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ABSTRACT

Acute leukemia is basically divided into acute lymphoblastic leukemia and acute myeloid leukemia
(AML). About 15-20% of childhood leukemia is caused by AML. AML is classified according to
morphological, cytochemical and immunophenotypic characteristics. AML patients may present with
various clinical signs and symptoms due to leukemic cell infiltration. Age, gender, race, structural
features of the patient and cytogenetic abnormalities are important factors affecting prognosis in AML.
The goal in the treatment of AML is to provide complete remission with the least toxicity given to the
patient and to maintain this remission. In this study, etiology, classification, clinical features, prognosis
and treatment strategies of childhood AML were investigated.
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0z

Akut lgsemiler, akut lenfoblastik l6semi ve akut myeloid lgsemi (AML) olarak temelde ikiye
aynimaktadir. Cocukluk ¢agr losemilerinin yaklagik %15-20'sini AML olusturmaktadir. AML morfolojik,
sitokimyasal ve immiinofenotipik 6zelliklere gore siniflandinlabilir. AML hastalar [6semik hiicrelerin
tuttugu organ ve dokulara gore cesitli klinik bulgu ve semptomlarla basvurabilirler. Yas, cinsiyet, irk,
hastanin yapisal dzellikleri ve sitogenetik anormallikler AML'de prognozu etkileyen 6nemli faktorlerdir.
AML tedavisinde amag hastaya verilen en az toksisite ile tam remisyon ve bu remisyonun devamini
sa§lamaktir. Bu calismada, cocukluk cagi AML etiyoloji, siniflama, klinik ¢zellikler, prognoz ve tedavi
stratejileri incelenmistir.
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Girig

Cocukluk ¢agr losemilerinin yaklasik 9%15-20'sini akut myeloid I6semiler (AML)
olusturmaktadir. AML, normal miyeloid hiicrelerin hematopoetik farklilasmanin 6zgiin bir
evresinde duraksamasi, klonal cogalmasi ve genellikle normal fonksiyonunu yapamayan
losemik hiicrelerin oncelikle kemik iligi ve sonra periferik dolagima yayilmasiyla bulgu verirler'.
AML morfolojik, sitokimyasal ve immiinofenotipik ozelliklere gore siniflandinilabilir. AML
hastalari losemik hiicrelerin tuttudu organ ve dokulara gore cesitli klinik bulgu ve semptomlarla
bagvurabilirler. Yas, cinsiyet, irk, hastanin yapisal ozellikleri ve sitogenetik anormallikler AML'de
prognozu etkileyen onemli faktorlerdir. Akut miyeloid losemi tedavisinde amag hastaya verilen
en az toksisite ile tam remisyon ve bu remisyonun devamini saglamaktir. Bu ¢alismada,
cocukluk cagi AML'de etiyoloji, siniflama, klinik ozellikler, prognoz ve tedavi stratejileri
incelenmistir.

Epidemiyoloji

Cocukluk ¢agi AML'sinin yillik insidansi tahmini olarak milyonda 8'dir’. AML sikli§i hayatin ilk
bir yasinda en list noktaya ulagir ve dort yasa kadar giderek azalir. AML vakalarinda kritik ayinm
birincil ile ikincil AML vakalarinin aynmudir. Birincil AML'de hastalar daha genctir ve tedaviye
yanit daha iyidir. kincil AML vakalari ise daha dnceden myelodisplastik sendrom veya kronik
myeloproliferatif hastalik gibi hematolojik hastaliklari olan vakalar ya da bagka bir hastalik icin
kemoterapi almis vakalardir. ikincil AML vakalan daha ileri yasta goriiliir, tedaviye yaniti ve
prognozu kotiidiir'. Down Sendromu (DS) myeloid lsemi riskini arttiran (10-20 kat) en Gnemli
kalitsal hastalik olarak goriilmektedir’. DS ayrica bir diger myeloid hastalik olan geici
myeloproliferatif hastalik ile iligkilidir. DS'li yenidoganlarin yaklagik %10’unda gdriiliir ve bu
hastalarin  %20-30'unda 4 yagina kadar akut megakaryoblastik losemi gelisir. AML
gelisimindeki en Gnemli cevresel etmenlerden biri iyonize radyasyondur. ikindi diinya savasinda
atom bombasina maruz kalan bireylerde AML riskinin 10 kat arttigi saptanmistir'.

