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Akut Miyeloid Losemi (AML)
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Akut Miyeloid Losemi (AML)

Akut miyeloid losemi (AML) ¢ocuklarda ikinci en stk [osemi
tiiriidiir. AML tamist icin kemik iliginde % 30’un iistiinde
blast varlig1 gereklidir. Destekleyici bakimdaki iyilesmeler-
le birlikte yogunlagtirilmis konvansiyonel kemoterapi
cocukluk cagr AML prognozunu iyilestirmistir. AML olan
cocuklarin tedavisinde geligmeler, [6komogenezin ve ilag
direncinin altinda yatan genetik anormallikler dikkate ali-
narak hastaligin biyolojisinin daha iyi anlasiimasini gerek-
tirir. Bu yazinizda AML genetik ve biyolojisine yeni bir
bakis acist saglayan son c¢alismalari, hastalik icin risk
siniflamast ve tedavi tartismalarint ve halen aragtirilmakta
olan terapotik ajanlar ozetledik.

Anahtar kelimeler: Akut miyeloid losemi, AML, cocukluk
cagr losemisi
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Acute Myelogenous Leukemia (AML)

Acute myelogenous leukemia (AML) is the second most com-
mon leukemia in children. The diagnosis of AML requires the
presence of blasts (>30%) in the bone marrow in most cases.
The intensification of conventional chemotherapy along with
improvements in supportive care has improved the prognosis
in childhood AML. Instead, advances in the treatment of child-
ren with AML will require a greater understanding of the
biology of the disease, with particular attention to the genetic
abnormalities underlying leukemogenesis and drug resistan-
ce. In this review, we summarize recent studies that provide
new insight into the genetics and biology of AML, discuss risk
stratification and therapy for this disease, and profile some of
the therapeutic agents currently under investigation.
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GIRIS

Akut miyeloid 16semi (AML), normal hiicrelere gore
proliferasyon hizi artmis, spontan apoptosisi azalmig
hiicrelerin kontrolsiiz ve klonal proliferasyonu ile ortaya
¢ikan ve hizla artan bu hiicrelerin kemik iligini isgali ile
seyreden bir malign hastaliklar grubudur. Uzun siireli
izlemde cocuk hastalarda siirvi iilkelere gore % 40-60
oranindadir ve tiim l6semi hastalarinin % 35°1 hastaliga,
tedavi toksisitelerine bagli olarak kaybedilir. Son yillar-
da yiiksek riskli hastalarn belirlenip bu hasta gruplarina
daha yogun tedavi verilmesi ile diisiik riskli hastalarda
% 90’lara varan olaysiz sagkalim, yliksek risk hastalar-
da da artan bir 6zelliktedir ve umut vericidir.

Epidemiyoloji

AML her yil tan1 konan yeni 16semilerin yaklasik
% 20’sini olusturur. Cocukluk caginda ALL AML’den
4 kez fazladir, ancak yenidogan déneminde AML ¢ok
daha siktir. Adolesanda AML oran1 artmaya baglar ve
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yeni vakalarin % 50’si AMLdir. Bu artis erigkinde de
siirer. Geligmis iilkelerde AML losemilerin % 15’ini
olustururken, Tiirkiye ve diger gelismekte olan {ilke-
lerde bu oran 1:1°dir.

ALL erkeklerde daha sik goriilmekteyken AML’de
siklik a¢isindan cinsler arasinda fark yoktur. Irksal
farkliliklar acisindan sari 1tk 6n sirayr alirken bunu
beyaz ve siyah wrklar izlemektedir.

AML sikligimin daha fazla oldugu kanitlanan durum-
lar Tablo 1’de goriilmektedir.

