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ABSTRACT

In patients with acute myeloblastic leukemia, according to the European bone marrow transplant
handbook (EBMT), the indications for stem cell transplantation, conditioning regimen, donor selection
and information about sources of stem cells will be evaluated.
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OZET

Akut myeloblastik [6semi tanili hastalarda, Avrupa kemik iligi nakli el kitabina (EBMT) gore, kdk hiicre
nakli endikasyonlar, hazirlik rejimleri, dondr secimi ve kok hiicre kaynaklan hakkindaki bilgiler
degerlendirilecektir.

Anahtar kelimeler: Akut myeloblastik Idsemi, kemik iligi nakli, cocukluk ¢ag.

Giris

Son yillarda, diinyada her yil yaklasik olarak yaslar 0 ile 21 arasinda olan 10.000 ¢ocukta AML
gelismektedir'2. Insidans olarak ¢ocukluk cagi AML’ si tahmini olarak yil basina milyonda bes
ila yedi olguda rastlanmaktadir®>. 15 yasindan geng olanlarda ALL AML’ ye gdre bes kat daha
fazla goriilmektedir. AML bu yas grubundaki hastalarda yaklasik 9%15-20 arasinda
gozlenmektedir. AML hayatin ilk yilinda pik yapar ve dort yasa kadar giderek azalir. Cocukluk
ve erken yetiskinlik boyunca ise bu oran sabit kalir'®.
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Akut Myeloid Losemili (AML) ¢ocuklarda, son iki dekatdaki diizelmeler anlamli olup, yogun
kemoterapi ile %80-90 oraninda tam remisyon elde edilmekte, baglangi¢ sonrasindaki
kemoterapi verilmesi ile de %30-70 oraninda kiir elde edilmektedir’®. Bu nedenle de,
hemopoetik kok hiicre nakli, iyi riskli AMLli hastalarin ilk tedavisinde tavsiye
edilmemektedir’.

AML’de prognozu olumsuz etkileyen durumlar; infant donemde ve 15 yas iizerinde tani alan
cocuklar, erkek cocuklar, beraberinde Fanconi aplastik anemesi, Kostman sendromu gibi
hastaliklari olan ¢ocuklar, tani anindaki lokosit sayisi yiiksek olanlar, merkezi sinir sistemi
tutulumu olanlar, sekonder AML ve tedavi iligkili AML gelisen ¢ocuklar, myelodisplastik
sendrom’lu AML’ye sahip cocuklar, 5 ve 7. kromozomunda yapisal anormalliklerin oldugu
durumlar, FLT3 mutasyonu ve FLT- (ITD)’ lardir". Bu gibi durumlarda, relaps ve tedavi yaniti
tam olmayan durumlarda kemik iligi nakli ile prognozda olumlu gelismeler saglanabilinir’.

Tablo.1. AML'li Cocuklarda Kok Hiicre Nakli Endikasyonlan’

Hastalik | Durum Kardeg Akraba dist  Tam | 1 antijenden fazla | Otolog
dondr uyum / 1 antijen | uyumsuz akraba digi | nakil
uyumsuz
AML (R1 diisiik | Onerilmez | Onerilmez Onerilmez Onerilmez
risk
(R1 yiiksek | Standart | Klinik karari Onerilmez Standart
risk
(R1 ok | Standart | Standart Klinik karan Onerilmez
yiksek risk
(R2 Standart | Standart Standart Standart
>(R2 Klinik Gelisimsel Gelisimsel Onerilmez
karan
Endikasyonlar

Yiiksek risk gurubundaki AML hastalarinda, ilk tam remisyon (CR1) sonrasi akraba olan dondr
ile yapilan yapilan nakiller cazip bir secenek olup®, kemoterapi ile yapilan bir cok
karsilagtirmada etkili oldugu kanitlanmis, olaysiz sag kalim oranlan ((EFS) 9%55-72
oranindadir. Buna ragmen, akraba bir dondriin (MRD) olmadig, yaklasik olarak %60 ¢ocukta
alternatif tedavi yaklagimlari, arti ve eksileri vaka temelinde degerlendirilmelidir’. Son
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donemdeki Avrupa kemik iligi nakli gurubunda (European Group and Bone Marrow
Transplantation (EBMT)) yayinlanan endikasyonlar Tablo-1'de gériilmektedir''.

