan hastalarin
ortanca yasi 12,1 yil olup, en sik goriilen yas araligi %50 oraninda 10 yas ve tizeridir (72).
Karapmar D.Y ve arkadaslarinin 2019 yilindaki ¢calismasinda ortanca yasin 9 oldugu
gorilmiistir (73). Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi, Losemi Alt Komitesi, Tiirkiye’de 23
merkezden, 2005 ile 2010 yillar1 arasinda tani alan 192 olguyu degerlendirdigi kongre
bildirisinde olgularin ortanca yas1 8,7+7,9 yildir (76). Sonug olarak ortanca yaslar bizim

verilerimize benzemektedir.
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Tablo 22: Ulkemizde Yapilan Calismalar (* ¢alismada belirtilmemis)

Yazar ve Merkez Dénem Hasta Protokol ve hasta iyi Genetik iyi Niiks | Nakil EFS 0s indiiksiyon Enfeksiyon Down ikincil
Kaynak no Yil Sayisi sayisi Genetikte N(%) N(%) Olim olumi sendromu malignite
Niiks orani N
Caliskan U. 1991-2009 36 BFM AML 98 (6) t(8;21) 3 3 11 - - 8yillik%35,2 | 11(%30,5) | * * -
Selguk Unv (18 yil) Hacettepe AML MDS t(15;17) 1 %30,5
2009 2003 (30) (inv16) 3
(Tez), 77
Baytan B. 1997-2009 50 MRC-AML-12 (50) t(8;21) 9 5/18 14 2 5 yillik %52 5 yillik %60 5 (%10) 6 * -
Uludag Unv. (12 yil) t(15;17) 3 %28 %14.2
2011 (inv16) 6
(Tez),79
Aygicek A. 2011-2016 43 AML-BFM 2004 (7) 14 1/14 3 12 5 yillik %66 5yilhk %76 2 (%6,9) 4 * -
Kanuni Sultan (Syil) (1-18 AML-BFM 2012 (3) ayrinti yok %7 %27,9 (Takip 1-79
Stleyman EAH yas) MRC-AML 12 (29) ay,
2018 MRC-AML 15 (4) Ortalama 29
(yayin),78 ay)
Yildirim ZK 1997-2017 74 AML-BFM-93 (32) 23 - 19 - 10 yillik %45 10 yillik %53 - 7 * -
Atatiirk Unv (20 yil) AML-BFM-2004 (22) ayrinti yok %25,7
2018 AML-BFM-2013 (20)
(Tez),75
Apak H. 2000-2018 48 AML-BFM 98 (11) t(8;21) 4 0/13 14 14 5yilhk %58,2 | 5yillik %58,2 2(%4,1) 11 1 -
Cerrahpasa Unv (18 yil) AML-BFM 2004 (14) t(15;17) 7 %29,2 %29
2019 AML-BFM 2012 (17) (inv16) 2
(Tez),74 MRC-AML12 (4)
Karapinar D.Y. 2004-2018 57 AML-BFM 98 (5) t(8;21) 10 4/19 23 20 5yillik %50,9 | 5 yillik %54 2(%3,5) 2 6 -
Ege Unv (14 y1l) AML-BFM 2004 (18) t(15;17) 4 %40,4 | %35
2019 AML-BFM 2013 (34) (inv16) 5
(Tez),73
Glnes A.M. 2010-2020 67 - t(8;21) 7 - 13 18 - - - - * -
Uludag Unv (10 y1l) t(15;17) 8 %19,4 | %26,9
2022 (inv16) 5
(Tez),72
Sarper N. 2001-2020 80 MRC-AML10 (69) t(8;21) 10 6/28 23 24 5 yillik %55 5 yillik %70 4(%5) 5 12 2
Kocaeli Unv (19 yil) COG AML 1031 (11) t(15;17)15 %30,2 | %31,5
2023 (inv16) 3
(Tez)
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5.3.Cinsiyet

AML erkek ve kizlarda esit oranda goriiliir(12). Selcuk Universitesi’ndeki calismada
hastalarm 21°1 erkek (%58,3), 15’1 kiz (%41,7) ve erkek/kiz orani 1,39 olarak saptanmus (77).
Apak H ve arkadaslarinin 2019 yilindaki ¢aligmasida 28’1 erkek (%358,3), 20’si kiz (%41,7)
olup erkek/kiz orant 1,4 bulunmustur (74). Aycicek A ve arkadaslarinin 2018 yilinda yaptigi
calismada 22°si erkek (%51,2), 21’1 kiz (%48,8) olup erkek/kiz orani 1,04 saptanmis (78).
AML-BFM Tiirkiye Calisma Grubu ise erkek/kiz oranmi 1,4 olarak saptanmistir (76).
Calismamizda 80 hastadan 51°1 (%63,7) erkek, 29°u kiz (%36,3) ve erkek/kiz oran1 1,75 olup
literatiire gore erkek hasta sayimiz daha fazlaydi.
5.4.Basvuru Sirasindaki Sikayet

Calismamizda hastalarin bagvuru sirasindaki en sik sikayeti halsizlik (n=44, %29) ve
ates (n=34, %22) idi. Apak H ve arkadaslarinin yaptig1 calismada basvuru anindaki en sik
sikayet ates (%48) ve halsizlik (%31) oldugu goriilmis (74). Baytan B’nin yaptigi ¢alismada
en sik solukluk-halsizlik (n=44,%88) ve ates yiiksekligi (n:43, %86) saptanmis (79). Karbuz
A ve arkadaslarmin ¢alismasinda hastalar en sik ates (%63,9) ve halsizlik (%57,7) yakinmasi
ile bagsvurmuslar (80). Calismamizda oldugu gibi genel olarak hastalarin en sik halsizlik ve
ates sikayetleriyle merkezlere basvurdugu goriiliiyor.
5.5.Fizik Muayene

