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OZET

Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dal Takibindeki Akut Myeloid Losemi
Olgularimin Retrospektif Degerlendirilmesi

Akut myeloid 16semi (AML), hematopoetik 6nciil hiicrelerin kromozomal yeniden
diizenlemeler ve c¢oklu gen mutasyonlart sonucu klonal transformasyonu ile olusan
heterojen bir hastaliklar grubudur. AML, c¢ocukluk ¢agi losemilerinin %15-20’sini
olusturur. Son 30 yilda AML prognozu ciddi anlamda iyilesmistir. %90’a ulasan tam

remisyon oranlar1 ve %65’lere ulagan genel sagkalim oranlar1 bildirilmektedir.

Bu calismada Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim
Dali’ndan 2000-2018 yillar1 arasinda AML tanist ile takip edilen 18 yas alt1 48 hastanin
verilerini analiz ettik. Amacimiz merkezimizde AML tanist ile takip edilen hastalarin
klinik ozelliklerini, tedavi iliskili komplikasyonlarin1 ve sagkalimlarini, literatiirle
karsilagtirmali  olarak ortaya koymak ve hastaligin prognostik faktorlerini

degerlendirmekti.

Caligma grubumuzdaki hastalarin yas ortalamasi 8,1, erkek/kiz orani: 1,4 bulundu.
5 yillik olaysiz ve genel sagkalim oranlar1 birbirine esit ve %58,2 idi. Hastalarin
%29,2’sinde relaps saptandi. Calismamizda yas, cinsiyet, tan1 aninda beyaz kiire ve
trombosit sayisi, morfolojik siniflama, risk grubu, genetik degisiklikler, indiiksiyon
tedavi yaniti, tam remisyona erigme zamani ve uygulanan kemoterapi protokolil

pediatrik AML olgularinda prognoz ile iliskili bulundu.

Akut myleoid 16semi tanis1 alan tiim hastalar sitogenetik ve molekiiler genetik
incelemeler ile degerlendirilmeli ve indiiksiyon tedavi yanitina goére dogru risk
simiflamasi yapilmalidir. Risk siniflamasi dogrultusunda uygun kemoterapi rejiminin
verilmesi ve olumsuz prognoz 6ngériilen hastalarin dogru zamanda kemik iligi nakline
gonderilmesi onemlidir. Tedavi iligkili toksisite AML vakalarinda énemli bir mortalite

ve morbidite nedenidir ve goz ardi edilmemelidir.



ABSTRACT

The Retrospective Evaluation of Acute Myeloid Leukemia Cases at Pediatric
Hematology-Oncology Department

Acute myeloid leukemia (AML) is a heterogeneous group of diseases which result
from clonal transformation of hematopoietic precursors through the acquisition of
chromosomal rearrangements and multiple gene mutations. AML represents 15-20% of
pediatric acute leukemia. The prognosis for children with acute myeloid leukemia has
improved greatly over the last three decades. Complete remission rates as high as 90 %

and overall survival (OS) rates up to 65 % have been reported in pediatric AML.

In this study, we analysed the data of 48 patients with AML, <I18 years of age
who were admitted at Cerrahpasa Medical Faculty, Pediatric Hematology-Oncology
Department from 1st January 2000 to 1st January 2019. We aimed to assess the clinical
characteristics, treatment-related complications and outcomes of pediatric patients with
AML treated at our center in comparison to the literature and to evaluate the prognostic

factors of the disease.

The median age of 48 eligible patients was 8,1 (0.6-17,6 years) and male/female
ratio was 1.3. 5 year overall survival and event free survival were both %58,2. %29,2 of
patients experienced relapse. Age at diagnosis, gender, white blood cell count and
platelet count at diagnosis, morphological classification, risk group, genetic aberrations,
response to induction therapy, time to reach complete remisson and the chemotherapy

protocol were the main predictors of disease outcome.

Risk group for every patient is supposed to be defined properly, according to
cytogenetic and molecular genetic analysis, and response to induction therapy. It is
important to choose the right and most beneficial chemotherapy regimen for every
patient, considering the risk group. Hematopetic stem cell transplantation should be
performed soon for he patients who are supposed to have unfavorable prognosis.
Treatment related toxicity is an important cause of morbidity and morbidity for patients

with AML, it must be be taken seriously.

XI



1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk caginda en sik goriilen malignite akut losemilerdir. Tiim ¢ocukluk cagi
kanserlerinin yaklasik %35’ini teskil eden akut losemiler iki alt gruba ayrilir. Akut
lenfoblastik 16semiler (ALL) ¢ocukluk ¢agi akut losemilerinin %80’ini olusturuken, bu
grubun %15-20’si akut myeloid 16semilerdir. Kemik iliginde blast oranmnin %Z20’nin
iizerinde bulunmasi ya da tekrarlayan sitogenetik degisikliklerin gosterilmesi ile tani alir.
AML morfolojik, sitokimyasal ve immiinofenotipik oOzelliklere gore siiflandirilabilir.
AML hastalar1 1osemik hiicrelerin tuttugu organ ve dokulara gore cesitli klinik bulgu ve
semptomlarla bagvurabilirler. Yas, cinsiyet, 1rk, hastanin yapisal 6zellikleri ve tan1 anindaki
baz1 klinik bulgular AML’de prognozu etkileyen onemli faktorlerdir. Ancak en Onemli
prognostik faktorler blastlarin sitogenetik ve molekiiler degisiklikleri ile hastanin

indiiksiyon tedavisine yanitidir.

Akut myeloid l6semide 5 yillik genel sagkalim 1960’larda %10’un altinda iken,
kemoterapi rejimlerinin yogunlastirilmasi, risk gruplaria gore tedavilerin farklilasmas: ve
destek tedavilerindeki gelismeler ile diinya capinda %065’e kadar yiikselmigtir. Tam
remisyon orani ise %90’lar1 bulmaktadir. Buna ragmen c¢ocukluk ¢aginda 16semiye bagl
Olimlerin %30’u akut miyeloid 16semi nedeniyle, direncli hastalik ya da tedavi iligkili
toksisiteye bagli olarak gergeklesmektedir. AML tedavisinde amag hastaya verilen en az
toksisite ile tam remisyon ve bu remisyonun devamini saglamaktir. Hastalarin risk
gruplamasimin dogru sekilde yapilarak uygun tedavi rejimlerinin verilmesi ve destek

tedavilerinin iyilestirilmesi, AML tedavisinin 6nemli iki bilesenidir.

Bu ¢alismadaki amacimiz, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji-Onkoloji
Bilim Dali’ndan AML tanis1 ile takipli hastalarin demografik, epidemiyolojik, klinik
bulgularini, tedavi yanitlarin1 ve tedavi siirecindeki komplikasyonlar1 retrospektif olarak
inceleyerek, klinik ici tedavi bagarimiz1 literatiir ile kiyaslamali olarak degerlendirmek; ayn1
zamanda sagkalim ve relaps oranlar ile iliskili olabilecek parametreleri klinigimizdeki

olgular iizerinden ortaya koymakt.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Akut myeloid 16semi (AML), kemik iligindeki myeloid onciil hiicrelerin kontrolsiiz

cogalmasi ve farklilagmasi ile karakterize heterojen bir hastaliktir (1).

Cocukluk caginda en sik goriilen malignite akut losemilerdir. Tiim ¢ocukluk cagi
kanserlerinin yaklasik %35’ini teskil eden akut losemiler iki alt gruba ayrilir. Akut
lenfoblastik 16semiler (ALL) ¢ocukluk ¢agi akut losemilerinin %80’ini olusturuken, bu

grubun %15-20si akut myeloid 16semilerdir (2).

Akut myeloid 16seminin yasla iliskisi bimodal dagilim gosterir. Ilk 2 yasta ve
adolesan ¢agda siklig1 yiiksektir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 15 yas Oncesinde tant
alan akut 16semilerin %16’s1 AML iken, 15 yas sonrast bu oran %36 civaridir. Kiz ve

erkeklerde esit oranda goriiliir (3).

Yasamin ilk 1 yilinda AML goriilme sikligr yilda 1,5/100.000 iken bu oran 1-4 yas
aras1 c¢ocuklarda 0,9/100.000’e, 4-9 yas arasi ¢ocuklarda 0,4/100.000°e diiser. 9 yastan
itibaren erigkinlige dogru giderek artan bu oran, 65 yas lstii bireylerde 16,2/100.000

civarma ulagsir (2, 4).

2.2. Patogenez

Akut myeloid 16semi, hematopoetik Onciil hiicrelerin kromozomal yeniden
diizenlemeler ve ¢oklu gen mutasyonlart sonucu klonal transformasyonu, hematopoetik
farklilasmast bozulmasi, kontrolsiiz bir ¢ogalma ve hayatta kalma yetenegi kazanmasi ile

meydana gelir (5).

Diinya Saglk Orgiiti (DSO) siniflamasindaki “myeloid” kavrami graniilositik
(notrofil, eozinofil, bazofil), monositik (monosit, makrofaj), eritroid, megakaryositik ve
mast hiicre kokenli tiim hiicreleri igerir. Myleodisplazi zemininde ya da DSO
simiflamasinda tanimlanan myeloproliferatif neoplazilerin (polistemia vera, esansiyel

trombositoz, primer myelofibroz) blastik transformasyonu sonucu AML gelisebilir (3).



Akut myeloid losemi gelisimi i¢in ¢ogu zaman tek bir genetik degisiklik yeterli
olmamaktadir. “Cift vurus modeli” olarak adlandirilan bu modelde birbirini tamamlayarak

l16semik transformasyona katki saglayan en az iki genetik degisiklik gereklidir (3, 6).

Simif 1 mutasyonlar, farklilasmay1 etkilemez; ancak genellikle bir tirozin kinaz
reseptorii iizerinden etki ederek proliferasyonu ve/veya hiicre sagkalimimi artirir. Bu
mutasyonlar arasinda FLT3, JAK2, c-Kit, TP53, PTPN11, N-ras veya K-ras mutasyonlari
sayilabilir (5).

Siif 2 mutasyonlar ise bir onkogen aktivasyonuna yol agarak farklilasmay1 ve
apoptozu bozar; ancak tek basina proliferasyon i¢in yeterli degildir. RUNX1-RUNXIT]I,
CBFB-MYHI11 ve PML/RARA gen fiizyonlari, CEBPA, NPM1 ve HOX mutasyonlari,
MLL gen rearanjmanlari ile monozomi 5, monozomi 7, 5q-, 7q, 20q- delesyonlar1 bu grup
icinde sayilabilir(3). Bunlarin yani sira her iki smifa da dahil edilemeyen, hem ¢ogalma
hem farklilasma basamaklarinda etkili olabilen IDHI1, IDH2, WT1 mutasyonu gibi

epigenetik diizenleyici mutasyonlar tanimlanmistir (5).

2.3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Cocukluk c¢agi akut myeloid 16semilerinin biiylik kismi de novo olarak meydana
gelmektedir. Bununla birlikte birgok risk faktoriit AML’ nin gelisimiyle iligkili bulunmugtur
(7). Kostmann sendromu, Shwachman-Diamond sendromu ve Diamond-Blackfan anemisi,
diskeratozis konjenita, konjenital amegakaryositik trombositopeni, ailesel trombosit
bozuklugu (FDP/AML) gibi kalitsal kemik iligi yetersizligi sendromlari; Fanconi anemisi,
ataksi telenjiektazi, Li-Fraumeni sendromu ve Bloom sendromu gibi DNA onarim

mekanizmas1 bozukluklart AML gelisimine yatkinlik yaratan kalitsal hastaliklardir (3).

Norofibromatozis tip 1 hastalarinda 17. kromozomdaki norofibrin timdr supresor
geninde mutasyon ve Noonan sendromunda PTPN11 gen mutasyonu ayni1 zamanda juvenil
myelomonositik 16semi (JMML) ile iligskili bulunmusg olup, bu hastalar AML gelisimi
acisindan yiiksek risk tasir (3, 8, 9).

Kleinefelter sendromu (47,XXY) da AML dahil hematolojik maligniteler ile iligkili
bulunmugtur(10). Down sendromu (47,XX +21) ise AML ile en sik iligkilendirilen genetik
hastaliktir. Down sendromlu hastalarin yaklasik %10’unda GATA1l gen mutasyonu ile

iliskilendirilen gecici myeloproliferatif bozukluk saptanir. 4 yas altindaki Down sendromlu



hastalarda en sik goriilen malignite yaklagik 1/500 siklikla akut megakaryositik 16semi
(AMKL) olup, genel popiilasyonun aksine Down sendromlu hastalarda bu alt tip
kemoterapiye olduk¢a duyarhidir (11, 12).