Tablo 1. AML sikhiginin arttig1 durumlar.

e Genetik hastaliklar

Down sendromu (x15), Fankoni anemisi, Bloom sendromu,
Kostmann sendromu, Diamond Blackfan anemisi,
Norofibromatozis, Ataksi-Telenjektiazi, Shwachman-Diamond
sendromu, Klinefelter sendromu, Trombositopeni-radius
eksikligi (TAR) sendromu, Ailevi trombositopeni

e Cevresel faktorler
Maternal ilag / sigara / alkol kullanim1, Maternal topoisomeraz
II iceren yiyecek alimi, radyasyon, iyonizan 1ginlar*, sitotok-
sik kemoterapi (alkilleyiciler ve epipodofilotoksinler)*, petrol
trtinleri, pestisidler, benzen*, agir metaller
(*Ispatlanmus faktorler)

e Sekonder AML nedenleri

Miyelodisplastik sendromlar ve miyeloproliferatif sendrom-
lar, Iyonizan radyasyon tedavisi ve bazi kemoterapotik ajan-
lar: Nitrogen mustard, Cyclophosphamide, Ifosfamide,
Chlorambucil, Melphalan, Etoposide
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Klinik Tani

Semptomlar ya normal fonksiyonlu hiicrelerin yeter-
sizligine ya da anormal l6semik hiicre yiikiine ve
infiltratif hastaliga bagli olarak gelisir. Sitopeniler
(anemi, trombositopeni) solukluk, halsizlik, kanama
bulgular1 ve siklikla infeksiyona sekonder atese yol
acar. Infiltratif hastalik ise kemik ve eklem agrisi,
hepatosplenomegali ve LAP ile kendini gosterir.

Ender olarak mediastinal LAP’a baglh solunum yeter-
sizligi, vena cava superior sendromu goriilebilir.
Batin kitleleri gastrointestinal traktus ve urogenital
sistemde basilara yol agabilir.

Ekstramediiller tutulum olarak siklikla graniilositik
sarkom, cilt infiltrasyonu, jinjiva hipertrofisi ve len-
fadenopati goriilebilir. Granulositik sarkom da denen
kloromalar myeloblast nodiilleridir ve ozellikle deri,
MSS ve diger organlarda goriilebilir.

Monoblastik 16semide gingiva hiperplazisi ve MSS
tutulumu siktir. Kranial sinir tutulumlari, MSS kana-
malar1 da geligebilir. Yaygin damar ici pihtilagma
(DIC) ve kanama tiim AML tiirlerinde olabilecegi
gibi ozellikle M3, M4 ve M5 alt tiplerinde daha faz-
ladir.

Tablo 2 AML’de siklikla goriilen semptom ve labora-
tuvar bulgularini 6zetlemektedir.

Tablo 2. AML’de siklikla goriilen semptom ve laboratuvar
bulgulari.

Bulgu Siklik (%)
Ates 30
Kanama 33
Kemik ve eklem agrisi 18
Splenomegali 16-18
Hepatomegali 19-21
Kloroma 2-16
MSS tutulumu 6-25
Lokosit sayist < 25.000/mm? 54-60
Lokosit sayist > 100.000/mm? 13-18
Hemoglobin < 9 gr/dL. 56
Trombosit sayist < 100.000/mm? 70-72
Koagiilopati 13-17

Lokosit sayist > 200.000/mm? olan hastalarda, 16se-
mik blastlar damar icinde kiimelenebilir. Kiigiik
damarlar tikanarak hipoksi, infeksiyon ve hemoraji-
lere neden olabilir. Lokostasis denilen bu tablo en stk
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akcigerler ve MSS’nde goriiliir. AML M5’te monosit-
ler daha biiyiik oldugundan 16kosit say1s1 > 100.000/
mm?® oldugunda 16kostasis riski vardir. Yiiksek 16ko-
sit sayisinda timor lizis sendromu da goriilebilir.
Mutlak nétrofil sayist (MNS) < 1.000/mm? oldugun-
da ates ve bakteriyemi siklig1 yiiksektir.

Laboratuvar Tam

AML laboratuar tanisinda esas normal hematopoetik
hiicrelerin azalmasi ve kaybina bagli olarak gelisen
normositik bir anemi, retikiilositopeni, trombositope-
ni, diisiik veya yiiksek bir lokosit sayisidir. Formiilde
notrofiller goriilmez, primitif miyeloid ve monositoid
hiicreler tipiktir. M3’te promyelositlerde Auer ¢ubuk-
lar1 da goriilebilir.