Yiimlii K’nimn 2009 yilindaki calismasinda en sik fizik muayene bulgusu lenfadenopati
(%22,2), splenomegali (%13,9) ve hepatomegali (%11,1) saptanmus (77). Apak H ve ark 2019
yilindaki calismasinda en sik petesi/ekimoz (%48) ve hepatomegali/splenomegali (%39)
olarak saptanmus (74). Karbuz A ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada en sik solukluk (%73) ve
hepatomegali (%53) saptanmig (80). 2022 yilinda Giines A.M’nin ¢aligmasinda en sik
hepatomegali (%26,9) ve splenomegali (%25,4) saptanmis (72). Yapilan ¢aligmalarda ilk
basvuruda en sik goriilen fizik muayene bulgusu; hepatomegali, splenomegali, solukluk ve
lenfadenopati oldugu goériiliiyor. Calismamizda en sik saptanan fizik muayene bulgusu
solukluk (%28) ve hepatomegali/splenomegali (%25) olup literatiir ile uyumlu oldugu
gordlda.
5.6.FAB Siniflamasi

Cok merkezli AML-BFM Tiirkiye ¢alismasinda en sik goriilen FAB sinifi M2 (%31,3)
iken ikinci sirada M3 (%10,4) olarak bulunmus (76). 2009 yilinda Konya’daki ¢alismada
AML tanili hastalarin en sik goriilen FAB sinift M2 (%30,6), M4 (% 22,2) ve M1 (%16,7)
olarak bulunmus (77). Uludag Universitesi’nde yiiriitiilen AML MRC-12 ¢alismasmin
verilerine gore M2 (%32), M4 (%20), M3 (%13) ve M1 (%11) en sik goriilen FAB smiflaridir
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(79). Apak H ve arkadaslarmin ¢alismasinda en stk M3 (%22,7), ikinci sirada M2 ve M4
(%20,5) olarak saptanmis (74). Rubnitz ve ark. St. Jude Hastanesinde yaptig1 ¢aligmada 191
hasta analizinde en ¢ok saptanan FAB sinift AML M2 ve M4 tipleridir. Ancak bu verilere M3
alt grubu dahil edilmemistir (81). Calismamizda ise en sik goriilen FAB smifi M3 (%22) ve
M2 (%20) idi. Bu veriler literatiir ile uyumluydu. Ugiincii sirada ise FAB M7°nin (%15)
oldugu goriildii. Bunun nedeni Down Sendromlu hasta sayimizin diger ¢aligmalara oranla
daha fazla olmastydi.

5.7.immunfenotipik Inceleme

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde 2019 yilinda yapilan ¢alismada akim sitometrik
incelemede en sik goriilen yiizey antijenleri CD13 (%71,4), CD33 (%66,6) ve HLA-DR
(%64,2) olarak saptanmis (74). Calismamizda en sik rastlanan yiizey antijenleri
CD33(%81,2), CD13 (%48,7) ve CD41(%11,3) oldugu goriildii.
5.8.Sitogenetik Inceleme

Calismamizda en sik goriilen translokasyon t(15;17) %18,8 (n=15), ikinci sirada
t(8;21) %12,5 (n=10) ve liciincii sirada inv16 %3,8 (n=3) olarak bulundu. 2009 yilinda Selguk
Universitesi’nde 36 AML taml1 hastada yapilan calismada; 3’iinde t(8;21), 1’inde t(15;17) ve
3’{inde inv16 pozitif saptanmus (77). Cerrahpasa Universitesi’nin 2019 yilindaki ¢alismasinda
48 hastadan 4’1 t(8;21), 7’si t(15;17) ve 2’si inv16 pozitif saptanmus (74). Ege
Universitesi’nin 2019 yilinda yaptig1 ¢alismada ise 57 hastadan 10°u t(8;21), 4’ii t(15;17) ve
5’1 inv16 pozitif saptanmus (73). 2022 yilinda Uludag Universitesi’nde yapilan ¢alismada 67
hasta ¢aligmaya katilmis ve bunlarm 7’sinde t(8;21), 8’inde t(15;17) ve 5’inde inv16
pozitifligi goriilmiis (72). Literatiire bakildiginda iyi prognostik 6zellige sahip
translokasyonlarm hastalarimizda daha fazla oldugu goriildii. Bunun nedeni diger ¢alismalara
oranla hasta sayimizin daha fazla olmasi olabilir.

Merkezimizde genetik boliimiiniin malzeme ve calisan sorunlar1 nedeniyle sitogenetik
calismalar zaman zaman yapilamamis ya da 20 metafazdan daha az tireme olan ¢ok sayida
ornek olmustur. Bu nedenle hipodiploidi, hiperdiploidi konusunda bir degerlendirme de
yapmamiz miimkiin olmamistir. Giinlimiizde AML nin ¢ok heterojen bir hastalik oldugu ve
rutin bakabildigimiz t(8;21), t(15;17), inv16 gibi iyi riskli kabul edilen genetik 6zellikler
disinda da prognozu belirleyici genetik 6zellikler oldugu ve genetik MRD’nin de tedaviyi

yonlendirici oldugu bilinmektedir.
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5.9.Risk grubu

Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde yapilan ¢aligmada
standart risk grubunda %32,6 (n=14), orta risk grubunda %34,9 (n=15), yiksek risk grubunda
%25,6 (n=11) ve risk grubu bilinmeyen %7 (n=3) oraninda hasta bulunmus (78). Ataturk
Universitesi’nin yaptig1 ¢alismada ise hastalarm %31,1 (n=23) standart risk, %6,8 (n=5) orta
risk ve %63,2 (n=46) yiiksek risk grubu olarak bulunmus (75). Uludag Universitesi’nin
calismasinda 1iyi risk grubunda %36 (n=18), orta risk grubunda %56 (n=28) ve katii risk
grubunda %8 (n=4) oraninda hasta bulunmus (79). Calismamizda ise hastalarin %32,5 (n=26)
Iyi risk grubunda, %48,8 (n=39) standart risk grubunda, %15 (n=12) kétii risk grubundaydi.
Geriye kalan %3,8 (n=3) hastanin risk grubu bilgisine ulagilamamaisti. Diger ¢caligmalara

bakildiginda kotii risk grubundaki hasta sayimizin daha az oldugu goriilmektedir.
5.10.Remisyon degerlendirmesi