Kazanilmis risk faktorleri arasinda iyonize radyasyon, petrol iirlinleri, benzen gibi
organik maddeler, herbisid ve pestisidler (organofosfatlar) gibi ¢evresel faktérler AML
gelisiminde rol oynamaktadir (7, 13, 14). Radyoterapi, alkilleyici ajanlar (siklofosfamid,
nitrojen mustard, ifosfamid, melfalan ve klorambusil) veya topoizomeraz 2 inhibitdrleri
(etoposid, doksorubisin, epirubisin) iceren kemoterapilere sekonder AML gelisimi
genellikle MLL gen yeniden diizenlemesi (11g23), 5 ve 7. kromozomlarda yapisal
degisiklikler ile birliktelik gdsterir (2, 15).

Aplastik anemi, miyelodisplastik sendrom, paroksismal nokturnal hemoglobiniiri ve
juvenil myelomonositik 16semi (JMML) gibi edinsel hastaliklar da AML etiyolojisinde
sayilabilir (7, 13, 14). Myelodisplastik sendrom (MDS), periferik kanda sitopeniler ve
kemik iliginde anormal seliiler proliferasyonla karakterize; bir veya daha fazla seride
displazi ile giden heterojen klonal bir kok hiicre hastaligidir.Hastalarin yaklagik %25-30
kadar1 AML’ye ilerlemekte ve 16semi ile kaybedilmektedir(16).

Akut myeloid 16semi etiyolojisinde genetik yatkinlikla ilgili az sayida destekleyici
seri olmasina ragmen familyal vakalar da tanimlanmistir. TP53, RUNXI1, GATA2 ve
CEBPA gibi genetik mutasyonlar MDS’ye ve MDS zemininde AML gelisimine
predispozan olabilir. Ailesel MDS/AML vakalari, sporadiklerin aksine geng yasta goriiliir
ve aile Oykiisii ile birliktedir (17).

2.4. Tam ve Simflandirma

Kemik iligi aspirasyonu, AML tanisal degerlendirmesinin rutin bir pargasidir. Kan ve
kemik iligi yaymalar1 morfolojik olarak May-Griinwald-Giemsa veya Wright-Giemsa
boyalartyla incelenir. Kan yaymasinda en az 200 lokosit, kemik iligi yaymasinda 500
cekirdekli hiicre sayilmasi onerilir. Myeloid sarkomlar ve t(15;17), t(8;21), inv(16) veya
t(16;16) (tekrarlayan sitogenetik anomaliler) ile birlikte olan AML’ler hari¢, AML tanisi

icin kan veya kemik iliginde blast oran1 %20 ve lizerinde olmalidir (18, 19).



2.5. Morfoloji

Akut myleoid 16semilerde morfolojik degerlendirme temel olarak 16semik hiicrelerin
koken aldigi 6nciil hiicre grubunu (farklilagsmamis, myeloblastik, monoblastik, eritroblastik,
megakaryoblastik) belirlemek amaciyla yapilir. Ana hatlartyla bakildiginda sitokimyasal
boyama ile myeloperoksidaz (MPO) ve SB (Sudan Black) ile boyanma myeloblastik; NSE
(nonspesifik esteraz) ile boyanma monoblastik; PAS (Periyodik asit-Schiff) ile boyanma

ise eritroblastik kokene isaret eder (20).

Auer ¢ubuklari; igne seklinde, azurofilik, MPO ve SB ile pozitif boyanan sitoplazmik
inkllizyon cisimlerinden olusur ve yaygin olarak akut promyelositik 16semi (APL), akut
miyelomonositik 16semi ve t(8; 21) ile birlikte olan AML vakalarinin ¢gogunda goriiliir ve

genellikle iyi prognoz isaretidir (3, 21).

2.6. Iimmunfenotiplendirme

Akut myeloid l6semilerde en sik tespit edilen yiizey antijenleri CD34, CD117, CD13,
C33, CD14, CD15, CD41, CD61°dir (18). Myeloid hiicrelerden kdken alan blastlar genelde
HLA-DR, CD33 ve CD34 cksprese ederler. Myeloid farklilasma arttikga CDI15
ekspresyonu artarken CD34 azalir. Monositik hiicreler, matiirasyonun her seviyesinde
HLA-DR tasir. CD14 ise monositik kokenli hiicrelerde siklikla goriiliir. CD33 ve CD13
ndtrofil ve monosit prekiirsorlerine O6zgiidiir. Megakaryositik hiicreler ve trombositler

CD41, CD42 ve CD61 antijeni tasir(3).

Immunfenotiplendirme 6zellikle MLL gen rearanjmami pozitif 15semilerde ALL ve
AML ayriminda ve minimal differansiye AML (FAB MO0) ile akut megakaryositik
losemilerin (AMKL, FAB M7) tamisinda gereklidir. Minimal differansiye losemide
sitokimya MPO ile boyanma gdstermeyebilir; ancak immunfenotiplendirme myeloid
belirtecleri (MPO proenzim, CD13, CD33, CDI117) ¢ok daha yiiksek bir duyarlilikla
gostermektedir. Akut megakaryoblastik 16semide megakaryoblastlar tipik olarak trombosit
glikoproteinleri olan CD41, CD42 ve CD61 tasir. Tekrarlayan sitogenetik degisikliklerle
birlikte olan AML’lerde karakteristik immunfenotipik bulgular gsterebilir. Ornegin t(8;21)
ile birlikte olan AML’lerde hiicre yiizeyinde CD19 antijeni siklikla pozitiftir(3, 19, 20).



2.7. Sitogenetik

Akut myeloid l9seminin tan1 agamasinda yapilan sitogenetik inceleme genellikle en
degerli prognostik faktor olarak kabul edilmektedir. Standart metafaz analizi, akut myeloid
16semi hastalarinda baslangic cevabi, remisyon siireci, sag kalim tahmini i¢in en dnemli

araglardan biridir (18, 22).

Cocukluk ¢agi AML olgularinin  %70-80’inde konvansiyonel genetik analiz
yontemleri ile saptanabilen yapisal ve sayisal sitogenetik anomaliler bulunur.
Translokasyonlar sonucu olusan flizyon genleri ve kromozom parga kayiplar1 en iyi FISH
(floresan in situ hibridizasyon) yontemi ile analiz edilir. Cocuklar ve yetigkinlerde
sitogenetik inceleme basamaklart hemen hemen aynidir. Ancak yasla birlikte bazi
sitogenetik degisiklerin sikligr degismektedir. CBF (core binding factor) mutasyonlari
olarak anilan t(8;21) ve inv (16) ile t(15;17) ve 11q23/MLL rearanjmani1 ¢ocukluk cag1
AML’lerinde en ¢ok goriilen genetik anomalilerdir; yaklasik %50 siklikla saptanir, eriskin
hastalara gore ¢ok daha siktir(23). Aymi sekilde t(1;22) ve genelde normal karyotipli
AML’lerde saptanan t(7;12) de cocuklarda eriskinlere gore daha sik goriiliir. MLL gen
yeniden diizenlemeleri 1 yas alti g¢ocuklarin yaklasik %350’sinde pozititken, CBF
mutasyonlar1 (8;21) ve inv (16) daha ziyade biiylik cocuklarda saptanir(24).

Monozomi 5, monozomi 7, 5q delesyonu ve 12p degisiklikleri, ¢ocukluk cagi
AML’lerinde %3-5 gibi ¢ok nadir siklikta goriiliir ve tiim alt tiplerle birlikte olabilir.
Erigkin hastalarda kotii prognozla iliskilendirilen monozomal karyotip (>2 otozomal
monozomi veya tek otozomal monozomi ve ek yapisal anomaliler) pediatrik AML
vakalarinda ¢ok nadir goriiliir(25). Trizomi 8 ve trizomi 21 ise siklikla baska genetik

degisiklikler ile birliktedir(20).

Cocukluk c¢agi AML olgularinda tani aninda FISH yontemi ile kesin bakilmasi
onerilen kromozomal degisiklikler t(8;21), inv (16), t(15;17) ve MLL gen yeniden
diizenlemeleridir (20). FISH analizi ile gdsterilemeyen nokta mutasyonlar1 i¢in molekiiler
genetik incelemeler gereklidir. Ozellikle normal karyotipli AML’lerde gériilen NPMI,
WT1 ve biallelik CEPBA mutasyonlar;; CBF-AML’lerde sik gériilen (%25) c-KIT

mutasyonu rutin bakilmasi 6nerilen molekiiler genetik incelemelerdir (20).



Ayrica FLT3 mutasyonunun da g¢ocukluk ¢agi akut myeloid 16semilerinde kotii
prognoz ile iliskisi kanitlanmis olup, rutin incelenmesi Onerilir. Bu mutasyon genellikle
t(15;17) ve t(5;11) ile birliktelik gdsterse de normal karyotiplerde de saptanabilir. Ozellikle
WTI1 mutasyonu ile birliktelik gosterir. Cocuklarda sikligr %2-8 civaridir ve genellikle
FLT3-ITD formu saptanir (26).

Tablo 1: AML’de tamimlanmis sitogenetik ve molekiiler genetik degisiklikler ve prognostik
ozellikleri (20)

Olumlu prognoz ile t(8;21), t(15;17), t(1;11), inv(16)

iliskili genetik CEBPA ¢ift mutasyonu, NPM1 mutasyonu
degisiklikler GATA1 mutasyonu (27)
Orta riskli genetik Normal karyotip, olumlu ve olumsuz prognoz ile kesin iliskisi
degisiklikler kurulmamuis tiim genetik degisiklikler

Mozozomi 5, del(5q)

Monozomi 7, del (7q)

Inv(3), t(6;9), t(7;12), t(9;22)

t(4;11), t(5;11), t(6;11), t(10;11)

FLT3-ITD mutasyonu

WTI1 mutasyonu (FLT3-ITD ile birlikte)
Kompleks karyotip (>3 kromozomal anomali)
17p degisiklikleri, 12p degisiklikleri

Olumlu prognoz ile
iliskili genetik
degisiklikler

2.8. Simiflama
2.8.1.French-American-British (FAB) Siniflamasi

Fransiz, Amerikan ve Ingiliz hematologlardan olusan FAB grubu 1976 yilinda
16semik hiicrelerin morfolojik ve sitokimyasal Ozelliklerine goére bir smiflama ortaya
koymuslardir. Hiicre morfolojisi ve diferansiyasyon oranmna gore, biyokimyasal
reaksiyonlara ve hiicre ylizey antijenlerine bagli olarak akut myeloid ldsemileri
MO,M1,M2,M3,M4,M4E0,M5,M5a,M6,M7 gibi alt gruplara ayiran FAB smiflamasi
yaklagik 30 yil boyunca AML smiflandirmasinda kullanilmigtir (18).

Ancak sitogenetik ve molekiiler genetik anomalilerin AML prognozundaki éneminin
daha net anlasilmasi ile, FAB simiflamasinin bu degisiklikleri ortaya koymakta yeterli
olmadig1 ve yeni bir siniflandirma ihtiyact oldugu anlasilmistir. Nitekim AML M3 ve
M4Eo gibi baz alt gruplarda morfolojik 6zellikler genetik degisiklikleri tahmin etmemizi

saglasa da, birgok vakada morfoloji ve genetik uyum gdstermeyebilmektedir (3, 18).