Hazirlik Rejimleri

Cogu takim, AML CR1’de ve sonrasinda yapilan kdk hiicre naklinde, tiim viicud i1sinlamasi (TBI)
disindaki hazirlik rejimlerini kullanmaktadir’. Busulfan ve siklofosfamid en fazla verilen
ilaglardir ve olgularin biiyiik bélimiinde melphalan ile takviye edilirler'. Ciinkd, TBI kullanimi
AML (RT'de yapilan kok hiicre naklinde Gnemli bir avantaja sahip degildir. Aynca, uzun
donem zararli etkisi oldugundan dolayi, uzun siiredir bu hastalarda onerilmemektedir.
Fraksiyone TBI, secilmis bazi AML olgularinin hazirlik rejimlerinde kullanilmaktadir™.
Treosulfan, busulfanin bir anologu olup, son donemlerdeki allojenik kok hiicre naklinde, malin
olan (AML iceren) ve olmayan birka¢ calismada kullanilmistir®®. Veriler gdstermistir ki,
treosulfan ve fludarabin iceren hazirlik rejimleri iyi tolere edilmektedir ve tedavi iliskili
mortalitenin diisiik olmas ¢esaretlendirmektedir™.

Otolog Transplantasyon Sonuclari ve Rolii

Ge¢mis donemlerde indiiksiyon tedavisi verilen ve remisyona giren yiiksek riskli AML
hastalarinda konsolidasyon tedavisi sonrasinda, CR1 ya da CR2 olup MRD olmayanlarda otolog
kok hiicre nakli yapilan ¢alismalarin sonucunda; pediatrik calismalarin sonucunda otolog kok
hiicre nakli ve kemoterapi ya da otolog-allogenik nakil yapilanlar karsilastiridiginda celigkiler
mevcuttur’.

Diisiik risk gurubunda ise, kemoterapiye bir avantaji olmadigi icin ya da yiiksek risk
gurubunda yapilan allogenik transplantasyon yerine Gnerilmemektedir. Gelecekteki
randomize klinik calismalarda, pilot klik soru olarak, CR1 sonrasinda otolog kdk hiicre naklinin
kemoterapiden ya da allograft calismalardan daha iyi midir diye sormak gereklidir (EBMT)’.

Otolog Kok Hiicrede Gelecekte Yapilabilecekler ve Acik Sorular

Periferal Progenital Hiicrelerin Kullanimi (PBP(s)

Cocuklardaki AML olgularinda otolog kok hiicre naklinde siklikla kullaniimaz’. Bu islemde
baslica zorluk, yeterli miktarda progenitor hiicreleri dolagimdan toplamaktir’. Ayrica,
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cocuklarda PBPCs kullanildiginda hematopoezi hizli bir sekilde yeniden saglamak olup,
faydasinin olup olmadigi acik degildir’.

Hematopoetik Biiyiime Faktorlerinin Rolii

Otolog kok hiicre nakli uygulanan AML'li ¢ocuklarda, bu faktorlerin myeloid diizelme iizerine
faydali etkisi kanitlanmamig olup, bu pahali sitokinlerin bu gurup hastalarda kullanimindan
kaginilmalidir’. In vitro purging: Relatif risk azaltilmasi ile iliskilidir'. AML'de otolog kok hiicre
naklinden dnce yapilir ve platelet engrafman gecikmesi gibi bir sakinca olusturabilir’.

HLA Uyumlu Kardes Transplantasyon Sonuglari

Birka¢ randomize calismada akraba dondriin (matched related donor (MRD)) istatistiksel
olarak ta diger durumlara gore kok hiicre naklinde Gnemli oldugunu gdstermektedir'. Bu
durum yasam kalitesinde de dnemlidir. Son donemde tek merkezli retrospektif bir calismada,
CR1 AML'li hasta 55 hasta MRD kok hiicre nakli yapildiginda, 5 yillik yasam orani %74 ve
relaps orani %26 olmustur". Hastalarin hic birinde akut GVHD tekrarlamadi, AML iin allojenik
kok hiicre naklini takiben graft versus losemi etkisi olusmustur. Bu calismada en iyi sonug
yiiksek doz TBI verilen guruptaki EFS sonuclaridir. Bu konu, literatiirdeki degisik TBI rejimleri
ile karsilastirilarak, son dénemde dogrulanmigtir’ 8,

Akraba Disi Transplant (Unrelated Donor: UD) ve Sonuglari

infant AML’sinde ve FAB siniflamasi M7 AML'li hastalarda mutlak endikasyon vardir. Ciinkij,
kemoterapi ya da otolog kok hiicre nakline zayif yanit mevcuttur. FAB M0 ve M6'da ise
endikasyon tartismalidir’.