Calismamizda birinci indiiksiyon tedavisi sonrasi hastalarm %78,9’u (n=60), ikinci
indiiksiyon tedavisi sonrasi %15,7’si (n=12) hasta daha tam remisyona girdi. Remisyona
girmeyen (direncli) % 5,2 (n=4) hasta vardi ve kaybedildi. Yildirim ZK ve arkadaslarmin 74
hastada yaptigi calismada indiiksiyon tedavisi sonrasi %77’si (n=57) remisyona girdi (75).
Karapmar DY ve arkadaslarinin 2019 yilinda 57 hastada yaptiklar1 calismada %35,1°1 (n=20)
15. giinde remisyona, %21,1°1 (n=12) 28. giinde, %8,8’1 (n=5) 33. giinde ve %12,3’1 (n=7)
58. glinde remisyona girerken, remisyona girmeyip kaybedilen 2 hasta oldugu belirtilmis (73).
Apak H ve arkadaslarinin 48 hastada yaptig1 calismada ise birinci indiiksiyon sonras1 %84,1
(n=37) remisyona girerken, %14,9’u (n=7) remisyona girmemis ve kaybedilmis (74). Yurt-
disinda biiyiik gruplarin yaptigi ¢ok merkezli ¢calismalarda tam remisyon oranlar1 2012 yilinda

yaymlanan bir derlemede %87-95 arasinda bildirilmistir (82).
5.11.Nuks

Yillar i¢cinde kemoterapi protokollerinin yogunlastirilmasi ve risk grubuna gore tedavi
degisikliklerinin yapilabilmesine karsin %30-40 hastada niiks goriilmektedir (83). Caliskan U
ve arkadaglarinin 36 hastada yapilan ¢alismasinda niiks oran1 %30,5 (77), Baytan B’nin 50
hastada yaptig1 ¢calismada %28 (79), Yildirim Z.K ve arkadaslarmin 74 hastada yapilan
calismasinda %25,7 (75), Apak H ve arkadaslarinin 48 hastada yapilan ¢aligmasinda %29,2
(74), Karapmar DY ve arkadaslarinin 57 hastada yaptiklari ¢alismada %40,4 olarak bulunmus
(73). Giines AM ve arkadaslarinin 2022 yilinda 67 hastada yaptiklar1 ¢alismada niiks orani
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%19,4 (72), AML-BFM Tiirkiye Calisma Grubu verilerinde %23,4 (76), Rubnitz ve
arkadaslarinin 232 hastada yapilan ¢aligmasinda ise %17 saptanmis. Ancak 2010 yilinda
yapilan bu ¢alismada MRD’ye dayanilarak tedavi yonlendirilmistir (84). Calismamizda ise 76
hastadan %30,2 oraninda niiks goriilmistii, ulusal ¢alismalara benzerdi (Tablo 22).
Calismalar degerlendirilirken takip siireleri géz oniine alimmahdir. Ornegin Aygicek ve
arkadaglarinin ¢alismasinda ulusal ve yabanci kaynak verileriyle uyumsuz olarak sadece %7
oraninda niiks oldugu raporlanmistir (78). Ancak ¢alismanin takip siiresi kisadir. Ortalama 29
ay (1-79 ay) olarak bildirilmistir ki kemoterapi biter bitmez degerlendirme yapilmasi dogru
degildir. Calismamizda en kisa takip siiresi 26 aydir. Kuzey Amerika’nin gelismis
merkezlerinin (Children’s Oncology Group) ¢ok sayida hastay1 kapsayan ¢ok merkezli
calismasinda niiks oranlar1 sadece kemoterapi alan hastalarda %47 iken, bazi hastalarda
tedaviye birinci remisyonda naklin eklenmesi ile niiks oranmin %28’e diistiigii belirtilmistir
(85).

5.12.Kemik iligi Transplantasyonu

Ulkemizde 2012 yil1 itibariyle daha fazla sayida ¢ocuk nakil merkezi acild1 ve akraba
dis1 vericilerden de nakil sansinin artmastyla birlikte endikasyonu olan hastalar beklemeden
nakle gidebildirler. 2015 yilinda merkezimizde akraba vericilerden nakil yapilmaya baslandi.
Calismamizda allojenik kemik iligi transplantasyonu 80 hastadan %31,5 (n=24) yapildi. Diger
caligmalara bakildiginda 2011 yilinda Baytan B ve ark.(79)’nin yayinladig1 50 hastada yaptigi
calismada hastalarin %14,2’sine (n=2), 2019 yilinda yaymnladigi Apak H ve ark.(74)’nin
calismasinda 48 hastadan %29’una (n=14), Karapinar D ve ark.(73)’nin 2019°da yayinladig1
57 hastadan % 33,3’line (n=19) ve 2022 yilinda Giines A.M ve ark.(72)’nin ¢aligmasinda 67
hastadan %26,9’una (n=18) nakil yapildig1 goriildii. Ge¢mis yillara kiyasla gliniimiizde nakil
oranlarinin iilkemizde arttig1 goriilmektedir.

Calismamizda nakil olan hastalarda donor tipine bakildiginda ise 24 hastadan 11°1
(%45,8) tam uyumlu kardes, 1’1 (%4,1) tam uyumlu akraba, 4’1 (%16,6) haploidentik ve 8’i
(%33,3) akraba dis1 dondrden nakil yapilmisti. Aygicek A ve ark.(78)’nin ¢alismasinda nakil
yapilan 12 hastanin (%27,9) 7’sine tam uyumlu kardesten, 2’sine akraba dis1 dondrden nakil
yapilmis (3 olgunun ise dondr bilgisine kayitlardan ulagilamamis). Ege Universitesi’nde 6
hastaya (%10,5) akrabadan, 13 hastaya (%22.8) akraba dis1 vericiden nakil yapilmistir (73).

Nakil sonrast hastalarin durumunu degerlendirdigimizde; birinci remisyonda nakil
olan 8 (%10,5) hastadan 7’si (%9,2) hastaliksiz yasarken, 1 (%1,3) hasta nakilden 6 ay sonra
niiks ile bagvurdu ve kaybedildi. Direngli hastaligi olup yine de nakil yapilan 1 (%1,3) hasta
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kaybedildi. Niiks sonras1 14 (%18,4) hastaya nakil yapilmist1. Bu hastalardan 10’u (%13,1)
2.remisyonda yasarken, 4’0 (%35,3) nakil sonrasi kaybedildi. Bir hastada tanidanl1 yil 6 ay
sonra akut lenfoblastik 16semi gelisti, takibinde nakil yapildi ve yasiyor. Sonug olarak nakil
yapilan 24 (%31,5) hastadan 18’1 (%75) yasarken 6’s1(%25) kaybedildi.