2.8.2.Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Siiflamasi

2002 yilinda Diinya Saghk Orgiiti (DSO), morfolojinin yani sira sitogenetik
ozellikler ve displazi bulgularmin dahil edildigi yeni bir smiflama sistemi ortaya
koymustur. DSO klinik siniflamasmin dnceki FAB smiflamasindan iki temel fark:

bulunmaktadir;

1- Akut myeloid 16semi tanisi i¢in gerekli kemik iligi blast ylizdesi %30’dan %20’ye
cekilmesi ve tekrarlayict sitogenetik anomalilerin varligi halinde blast yiizdesinden
bagimsiz AML tanis1 konulabilmesi

2- Vakalarin 6zel ve biyolojik alt gruplara kategorize edilmesi (18, 21)

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siiflamast AML’yi 6 ana kategoriye ayirir:

1-Tekrarlayan genetik bozukluklarla birlikte olan AML
2-Mpyelodisplazi ile iligkili degisikliklerle birlikte olan AML
3-Tedavi ile iliskili myeloid neoplazmlar

4-Bagka sekilde siniflandirilamayan AML

5-Myeloid sarkom

6-Down sendromu ile iligkili olan myeloid proliferasyonlar



Tablo 2: Akut myleoid 16semi ve iliskili neoplazmlar i¢in DSO smiflamas (28)

Tekrarlayan genetik bozukluklarla birlikte olan AML

AML t(8;21)(q22;q22.1); RUNX1-RUNXITI1

AML inv(16)(p13.1;g22 veya t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYHI11
APL t(15;17)(q22;q12); PML-RARA

AML (9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A

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

AML inv(3)(q21.3;926.2) veya t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2,MECOM
AML(megakaryoblastik) t(1;22)(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1
Gegici madde: BRC-ABLI1 geni ile birlikte olan AML

NPM1 mutasyonu ile birlikte olan AML

Biallelik CEPBA mutasyonu ile birlikte olan AML

Gegici madde: RUNX1 mutasyonu ile birlikte olan AML

Myelodisplazi ile iliskili degisikliklerle birlikte olan AML

Tedavi ile iligkili myeloid neoplazmlar

Baska sekilde siniflandirilamayan AML
AML minimal diferansiasyon

AML olgunlagmamis

AML olgunlasma gosteren

Akut myelomonositik 16semi

Akut monoblastik/monositik 16semi

Saf eritroid 16semi

Akut megakaryoblastik [6semi

Akut bazofilik [6semi

Akut panmyelozis, myelofibroz ile birlikte

Myeloid sarkom

Down sendromu ile iliskili olan myeloid proliferasyonlar
Gegici anormal myelopoez

Down sendromu ile iligkili myeloid 16semi




2.9. Klinik Bulgular

Akut myeloid 16semide klinik bulgular 16semik hiicrelerin tuttugu organ ve dokuya
baglt olarak ortaya c¢ikar. Kemik iliginin 16semik hiicrelerle infiltrasyonu sonucu
laboratuvarda anemi, trombositopeni, ndtropeni ve buna bagli olarak halsizlik, solukluk,
kanama, ates ve enfeksiyonlar gibi nonspesifik bulgular siklikla goriiliir. Hastalarin
cogunlugunda hemoglobin 9 gr/dL’nin altindayken, 3 g/dL’ye kadar diismiis hemoglobin
degerleri ile de karsilasilabilir. Hastalarin yarisinda trombosit sayis1 50.000/mm?*’den az
olarak goriiliirken, bu durum siklikla morluk, petesi, burun ve diseti kanamalar1 ile kimi
zaman ise hayat1 tehdit eden gastrointestinal, pulmoner ve santral sinir sistemi
kanamalariyla bulgu verebilir. Total beyaz kiire sayisindan bagimsiz olarak, sayist azalmis
ve fonksiyonu bozulmus graniilositler nedeniyle yeni tani1 alan AML’lerde siklikla agir
bakteriyal enfeksiyonlarla karsilagilir (3). Kemik iligi tutulumuna bagl olarak hastalarin

yaklagsik %20’sinde kemik agrilar1 olmaktadir (29).

Yapilan calismalarda AML tanis1 alan hastalarin tani aninda yaklasik %20’sinde
hiperlokositoz (BK>100.000/mm?) saptanmustir ve dzellikle AML M1/M4/M35, inv(16) ve
FLT3-ITD ile birlikteligi gdsterilmistir. Hiperlokositoz siklikla l6kostaz ve kanamaya bagl

pulmoner (hipoksi) ve ndrolojik (iskemi) bulgularla karsimiza ¢ikar(30).

Lenfadenopati, hepatosplenomegali ile deri, gingiva, orbita, testis, merkezi sinir
sistemi (MSS) tutulumlar1 ekstramediiller 16semik infiltrasyona bagli olarak ortaya ¢ikar.
Hepatosplenomegali hastalarin  yaklagik yarisinda ve lenfadenopati  %10-20’sinde

goriilmektedir (29).

Myeloid sarkomlar (granulositik sarkom, kloroma, ekstramediiller miyeloid tiimdr)
kemik iligi disindaki bir noktada olgunlagsmamis myeloid hiicreler veya myeloblastlar ile
olusur ve ozellikle t(8;21) ile birliktelik gosterir (3). Myeloid sarkomlar (MS) ¢ocuklarda en
stk ciltte, ikinci siklikta ise orbitada yerlesim gosterir (31). AML’nin cilt tutulumuna
“leukemia cutis” ya da hafif mor goriiniimiinden dolay1 “blueberrry muffin™ lezyonlar1 ad1
verilir ve siklikla monositik 16semili (FAB M5) infantlarda goriiliir. Dis eti hipertrofisi en
stk M4 ve M5 (akut myelomonositik ve monositik 16semi) alt tiplerinde goriiliir. Testis

tutulumu ise ALL’nin aksine AML’de nadirdir (3).
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Merkezi sinir sistemi tutulumu AML’de ALL’den daha siktir. Hastalarin yaklagik
%]15’inin tan1 aninda beyin omurilik sivisinda (BOS) myeloblast (>5 blast/mm?) saptanur.
MSS tutulumu tanmida yiiksek beyaz kiire sayisi, t(9;11), t(8;21), inv (16) gibi olumlu
sitogenetik 6zellikler ve 2 yastan kii¢lik tan1 yast ile iligkili bulunmustur (3, 32).

Artmis 16kosit metabolizmast hiperiirisemi, hiperkalemi, hiperfosfatemi ve
hipokalsemiyle seyreden tiimdr lizis sendromuna yol agabilir. Renal tiibiiler fonksiyon
kaybina bagli olusan hipokalemi, hipofosfatemi, hipokalsemi ve hipoalbiiminemi AML
M4/MS5 ile iliskilidir (29).

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) tiim AML alt tiplerinde goriilebilse de en
stk akut promyleositik 16semi (APL), FAB M3 alt tipinde goriiliir. All-trans retinoik asit
(ATRA) tedavisinin gelisiminden dnce APL hastalarina DIK gelsimini engellemek diisiik
doz heparin ile desteklenen bu hasta grubunda, ATRA’nin rutin kullanimi ile erken 6liim

orani belirgin sekilde azalmistir (3).

2.10.Prognostik Faktorler

Akut myeloid 16semide prognozu belirleyen faktorler hastaya ait birtakim 6zellikler,
tedaviye yanit ile baz1 sitogenetik ve molekiiler 6zelliklerdir. Yas, cinsiyet, irk, beden kitle
indeksi (BKI), ila¢ metabolizmasinda etkili gen polimorfizmleri ve eslik eden hastaliklar

hastaya ait prognostik 6zelliklerdir (33).

Akut lenfoblastik 16semideki gibi heniiz risk siniflamasi ve tedavi protokolil
belirlenmesinde yer almasa da yas, pediatrik AML prognozunda bagimsiz bir risk faktorii
olarak kabul edilir (24). Bircok ¢alismada 10 yas ve iisti AML olgularinda, 10 yas alti
hastalara gore tedavi yanitin1 daha diisiik, relaps oraninin daha yiiksek ve mortalitenin daha
yiiksek olduguna dair kanitlar mevcuttur. Bu durum, 10 yas alti AML olgularinin son 30
yilda degisip yogunlastirilan tedavi rejimlerini daha biiyiik yastaki cocuklara nazaran daha
iyi tolere etmelerine ve 10 yas altinda ve istiinde hastaligin farkli biyolojik 6zellikler

gostermesine baglanmistir (34-37).

Afrikali Amerikalilarin ve Hispaniklerin sagkaliminin beyazlara gore belirgin dlgiide
diisiik oldugu gosterilmistir (4, 37, 38). Adolesan ve geng erigkin hastalarda erkek cinsiyette

olim oran1 daha yiiksek saptanmis olsa da tiim yas gruplar1 i¢in bakildiginda mortalite
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acisindan kiz ve erkek cinsiyet arasinda fark saptanmamistir (4, 36, 37).

Tan1 aninda ¢ok yiiksek blast varligi, yliksek erken 6lim ve tedaviye yanitsizlik

oranlar1 ile iligkili bulunmustur; ancak olaysiz sagkalima etkili degildir(39, 40)

Tedavi iligkili AML’ler yetiskinlerde oldugu gibi pediatrik AML vakalarinda da kdtii

gidisli olup ilk remisyondan sonra kemik iligi transplantasyonu (KIiT) &nerilir(20).

Tan1 aninda hiperlokositoz (beyaz kiire say1si>100.000/mm?) varhigi ile erken dliimler
arasinda anlamli bir iligki oldugu yapilan ¢aligsmalarla ortaya konmus ve hiperlokositoz kotii

prognoz ile iliskilendirilmistir (30).

Beden kitle indeksi (BKI) ¢ok diisiik ya da c¢ok yiiksek olanlarin sagkalimimin ve

tedavi iliskili mortalitelerinin BKI normal olanlardan daha diisiik oldugu gdsterilmistir (41).

Down sendromlu AML vakalarinda sitarabine duyarlilik son derece yiiksektir ve
%90’1n lizerinde remisyon oranlar1 saglanmistir(42). Fanconi aplastik anemisi, Kostman
sendromu gibi hastaliklar, artmis tedavi toksisitesine bagli olarak prognozu kotii yonde

etkilemektedir (29).

Morfolojik siniflamaya gére AML M0, AML M6 ve daha ¢ok Down sendromu ile
birlikte olmayan olan M7 kotii prognozluyken; all-trans retinoik asit (ATRA) ve arsenik
trioksit tedavisine iyi yanit veren ve t(15;17) ile iliskili olan M3 (akut promiyelositik

16semi) tipi iyi prognozludur (3).

Myeloid sarkom (MS) varliginin prognoz iizerindeki etkisi tartigmalidir. Merkezi
sinir sistemi ve orbita yerlesimli MS olgularinda sagkalimin, ekstramediiller tutulumu
olmayan AML’lere gore daha yiiksek bulundugu c¢alismalar mevcuttur. Cilt yerlesimli
MS’larda (leukemia cutis) agresif hastalik seyri ve kotii progozla iliskilendirilir (31).
Tanida merkezi sinir sistemi tutulumu saptanmasinin, AML’de sagkalim iizerine etkisi

bulunmasa da niiks olasiligini artirmaktadir (43, 44).

Akut myeloid losemide sagkalim agisindan en Onemli iki prognostik faktor,
sitogenetik ve molekiiler 6zellikler ile indiiksiyon tedavisine yanittir. Birbirinden bagimsiz
bu iki risk faktorii, genellikle hastaligin risk grubunun belirlenmesinde kullanilan iki ana
parametredir(20, 40). Cogu ¢alisma grubu birinci ve ikinci indiiksiyon kiirii sonrasi kemik
iligi degerlendirmesi yapar. Uygulanan protokole gore 15. ve 28. giin olarak ilk

degerlendirme zamani degisebilmektedir. 15. glinde kemik iliginin blastlardan arinmis
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olmasi, birinci ve ikinci indiiksiyon tedavilerine yanit, sagkalim ve prognozun onemli bir
belirleyicisidir (20, 45, 46). Minimal rezidiiel hastalik saptanan hastalarin relaps ve

hastaliga bagli 6liim oranlarinin arttig1 gosterilmistir (47, 48).

Sitogenetik ve molekiiler genetik oOzellikler AML’de prognozun en Onemli
gostergeleri olarak kabul edilir (2, 20). Normal karyotipte NEPM1 mutasyonu ve CEBPA
¢ift mutasyonu olmasi, Down sendromu karyotipinde GATA1 gen mutasyonu ve t(15;17),
t(8;21), inv(16), t(9;11), t(1;11) translokasyonlar1 iyi prognozla; monozomi 5 ve 7, del5q (5.
kromozomun uzun kolunun delesyonu), inv (3), t(6;9), t(7;12), t(4;11), t(6;11), t(5;11),
t(10;11), kompleks karyotip, t(9;22) ve FLT3-ITD mutasyonu kotii prognozla
iliskilidir(20).

2.11.Tedavi

Akut myeloid l6semide 5 yillik genel sagkalim 1960’larda %10’un altinda iken,
kemoterapi rejimlerinin yogunlastirilmasi, risk gruplarina gore tedavilerin farklilasmas: ve
destek tedavilerindeki gelismeler ile diinya c¢apinda %65°e kadar yiikselmistir. Buna
ragmen; kiir saglanmasinda, tedavi basarisizligina bagh niiks ve tedaviye bagli mortalite

nedeniyle AML, ALL’nin gerisinde kalmaktadir (49).