WHO0 2008 Siniflamasi

AML morfolojik, sitokimyasal ve immiinofenotipik ozelliklere gére siniflandinlabilir. AML'de
tani ve risk siniflandirmas icin kromozom sayisi, delesyon, translokasyon ve inversiyon gibi
yapisal amplifikasyonlarin belirlenmesi 6nemlidir. Bu sebeple tiim hastalarda tani aninda kemik
iligi drneginden sitogenetik inceleme yapilmalidir'. Myeloid malignensilerin WHO siniflamasi ilk
olarak 2002 yilinda dnerilmistir ve FAB siniflamasinin yerini almigtir. Bu iki siniflama arasinda
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bazi onemli farkliliklar da bulunmaktadir. WHO siniflamasiyla losemi tanisi koyabilmek icin
blast orani %30’dan %20'ye diisiiriilmiistiir. Yapilan calismalar WHO siniflamasinin sonuglarla
daha iligkili oldugunu da gostermistir. Yapilan giincellemeyle CEPBA (CCAAT/enhancer-binding
protein alpha) ve NPM1 (Nucleophosmin) gibi spesifik gen mutasyonlar ilk kez siniflamaya
dahil edilmistir.[6] 2008 yilinda giincellenen WHO siniflamasi Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. AML’ de WHO 2008 siniflamasi®

Karakteristik genetik anormallikler ile iligkili AML

t(8;21)(q22,922) RUNX1-RUNX1T1 ile AML

inv(16)(p1322) ya da t(16;16)(p13;q22) CBFB/MYH11 ile AML

t(15;17)(q22;q12) PML/RARA ile APL (akut promyelositik Iosemi) M3

1(9;11)(p22;23) MLLT3-MLL ile AML

1(6;9)(p23;q34) DEK-NUP214 le AML

inv(3)(q21926.2) ya da t(3;3)(21;926.2) RPN1-EVI1 ile AML

t(1,22)(p13,;q13) RBM15-MKL1 ile AML

Gen mutasyonlan ile iligkili AML

NPM1 mutasyonuyla AML

CEBPA mutasyonuyla AML

Myelodispilaziyle iliskili degisiklikler ile AML

Periferik kan ya da kemik ilijinde >%20 blast

Ve asagidakilerden herhangi biri;

MDS hikayesi

MDS iliskili sitogenetik anormallik

Multizincirde displazi

Ve asagidakilerde ikisininde olmamasi

Daha dnce sitotoksik tedavi almig olmak

AML icin tanimlanmis tekrarlayan sitogenetik anormallikler

Siniflandinlamayan

Minimal diferansiye (FAB M0)

Maturasyon olmadan (FAB M1)

Maturasyon ile birlikte (FAB M2)

Akut myelomonositik losemi (FAB M4)

Akut monoblastik [osemi (FAB M5)

Akut eritroid 16semi (FAB M6)

Akut megakaryoblastik losemi (FAB M7)

Akut bazofilik losemi
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Akut panmyelozis, myelofibrozis ile birlikte

Myeloid sarkom

Down Sendromu iliskili myeloid proliferasyon

Gegici anormal myelopoezis

Down sendromu iliskili myeloid ldsemi

Belirsiz serinin akut losemisi

Klinik, Laboratuvar ve Patogenez

AML hastalan losemik hiicrelerin tuttudu organ ve dokulara gore cesitli klinik bulgu ve
semptomlarla basvurabilirler. Ancak, bazi AML alt tiplerinde karakteristik olarak farklr klinik
bulgular saptanabilir. Ates, solukluk, istahsizlik, zayiflama gibi spesifik olmayan bulgular sik
goriilir. ALL'den farkl olarak ekstramediiller tutulum en sik deri, diseti, SSS, bag ve boyun
bolgesinde olmaktadir. Kemik iligi tutulumuna bagl olarak hastalarin yaklasik %20sinde
kemik agrilar olmaktadir'. Sitopeni ile iligkili belirti ve bulgularla bagvurular olabilir. Hastalarin
cogunlugunda hemoblogin 9gr/dL'nin altindayken normokrom normositer anemi goriilir.
Hastalarin %75'inde trombosit sayisi 100.000/mm? az olarak gdriiliirken, bu durum kimi zaman
gastrointestinal, pulmoner ve SSS kanamalanyla bulgu verebilir. Morarma, petesi, burun
kanamasi, diseti kanamasi, ya da menoraji hastalarda siklikla gozlenmektedir. Bu
komplikasyonlar dzellikle AML M3, M4 ve M5'te goriilmektedir’.

Mutlak nétrofil sayimi 500/mm3’iin altinda olmas siklikla yasami tehdit eden enfeksiyonlarla
iliskilidir'. AML hastalarinda hiperlokositoz (>100.000/mm?) insidansi %20 olarak saptanmistr,
siklikla pulmoner ve ndrolojik sistem bulgulariyla karsimiza ¢ikar®®. Yapilan calismalar AML M1,
M4, M5, inv'® ve FLT3-ITD pozitif olan hastalarda hiperlokositoz riskinin arttigini gostermistir®.
Artmis [okosit metabolizmasi hiperiirisemi, hiperkalemi, hiperfosfatemi ve hipokalsemiyle
seyreden tiimdr lizis sendromuna yol acabilir. Hipokalemi, hipofosfatemi, hipokalsemi ve
hipoalbiminemi AML M4/M5 iliskili olabilir. Hepatosplenomegali hastalarin yaklasik yarisinda
ve lenfoadenopati %10-20'sinde goriilmektedir.