Biyokimyasal incelemede iirik asit ve LDH diizeyleri
artmig proliferasyon ve yikim nedeniyle yiiksektir.
Tiimor lizise bagli hiperpotasemi, hipokalsemi, hiper-
fosfatemi ve laktik asidoz saptanabilir.

Ozellikle promyelositik losemide DIC tanisi igin
koagulasyon testleri yapilmalidir. Akciger grafisi
mediastinal kitle siiphesi olanlarda cekilmeli, karin
agrist ve distansiyonu olanlarda batin goriintiilemesi
yapilmalidir. Gereginde ekstremite grafileri ile kemik
tutulumunu diisiindiirebilecek periostal yeni kemik
olusumu, fokal litik lezyonlar, patolojik kiriklar
degerlendirilmelidir. Norolojik bulgusu olanlarda
kanama ve tutulumu diglamak i¢in BT veya MR
kontrolu gerekir Hem infeksiyon, hem de antrasiklin
kemoterapisinin toksisitesi izleminde ekokardiografi
gereklidir.

AML de kesin tan1 kriteri, kemik iligi aspirasyonu ve
biopsisinde blast sayisinin % 30’un {stiine ¢ikmasi-
dir. Bu nedenle tani i¢in kemik iligi aspirasyonu /
biyopsisi kesinlikle gereklidir. Periferik kanda blast
goriilemeyebileceginden ve periferik kandaki blastla-
rin morfolojisi kemik iligindekilerden farkli olabile-
ceginden tani i¢in kemik iligi orneklemesi altin stan-
darttir. Standart boyali preparatta mikroskopide tiim
alanlar1 kaplayan blastik hiicreler ve normal hiicrele-
rin yoklugu tipik goriintiidiir.

Morfolojik Simiflama

Risk gruplarini da saptayabilmek icin morfolojik ve
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sitogenetik ozellikler g6z Oniine alinarak siniflamalar
yapilmigsa da ilk 16kosit sayisi, yas, ik, primer/
sekonder AML ve remisyona giris hizt da onemli
kriterler olmustur. 1976 yilinda Fransa-ABD-Ingiliz
(FAB) grubu morfolojik ve sitokimyasal 6zelliklere
dayanan bir smiflama yapti. M6 ve M7 disinda tani
icin istenen, kemik iliginde > %30 blast olmasidir.

Tablo 3’te FAB kriterlerine gore morfolojik AML
siiflamasi goriilmektedir.

Tablo 3. FAB kriterlerine gore morfolojik AML siniflamasi.

FAB Isim Siklik
siniflamasi
MO Minimal diferansiye AML % 2-6
Ml Az diferansiye (maturasyonun olmadigi) AML % 12-21
M2 Maturasyonun oldugu AML % 27-30
M3 Promyelositik 16semi % 5-17
M4 Myelomonositik 16semi % 16-25
M4Eo  Eosinofilik M4 varianti
M5 Monositik 16semi 9% 13-22
M6 Eritrolosemi % 1-5
M7 Megakaryositik 16semi % 4-8

AML blastlar1 siklikla lenfoid yiizey antijenleri tasi-
yabilir (% 30-60) ve bu bulgu sonucu etkilemez. Bu
nedenle giiniimiizde siklikla lenfoid markerli myelo-
id 16semi olasilig1 ortaya ¢ikmaktadir. Bunun disinda
ender olarak bifenotipik 16semiler de vardir. Burada
karigik bir popiilasyon vardir, tek bir progenitor hiic-
reden koken alan lenfoid veya myeloid klonlar bulun-
maktadir.

Genetik incelemeler ve molekiiler yontemler de
tant da kullanilmaktadir. AML’li hastalarin yaklasik
% 80’inde klonal kromozomal anormallikler saptanir.
t(9;22) varhigr altta yatan bir KML olasiligin diisiin-
diirlir ve tirozin kinaz inhibitorlerinin kullanimini
glindeme getirir. Benzer sekilde FLT3 varligi da
prognozda 6nemlidir.

Tablo 4. AML’de goriilen sitogenetik bozukluklar ve 6zellikleri.

Tablo 5. Cocuklarda AML’de prognostik kriterler.