Akut miyeloid 16semi tedavisinde amag hastay1 en az toksisiteye maruz birakarak tam
remisyon ve remisyonun devamliliginin saglanmasidir. 1970’lerde kullanima giren sitarabin
ve antrasiklinler AML tedavisinin temelini olusturmaktadirlar. Etoposide, amsacrine,
dexamethasone, 6-thioguanine, siklofosfamid, mitoxantrone AML tedavisinde kullanilan
diger ilaglardir. Giiniimiizde farkli merkezlerde farkli kemoterapi protokolleri benimsenmis
olup tedavide en sik kullanilan ilaglar antrasiklin, sitarabin, etoposid ve 6-thioguanindir

(50).

Kemoterapi asamalari; remisyon indiiksiyon, MSS proflaksisi ve postindiiksiyon
tedavisi evrelerinden olusur. Indiiksiyon tedavisinde ama¢ kemik iliginde blast oranini
%S35’1n altina indirebilmektir. Bu tedavi genelikle antrasiklin ve sitarabin igeren bir veya iki

bloktan olusur. Etoposid veya 6-thioguanin eklenmis protokoller de mevcuttur (49).

Remisyon saglandiktan sonra postindiiksiyon tedavileri uygulanmadigi takdirde

neredeyse tiim hastalarda relaps gerceklestigi gosterilmistir. Akut lenfoblastik 16seminin
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aksine idame tedavisinin sagkalimi artirdigi gosterilememistir, bu nedenle yeni

protokollerin bazilarinda dnerilmemektedir (51).

Risk grubuna gére ve uygun verici varhginda kemik iligi transplantasyonu (KiT)
yapilabilir. Hangi alt grup hastalara, ne zaman, hangi dondrden KiT yapilacag: tartismasi
heniiz netlik kazanmamistir. Allojenik KIT’in relaps oranimi azalttigi, ancak tedavi iliskili
mortalite nedeniyle sagkalimda etkisi olmadigi gdsterilmistir(52). Otolog KIT ise
cocuklarda uygun dondrii olmayan yiiksek riskli hastalarda bir alternatif olarak

onerilmektedir (53, 54).

Akut myeloid l6semide kraniyal 1sinlamanin yeri ndrokognitif etkileri ve uzun
zamanl sekeller nedeniyle tartismalidir. Bir¢ok protokolde MSS profilaksisinde kranial
radyoterapi yerine intratekal sitarabin tedavisi tercih edilmektedir. Tani aninda MSS
tutulumu rastlanan hastalar i¢in intratekal tedavi BOS losemik hiicrelerden temizlenene

kadar haftada iki giindiir (49, 55).

Bunun disinda AML M3 tedavisinde all trans retinoik asit (ATRA) kullanimi ile

yasam oranlar1 %85 oranlarina ulagmistir (56).

2.12.Komplikasyonlar ve Destek Tedavisi

AML tedavisi, yogun ve myeloablatif oldugundan yogun destek tedavileri
gerekmektedir. Pansitopeni donemlerinde trombosit, eritrosit ve agir infeksiyonlarda
graniilosit destegi verilmelidir. Dissemine intravaskiiler koagiilasyon olan durumunda
koagulopatiyi diizeltmek i¢in taze donmus plazma ve gerekirse plazmaferez uygulanir. Tim
kan {riinleri filtelenmeli ve graft versus host hastaligi (GVHD) riski nedeniyle

1sinlanmalidir (50).

Kanama ve tromboz 16seminin klinik bulgusu ya da tedavi sonucu ortaya ¢ikabilir ve
l6semi tedavisinin Ozellikle ilk birka¢ haftasinda onemli mortalite ve morbiditeye yol

acabilir.

Hiperlokositoz, masif organomegali ve yiiksek serum LDH degerleri tiimor lizis
sendromu riskini artirmaktadir. Hiperlokositoz ve 16kostaz durumlarinda yogun bakim
izlemi, lokoferez veya parsiyal kan degisimi ile tedavi uygulanmalidir. Indiiksiyon

doneminde, blastlar ortadan kalkip, hiperiirisemi tablosu diizelene kadar allopiirinol tedavisi
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verilmelidir. Hiperlokositoz durumunda {irik asit diizeyini kontrol altina almak igin

rasburikaz kullanilabilir (20).

Yiiksek doz sitarabine bagli ndbet, serebellit ve posterior reversible ensefalopati

sendromu (PRES) gelisebilir (57).

Yapilan ¢aligsmalar akut myeloid 16semi hastalarinda siddetli bakteriyel sepsis riskinin
%70 ve fungal enfeksiyon riskinin %20 oldugunu goéstermistir. Febril notropeni durumunda
hizla genis spektrumlu intravendz antibiyotikler ve gerekirse antifungal tedavi de
baslanmalidir. Pneumocytis carinii infeksiyonunu 6nlemek i¢in tiim hastalara ilk tanidan
itibaren trimetoprim-siilfometoksazol profilaksisi baglanmalidir. Antifungal proflaksi, AML
tedavi siirecinde rutin dnerilmektedir. Uzun nétropeni beklentisi olan ytiksek riskli hastalara
florokinolon grubu antibiyotikler ile antibakteriyel proflaksi oOnerilir(20). Enfeksiyon
proflaksisinde en 6nem verilen konu el hijyenidir; ntropenik dénemde hastane yatisi,
sosyal temasta azalma, ev hayvanlar1 ile temasin engellenmesi ve ndtropenik diyetin

enfeksiyon sikligini azaltmadigi kanitlanmistir (58, 59)

Graniilosit koloni sitimulan faktor (G-CSF) nétropeni siiresini kisaltsa da, ndtropenik
atak sayisini, kanitlanmis enfeksiyon sayisint ve enfeksiyon ilisikli 6lim sikliini
azaltmamaktadir; genel sagkalimi etkilememektedir. Ayrica bir grup AML hastasinda
16semik blastlarda G-CSF reseptoriiniin 6zel bir izoformu saptanmis, bu hastalarda G-CSF
kullaniminin relaps olasiligin1 arttirdigr  gosterilmistir. Proflaktik G-CSF  kullanimi

onerilmez (20, 60, 61).

Akut myeloid 16semi tedavisinde yillar i¢cinde sagkalim siiresi arttik¢a tedaviye bagl
ge¢ donem komplikasyonlar1 artmigtir. Biiylime geriligi, primer hipotiroidizm, obezite,
infertilite, osteopeni, immiin yetmezlik ve sekonder maligniteler AML tedavisi almis

hastalarda uzun donemde dikkatle takip edilmesi gereken komplikasyonlardir(3)

Kardiyotoksisite ise hem akut hem kronik donemde goriilebilecek bir durumdur.
Antrasiklinlerde doza bagimli kardiyotoksisite riski vardir. Akut ve subakut donemde
elektrokardiyografik olarak tasikardi ve atriyo-ventrikiiler bloklar goriilebilecegi gibi uzun
donemde kardiyomiyopati ve kasilma kusurlar1 acisindan dikkatli olunmalidir. Lipozomal
daunorubisinin, idarubisine kiyasla kardiyotoksisite agisindan daha gilivenli oldugu

kanitlanmastir (57).
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3. GEREC VE YONTEM

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim
Dal1 ve Cocuk Cerrahi Anabilim Dali’nda 2000-2018 yillar1 arasinda akut myeloid 16semi
(AML) tanis1 alan 97 hasta mevcuttu. Bunlardan 32 tanesi tanis1 konulduktan sonra yatak
say1s1 yetersizligi ya da ailenin istegi nedeniyle tedavi devami i¢in bagka hastanelere sevk
edilmisti. 16 hastanin tan1 ve tedavi bilgilerine tam olarak erisilemedi. 1 hasta ise aile kabul
etmediginden tedavi alamamisti. Klinigimizde tani alan ve kemik iligi nakli hari¢ tedavisini
merkezimizde tamamlayan 48 AML olgusu iiniversitemizin etik kurul onayimi takiben

caligmaya alindu.

Tablo 3: Hastalarin Calisma Dis1 Birakilma Sebepleri

Calisma dis1 birakilma nedeni Hasta sayisi
Baska hastanelere sevk 32
Yetersiz bilgi erigimi 16
Tedavi reddi 1
Toplam 49
Hastalar Hasta sayisi
Merkezimizde tani alan 97
Calisma dis1 49
Calismaya alinan 48
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Hastalarin kayitlar1 ve takipteki verileri geriye doniik olarak incelendi. Dosyalar
asagidaki veriler acisindan, agiklamasi verilen kriterler ve tanimlamalar baz alinarak

degerlendirildi:

1- Tan1 yast
2- Cinsiyet
3- Bagvuru anindaki yakinma ve bulgulari
4- Basvuru anindaki fizik muayene bulgulari:
“Karaciger ve dalak biiyiikliigi” i¢in 3 cm ve iizeri 6l¢iimler pozitif kabul
edildi.
- “Lenfadenopati” i¢in snir 1 cm’in {izeri olarak kabul edildi.
Burun ve agiz mukozasindan aktif kanamalar, gastrointestinal sistem
kanamalar1 ve hematiiri “kanama” baslig1 altinda degerlendirildi.
Tan1 aninda 1/6 derecede ve masum karakterde “Ufiirim”ler fizik muayene
bulgusu olarak degerlendirmeye dahil edildi.
- “Solunum bulgusu” baslig1 altinda dinleme bulgular1 veya solunum giicligii
degerlendirildi.
5- Ekstrameduller tutulum olup olmamasi:
- Santral sinir sistemi tutulumu: Tani aninda ya da niikste beyin omurilik

stvisinda mm?*’te 5’ten fazla blast goriilmesi
- Kloroma (graniilositik sarkom): Orbita, sert damak, gingiva, testis, yumusak
doku yerlesimli 1 cm’in tizerindeki kitleler ve cilt tutulumu (leukemia kutis)
6- Basvuru anindaki kan sayimindan 16kosit ve trombosit sayisi ile hemoglobin diizeyleri
7- Bagvuru aninda biyokimyasal incelemeler : LDH ve {irik asit diizeyleri, sedimentasyon
hiz1
8- Tan1 aninda DIK (dissemine intravaskiiler koagiilasyon) olup olmamasi
9- Kemik iligi incelemesi :
- Tan1 aninda kemik iligi blast yiizdesi
- Morfolojik degerlendirme
- Auer rod varlig
- FAB smiflamasi
- Displazi bulgusu olup olmamas1 (MDS’den doniisiim)
- Hemofagositoz varligi
- Akim sitometrisi ile immiinfenotiplendirme
- Sitogenetik inceleme: Kemik iliginin sitogenetik incelemesi yapilmis olan
hastalar “olumlu, orta riskli ve olumsuz” prognostik sitogenetik seklinde 3
gruba ayrildi. Tekrarlayan olumlu genetik mutasyonlar1 olan hastalar, eslik
eden olumsuz genetik 6zellikleri olsa da olumlu gruba dahil edildi.
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Tablo 4: Genetik 6zelliklere gore prognostik gruplama (20)

Olumlu sitogenetik

t(8;21), t(15;17), t(1;11)
inv(16), CEBPA mutasyonu

Orta riskli sitogenetik

Olumlu ve olumsuz gruplar disinda kalanlar

Olumlu sitogenetik

Mozozomi 5 ya da 7, del(5q)

Inv(3), t(6;9), t(7;12), t(4;11)

t(6;11), 1(9;22)

WTI+FLT3-ITD mutasyonu

Kompleks karyotip (>3 kromozomal anomali)

10- Eslik eden hastalik:

- Down sendromu, JIMML, gecici myeloproliferatif hastalik

- Malignite oykiisii (tedaviye sekonder AML)

11- Uygulanan kemoterapi rejimleri (2000-2018):

- AML-BFM 98: Sitarabin, idarubisin ve etopositten olusan AIE indiiksiyon kiirii
sonrast HAM (yiiksek doz sitarabin ve mitoksantron) 2. indiiksiyon (intensifikasyon)
tedavisi diisik ve yiiksek risk tiim hastalara uygulanir. 15. giin kemik iligi
degerlendirmesinde blast %’in altinda ise G-CSF 5 mcg/kg/gilin eklenir. 6 haftalik

konsolidasyon ve re-intensifikasyon tedavisi sonrasi kranial 1ginlama (2 yas iizerine)

tedavisini takiben 1 y1l sliren idame tedavisi uygulanir.