Digeti hipertorfisi, losemik kutis ve lenfadenopati, AML hastalarinda %10-15 oraninda
goriilmektedir. Myeloid sarkom (granulositik sarkom, kloroma, ekstramediiller miyeloid timor)
kemik iligi digindaki bir noktada olgunlasmamis myeloid hiicreler veya myeloblastlar ile olusur.
Myeloid sarkomlar cilt, kemik, retroorbital, testisler, paraspinal, beyin ve leptomeningeal
alanlarda yerlesebilir'. Tani anindaki SSS tutulumu (%5-15) ALL'ye gore daha siktir. SSS
tutulumu genellikle AML M4/M5'te sik gozlenmektedir. Bu BOS'da losemik blastlar veya
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kloromaya iliskin nérolojik bulgularla ortaya cikabilir. Testiste goriilme sikhgi ALL hastalar ile
kiyaslandiginda cok nadirdir'.

Prognostik Faktorler

Yas, cinsiyet, irk ve hastanin yapisal 6zellikleri AML'de prognozu etkileyen dnemli faktorlerdir.
Bircok calismada infantlanin daha biiyiik cocuklar gibi tedavi edilmesiyle benzer sonuglar
alindigi gosterilmistir'™>. Kizlarda basar erkeklerden daha fazladir. Kilosu normal olanlarin
prognozu diisiik tartili (<10 persentil) ile yiiksek tartili (=95 persentil) olanlardan daha iyidir®.
Dort yagindan kiiciik (ozellikle de 2 yasindan kiicik) Down sendromlu AML vakalarinda
sitarabine artmig duyarlilik ve >9%90 remisyon oranlari saglanmistir™®. Fanconi aplastik anemisi,
Kostman sendromu gibi hastaliklar, artmis toksisiteye bagli olarak kotii yonde prognoz
gostermektedir’. Monozomi 7, monozomi 5 ve del(5q) gibi hastaliklar pediatrik AML
vakalarinin %2-4'inii olugturmakla birlikte, 5-10 yillik sa§ kalimlari %30-40"tr™>. Tani
anindaki beyaz kiire yiiksekligi onemli prognostik gostergedir. Yapilan ¢alismalarda beyaz kiire
degerinin - <100.000/mm?, 100.000-200.000/mm?* ve >400.000/mm* olan hastalarda
indiiksiyon tedavisi esnasindan oliim oraninin sirasiyla %1.3, 3.4 ve 10.5 oldugu saptanmistir®.
Yeni tani AML hastalarinda SSS tutulumunun olmasi, prognoz agisindan onemli etkide
bulunmamaktadir”. Ancak; SSS ve orbital koloroma varligi iyi prognozla iliskiliyken kutanoz
hastalikta sag kalim azalmaktadir'®.

Sitogenetik anormallikler AML hastalarinda onemlidir. Sitogenetik anormallikler %70-80
oraninda ve kromozomal anormallikler ise %80 oraninda tespit edilmistir. t(15;17) pozitifligi
yiiksek niiks riski, ancak, tedaviye iyi yaniti gosterir. Spesifik MLL alt gruplarindan t(10;11) ve
t(6;11) cok kotii prognoz gostermektedir'. Inv (16) ve t(8;21) en yaygin iki translokasyondur.
11923 MLL gen anomalisi AML hastalarinin %20’sinde ve ozellikle 2 yas altinda sik goriilen gen
anomalisidir™. AML'li hastalarda FLT3/ITD- aktivasyon mutasyonlan kotii prognoz ile birliktelik
gostermektedir’. Hem eriskin, hem cocuk icin yapilan calismalar tedaviye direncli, relaps orani
yiiksek ve sag kalimlarin diisiik oldugunu géstermistir. Tedaviye yanit Gnemlidir. indiiksiyon
tedavisi sonrasinda kemik iliginde %15'ten fazla blast saptanan hastalarda sag kalim diisiiktiir.
Oliilebilir rezidiiel hastalik saptanan hastalar da relaps oraninin 5 kat, hastaliga bagh oliim
oraninin ise 3 kat arttigi gosterilmistir®.