Diisiik risk Standart risk Yiiksek risk

e FLT3-internal
tandem
duplikasyonu

* M6 ve M7

* 1(6;9)

* Monosomi 7
e del5q

e Tedaviye-baglh
AML

* MDS/AML
* RAEB-T

e Primer indiiksiyon
basarisizlig1

¢ inv(16) veya
t(16;16)

* 1(8;21)

e t(15;17)

* Down sendromu

¢ Diisiik risk
ozelliklerinin
olmamasti

e Yiiksek risk
ozelliklerinin
olmamasi

Tablo 4’te AML’de goriilen sitogenetik bozukluklar
ve Ozellikleri goriilmektedir.

Giinlimiizde farkli ¢alisma gruplarmin uygulamakta
oldugu risk siniflama kriterleri ve prognostik faktor-
ler Tablo 5°te verilmektedir.

Tedavi yanitinin erken donemde saglanmasi (15. giin
veya 1. kiir sonu) bir¢cok c¢alisma grubu tarafindan
olumlu bir prognostik kriter olarak saptanmaigtir. Bazi
kromozomal anomaliler iyi prognoz gostergesi kabul
edilmektedir: t(15;17)(q22;q12), inv(16)(p13q22) ve
t(8;21)(q22;q22). Tiim gruplar M3’iin ¢ok iyi risk
grubuna dahil oldugunu gostermistir. Bu alt grupta
t(15;17) tipik translokasyondur. Bu translokasyonla-
rin izlemi minimal kalint1 hastalik izleminde de kul-
lanmilmaktadir, ancak AML’de heniiz tam verimli
kullanilamamaktadir.

Ayirict Tam

AML ayirici tanisinda siralanan tiim hastaliklar goz

FAB Kromozomal bozukluklar Etkilenen gen Yorum
M1/M2 t(8;21) ETO-AML 1 Auer cubuklari
M3 t(15;17) PML-RARA Koagulopatili promiyelositik 16semi; ATRA* yanitliligi
t(11;17) Koagulopati; ATRA * yanitsizlig
M4 veya M5 t(9:11) AF9-MLL Siitcocugu; yiiksek lokosit sayisi
M5 t(11q;23) MLL Siitcocugu; yiiksek lokosit sayisi
M5 t(1b;11) AF10-MLL Siitcocugu; yiiksek lokosit sayist
M5 t(11;17) AF17-MLL Siitcocugu; yiiksek lokosit sayisi
M6 Glikoforin (+)
M7 t(1;22) Down sendromlu siitcocuklari

* ATRA: All-trans retinoik asid
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onitinde bulundurulmalidir: Viral Pansitopeni, flaca
bagli pansitopeni, SLE, Viral infeksiyonlar (infeksi-
yoz mononukleoz (EBV), CMV, HIV, Parvovirus
B19 vb.), ALL, Gaucher hastalig1, Histiositoz (HLH,
MAS), Juvenil romatoid artrit, Aplastik anemi,
Edinsel noétropeni, Megaloblastik anemi, Otoimmun
sitopeni, Lokomoid reaksiyon, Down sendromlu siit-
cocuklarinin gecici miyeloproliferatif sendromu,
Metastatik noroblastom, rabdomiyosarkom, retinob-
lastom, non-Hodgkin lenfoma, Lenfoproliferatif has-
taliklar, Miyelodisplastik sendrom, Miyeloproli-
feratif sendrom, Myelofibroz, Juvenil miyelomonosi-
tik 16semi ve kronik miyeloid 16semi.

Tedavi

Tedavinin esasini sitorediiksiyon ve remisyonun
saglanmasi icin yapilacak kemoterapiler olusturur.
1970’1lerde kullanima giren sitarabin ve antrasik-
linler (genellikle daunomycin kullanilir) AML
tedavisinin temelini olusturmaktadirlar. Diger kul-
lanilan ilaglar etoposide, amsacrine, dexamethaso-
ne, 6-thioguanine, cyclophosphamide, mitoxantro-
ne olarak siralanabilir. Doz intensifikasyonu ve
artan destek tedavileri remisyon oranlarint ve
EFS’yi arttirmistir, ancak refrakter AML hala % 50
vakada 6liim nedenidir.