Induction

AIE HAM

o « G5

®:1

Intensification

- ”
HAE
haM

Maintenance 1 year
ARA-C i.th.

Cumulative doses*

180 100
e mg/m?

18 g/m?

1.6 g/m?

140 mg/m?

/Anthracycline| Cytarabine
420 mg/m? || 41-47 g/m?

18 g/m?

1.8-8 g/m? 1.9 g/m?

Sekil 1: AML-BFM 98 tedavi protokolii (62)
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AML-BFM 2004: ilk kiirde sitarabin, etoposid ve idarubisin (AIE) indiiksiyon
tedavisinin ardindan yalnizca yiiksek risk grubunda yer alan yiiksek doz sitarabin ve
mitoksantron (HAM) ile ikinci indiiksiyon tedavisi uygulanir. Daha sonra tim risk
gruplar1 i¢in sitarabin ve idarubisin (Al) ile yliksek doz sitarabin ve mitoksantron
(haM)’dan olusan 2 kiir konsolidasyon tedavisi uygulanir. Son olarak yiiksek doz

sitarabin ve etoposid ile reintensifikasyonun ardindan idame tedavileri verilir.

AML-BFM 2004

d 1 d Intensification
12 Gi'
Al haM' HAE @
ADXE! [18Gy" |
&9 S
m All Maintenance 1 year
2-CDA cytarabine i.th. 12
HAM @ haM HAE
Al “u
Matched sibling dosor SCT (: }aoos)
BMP v v v v v v v
day 1 15 21-28 42-56 88 ~112 ~140
MRD MRD MRD MRD MRD MRD= MRD2

Sekil 2: AML-BFM 2004 tedavi protokolii (63)

AML-BFM2012: 2004 protokoliinden farki risk simiflamasinda sitogenetik

ozleliklerin morfolojisnin 6niine gegmesidir ve 3 gruba gore tedavi diizenlenmesidir.

AML-BFM 2012 Genetics
Treatment N
stratification 14(8;21) 4(15;17),inv{16); Others l(f;lll.; l(S.:ll)_/N_UPQIS- .
- cytogenatics NPM1, CEBPudm not SR / not HR NSD1; t(6;11); 4(6;9); t(7;12);
- molecular genetics der12p; monosomy 7; t(9,22);
- response ﬂ ﬂ FLT3/ITD+WT1mut
Standard risk Intermediate high risk
group risk group group?
t(8,21),
Inv(16) NPMII oot
+ Response (day 28) t(15;17) CEBPadm |7¢*Ponse
+ Morphology day 28
Bl 0 [T [ ] [ram ] .
[ & ] ] Ham | X [ haw |
* Response (day 42) poor
* Morphology l::po::e
* Immunophenotyping ¥
[a2-con | | [a2-coa ] FA[onx || o[ exe.
FLAG therapy
and/or
scr
alloSCT in alloSCT
malntenance 1" CR in 1% CR
*if clinically
feasible

Sekil 3: AML-BFM 2012 tedavi protokolii ve risk siniflandirmasi (63)
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- MRC-AMLI12: Toplamda 4 ya da 5 kiirden olusmaktadir. indiiksiyon tedavisi sitozin
arabinozid, daunorubisin, etoposid (ADE) ya da mitoksantron, sitozin arabinozid,
etoposid (MAE)’den olusan 2 kiirli igerir. 3. kiirde amsakrin, sitozin ve etoposid
(MACE) uygulanir. 5 kiir tedavi planlanan olgularda 4. kiir L-asparaginaz ve sitozin
arabinozid (CLASP)’ den olusur. Son kiirde ise MidaC (mitoxantrone, sitarabin)

uygulanir.

MRC AML12 Protocol Flowchart—Paediatric Patients

Assign risk
group

MidAC | ‘Note: Standard or poor
/SCT* | risk patients with a sibling
donor received allo-SCT
as the final course,
patients who were good
risk or with no sibling
donor received MidAC

Sekil 4: MRC-AML 12 tedavi protokolii (64)

- FLAG-IDA (fludarabin, yiiksek doz sitarabin, idarubisin, G-CSF) kemoterapisi:

Sekonder AML tanili 2 olgumuza uygulanmistir.

12- Risk smiflamasi:

- AML-BFMO98 protokolii alan hastalarimizin risk siniflamasi morfolojik siniflama,
sitogenetik ve 1. indiiksiyon kiiri sonrasi kemik iligi blast oranina gore yapildi.
Yiiksek risk grubunda degerlendirilen hastalar, ilk remisyonda uygun aile donorii

varsa kemik iligi tranplantasyonuna gonderildi (62).
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M1/2 Auer, M3, Mdeo

or Other
t(8;21), t(15;17), inv(16)

Yes (M3 excl.)

BM day 15
> 5%

|_H_R—|

Sekil 5: AML-BFM 98 risk siniflamasi (62)

AML-BFM 2004’te risk siniflamast AML-BFM 98 protokolii ile hemen hemen
ayni sekilde yapildi. AML FAB M3, Down sendromuyla birlikte AML, Auer
cisimcigi ile birlikte AML FAB MI1/M2, t(8;21) ve t(15;17) ile inv(16)
pozitifligi olanlar standart risk grubunda kabul edildi. ilk indiiksiyon sonrasi 15.
giin kemik iliginde blast oran1 %5’in {lizerinde olanlar ve FLT-3 mutasyonu

saptanan hastalar yiiksek risk grubuna dahil edildi.

AML-BFM 2012’ye gore t(15;17), inv(16), t(8;21), t(1;11) pozitifligi standart
risk grubunda kabul edildi. t(4;11), t(5;11)/NUP98-NSD1, t(6;9), t(7;12),
monozomi 7, t(9,22) pozitifligi olan olgular yiiksek risk grubuna dahil edildi. 42.
giin kemik iliginde %5’in {izerinde blasti olanlar yiiksek risk grubuna dahil
edildi. Iki gruba da dahil olmayan olgular orta risk grubunda degerlendirildi. Bu
protokolde 1. Indiiksiyon sonrasi kemik iligi degerlendirmesi standart risk
grubunda 28. giinde, orta ve yiiksek risk gruplarinda 21. giinde onerilmis olsa
da, klinigimizde takip olan hastalarda miimkiin oldugunca hem 15. hem de 28.
giin degerlendirmeleri yapildi.

MRC-AMLI12’ye gore t(15;17), t(8;21), inv(16) pozitifligi ve AML FAB M3
diisiik risk grubunda kabul edildi. Monozomi 5, monozomi 7, del(5q), abn(3q)
ve 1. indiiksiyon sonu kemik iligi blast oran1 %20’nin {izerinde olan olgular
yiiksek risk grubuna alindi. Diger tiim olgular standart risk grubunda kabul
edildi.

Risk gruplarina gore sagkalim degerlendirilirken vaka sayilarinin azhig

nedeniyle MRC-AML protokollerine gore diisik ve yiiksek risk grubunda
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bulunan olgular AML-BFM protokollerine gore sirastyla standart ve yiiksek risk
grubuna dahil edildi.

MRC-AML protokollerine gore standart risk grubunda bulunan olgular ise
AML-BFM protokollerine gore; 2004 protokoliinde yiiksek, 2012 protokoliinde

orta risk grubuna dahil edilerek analizler yapildi.

13- Kemoterapi yaniti: (19, 20, 65)

Tam remisyon: Kemik iligi blast oran1 %5’in altinda, ekstramediiller hastalik
bulgusu yok. Mutlak nétrofik sayisi>1000/mm3, Trombosit>100.000/mm3,
stirekli eritrosit transflizyonu ihtiyaci yok

Tedavi bagarisizligi: Tam remisyona ulasamadan 6liim ya da rezistan hastalik
Refrakter (rezistan) hastalik: 2. indiiksiyon tedavisinin sonunda (42. Giin kemik
iligi degerlendirmesinde) tam remisyon kriterlerine ulagilamamasi; blast >%35
veya 2. Indiiksiyon tedavisinin bitiminden sonra en az 4 hafta siiren aplazi.
Erken olim: : Tedavi yamtinin ilk degerlendirilmesinden once, tedavi

baslangicindan itibaren ilk 42 giinde 6lim.

14- Niiks olgular:

Niiks (relaps): Tam remisyona ulasildiktan sonra kemik iliginin yeniden >%5
blastla infiltrasyonu ya da ekstramediiller hastalik gelisimi.

Niiks zamani

Niiks tedavisi: Yalniz kemoterapi ya da kemoterapi ve kemik iligi nakli

Niiks tedavisine yanit

Relapssiz sagkalim: Tanidan itibaren niiks gerceklesene kadar gecen siire ay
olarak hesaplandi. Niiks gerceklesmeyen olgular i¢in son vizit tarihine kadar

gecen siire olarak kabul edildi.

15- Kemik iligi transplantasyonu (KiT):

Nakil endikasyonu
Nakil sonrast son durum

16- Takip siiresi: Tanidan itibaren 6len olgular i¢in 6liim tarihine, yasayan olgular i¢in son
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vizit tarihine kadar gegen siire ay olarak tanimlandi.

17- Genel sagkalim: Tanidan itibaren herhangi bir sebepten 6liime kadar gecen siire ay
olarak hesaplandi. Yasayan olgular i¢in son vizit tarihine kadar gegen siire ay olarak
tanimlandi. Son vizit tarihinde hayatta olan veya hayatta olup olmadig: bilinmeyen olgular

sansirlu veri olarak kabul edildi.

18- Olaysiz sagkalim: Tanidan itibaren olay (niiks, herhangi bir sebepten dolay1 6lim,
tedavi basarisizlig1) tarihine kadar gecen siire ay olarak hesaplandi. Olay gerceklesmeyen
olgularda son vizit tarihine kadar gecen siire hesaplandi. Tedavi basarisizligi olan

hastalarda olaysiz sagkalim, O giin olarak kabul edildi.

19- Genel sagkalim, olaysiz sagkalim ve niiks olasiligina etki eden faktorler

20- Olen hastalar i¢in 6liim nedeni

21- Tedaviye baglh akut donem komplikasyonlar

22- Destek tedavileri
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4. BULGULAR

4.1. Epidemiyolojik ve Demografik Veriler
4.1.1. Yas ve Cinsiyet Dagilimi

Akut myleoid 16semi tanisi alan 0-18 yas arasi 48 olgunun 20’1 kiz (%41,7), 28’si
erkek (%58,3) olup kiz/erkek orani 1/1,4’til.

Caligmaya dahil edilen en kiiciik hasta 0,6 yasindayken ( 7 aylik), en biiylik hasta
17,6 yasinda idi. Olgularin ortalama yas1 8,145,5 saptandi. Ortanca yas degeri ise 7,5 idi.

Hastalarin 29 tanesi (%60,4) tant aninda 10 yasin altinda iken, 19 hasta (%39,6) 10

yasin Uistiindeydi. 1 yasin altinda tani alan 4 hasta vardi.

4.1.2.Basvuru Yakinmasi

Bagvuru yakinmalar1 halsizlikten noérolojik yakinmalara kadar ¢esitlilik

gostermekteydi. En sik yakinma atesti.

Tablo 5: Bagvuru yakinmasi

n %
Ates 23 48
‘Halsizlik | A 15T 31
‘Morarma/Dékiinti | 2 25
‘Kanama | 1 L 23
Kilo kayl % g VT e T
‘Elegelenkitle | 6
Kusma/ishal 1 S . S [ R
‘Karm agniss =~ | P 5 5 10
Gozdesisik 1 S
‘Karmsisligik | 3 6
‘Kemikagnss 3 6
Solukluk i3 b6
Gece terlemesi 2 4
Yiizfelek 00 1 3 6
‘Basdonmesi/Bayilma i 2 i 4
“Kol/bacakta giigsiizliik | 1 2
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4.1.3.Basvuru Yakinmasinin Siiresi

Bagvuru yakinmasinin bagvuru anina kadar gecen siire ortalama 3 hafta idi. En kisa

stire 3,5 giin, en uzun siire 12 hafta olup, ortanca deger 2 hafta saptanmaist.

4.1.4.Basvuru Aninda Fizik Muayene Bulgular ve Ekstramediiller Tutulum

Hastalarin tant anindaki fizik muayenelerinde en sik saptanan bulgu petesi ve
ekimozdu. Bunu ise karaciger ve/veya dalak biiyiikliigii izlemekteydi. Hastalarin %25’inde

cilt ve yumusak dokuda yerlesimli graniilositik sarkom mevcuttu.