Tedavi

AML tedavisinde amag hastaya verilen en az toksisite ile tam remisyon ve bu remisyonun

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



132 Cocukluk Caginda Akut Myeloid Lésemi

devamini saglamaktir. AML tedavisindeki gelismeler ile tam remisyon oranlar %80-90’lara
yiikselmis olup, diinya capinda genel sag kalim %65'tir. Bu gelisme; yapilan klinik calismalar,
doz yogunlastinimasi ve destekleyici tedaviler ile saglanmistir. Buna ragmen; kiir
saglanmasinda, tedavi basarisizhigina bagli niikse ve tedaviye bagl mortalite nedeniyle AML,
ALL'nin gerisinde kalmaktadir. Losemiye bagh oliimlerin 1/3'ii AML'ye baglanabilir'.

AML icin tedavi stratejileri, ALL'nin tedavi prensiplerine dayanmaktadir ve yogun indiiksiyon,
kranial radyoterapi, yogun ve uzun idame tedavisinden olusmaktadir. Remisyon saglandiktan
sonra tedaviye risk grubuna gore kemoterapi veya kemik iligi nakli ile devam edilir'. Kuvvetli
indiiksiyon tedavisi; remisyonu arttirmasi agisindan ve genel sag kalim agisindan onemlidir.
Indiiksiyon tedavisinin amaa, kemik iliginde blast orani %5’ten aza indirmektir. indiiksiyon
kemoterapisi sonrasinda periferal kan sayimi normal sinirlarda ve kemik iligi blast orani %5 ile
%20 arasinda oldugu durumda parsiyel remisyon olarak degerlendirilir. Eger ilk indiiksiyon
tedavisi ile parsiyel remisyon saglanirsa hastalara ikinci kez ayni tedavi verilebilir’.
Yogunlastinimis doz tedavisine ek olarak, uzun siire indiiksiyon kemoterapisi verilmesi ile
remisyon oranlarini arttirmaktadir. Postremisyon tedavisinin yapilmamasi halinde, nerdeyse,
tim hastalarda niiks goriilebilecegi saptanmistir. Remisyon sonrasi kag kiir tedavi verilecegi
tartisiimakta olan asil sorudur. Bircok merkezde ilk remisyon tedavisi sonrasinda 2-4 kiirliik
tedaviyle yogunlastinlmis tedavi tamamlanmaktadir’. Remisyon sonrasinda yiiksek doz
sitarabin tedavisi pediatrik AML vakalarinda standart yaklasim olmustur. Niiks etmis AML
hastalarin reindiiksiyon tedavisine verecegi yanitin en onemli gostergeleri; yas, karyotip, ilk
remisyon siiresi ve daha dnce kok hiicre nakli yapilmig olmasidir. SSS profilaksisinde kranial
radyoterapi yerine intratekal sitarabin tedavisi tercih edilmektedir. Tani aninda %5 ila 15
arasinda SSS tutulumu rastlanan hastalar icin intratekal tedavi BOS losemik hiicrelerden
temizlenene kadar haftada iki (4-6 tedavi) giindiir. SSS profilaktik tedavisi hakkinda yeterli
calisma olmamakla birlikte, her indiiksiyon tedavisi Gncesinde IT sitarabin Gnerilmektedir’. Bu
strateji kullanilarak relaps %>5'ten aza indirilmistir*'. Kranial radyoterapi norokognitif etkileri ve
uzun zamanli sekeller nedeniyle profilakside artik onerilmemektedir?.

AML tedavisinde kemoterapi esnasinda ve sonrasinda hastalarin destek tedavileri Gnem arz
etmektedir. Yapilan calismalar akut miyeloid losemi hastalarinda siddetli bakteriel sepsis
riskinin %50-60 ve fungal enfeksiyon riskinin %7-13 oldugunu gdstermitir®*. Trombosit
sayimi 10.000/dL ve altinda olanlarda semptomatik anemi ya da ek risk faktori olmasa bile,
destekte bulunulmasi  onerilmektedir’. Risk siniflannin  belirlenmesi,  yogunlastinimis
tedavilerden alinan bagarili sonuglar ile birlikte kok hiicre naklinin yeni tani AML hastalarindaki
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rolii degismektedir. lyi risk faktorlerini tasiyan hastalara kok hiicre nakli 2. tam remisyonda
onerilmektedir. Koti risk faktori olan hastalara ise remisyon sonrasi tedavi olarak
onerilmektedir, ancak, hangi hastanin ne kadar fayda gorecegi konusunda veri yoktur'.

Sonug

Cocukluk cagi losemilerinin yaklasik %15-20’sini akut myeloid lsemiler olusturmaktadir. Kiir
saglanmasinda, tedavi basarisizligina bagli niikse ve tedaviye bagl mortalite nedeniyle AML,
ALL'nin gerisinde kalmaktadir. AML tedavisindeki gelismeler ile tam remisyon oranlan
arttinlsada diinya ¢apinda genel sag kalim %65'tir. Daha iyi sag kalim oranlari saglayabilmek
icin tedavi protokollerini gelistirmeye yonelik daha fazla calismanin yapilmasi gerekmektedir.
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