Kemoterapi agamalari, remisyon indiiksiyon, MSS
proflaksisi ve post remisyon tedavisi evrelerinden
olusur. Remisyon saglandiktan sonra postindiiksi-
yon tedavileri sarttir, yapilmazsa % 90 hastada
relaps olur. Risk grubuna gore ve uygun verici var-
higinda KiT yapilabilir. KIT yapilamadiginda sito-
zin arabinosid, etoposide, mitoxantrone ve yiiksek
doz sitozin arabinosid ile L-asparaginase’dan olu-
san konsolidasyon kiirleri uygulanir. ALL’nin aksi-
ne idame tedavisi siirviyi arttirmamaktadir, bu
nedenle yeni protokollerin cogunda uygulanmamak-
tadur.

Radyasyon terapisi yasamsal basi yapan ve kalici
hasar riski olan kloromalarda kullanilir. Spinal kord
basisi, vena cava superior sendromu, mediastinal
kitleye bagli solunum yolu basist 6nemli indikasyon-
lardir. Steroidler ve kemoterapi de bu komplikasyon-
lar1 giderir. Diizelmeyen MSS tutulumunda kranial
radyoterapi gerekir. KT de TBI ciddi komplikasyon-
lar1 nedeniyle pek kullanilmamaktadir.
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Kemik iligi Nakli

AML‘de kemik iligi naklinde hangi alt grup hastala-
ra, ne zaman, hangi dondrden tartigmasi heniiz netlik
kazanmamuistir. Allo KiT’in yararini arastiran birgok
calismada relaps oranindaki azalmaya bakilmakta,
transplanta bagli mortalite (TRM) goz ardr edilmek-
tedir. TRM yiiksekligi basariy1 diigiirmektedir. Otolog
kemik iligi nakli ile ilgili veriler ise ¢eligkilidir.

Destek Tedavi

AML tedavisi, yogun ve miyeloablatif oldugundan
yogun destek tedavileri gerekmektedir. Pansitopeni
donemlerinde trombosit, eritrosit ve agir infeksiyon-
larda granulosit deste8i gerekir. DIC olan vakalarda
koagulopatiyi diizeltmek icin taze donmus plazma
(TDP) uygulanir. Tiim iirtinler gereklilikler ¢cerceve-
sinde filtre edilmeli ve GvHH’1 riski nedeniyle 1s1n-
lanmalidir. Hiperlokositoz ve hiperviskozite durum-
lar1 da lokoferez veya c¢ift volim kan degisimi ile
tedavi edilmelidirler.

AML de infeksiyon 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. AML’li febril nétropenik (MNS <7.5-10 X
109/L (< 750-1000/uL)) hastalarda infeksiyonlar
ciddi kabul edilmeli ve ampirik, genis spektrumlu
antibakteriyal antibiotiklerle tedavi edilmelidir. Ates
3-5 giinii gecerse ve kiiltiirlerde tireme yoksa ampirik
antifungaller (Amfotericin B veya Caspofungin) bas-
lanir.

Proflakside Sulfamethoxazole-trimethoprim (Pneu-
mocystis carinii i¢in), fluconazole, acyclovir, bazen
de baz1 antibiotikler (ciprofloxacin vb.) kullanilabilir.
Granulosit koloni sitimulan faktor (G-CSF) nétrope-
ni stiresini kisaltsa da siirviyi etkilememektedir.
AML deki yeri tartigmalidir.

Uygun diyet uygulamasi gereklidir. Uzamig notrope-
ni, istah azalmasi, yineleyen mukozitler nedeniyle
yiiksek kalorili oral destekler yararlidir. Bazi hasta-
larda (6zellikle KIT hastalarinda) iv TPN veya nazo-
gastrikle besin destegi gerekir.

MSS Proflaksisi ve Tedavisi

AML’de MSS tutulumu % 20°dir ve en sik yiiksek
Iokosit sayisinda ve M4 ve M5 gruplarinda goriiliir.
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AML de profilaktik MSS 1sinlamasi1 gerekliligi de
tartisilan bir konudur.