Tablo 6: Bagvuru aninda fizik muayene bulgular

n %
Petesi/Ekimoz 23 48
Karaciger ve/veya dalak biiyiikligii 19 39
Lenfadenopati 18 38
Solukluk 15 31
Ufiiriim 14 29
Yumusak doku ve cilt tutulumu * 12 25
Ates 10 20
Akcigerde dinleme bulgusu 7 14
Kanama 7 14
Noromotor gerilik 3 6
Periferik fasyal paralizi 3 6
Hemiparezi 1 2
Karn i¢i abse 1 2
Kemik deformitesi 1 4
Down sendromu stigmatalari 1 4
Cafe au lait lekeleri 1 4

*Ekstramediiller tutulum

Ekstramediiller tutulumlu olgular1 FAB smiflamasi ile paralel olarak inceledigimizde

FAB-MO0, M1, M6, M7 haricinde tiim alt tiplerde ekstramediiller tutulum goriilmekteydi.
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Hastalarin iiclinde tan1 aninda beyin omurilik sivisi (BOS) tutulumu mevcuttu. Bu

hastalarin ikisi FAB siniflamasina gére M4, biri M5a grubundayda.

Ekstramediiller tutulum (graniilositik sarkom) toplamda 12 hastada saptanmisti. Bu
hastalarin 5’1 FAB-MS5 alt tipindeydi. M2 alt tipinde 4 hasta mevcuttu. M4 ve M3 alt

gruplarindan 2’ser hastada kloroma saptanmisti.

En sik kloroma yerlesim yeri orbitayd: (6 hasta, %50). 4 hastada skalp, 2 hastada
ekstremite ve govde yumusak dokusunda, 2 hastada gingiva ve sert damakta kloroma

mevcuttu.
Iki hastada cilt tutulumu (leukemia cutis) mevcuttu. Bu hastalarin ikisi de FAB M5 idi.
Testis tutulumu bir hastada (FAB M5a) saptanmisti.

Bes hastada ayni1 anda birden fazla lokalizasyonda graniilositik sarkom vardi.
Multiple yerlesimli kloromas: olan iki hastanin (FAB M4 ve 5a) ayni zamanda BOS

tutulumu da mevcuttu.

Iki hastanin tan1 aninda kemik iliginde blast oran1 %20’nin altinda olup, multiple

yerlesimli kloromalar ile tan1 almiglardi.

Tablo 7: Ekstramediiller tutulum yerlesim yeri

FAB Siniflamasi (n)

n M2 i M3 | M4 M5 | M5a | tanimlanmamis
Orbita 6 2 1 1 2
Skalp 4 1 1 1 1
Ekstremite/Govde 2 1 1
Cilt 2 2
(leukemia cutis)
Gingiva/Sert damak 2 1 1
Mandibula 1 1
Testis 1 1
>1 lokalizasyon 1 1 2 1
BOS tutulumu 3 2 1
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4.1.5.Hastalara ait ek ozellikler

Uc hastada tedaviye sekonder akut myeloid 16semi gelismisti. Bunlardan biri 1 yil
once ALL tedavisi biten, biri intrakranial yerlesimli germ hiicreli tiimor nedeniyle 3 yil
once tedavi almis bir hastaydi. Bir hasta ise ailesinde ndrofibromatozis (NF) Oykiisii olan,
kendisinde NF tip 1 siiphesi mevcut, juvenil myelomonositik 16semi (JMML) tanist ile
kemik iligi nakli yapilan bir hastaydi. Iki hastada kemoterapiye, bir hastada JMML ve

kemik iligi transplantasyon siirecine sekonder AML geligmisti.

Calisma grubunda Down sendromu tanili bir hasta mevcuttu. Bu hastal yil kadar

gecici anormal myelopoez tanisi ile izlendikten sonra AML-M7 geligmisti.
Bir hastanin kemik iliginde tan1 aninda hemofagositoz mevcuttu.

Kemik iliginde ise displazi bulgular1 saptanan 8 hasta mevcuttu. Bu hastalarda
myelodisplastik sendrom (MDS) zemininde AML gelistigi saptandi. Bu hastalarda ikisi
AML-MT7 alt grubuna, ikisi M5 alt tipine aitti. Hastalardan biri ALL tedavisine sekonder
AML idi.

4.2. Laboratuvar Bulgular1
4.2.1. Tam Kan Sayimm

Hastalarin tan1 anindaki 16kosit sayilar1 700/mm? ile 168.000/mm?® arasinda idi.
Ortalama+SD 26.092+38.343/mm? olup ortanca deger 8515/mm?* saptandi. Tani aninda
beyaz kiire sayist 50.000/mm?*’iin iizerinde olan 6 (%13,6); 100.000/mm?’iin iizerinde olan

3 hasta (%6,8) vardi.

Hemoglobin diizeyleri 4,4 g/dL ile 14,2 g/dL arasinda degisiyordu. Ortalama+SD
8,2+2,0 g/dL olup ortanca deger 7,7 g/dL idi. Hemoglobini 7,7 g/dL’nin altinda olan 10
hasta (%22,7) hasta mevcuttu.

Hasta grubunun trombosit sayilart ise 4000/mm?* ile 353.000/mm?® araligindaydi.
Ortalama+SD 70.984,1+77.077,3 /mm? olup ortanca trombosit degeri 41.500/mm? saptandi.

Tan1 aninda trombosit sayis1 20.000/mm?iin altinda olan 10 hasta (%22,7) mevcuttu.
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4.2.2.Biyokimyasal Incelemeler

Serum iirik asit ve laktat dehidrogenaz (LDH) degerleri ortalamalari sirasiyla 4,7+2,7
mg/dL ve 1023,1+648,4 IU/L saptandi. Urik asit degeri laboratuvar sinmr1 olan 5.5
mg/dL’nin iizerinde Slgiilen 10 (%30) hasta vardi. LDH i¢in {ist sinir kabul edilen 600
IU/L’nin iizerinde 22 deger (%62,9) mevcuttu.

Sedimentasyon ise hastalarin %60’1nda tan1 aninda 100 mm/sa’in iizerinde saptanmis

olup ortalama 89,1+44,4 mm/sa idi.

Tablo 8: Tan1 aninda tam kan sayimi ve biyokimyasal incelemeler

Ortalama (min-maks) n %

BK 26.092 (700-168.000)

(hiicre/mm®) <20.000 28 63,6
20.000 ve tistii 16 36,4
<50000 38 86,4
50000 ve tistii 6 13,6
<100.000 41 93,2
100.000 ve istii 3 6,8

Hemoglobin 8,2 (4,4-14,2)

(g/dL) <7 10 22,7
7 ve ustii 34 77,3

Trombosit 70.984 (4000-353.000)

(hiicre/mm®) <20.000 10 22,7
20.000 ve tistii 34 77,3
<50.000 25 56,8
50.000 ve tstii 19 432

Urik asit 4,7 (0,9-13,7)

(mg/dL) <5,5 23 69,7
5,5 ve st 10 30,3

LDH 1023 (200-2600)

IU/L) <600 13 37,1
600 ve tistii 22 62,9

Sedimentasyon : 89 (5-150)

(mm/sa) <100 8 40,0
100 ve tstii 12 60,0
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4.2.3.Tam Aminda Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon (DIK) Varh@

Caligma grubumuzdaki 5 hastada tanit aninda dissemine intravaskiiler koagiilasyon
(DIK) tablosu mevcuttu. Bu hastalarin 4 tanesi AML-M3 tanili idi. FAB-M3 alt tipli

hastalarin %40’inda tan1 aninda DIiK tablosu mevcuttu.

Bir hasta (FAB-MS5) sepsise bagli olarak DIK tablosundaydi. AML-M3 tanili bir

hastada ise tan1 aninda serebral tromboz mevcuttu.

4.3. Kemik Iligi Bulgular
4.3.1.Tam Aminda Kemik iligi Blast Oram
Tan1 aninda 48 hastanin 5 tanesinin ilk kemik iligi blast oranina ulasilamadi.

Bir hastanin ise ilk degerlendirmede kemik iligi ileri derecede hipoplazik olup

molekiiler ve sitogenetik yontemlerle tan1 konulmustu.

Iki hastanin ise tan1 anminda kemik iliginde blast oran1 %20’nin altinda iken izole
ekstramediiller tutulumlari mevcuttu. Bu hastalarin birinde orbita ve skalpte kloroma
varken kemik iliginde %7 blast, digerinde leucemia cutis ve gingiva hipertrofisi mevcutken

kemik iliginde %16 blast mevcuttu.

Degerlendirilen 42 hastanin ortalama kemik iligi blast oran1 %59,9+ 25,1 idi. En

kiigiik deger %7, en biiylik deger %99, ortanca deger %61 idi.

4.3.2.Kemik iliginin Morfolojik Degerlendirmesi
4.3.2.1. FAB Siniflamasi

Dort hastanin FAB siniflamasi net olarak degerlendirilememisti. Degerlendirilebilen
44 hastanin FAB siniflamas1 Tablo 7°deki gibiydi. En sik alt grup 10 hasta (%22,7) ile M3
idi. Bu grubu 9’ar hasta (%20,5) ile M2 ve M4 alt tipleri izlemekte idi.
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Tablo 9: FAB siniflamasi

n %
MO 2 4,5
M1 1 2,3
M2 9 20,5
M3 10 22,7
M4 9 20,5
M4Eo 1 2,3
M5 5 11,4
MS5a 3 6,8
Mo 1 2,3
M7 3 6,8
Degerlendirilemeyen 4 8,3

4.3.2.2. Diger Kemik iligi Inceleme Bulgular

Bir hastanin kemik iligi incelemesinde tani aninda hemofagositoz, 8 hastada ise

displazi bulgular1 (MDS zemini) mevcuttu.

Bir hastanin kemik iligi ileri derecede hiposelliiler olup tanisi karaciger ve lenf nodu
biyopsileri ile es zamanli kemik iligi immunfenotipik ve sitogenetik incelemeri ile

konulmugtu. (MDS zemininde AML-M7, CD61 pozitif, t(1;22) pozitif)

4.3.2.3. Auer Cisimcigi Varh@

Hastalarin %37,5’inde (18 hasta) Auer cisimcigi goriilmiistii. M1-2-3-4-6 gruplarinda

mevcuttu.

4.3.2.4. immunfenotipik (Akim Sitometrik) inceleme

Blastlarin akim sitometrik incelenmesinde en sik rastalanan yiizey antijenleri CD13,
CD33 ve HLA-DR idi. T ve B hiicrelere 6zgii yiizey antijenleri de AML tanil1 hastalarda
yaklagik %10-15 oraninda pozitif saptanmisti.
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Tablo 10: Immunfenotipik &zellikler

n %
CD13 30 71,4
CD33 28 66,6
HLA-DR 27 64,2
CD34 20 47,6
CD117 15 35,7
CD7 12 28,5
CD11b 10 23,8
CD45 9 214
CD64 9 21,4
CDo61 2 4,7
CD15 1 2,3
B hiicre markerlarn 5 11,9
T hiicre markerlan 7 16,6

4.3.3.Kemik iliginin Sitogenetik ve Molekiiler Genetik Incelenmesi

Kemik iligi blastlarinin sitogenetik ve molekiiler genetik acidan incelenmesi 37
hastaya yapilmisti. 37 hastanin 14 tanesi (%37,8) olumlu prognostik ozellikte genetik
aberasyonlar tasimaktaydi. 7 hasta (%18,9) olumsuz sitogenetik degisiklikler
gostermekteydi. 16 hastanin (%43,2) genetik incelemeleri ise olumlu ve olumsuz
degisiklikler sinifinda yer almayan (orta riskli) translokasyonlar ve molekiiler degisiklikler
ile uyumlu idi.

Olumlu sitogenetik tasiyan hastalara bakildiginda, 4 hasta t(8;21), 2 hasta inv (16), 7
hasta t(15;17), 1 hasta trizomi 21 (Down sendromu) pozitifti. Olumsuz 6zellikteki genetik

degisikliklerde ise 1 hastada t(9;22), 3 hastada FLT3-ITD mutasyonu, 1 hastada inv(3), 1

hastada monozomi 5, 1 hastada monozomi 7 mevcuttu.