Nakillerin niiksleri azalttig1 bilinmektedir. Ancak transplant iligkili 6liim ve graft
versus host hastaligmin yarattig1 uzun donem morbidite hastalarin hayat kalitesini
bozabilmektedir. Children’s Oncology Group tedavi iliskili mortalitenin sadece kemoterapi ile
%7, nakil yapilan hastalarda ise %16 oldugunu bildirmistir (85). BFM ¢aligmasinda yiiksek
riskli hastalarda tam remisyonun erken elde edildigi grupta nakil ile %61 EFS, %70 OS
saglandig, relaps riskinin %22, transplantasyon iligkili 6liimlerin %15 oldugu bildirilmistir.
[k kemoterapiye cevabi iyi olmayan veya niiks sonras1 nakillerde ise 4 yillik EFS’nin %49,

OS’nin %53 ve transplant iligkili 6liimlerin %11 oldugu belirtilmistir (86).

5.13. Enfeksiyon Profilaksisi ve Enfeksiyon Olumleri

AML kemoterapisinde hastalar kemik iligi baskilanmasindan ortalama 3-4 haftada
cikabilmektedir ve nétropeni siiresi uzundur. Kemoterapi esnasinda bakteriyel, viral ve fungal
enfeksiyonlarm goriilme siklig1 artmaktadir. Hastalarimiza da yaygin olarak kullanilan bir
uygulamaya gore haftada tg¢ glin trimetoprim-sulfametaksazol profilaksisi uygulanmaktaydi.
Klinigimizde Haziran 2005 ve Subat 2016 tarihleri arasinda tani almis hastalarda ilk 4 kiir
srrasindaki tedavi iligkili enfeksiyon ve Sliimler degerlendirilmistir. Degerlendirilen 173
kemoterapi kiirii sirasinda hastalarda enfeksiyon iliskili mortalite yiiksek (%14) bulunmus ve
bundan sonra nétropenik donemde oral vorikanazol ve siprofloksasin profilaksisine

gecilmistir (87).

Calismamizda indiiksiyon sirasinda 3 hasta (% 3,7), indiiksiyon sonras1 5 hasta (%6,2)
enfeksiyon nedeniyle kaybedilmistir. Toplam enfeksiyon iliskili 61im %10 (8/80)
bulunmustur. Profilaksi alan (2/27= %7,4) ve almayan (5/53=%9,4) hastalardaki enfeksiyon
iligkili 6liimlerde istatistiksel anlamli fark saptanmasa da oran daha diistiktlr. Tayvan’da 2014
yilinda yayinlanan ¢aligmada hastalara kemoterapi esnasinda profilaktik oral siprofloksasin ve
vorikanazol uygulanmis ve bunun sonucunda invaziv mantar enfeksiyonlarinin, atesli
notropeni ataklarmin ve yogun bakim iinitesine yatislarin azaldig: bildirilmistir (88). Ege
Universitesi Cocuk Hematoloji Béliimii’nde 2004 ile 2013 yillar1 arasinda hastalarm febril

ndtropeni donemlerinde ampirik antifungal kullanilmig ve 2013 yilinda sonra profilaktik
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vorikonazol kullanimima gecilmesiyle invaziv mantar enfeksiyonu iligkili hasta kaybmin
olmadig1 bildirilmistir (73).

Almanya’da ¢ok merkezli ¢calismada K Bochennek ve arkadaslarimin 2016 yilinda
yayinlanan ¢aligmasinda 405 AML tanili hasta degerlendirilmistir. AML-BFM 93°te hasta
basi enfeksiyon siklig1 3,3 iken AML-BFM2004 ¢alismasinda hasta basi 2,8 olarak tespit
edilmis; enfeksiyon iligkili 6liimler de zaman iginde bu iki protokolde %5,4 ten %1,5’a
diismiistiir (89). Ko-trimaksazol profilaksisi tiim merkezlerde yaygin olarak kullanilmaktadir.
AML’de antifungal profilaksi de yaygin bir uygulamadir. Ancak antibakteryel profilakside
uygulanan ilaglar konusunda fikir birligi yoktur ve direngli suslarmn ortaya ¢ikmasi ile ilgili

endiseler devam etmektedir.
5.14.0lim Nedenleri

Klinigimizde hastalarin %5’inde (n=4) indiiksiyon 6limii goriildii. Tiflit nedeniyle
kaybedilen 2 hasta, MSS kanamas1 nedeniyle kaybedilen 1 hasta ve direngli hastalik nedeniyle
kaybedilen 1 hasta vardi. Ulusal ¢alismalara bakildiginda Caliskan U ve arkadaslarinm 2009
yilindaki ¢alismasinda 36 hastanin 4’tinde (%11,1) induksiyon 6limi gortlmistar (77).
Baytan B’nin 2011 yilindaki ¢alismasinda 50 hastanin 5’1 (%25) indiiksiyon 6limi nedeniyle
kaybedilirken 6liim nedenlerinin sepsis oldugu belirtilmistir (79). Apak H ve arkadaslarmin
2019 yilindaki ¢alismasinda 48 hastada 1 hasta sepsis, 1 hasta SSS kanamasi nedeniyle
kaybedilmis indiiksiyon 6liimii %4,1 olarak bildirilmis (74). Karapmar DY ve arkadaslarinin
2019 yilinda 57 hastada yaptig1 ¢alismasinda 2 (%3,5) hasta indiiksiyon 6liimii kabul edilmis

ve 6liim nedenlerinin direngli hastalik oldugu belirtilmistir (73).

Kemoterapide kullanilan antrasiklinlerin kardiyotoksik oldugu bilinmektedir.
Klinigimizde kardiyotoksisite nedeniyle kaybedilen hasta sayis1 2 idi. Konjenital kalp
hastalig1 olup fontan operasyonu olmus bir hastanin izleminde sol ventrikiil icerisinde mural
trombus gelisti ve tedavinin 5. ayinda kaybedildi. Bir hasta da tedavinin 3. ayinda perikard
tamponad1 gelismesi nedeniyle kaybedildi. Ege Universitesi’nin yaptig1 calismada tan
esnasinda herhangi kardiyak sorun saptanmayan bir hastada BFM AML kemoterapi protokolu
4. kir uygulandiktan sonra kardiyak yetmezlik gelismis ve hasta kaybedilmistir (73). Kanuni
Sultan Siileyman EAH’nde bir olgunun enfeksiyon nedeniyle, birinin de intrakraniyal kanama
nedeniyle kaybedildigi bildirilmistir (78).