Akraba dist kordon kani transplantasyonu ile karsilagtinldiginda, UD kdk hiicre nakli ile benzer
oranlarda grade IlI-1V akut GVHD ve yiiksek oranlarda kronik GVHD goriiliirken, 2 yillik yasam
orani (0S) ise benzerdir®. Son donemde ABD’de yapilan bir ¢alismada, 8/8 allel uyumlu UD ile
1-2 antijen uyumsuz UD kord kani ile transplantasyon yapilanlarin 5 yillik yasam oranlari
benzer oldugu gorilmiistir. TRM ise 2 antijen uyumsuz UD kord kani ile yapilan
transplantasyon sonrasinda hafifce yiiksek olup, fakat, relaps orani ise diisiiktiir®.
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Kord Kani Transplantasyonu Sonuclari ve Rolii

Eurokord’un son donemdeki raporlarinda, CR1 ve CR2'deki AML'li cocuklardaki EFS oranlar
sirasiyla %57 ve %47 iken, relaps orani %10 ve %23'tiir. Baslica prognostik faktor hastaligin
evresi ve infiize edilen hiicre sayisidir*'.

Haploidentikal Transplantasyon Sonuglari ve Rolii

AML'li hastalarda Perugia gurup? tarafindan yapilan haploidentikal kok hiicre nakli sonuclan
rapor edildi ve gosterdi ki; NK hiicreleri alloreaktiviteyi baskilayici etkiye sahiptirler.
Gercektende, bir KIR uyumsuzlugu olan graft versus losemi etkisi olan haploidendikal
dondrlerden yapilan kok hiicre naklinde relaps gozlenmedi. Haploidentikal olmasi, yiiksek
riskli AML'li hastalarin tedavisinin erken doneminde rol oynayabilecegi fikrini destekleyebilir.
Invitro calismalarda, AML ve KML'li hastalardan alinan losemik hiicrelere karsi alloreaktif NK
hiicre klonunun sitotoksik aktivite gosterdigi teyid edilmistir.

Yakin donemlerde birka¢ pediatrik takim, cocuklarda haploidentikal kok hiicre nakli
kullanimini incelemek icin, diger allojenik dondr gereksinimi ya da acil bir transplantasyon
ihtiyacr hari¢, kullanmaya baslamislardir. ilk sonuglar, cocuklardaki remisyon basanimasinin,
diger dondr hiicre kaynaklar kullanimi ile benzer oldugudur®.

Baslanan indiiksiyon Tedavisinin Yetmezligi ya da Relaps AML'de Yapilan
Transplantasyonun Sonuglari ve Rolii

Kok hiicre nakli, relaps ve reindiiksiyon ya da baslangictaki tedaviye direncli AML'li cocuklarda
kiir tedavisi sunabilir ve ilk indiiksiyon tedavisinde yetersizlik olan hastalara, eder en kisa
zamanda transplantasyon yapilirsa, daha iyi bir prognoza sahip olabilirler ki, baslangictaki
indiiksiyon tedavisine direncli olan hastalara erken transplantasyon diisiiniilebilir’. Ger¢ekten
de, ilave kemoterapi sonucunda olusan toksisite, transplantasyonun basanisini kisitlayabilir ve
relapsken transplantasyon yapilan cocuklar icin prognostik skorlama sistemi olan, bes risk
faktorii ile sonuglarin muhtemel iliskisi degerlendirmede kullanilabilir. Bunlar; CR1 siiresi 6
aydan fazla olmasl, kanda blast olmamasi ve uygun MRD, performans skoru %90 ve lizeri ve
standart riskli sitogenetiktir’. Yiiksek riskli hastalarda 3 yillik yasam orani %6 iken, diisiik riskli
hastalarda ise %42'dir. Hazirlik rejiminin tipi, GvHD proflaksisi ve graft kaynagi sonuglan
etkilememektedir*.
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Graft Versus Losemi Etkisi ve Donor Lenfosit infiizyonunun Rolii

GuL aktivitesinin roli AML'li hastalarda tam bilinmemektedir’. Uluslararasi kan ve ilik
transplantasyon merkezinin erken raporlarina gore, AML hastalarinda GvHD gelisirse diisiik
relaps orani olusmaktadir®.