Iki hasta t(8;21) pozitif olmasma ragmen FAB smiflamasma gére M4 sekilde
tiplendirilmisken, t(8;21) pozitif iki hasta M2 alt grubundaydi. Tim t(15;17) tasiyan
hastalar akut promyelositik 16semi morfolojisi ile uyumluydu. Ancak AML-M3 tanis1 alan

3 hastanin translokasyon analizlerine ulasilamadi. iki hastada inv (16) pozitif saptanmus, bu
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hastalar AML-M4 ve M4Eo seklinde tiplendirilmisti. Down sendromu tanili bir hastanin ise

hem kemik iligi blastlarinda da trizomi 21 pozitifti.

Bir hastada t(9;22) saptanmist. Ug hastada FLT3-ITD, bir hastada inv (3) mevcuttu.
Monozomi 5 tagiyan bir hasta AML-M7 olup MDS zemininden transforme olmustu,

monozomi 7 tastyan bir hasta ise AML-M2 morfolojisi mevcuttu.

Geri kalan 16 hastada t(11;19), t(1;22), hiperdiploidi,hipodiploidi, trizomi 8, trizomi
22, monozomi 6, monozomi 12, monozomi 13, monozomi 17, monozomi 18, monozomi
21, monozomi 22 ve del (8q) gibi heniiz tam bir prognostik 6zellikle ilisikilendirilmemis
orta risk grubunda degisiklikler mevcuttu. Bu hastalar orta riskli prognostik degisiklikler
grubunda degerlendirildi

Bazi hastalar ayn1 anda birden fazla genetik degisiklik tagimaktaydi. Ancak mixed
karyotip olarak adlandirilacak iigten fazla genetik degisikligi ayni anda tasiyan hasta

saptanmamisti. Normal karyotipte ii¢ hasta mevcuttu.
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Tablo 11: Genetik 6zellige gore prognostik gruplama

n %
Olumlu prognostik grup 14 37,8
t(8;21) 4
inv(16) 2
t(15;17) 7
Trizomi 21 1
t(1;11) 0
Orta riskli grup 16 43,2
t(11;19) 2
t(1;22) 1
Hiperdiploidi 6
Hipodiploidi 9
Trizomi 8 3
Trizomi 22 1
Monozomi 6 1
Monozomi 12 2
Monozomi 13 1
Monozomi 17 2
Monozomi 18 1
Monozomi 21 2
Monozomi 22 1
del (8q) 1
Normal karyotip 3
Olumsuz prognostik grup 7 18,9
1(9;22) 1
FLT3-ITD 3
inv(3) 1
Monozomi 5 1
Monozomi 7 1
kompleks karyotip 0
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4.4. Tedavinin Degerlendirilmesi
4.4.1.Uygulanan Kemoterapi Protokolleri

Calisma grubundaki 48 hastanin 11’ine AML-BFM 98 protokolii, 14’tine AML-BFM
2004 protokolii, 17 hastaya AML-BFM 2012 protokolii uygulanmisti. MRC-AML 12
protokolii uygulanan 4 hasta mevcuttu. Tedaviye sekonder AML gelisen hastalardan bir
tanesi AML-BFM 2012 protokolii ile tedavi edilmis olup, iki hastaya ikiser kiir FLAG-IDA

kemoterapisi uygulanmisti.

Akut promyeloisitik 16semi tanili 10 hastadan 9’u ATRA tedavisi almis olup, 1

hastanin net bilgisine ulasilamadi.

Bir hasta indiiksiyon tedavisini tamamlayamadan 6. giinde, bir hasta 1. indiiksiyon
sonrast 26. giinde kaybedilmisti. 3 hasta agir aplazi nedeniyle tedavi protokoliinii tam
alamadi. 1 hasta ise kemoterapiye bagli agir sistemik toksisite bulgulari nedeniyle 1.

indiiksiyon sonrasi yalnizca ATRA alabilmisti.

Kemoterapi Oncesi sitorediiktif 6n faz tedavisi almig olan 6 hasta vardi. Bu
hastalardan 5’ine tan1 aninda beyaz kiire sayist 50.000/mm? oldugundan, bir hastaya ise

masif hepatosplenomegali nedeniyle 6n faz tedavisi uygulanmisti.

FLT3-ITD mutasyonu saptanan bir hastaya idame tedavisi sirasinda bir siire

Sorafenib tedavisi uygulanmisti.

Tablo 12: Tedavi protokolleri

n %
AML-BFM 98 11 22,9
AML BFM 2004 14 29,2
AML-BFM 2012 17 35,4
FLAG-IDA 2 4,2
MRC-AML 12 4 8,3
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4.4.2.Kemik iligi Transplantasyonu

Kemik iligi transplantasyonu (KIT) 14 hastaya uygulanmisti. Bunlardan 6 tanesi
yiiksek riskli hastalik olmasi nedeniyle birinci remisyonda KiT’e génderilen hastalardi. 2
hasta sekonder AML nedeniyle, 1 hasta tam remisyona ulasamadigindan KiT uygulanmusti.

5 hasta ise niiks hastalik sonrasi nakil uygulanmaisti.

Hasta grubundan 5 olguya, tam uyumlu kardesten, 3 hastaya akraba dig1 tam uyumlu

vericiden nakil yapildig1 6grenildi. 6 hastanin ise donér bilgisine ulasilamada.

Nakil sonrast 8 hasta kiir olmus, hastaliksiz olarak izlenmeye devam edilmekteydi.
Kaybedilen 6 hastanmn 5’inde nakil sonras: niiks goriilmiisken, 1 hasta KIT den kisa siire

sonra enfeksiyon nedeniyle kaybedilmisti.

100% -
80% - 70,8%
60% -
42,9%
40% - 29,2% 35,7%
-
0% -
Yok Var Yuksek Tedavi Niiks Sekonder
risk yanitsiz hastalik AML
hastalik hasta
(nliks
olmadan)
Kemik iligi KiT Endikasyonu
Transplantasyonu

Sekil 6: Kemik iligi transplantasyonu

4.4.3.Risk Siniflandirmasi

Hastalarin risk gruplandirmast AML-BFM 2004 ve 2012 protokollerine gore
uyarlanmis olup FLAG-IDA protokolii alan hastalar bu siniflandirmaya dahil edilmedi.
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Tablo 13: Risk siiflandirmasi

n %

Risk Grubu Standart risk grubu 18 39,1
(AML-BFM2004 Protokolii) : Yiiksek risk grubu 28 60,9

Standart Risk Grubu 15 32,6
Risk Grubu

Orta Risk Grubu 16 34,8
(AML-BFM2012 Protokolii)

Yiiksek Risk Grubu 15 32,6

4.5. Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi
4.5.1.Birinci Indiiksiyon Tedavisine Yamt

Bir hastanin birinci indiiksiyon kiirii sonrast kemik iligi degerlendirmesi sonucuna

ulagilamadi.
Bir hasta 6. giinde ex oldugundan dolay1 kemik iligi degerlendirmesi yapilamadi.

FLAG-IDA tedavisi alan iki hastanin kemik iligi yanitlar1 ise diger protokollerle

kargilagtima yapilamayagindan 1. kiir tedavi sonu yanitlar1 degerlendirmeye alinmadi.

Birinci indiiksiyon kemoterapisi bitiminde kemik iliginde blast oran1 %5 ve tizerinde
olan 7 hasta vardi. Bu hastalara bakildiginda iki tanesinin basvuru aninda beyaz kiire sayisi
100.000/mm?*iin tizerinde oldugu goriildii. Bir hasta FLT3-ITD mutasyonu tasimaktaydi.
Bir hastada leukemia cutis mevcuttu. Bit hasta tedaviye sekonder AML olgusuydu. Ug

hastanin sitogenetik incelemesinde hipodipolidi saptanmisti.

Birinci indiiksiyon tedavisine yanitsiz 7 hastadan yasayanlar, erken donemde (ilk

remisyonda) KIT yapilip kiir olan 2 hastaydh.
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Tablo 14: Birinci indiiksiyon tedavisine yanit

n %
blast >= %5 7 15,9
1. indiiksiyon sonu kemik iligi
blast< %S5 37 84,1

100% - 84,1%
80% -
60% -
40% -
20% - 15,9%
o5 |
1. Indiiksiyon tedavisi 1.indliksiyon tedavisi
sonunda kemik iliginde | sonunda kemik iliginde
blast >= %5 blast< %5
1. indiiksiyon Tedavisine Yanit

Sekil 7: Birinci indiiksiyon tedavisine yanit

4.5.2. Tam Remisyona Ulasma Zamani
Bir hastanin tam remisyona ulasma zamanina net olarak ulagilamadi.

Akut myeloid 16semi tanili olgulardan 33 tanesi birinci indiiksiyon tedavisi sonrasi
tam remisyona girmisti. Birinci indiiksiyon sonu kemik iligi degerlendirmesinde blast orant
%35’in altinda olan 37 hastanin 4’4 kemik iligi aplazisi nedeniyle birinci indiiksiyon

sonunda tam remisyona ulagsmis kabul edilmedi.

Bu hastalarda bir tanesi ikinci indiiksiyon kemoterapisi sonrast tam remisyon
kriterlerini doldururken, {i¢ tanesi 42. giiniin sonunda blast oran1 diisiik olsa da kemik iligi

aplaziden ¢ikamadigi i¢in tam remisyona ulagamamis (rezistan hastalik) kabul edildi.

Tedavi olarak FLAG-IDA protokolii alan iki hasta da transfiizyon bagimlilig1 ve

ndtropeniden kurtulamadiklari i¢in 42. glinde tam remisyona ulagamamis kabul edildi.
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Tedavinin 6.giiniinde kaybedilen hasta, kemik iligi degerlendirmesi yapilamadan
oldiigiinden tam remisyona ulagamamis kabul edildi. Tedavinin 26. ve 48. giiniinde
kaybedilen iki hasta, birinci indiiksiyon tedavisi sonrast kemik iligi degerlendirmeleri

yapilabilmis oldugundan remisyon ag¢isindan degerlendirmeye dahil edildi.

Ikinci indiiksiyon sonu (42. giin) degerlendirmesinde tam remisyona ulasamayan 7
hastadan 5’1 kemik iliginde %5’in altinda olmasina ragmen (mutlak nétrofil
say1s1>1000/mm?, trombosit>100.000/mm?, eritrosit transflizyonu ihtiyaci kalmamasi)
kriterlerini dolduramadigr icin refrakter hastalik kabul edildi. Bir hasta ise blast orami

%35 ten biiyiik oldugundan tam remisyona ulagsamadi.

Olgular icinde FAB-M6 tanili hasta ve M7 tanili 3 hastadan 2’si aplazi nedeniyle

remisyona ulasamamisti.

Tablo 15: Tam remisyona ulagsma zamani

n %
Tam remisyon yok (refrakter hastahk) 7 14,9
1.indiiksiyon sonrasi 33 70,2
2.indiiksiyon sonrasi 7 14,9
100% ~
80% - 70,2%
60%
40%
20% -
0%
Tam remisyon yok 1.indliksiyon 2.induiksiyon
(refrakter hastalik): sonrasi sonrasl

Tam Remisyona Ulagma

Sekil 8: Tam remisyona ulagsma zamani
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4.6. Relaps Olgular
4.6.1.Relaps Orani, Lokalizasyonu ve Zamanlamasi
Akut myeloid 16semi tanili hastalarin (%29,2) niiks gergeklesmisti.

Ortalama niiks zaman1 15,7+21,3 aydi. Ortanca deger 10 ay saptanmis olup, en erken
niiks tedavinin 3,7. ayinda, en ge¢ niiks ise 88. ayda idi. En sik relaps 6-18. aylar arasinda
gerceklesmis olup, bu zaman dilimi idame tedavisi alan hastalar i¢in idame tedavisine denk

gelmekteydi.

Niiks lokalizasyonuna bakildiginda ise 4 hastada BOS ile birlikte kemik iligi relapsi
mevcuttu. Tan1 aninda BOS tutulumu olan 3 hastadan biri BOS tan niiks etmisti. iki hasta

ise Once ciltten niiks edip bir siire sonra kemik iligi blast sayisinda artis gergeklesmisti.