Sonug olarak tlkemizde indiksiyon olimleri %3,5-10 arasinda bildirilirken, 2009

yilinda Konya’dan yapilan ¢caligmada %30,5 gibi yiiksek oran bildirilmistir (77). Bu sonuglar
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hastalarin sosyoekonomik durumlari, tanidaki gecikme, o ddonemde merkezin sartlar1 ile
iliskili olabilir.
5.15.Genel Sag Kalim

Risk smiflarina gore kemoterapi protokollerinin degismesi, destekleyici tedavilerin
gelismesi ve kemik iligi transplantasyonundaki deneyimin artmasi ile hastalarn 5 yillik genel
sag kalimlarmin 1975’ten 2010’a kadar 15 yas alt1 icin %20°den %68’e, 15-19 yas arasi
adolesanlarda ise %20’den %57’ ye ¢iktig1 bildirilmektedir (90). Tokyo Children’s Cancer
Study Group tarafindan yapilan ¢alismada 5 yillik genel sag kalim %62°dir (91). Japonya’da
yiiriitiilen AML99 ¢alismasia gore 5 yillik genel sag kalim %75,6’dir (92). SJCRH grubunun
251 hastada uygulanan AML-BFM-80/83/87/91/97 tedavi protokollerinde 5 yillik genel sag
kalim oranlar1 siras1 ile %36,9, %17.8, %48,7, %56,5, %47,5 saptanmis (93). Macaristan’da
2012 ile 2019 yillar1 arasinda yeni tani alan 92 AML hastasina AML-BFM 2004 protokolu
uygulanmis ve 5 yillik genel sag kalim %56 olarak bulunmus (94). Rasche M ve
arkadaslarinin 2018 yilinda yaymladiklart AML BFM grubunun 1940 hastada yaptiklar1
calismada 5 yillik genel sag kalimin %49°dan (1987-1992) %76’ya (2010-2012) yiikseldigi
bildirilmistir (95). 2021 yilinda Rasche M ve arkadaslarinin yaymladiklar: ¢cok merkezli bir
calismada akut miyeloid 16semili ¢ocuklarda niiks sonrasi sag kalimi degerlendirdiklerinde
BFM protokolii alan 197 hastanin 5 yillik genel sag kalimi1 %42 iken COG protokolii alan 852
hastada 5 yillik genel sag kalimin %35 oldugu goriilmiis (96).

Ulkemizdeki ¢alismalar degerlendirildiginde; 2009 yilinda Konya’da BFM AML 98
ve Hacettepe AML MDS 2003 protokolleri 36 hastaya uygulanmis ve 5 yillik genel sag kalim
%47 bulunmustur (77). Uludag Universitesi’nde 50 hastaya MRC-AML-12 protokolii
uygulanmig ve 5 yillik genel sag kalim %60 tespit edilmistir (79). 2018 yilinda Atatiirk
Universitesi’nde 74 hastaya AML-BFM-93, AML-BFM-2004, AML-BFM-2013 protokolleri
uygulanmig ve 10 yillik genel sag kalim %53 saptanmustir (75). Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’'nde
48 hastaya sirastyla AML-BFM 98, AML-BFM 2004, AML-BFM 2012, MRC-AML12
protokolleri uygulanmis ve 5 yillik genel sag kalim %58,2 bulunmustur (74). Ege
Universitesi’nde yapilan calismada ise 57 hastaya AML-BFM 98, AML-BFM 2004, AML-
BFM 2013 protokolleri uygulanmis ve 5 yillik genel sag kalim %54 olarak saptanmustir (73).
Caliymamizda hastalarin genel sag kalimi1 16 yilda %70 idi ve genel sag kalim egrisi 5 yildan
sonra plato yapmist1. Calismamizda genel sag kalimin ulusal verilere gére daha yiiksek

oldugu gorildi. Ancak galismalarin yaymlanma yillari, hangi donemde tani alan hastalari

kapsadigi da dikkate alinmalidir (Tablo 22).
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Ulkemizde 2012 yil1 itibariyle cocuk nakil merkezlerinin sayismnin artmasiyla birlikte
akraba dis1 vericilerden de nakil sans1 artt1 ve endikasyonu olan hastalar beklemeden nakil
olabildiler. 2012 yil1 6ncesi ve sonrasi hastalar degerlendirildiginde; 2012 dncesi tani alan
hastalarin genel sag kalim1 %68,3 iken 2012 sonrasi tani alan hastalarin genel sag kalim1
%71,8 oldugu goriildii. Genel sag kalimdaki hafif artisin nakil merkezlerinin sayisinin artmasi
ve akraba dis1 vericilerden nakil sayisinin artmasiyla iligkili olabilir. 2012 6ncesi nakil olan
hastalarda nakil sonrasi olaysiz sag kalimin %37,5 iken 2012 sonrasi nakil olan hastalarda ise
%25 oldugu goriildii. Olgularin heterojen olmasi nakillerin 1. remisyonda ya da ikinci
remisyonda yapilmis olmasi gibi 6zellikler dikkate alinmadiginda ¢ok saglikli degerlendirmek
yapmak miimkiin degildir. Ancak nakil olabilme sansinin ve yabanc1 vericilerden nakil

sansmnin da artmis oldugu gergektir.
5.16.0laysiz Sag Kalim

Hastalarimizda 5 yillik olaysiz sag kalim %55 ve 20 yillik (250 ay) olaysiz sag kalim,
sekonder malinite gelisen hastalar nedeniyle %50 olarak bulundu. Ulkemizdeki ¢calismalarda
Uludag Universitesi’ndeki calismada 5 yillik olaysiz sag kalim %52 (79), Kanuni Sultan
Siileyman Egitim Arastirma Hastanesi’nde 43 hastada yaptig1 ¢calismada 5 yillik olaysiz sag
kalim %66 bildirilmekle birlikte yetersiz takip siiresi oldugundan dogru bir degerlendirme
degildir (78). Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde 48 hastada yapilan ¢alismada, 5 yillik olaysiz sag
kalim %58,2 (74), Ege Universitesi’nde 57 hastanin dahil edildigi calismada ise 5 yillik
olaysiz sag kalim %50,9 oldugu goriildii (73). Cok merkezli AML BFM Tiirkiye ¢alismasinda
olaysiz sag kalim %58,4 olarak bulunmustur (76).