Ekstramediiller Losemi

Ekstramediiller tutulum olarak siklikla graniilositik
sarkom, cilt infiltrasyonu, jinjiva hipertrofisi ve len-
fadenopati goriilebilir. Kloroma tiim organlarda ola-
bilmekle beraber 6zellikle Tiirk ¢cocuklarinda orbita-
da daha sik bildirilmigtir. Kloromalar siklikla AML
M2 ve t(8;21) translokasyonu ile birliktedir. Ozellikle
M4 ve M5 alt grubundaki siitgocuklarinda MSS tutu-
lumu daha siktir. ALL’den farkli olarak AML’de tes-
tikiiler 16semi ¢ok enderdir. izole ekstramediiller
losemide AML tedavileri oldukca basarilidir, yasami
tehdit eden kloroma basilarinda 1sinlama da kemote-
rapiye eklenebilir.

Akut Promyelositik Losemi (AML M3-APL)

AML M3 prognozu en iyi AML alt grubudur. Tedavi
bagari orani % 70-90 olarak bildirilmektedir. APL’deki
t(15;17) promeyelositik diizeyde maturasyon arresti-
ne neden olmaktadir. All trans retinoik asit (ATRA)
bu maturasyon duraklamasini diizeltebilmektedir.
ATRA siklikla kemoterapinin indiiksiyon fazinda
verilir, boylece 6zellikle APL’ye 6zgii dissemine int-
ravaskiiler koagiilopatiye bagli kanamalarla geligsen
mortaliyeti azaltir, ayrica remisyon saglamada da ¢cok
etkindir. ATRA tedavisinin yan etkisi olarak ortaya
c¢ikan ATRA sendromu (ates, tartt alimi, solunum
sikintisi, plevral ve perikardiyal efiizyon) hastalarin
yaklasik % 10’unda goriiliir. Yiiksek lokosit sayili
AML M3’ hastalarina 16koferez kontrindikedir, prom-
yelositlerin degranulasyonunu aktive ederek kanama
riskini arttirir.

Sekonder AML

Diger cocukluk cagi kanserlerinden kurtulan ¢ocuk
hasta sayist arttikca, ikincil AML oranlar1 da ¢ogal-
maktadir. Ozellikle monosomi 7 (+) olan tedaviye
bagli AML riskini arttiran nedenler arasinda radyas-
yon, siklofosfamid, ifosfamide, nitrogen mustard ve
melphalan gibi alkilleyici ajanlar sayilabilir. Temastan
4-7 y1l sonra en sik goriiliirler. Epipodofilotoksinler
(6r. VP-16) MLL (+) AML’lere yol acabilir.

Down Sendromu ve AML

Down sendromlu (DS) cocuklarda losemi gelisme
orani topluma gore x15 kez daha fazladir. Mega-
karyoblastik 16semi gelisme orani daha da yiiksektir.
AML yaninda, DS’lu hastalarin % 10’u gecici miye-
loproliferatif bozukluk (TMD) gecirir ve AML’den
klinik ayirimi zordur, ancak spontan diizelirler,
% 20-30’u daha sonra AML gelistirir. DS’Iu ¢ocuk-
larda AML tedavisi de daha bagarilidir.

Refrakter/Relaps AML’de Tedavi

AML’de remisyon oranit % 80’lerde ise de uzun siire-
li siirvi % 50 civarindadir. Relaps veya refrakter
vakalar reindiiksiyona daha az yanitlidir ve 2. remis-
yon saglansa da ilk remisyona gore kisa siirer.

Gec Etkiler

AML’den kurtulup uzun siirvi gosteren ¢ocuklarda
ge¢ yan etkilerin degerlendirilmesi bir gereklilik hali-
ne gelmigtir. Tiim gruplarda hastalar aldig1 tedavi goz
oniinde bulundurularak biiyiime-gelisme, endokrin
bozukluklar, kronik GvHH, kas-iskelet sistemine 1s1-
nin direkt etkisi, puberte gelisimi ve fertilite, kata-
rakt, dis sorunlari, kalp fonksiyonlar1 ve potansiyel
ikincil tiimorler agisindan izlenmelidir.
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