AML’de tedavi sonrasi ¢alismalarda, otolog transplantasyonla karsilastinldiginda, allojenik
transplantasyon sonras relaps oranlarinin insidansinda azalma oldugu ve transplantasyonlar
takip edildiginde ise, T hiicre azaltilmasi yapildiginda, relaps insidansinin arttigina dair
kanitlar nispeten giicsiizdiir. T hiicre azaltlip hastaya kok hiicre verilen AML
transplantasyonlarinin sonuglan, T hiicre azaltilmadan yapilan kok hiicre transplantasyonla
benzer olup, T hiicre azaltiimasi yapilan KML hastalarinda yiiksek relaps oranlan vardir ki, bu
aithk olusturmaktadir’.

Bir diger taraftan da, AML icin myeloablatif olmayan hazirlik rejimlerinin bagarisi, AML'de
graft versus losemi etkisini desteklemektedir, Nonmyeloablatif hazirlik rejimleri ile
transplantasyon yapilanlarda, aktif ileri ldsemiye ragmen Uzun ddnem remisyon oranlan
%15-30 olarak rapor edilmektedir®®. Kronik GvHD gelisen hastalarda Relaps oranlan
diisiiktir”. AML'de dondr lenfosit infiizyonunun (DLI) son ddonemlerdeki kapsamli
degerlendirmesi, 2007 yilinda yayinlanan Avrupa kan ve ilik transplantasyon gurubu
tarafindan iletildi*®. Bu retrospektif analizde, 399 AML hastasinin transplantasyonu takiben ilk
hematolojik relapsi degerlendirildi. 171 hastaya DLI verilirken, 228 hastaya verilmedi. Bu
calismada DLI verilen gurubda 2 yillik yasam orani %21 bulunurken verilmeyen gurubda ise
%9 oldugu goriilmiistiir. Buna ragmen, kiiciik bir gurup olan DLI verilip te ikinci kok hiicre
nakli gurup ile DLI verilmeyip ikinci nakil yapilan gurupta ise sirasiyla %713 ile %33 oldugu
goriilmistir. Bu sonuclar irdelendiginde, hastanin geng olmasinin (p<0.008), relaps olduktan
sonra 5 ay ge¢mesinden sonra transplantasyon yapilmasinin (p<0.0001) ve DLI verilmesinin
(p<0.04) sonuclarin daha iyi olmasinda énemli oldugunu bildirmislerdir’2,

Cok merkezli AML calismalarinda; erken DLI'a ragmen, relaps oldugunda bile hastalarin
onemli bir cogunda, diisik kimerizm seviyesi ya da azalmakta olan miks kimerizmde bile,
miks kimerizim artinlarak tam kimerizm olmasi ve miks kimerizm artisi olan hastalara erken
DLI verilmesi ile EFS orani artinlmistir. Bu sonuglar gostermistir ki, pediatrik AML hastalarinin
artan miks kimerizm relaps riskini artirmakta ve erken DLI ile de, bu hastalarin relaps olmas
onlenmektedir’?.
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Tedavi Algoritmasi

Uygun akraba digi dondr varsa (8/8 ya da 10/10 allel uyumlu), genellikle en yaygin
haplotiplere gore MRD yoklugu olan ¢ocuklarda 4-6 hafta icinde olabilir’. Alternatif tedavi
olarak, uygun HLA tiplemesi olmayan cocuklarda, uygunlugu az olan ya da bagka tedavi
sekilleri, kordon kani ya da haploidentikal kok hiicre transplantasyonu teklif edilmelidir’.
Uyumlu ya da 1 antijen uyumsuz olan bir inite kordon kani, eger 3X10’ ve daha fazla
mononiikleer hiicre iceriyorsa, 8/8 allel uyumlu olan akraba disi kok hiicreye es oldugu
diisiiniilmelidir’. Kok hiicre transplantasyonu acil oldugunda bu temelde karar verilmelidir ve
haploidentikal kok hiicre transplantasyonu, eger uygun karakteristigi olan kordon kani yoksa
onerilmelidir’. Bazi takimlar, uygun akraba disi dondr olmadijinda 2. secenek olarak
haploidentikal kok hiicre naklini disiiniirler’.
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