Yurt disinda yapilan ¢aligmalarda ise; SJCRH grubunun 251 hastada uygulanan AML-
BFM-80/83/87/91/97 tedavi protokollerinde 5 yillik olaysiz sag kalim oranlar1 siras1 ile
%30,8, %11,1, %35,9, %43,5 ve %45 olarak bildirilmistir (93). Japonya’da yiiriitiilen AML99
calismasina gore 5 yillik olaysiz sag kalim %61,6 (92), Rasche M ve ark.(95)’nin 2018’de
yaynladiklari ¢aliymada 1940 AML hastasmna AML-BFM tedavi protokolii uygulanmis ve 5
yillik olaysiz sag kalim orani ise %50 olarak tespit edilmistir. Macaristan’da yapilan ve
2021°de yaymlanan ¢alismada ise 5 yillik olaysiz sag kalim %49,7 olarak bulunmustur (94).
Yillar igerisinde kemik iligi naklinin daha ulasilabilir olmasi ve daha iyi destek tedaviler ile
enfeksiyon 6lumlerinin azaltilmasi ile sag kalimlarin arttigi goriilmektedir. Daha ayrmntili

genetik degerlendirmeler, MRD calismalari, hedefe yonelik tedaviler de yillar i¢inde sag
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kalimlar1 arttirabilir. Tablo 23°te yurt disindaki biiyiik merkezlerin cocukluk ¢ag1 tedavi

sonuclar1 verilmistir.

Tablo 23:Yurt Disindaki Biiyiikk Merkezlerin Cocukluk Cagi Tedavi Sonuglari

Calisma/(kaynak) ve Yayin Tam Yas/Yil Hasta Tam EFS (ON

Yih Donemi Sayisi Remisyon

Oram %
St Jude AMLO02 (84) 2010 2002-2008 <21 216 94 3 yillik %63 3 yillik %71
AML-BFM 98 (97,98) 1998-2003 <18 473 88 5 yillik %49 5 yillik %62
2006,2007
MRC AML12 (63)2011 1995-2002 <16 529 92 10 yillik %54 | 10 yillik
%64

NOPHO-AML 2004 (99), 2004-2009 <18 151 92 3 yillik %57 3 yillik %69
2011
AML99 (100), 2009 2000-2002 <18 240 95 5 yillik %62 5 yillik %76
COG AAMLO3P1 (101), 2003-2005 <21 350 87 3 yillik %53 3 yillik %66
2012
Calismamiz 2001-2020 <18 80 90 10 y1llik%55 10 y1ll1k%70
AMLMRC10/COGAML1031
2022

5.17.Down Sendromu

Down sendromlu ¢ocuklar akut miyeloid 16semi gelisme riskine sahip olup FAB M7

grubu sik goriilmektedir. Kemik iligi transplantasyonu olmadan daha az yogun tedavi

protokolleri kullanilarak olaysiz sag kalimlar1 yaklasik %70-80’dir (102). Calismamizda

Down sendromlu 12 (%13,8) hastadan 2’si kaybedildi. Biri tiflit nedeniyle digeri direngli

hastalik nedeniyle kaybedildi. Geri kalan 10 Down sendromlu hasta birinci remisyonda

yastyor. Ulkemizde veya yurt disindan yapilan ¢alismalarin gogunda Down sendromlu

hastalar katilmamis, onlar ayr1 degerlendirilmistir (Tablo 22, 23). Kore’de 2022 yilinda 1541

akut miyeloid 16semi tanili hastadan Down sendromu olan 36, Down sendromu olmayan 1505
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hasta ¢aliymaya katilmig. Down sendromlu hastalarin genel sag kalimi %88, Down sendromu
olmayan hastalarin genel sag kalimi1 %81,9 olarak tespit edilmis (103). Calismamizda Down
sendromlu hastalarm %83,3’li (n=10) birinci remisyonda yastyor.

5.18.1kincil Malignite

Akut myeloid 16semi tedavisinde yillar iginde sag kalim siiresinin artmasiyla tedaviye
bagh ge¢ donem komplikasyonlar1 artmistir. ikincil maligniteler AML tedavisi almis
hastalarda uzun donemde dikkatle takip edilmesi gereken komplikasyonlardan biridir (12).
Uludag Universitesinde 2005-2017 de tan1 alan maligniteli ¢ocuk hastalarm 58°i AML tanisi
almis ve bunlarm %]1,7 sinde Ikincil malignite gelismistir (104). Klinigimizde takip ettigimiz
hastalardan 2’sinde ikincil malignite gelisti. Tanidan 11 y1l 6 ay sonra akut lenfoblastik
16semi gelisen bir hastamiz vardi. Bu hasta AML FAB M4 nedeniyle tedavi edilmisti. ALL
tanist sonrasinda kemoterapi verildi, nakil yapildi ve yasiyor. Diger hasta ise AML FAB M2
nedeniyle tedavi edilmisti. Tanidan 16 y1l 2 ay sonra meme kanseri gelisti. Eriskin onkoloji
boliimii tarafindan tedavisi tamamlandi ve yasiyor. Takip siiresi uzun olan hastalarin EFS ve
OS’leri daha degerlidir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarm kisith olmasi ve takip siirelerinin kisa
olmas1 nedeniyle ikincil malignitelerden bahsedilmemis. Calismamizda en kisa takip siiremiz
2,5 y1l olup en uzun takip siiremiz 21,6 yil idi. Ulkemizdeki calismalara bakildiginda en uzun
takip stiresine sahip ¢alisma bizimdi (Tablo 22). Takip siresi 10 yildan uzun olmayan

hastalarda Ikincil malignitelerin degerlendirilmesi uygun degildir.
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6.SONUCLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

Klinigimizde 2001-2020 yillarinda ilk kez akut miyeloblastik 16semi (AML) tanis1
almis tiim hastalarin (n=80) verileri geriye doniik degerlendirildi.

Hastalarin 29’u (%36,3) kiz, 51’1 (%63,7) erkekti; tan1 yaslar1 4 ay ile 17 yas 6 ay
arasinda degismekte olup, ortanca yasi 9 yas 4 ay olarak saptandi.

Down sendromlu hasta sayis1 12 (%13,8), myelodisplastik sendromdan akut miyeloid
16semiye donen hasta sayis1 5 (%6,3) idi.

Bagvuru sirasindaki en sik sikayet halsizlik (n=44, %29) ve ates (n=34, %22) ve en sik
bulgu solukluktu.

Hastalarin tan1 anidaki 16kosit sayilar1 ortancal,1720/mm3(200-425,399);
hemoglobin diizeyi ortanca 7,6 g/dL (3,3-14,3), trombosit sayilar1 ortanca 41,865/mm?3
(6,660-375,000) idi.

Iki (%2,5) hastada laboratuvar TLS oldugu gériildii. TLS iliskili 6liim olmad.

En sik AML M3 (%23,8), AML M2 (%20) ve AML M7 (%15) oldugu goriildii.
Yapilabildigi kadariyla genetik degerlendirmede en sik goriilen translokasyon t(15;17)
%18,8 (n:15), ikinci sirada t(8;21) %12,5 (n:10) yer alirken {igiincii sirada inv16 %3,8
(n:3) saptand. Iyi sitogenetik hastalarm %35’inde (28/80) mevcuttu.

2001-2018 yillarinda MRC-AML 10 protokolii 69 hastaya (%86,2); 2018-2020°de
COG AML 1031 protokoli 11 hastaya (%13,8) uygulandi.

Iyi risk grubunda 26 (%32,5), standart risk grubunda 39 (%48,8), kétii risk grubunda
12 (%15) hasta vardi.

Remisyon degerlendirmesinde 28. giinde blast orani %5’1n altinda 60 (%75), %5-20
arasinda 4 (%5), %20’nin tizerinde 13 (%16,3) hasta vardi. Sonug olarak tam
remisyona birinci indiiksiyon tedavisiyle 60 hasta (%78,9), ikinci indiiksiyon sonras1
12 hasta daha (%15,7) girdi. Remisyona girmeyen (direncli) 4(% 5,2) hasta mevcuttu.
Indiiksiyon sonras1 hayatta olan 76 hastadan 23’{inde (%30,2) niiks gériildii. Birinci
niiks ortanca 14. ayda (8-78) idi. i1k niiks yeri 21 (%26,3) hastada kemik iligi, bir
(%1,3) hastada sadece testis ve bir (%1,3) hastada kemik iligi ile birlikte MSS idi.
Hastalarm 40 tanesi (%50) birinci remisyonda hastaliksiz yasamaktadir.

Yiiksek riskli olan hastalardan 8’ine birinci remisyonda nakil yapild1. I¢lerinden biri
niiks yaparak kaybedildi, digerleri hastaliksiz yasamaktadir.

Niks olan 23 (%30,2) hastadan; gec niiks yapmus 4 hasta (%5,2) kurtarma ve idame
kemoterapisi alarak ikinci remisyonda yasamaktadir. Hastalarm 15 ine (%19,7)
allojenik kemik iligi transplantasyonu (KIiT) yapildi, bu hastalarm 10°u (%13,1)
yasamaktadir.

Nakil komplikasyonu nedeniyle kaybedilen 4 (%35,2) hasta, nakil sonrasi ikinci kez
nuks olup kaybedilen 1 (%1,3) hasta, allojenik kemik iligi transplantasyonu
yapilmadan kaybedilen 4 (%5,2) hasta vardi.

Tam uyumlu kardesten 11 (%45,8) hastaya, tam uyumlu akrabadan 1 (%4,1),
haploidentik 4 (9%16,6), akraba dis1 8 (%33,3) hastaya nakil yapild1.

Hastalardan 24’1 (9%30) kaybedildi.

Indiiksiyon 6liimii 4 (%5) hastada goriildii. iki hasta Down sendromluydu. Bu
oliimlerin iigii enfeksiyon, biri beyin kanamasi nedeniyleydi. Indiiksiyon sonras:
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20.
21.

22.

23.

24,

25.

26.
27.

28.

29.
30.

oliimler (n=5) de dahil edildiginde izlem boyunca enfeksiyon iligkili 6lim %10 (8/80)
idi.

Kemoterapi iligkili toksisite nedeniyle 2 (%2,5) hastada kaybedildi.

Iki hastada 10 yillik izlemden sonra ikincil malignite gelisti (akut lenfoblastik I6semi
ve meme kanseri) ve bu hastalar eriskin kliniklerinde tedavi edilmekte ve
yasamaktadir.

Genel sag kalimi 16 yilda %70 idi. Genel sag kalim, iyi risk grubunda %84,6, orta risk
grubunda %76,9, kotu risk grubunda %33,3 bulundu. Yasayan hastalarin en uzun takip
stiresi 21,6 y1l ve en kisa takip siiresi 2,5 yildi.

Genel sag kalim oran1 kemik iligi 28.glinde iyi cevap veren M1 kemik iligi olan
hastalarda %80, M2 olanlarda %75 ve M3 olanlarin %38,5 bulundu.

Kemik iligi nakli olanaklarmin arttig1 2012 donemi sonrasi ve oncesi
degerlendirildiginde; 2012 dncesi tani alan hastalarin genel sag kalimi %68,3; 2012
sonras1 tani alanlarda %71,8 bulundu.

Olaysiz sag kalim 250 ayda %50 bulundu. Iyi risk grubunda %65,4, orta risk grubunda
%51,3 ve yiksek risk grubunda %25 bulundu.

Olaysiz sag kalim orani kemik iligi M1’de %75, M2’de %55, M3’te %30,8 bulundu.
2012 oncesi nakil olan hastalarda, olaysiz sag kalimin %37,5, 2012 sonras1 nakil olan
hastalarda ise %25 oldugu goriildii.

Down sendromlu 12 hastanin ikisinde indiiksiyon 6liimii olurken (1 enfeksiyon, 1
direngli hastalik) 10 hasta 1.remisyonda hastaliksiz yasamaktadir.

Promyelositik 16semili 15 hastanin 13°i (%86,6) hastaliksiz yasamaktadir.
Kemoterapi yanit1 daha iyi olan Down sendromu ve promyelositik 16semi olgulari
dislandiginda kalan 53 hastanin %58,4 i hayattadir.
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7.0ZET

Giris ve Amag: Cocukluk ¢agi akut myeloblastik 16semilerinde heniiz akut lenfoblastik
16semilerde elde edilen basariya erisilememistir. Bu ¢aligsma ile klinigimizde tedavisi
gerceklesen hastalarin geriye doniik olarak verilerinin degerlendirilmesi, yasam oranlarmin,
6lim nedenlerinin ortaya konmasi amaglanmuistir.

Materyel Metod: Klinigimizde 2001-2020 yillarinda yeni tant almis tiim akut miyeloblastik
16semi (AML) hastalarinin verileri poliklinik arsivindeki hasta dosyalarindan ve hastane
digital kayitlarindan tarandi. 2001-2018 yillarinda MRC-AML10 protokolii 69 hastaya
(%86,2); 2018-2020’de COG AML 1031 protokolii 11 hastaya (%13,8) uygulanmisti.
Hastalarm 6liim nedenleri, yasam egrileri ¢ikarildi.

Bulgular: Toplam 80 hasta, 29 kiz, 51 erkek tan1 almisti. Down sendromlu 12 (%13,8),
myelodisplastik sendromdan AML gelisen 5 hasta mevcuttu. Ortanca tani yas1 9,3 yas (ay-
17,5 yas) idi. On bes hastada t(15;17), 10 hastada t(8;21), (i¢ hastada inv16 saptand. lyi
sitogenetik hastalarin %35’inde(28/80) mevcuttu. indiiksiyon 6liimii 4 hastada (%5)
gergeklesti. Klinik, morfolojik tam remisyon 28.giinde %75 hastada saglandu. Tkinci
indiiksiyon sonunda hastalarin %90’1 remisyona girmisti. Dort hasta direngliydi. Hastalarin 40
tanesi (%50) birinci remisyonda hastaliksiz yasamaktaydi. Yiiksek riskli olan hastalarin 8’ine
birinci remisyonda nakil yapilmust1. I¢lerinden biri niiks yaparak kaybedilmisti, digerleri
hastaliksiz yasamaktadir. Niiks oran1 %30,2 (n=23) olup bu hastalarin geg relaps yapan 4’
kurtarma ve idame kemoterapileri almistir ve ikinci remisyonda yasamaktadir. Bu hastalarin
14 tne ikinci remisyonda allojenik kemik iligi transplantasyonu (KIT) yapilmistir ve 10’u
hastaliks1z yasamaktadir. Iki hasta kardiyotoksisite ile kaybedilmis, 10 yildan sonraki
izlemlerinde iki hastada ikincil malignite gelismistir. Nakillerin 11°i tam uyumlu kardesten,
biri tam uyumlu akrabadan, 4 nakil haploidentik ve 8 nakil akraba dis1 vericiden gergeklesti.
Hastalarin 56°s1 hayattadir. On alt1 y1lda olaysiz sag kalim %50, genel sag kalim %70
bulundu. Yasayan hastalarm en uzun takip stiresi 21,6 yil ve en kisa takip stiresi 2,5 yild.
Down sendromlu 12 hastanin ikisinde indiiksiyon 6liimii olurken (1 enfeksiyon, 1 direncli
hastalik) 10 hasta 1.remisyonda hastaliksiz yasamaktadir. Kemoterapi yanit1 daha iyi olan
Down sendromu ve promyelositik 16semi olgular1 dislandiginda kalan 53 hastanin %58,4’U
hayattadir.

Sonug: Ulkemiz ve yurt dis1 verileri ile karsilastirildiginda sag kalim egrilerimiz beklenen
diizeydedir. Ancak genetik olarak hastalarin daha ayrintili alt gruplara ayrilabilmesi, minimal
kalint1 hastalik izlemi olanaklarmin arttirilmas: ve daha iyi destek tedavileri ile sonuglar
tyilestirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Akut myeloid 16semi, ¢ocuk, nliks, kemik iligi nakli, prognoz
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8.INGILIiZCE OZET(SUMMARY)

Introduction and Aim: In childhood acute myeloblastic leukemias, success achieved in acute
lymphoblastic leukemia has not been achieved yet. This study aimed to evaluate the data of
the patients treated in our clinic retrospectively and demonstrate the survival rates and causes
of death.

Material and Method: The data of all acute myeloblastic leukemia (AML) diagnosed in
2001- 2020 were documented from the patient files in the polyclinic archives and hospital
digital records. In 2001-2018, the MRC-AML10 protocol was administered to 69 patients
(86.2%), and in 2018-2020, the COG AML1031 protocol was administered to 11 patients
(13.8%). Causes of death were evaluated and survival curves of the patients were performed.

Results: A total of 80 patients, 29 girls, and 51 boys, were diagnosed. There were 12 (13.8%)
patients with Down syndrome and 5 patients with myelodysplastic syndrome/AML. The
median age at diagnosis was 9,3 years (4 months-17.5 years). t(15;17), t(8;21), and inv16
were detected in 15, 10, and 3 patients, respectively. Good cytogenetics was present in 35%
(28/80) of patients. Induction death occurred in 4 patients (5%). Clinical and morphological
complete remission was achieved in 75% of the patients on day 28. At the end of the second
induction, 90% of the patients were in remission. Four patients were resistant. Forty of the
patients (50%) were disease-free in the first remission. Eight of the high-risk patients were
transplanted in the first remission. One of them died after relapse, the others are living
disease-free. The relapse rate is 30.2% (n=23), and 4 of the late relapsed patients are in second
remission after receiving salvage and maintenance chemotherapy. Allogeneic bone marrow
transplantation (BMT) was performed in 14 of these patients in the second remission, and 10
are living and disease-free. Two patients died due to cardiotoxicity, and secondary
malignancy developed in two patients in the follow-up period after 10 years. Eleven of the
transplants were from matched sibling donors, one from a matched family donor, 4 from
haploidentic donors, and 8 from unrelated donors. As a result, 56 of the patients are alive.
Event-free survival at 16 years was 50% and overall survival was 70%. The longest follow-up
period of the surviving patients was 21.6 years and the shortest follow-up period was 2.5
years. While two of 12 patients with Down syndrome died in induction (1 infection, 1
resistant disease), 10 patients are alive and disease-free in the 1st remission. When patients
with Down syndrome and promyelocytic leukemia were excluded, 58.4% of the remaining
patients are alive.

Conclusion: Our survival curves are at the expected level when compared with our country’s
data. However, results can be improved by classifying patients into subgroups with more
sophisticated genetic studies, performing minimal residual disease studies, and better
supportive treatments.

Keywords: Acute myeloid leukemia, relapse, bone marrow transplantation, prognosis
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