Tablo 16: Relaps olgular

n %
Yok 34 70,8
Niiks
Var 14 29,2
0-6 ay 3 21,4
Niiks Zamani (ay)  6-18 ay 9 64,3
18 ay sonrasi 2 14,3

4.6.2.Relaps Tedavisi, Olgularin Tedavi Yanit1

Niiks hastalarin tedavisinde 9 hastaya yalnizca kemoterapi, 5 hastaya ise kemoterapi
sonrasi KIT uygulanmisti. Relaps gerceklesen 14 hastanin 12 tanesi (%85) kaybedilmisti.
Yasayan 2 hasta (%15), niiks sonras1 KiT yapilmig hastalard.
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100% -

80%

60%

40%

20%

0%

Niiks Niiks Tedavisine Yanit

Sekil 9: Relaps olgular

4.6.3.Relaps Olasihigina Etki Eden Faktorler

Relaps olgulara bakildiginda FAB-M3 olgularin higbirinde relaps goriilmezken, M5a

alt tipindeki 3 olgunun tamamui niiks olmustu.

Relaps hastalarin 5 tanesinde tani aninda yumusak doku yerlesimli graniilositik
sarkom mevcutken, 2 olguda leukemia cutis mevcuttu. Diger bir agidan, kloroma saptanan

12 olgudan 7’si niiks etmisti.

Relaps olgularin 5’inin tani1 aninda I6kosit sayist 50.000/mm?*’iin iizerindeydi.

100.000/mm?*ten yiiksek 16kosit sayili 3 olgunun 3’ de niiks etmisti.

Relaps olasiligi ile iligkili olabilecek durumlara univaryant analiz olarak bakildiginda;
tan1 aninda beyaz kiire sayisinin 100.000/mm?*’iin iizerinde olmasi, tan1 aninda trombosit
sayisinin 20.000/mm*’{in altinda olmasi ve MRC-AML kemoterapi protokolii ile tedavi
almak niiks olasihigini belirgin sekilde artirmaktaydi. Ote yandan olumlu sitogenetik
degisiklikler, FAB-M3 morfolojisi, standart risk grubu i¢inde yer almak niiks olasilig: ile
ters iligki gostermekteydi.

Birinci indiiksiyon tedavisine kemik iligi yanit1 ve kloroma varliginin niiks olasiligina

istatistiksel anlamli etkisi saptanmadi.

Cox regresyon analizi ile incelendiginde ise niikse etki eden faktdrler arasinda ise tant
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anindaki beyaz kiire sayist hem 50.000/mm® hem de 100.000/mm?® siirlamasi anlamli

cikmasina ragmen, trombosit sayis1 anlamli bir faktor olarak saptanmadi. AML-BFM 2004

simiflamasina gore yliksek risk etkili bir faktor iken, AML-BFM 2012 siniflamasina gore

orta risk grubunun da eklenmesi ile risk siniflamasi niiks tahmininde anlamli bulunmada.

Sitogenetik siniflama da Cox regresyon analizi ile bakildiginda niiks Ongdriilmesinde

anlamli diizeyde etkin bulunmadi. MRC-AML tedavi protokolii relaps ile iliskili saptand.

Tablo 17: Niiksii belirleyen faktorler (demografik veriler)

Niiks Yok Niiks Var
n % n % p
Ort. Tam Yasi (y1l) 9,0 5,9 0,077
Tan1 yas1 10 yas alt1 18 52,9 11 78,6 0,099
10 yas ve stii 16 47,1 3 21,4
Cinsiyet Kiz 14 41,2 6 429 0915
Erkek
20 58,8 8 57,1
gl;tf.ta) Yakinma  siiresi 2.9 3.4 0,229
Yakinma Siiresi 2 haftadan kisa 21 67,7 7 53,8 0,496
2 hafta ve usti 10 32,3 6 46,2
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Tablo 18: Niiksii belirleyen faktorler (laboratuvar verileri)

Niiks Yok Niiks Var
n % n % p
BK ortalama
17.400 44.750
(hiicre/mm®) 0,217
BK <50.000 28 93,3 10 71,4 0,071
(hiicre/mm®) 50.000 ve iistii 2 6,7 4 28,6
<100.000 30 100,0 11 78,6 0,027
100.000 ve tstii 0 0,0 3 21,4
Hemoglobin ortalama
8,1 8,3 0,554
(g/dL)
Hemoglobin <7 8 26,7 2 14,3 0,462
(g/dL) 7 ve ustii
22 73,3 12 85,7
Trombosit ortalama
67000 79521 0,226
(hiicre/mm?)
Trombosit <20000 10 33,3 0 0,0 0,018
(hiicre/mm®) 20000 ve {istii
20 66,7 14 100,0
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Tablo 19: Niiksii belirleyen faktorler (klinik 6zellikler)

Niiks Yok Niiks Var
n % n % p
Kloroma Var 7 20,6 5 35,7 0,294
Yok 27 79,4 9 64,3
BOS Tutulumu Var 2 5,9 1 7,1 1,000
Yok 32 94,1 13 92,9
Karaciger-Dalak Var 13 38,2 6 429 1,000
Biiyiikliigii
Yok 21 61,8 8 57,1
IIk KiA Blast Oram <30 5 16,7 2 16,7 1,000
(“o)
30 ve {istii 25 83,3 10 83,3
MDS'den Doniisiim Var 5 14,7 3 214 0,676
Yok 29 85,3 11 78,6
Sitogenetik Olumlu 14 53,8 0 0,0 0,003
Olumsuz 4 15,4 3 27,3
Orta riskli 8 30,8 8 72,7
FAB Simiflamasi M3 10 33,3 0 0,0 0,018
Diger 20 66,7 14 100
Risk Grubu Standart risk grubu 17 53,1 1 7,1 0,003
gll.\(/)ltl(;i(lzﬂ?/[2004 Yiiksek risk grubu 15 46,9 13 92.9
Risk Grubu Standart Risk Grubu 15 46,9 0 0,0 0,003
AML-BFM2012 Orta Risk Grubu 8 25,0 8 57,1
Protokolii Yiiksek Risk Grubu 9 28,1 6 42,9
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Tablo 20: Niiksii belirleyen faktorler (tedavi verileri)

Niiks Yok Niiks Var
n % n % p
Kemoterapi Protokolii AML-BFM 98 7 20,6 4 28,6 0,002
AML-BFM
2004 9 26,5 5 35,7
AML-BFM
2012 16 47,1 1 7,1
FLAG-IDA 2 5,9 0 0,0
MRC-AML 0 0,0 4 28,6
Birinci indiiksiyon blast >= %5 4 12,9 3 23,1 0,404
Tedavisine Yanit
blast< %5
(kemik iligi blast orani) 27 87.1 10 76,9
1.ind sonrasi 24 88,9 9 69,2 0,187
Tam Remisyona Ulasma
2.ind sonrasi 3 11,1 4 30,8
Son Durum Ex 8 23,5 12 85,7 <0,001
Yasiyor 26 76,5 2 14,3
Kemik Iligi Yok 26 76,5 8 57,1 0,294
Transplantasyonu
Var 8 23,5 6 42.9
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Tablo 21: Niiksii belirleyen faktorler Cox regresyon analizi

%95 CI

p OR Alt Ust
Tan1 yas1 (<10 yas) 0,126 2,712 0,756 9,730
Cinsiyet (Kiz) 0,574 1,358 0,467 3,949
Yakinma Siiresi (2 haftadan kisa) 0,729 0,824 0,276 2,461
BK (50.000/mm’ve iistii) 0,044 3,374 1,036 10,984
BK (100.000/mm? ve fiistii) 0,005 8,102 1,884 34,832
Hemoglobin (<7 g/dL) 0,589 0,661 0,148 2,959
Trombosit (<20.000/mm?*) 0,230 0,034 0,000 8,544
Kloroma 0,268 1,858 0,620 5,564
BOS tutulumu 0,844 1,227 0,159 9,471
Karaciger-dalak biiyiikliigii 0,455 1,498 0,519 4,326
Ilk KiA Blast Oram (<%30) 0,825 1,187 0,259 5,428
MDS’den doniisiim 0,747 1,235 0,343 4,448
Sitogenetik Ref:Olumlu

0,732
Olumsuz 0,933 152276,5 0,000
Orta Riskli 0,930 259870,7 0,000
Sitogenetik (Olumsuz+Orta Risk) 0,094 64,538 0,489 8519,0
FAB Simiflamasi (M3 dis1) 0,141 36,624 0,302 44488
Risk Grubu (Yiiksek) 0,012 13,590 1,774 104,1
Risk Grubu (Standart) 0,843
Orta Risk Grubu 0,922 193790,6 : 0,000
Yiiksek Risk Grubu 0,924 141845,0 : 0,000
Kemoterapi protokolii Ref: AML-BFM 98 0,007
AML BFM 2004 0,814 1,172 0,312 4,404
AML-BFM 2012 0,322 0,327 0,036 2,991
FLAG-IDA 0,986 0,000 0,000
MRC-AML 0,003 8,996 2,082 38,871
1.indiiksiyon tedavisine yanit
(tedavisi sonunda kemik iliginde blast < %5) 0,253 0,468 0,127 1,719
Tam remisyona ulasma

0,161 2,332 0,714 7,612

(2.indiiksiyon sonrasi)
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4.7. Sagkalim Analizleri
4.7.1.Sagkalim

Hastalarin ortalama takip siiresi 66,4+73,3 aydi. Ortanca takip siiresi 33,85 ay iken,

siire 6 giin ile 235 ay arasinda degismekteydi.

Son takip durumlarina bakildiginda hastalarin 20’si (%41) kaybedilmis iken 27 hasta
hastaliksiz bir bigimde izlenmekte, 1 hasta ise tedavisinin 4. ayinda tam remisyonda

izlenmekteydi.

En erken 6liim 6. giin, en ge¢ 6liim 123. ayda gerceklesmisti. Zamanlama olarak en

sik oliim ilk iki y1lda gerceklesmisti (%20)

Kaybedilen 20 hastanin 6’s1 (%30) KiT yapildiktan sonra kaybedilmisti. Bu 6
hastanin 2’si KIT sonrasi relaps nedeniyle kaybedilmisti. Diger 4 hastanin net &liim

sebebine ulasilamadi.

Kemik iligi nakli olmayan hastalarda en sik 6liim iki nedeni enfeksiyonlar ve relaps

hastalikti.

Kemik iligi nakli olmaksizin kaybedilen 14 hastanin 8’1 tam remisyona ulagtiktan
sonra niiks olup, niiks tedavisine yanitsiz hastalik kliniginde kaybedilmisti. Relaps ve
tedavi yanitsiz olgularin tamaminin kaybedilme Oykiilerinde eslik eden sepsis klinigi

mevcuttu.

Calisma grubunda 6.giinde (sepsis) ve 26.giin (kanama) nedeniyle kaybedilen iki
hasta, erken o6liim kabul edildi. Bir hasta 45. glinde splenektomi sonrasi kanama sonucu

kaybedilmisti (sinirda erken 6liim).

Indiiksiyon tedavisine yamitsiz 3 hasta ise notropenik sepsis kliniginde
kaybedilmisti.Bu hastalarda ikisi kemoterapi toksisitesine baghh agir kemik iligi

aplazisinden ¢ikamayip remisyona girememislerdi.

Erken donem oliimler ve aplazide dliimler tedavi iliskili mortalite kabul edildi. Tim

hasta grubu i¢inde tedavi iliskili 6liimlerin oran1 %10 idi (5/48 hasta).
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Tablo 22: Oliim Nedenleri

n (%)
Relaps hastahk 8 16
Aplazide 6lim 2 4
Tedaviye yanitsiz hastalik
Kemik iligi Refrakter I 2
. hastalik
nakli
olmamis Erken 6liim 2 4
hastalar 7.5, Vi Tligkili Slim 5 10
Enfeksiyon iliskili 6liim 11 23
Kanamadan 6liim 2 4
Kemik iligi Relaps hastalik 3 6
nakli _
Oliim nedenine ulasilamadi
3 6
olmus hastalar

4.7.2.Genel Sagkalim (Kiimiilatif Sagkalim)

Klinigimizden akut myeloid 16semi tanisi ile takipli hastalarin 5 yillik genel sagkalim
orant %58,2 idi. 3 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar1 birbirine esit olup, bu oran 15. yilin

sonunda %52,9 olarak hesaplandi.

Tablo 23: Genel sagkalim oranlar

Kiimiilatif Sagkahm
1 yilhik %81,0
3 yilhik %58,2
5 yilhik %58,2
15 yilhk %52.,9

47



1,09
0,87
)
o~
ef
© 0,67
)
). a a a a a
® +—t ittt
w
=
-t
= 0,47
He g
£
:3 3 :
e _nSurv.u(al
Function
+ Censored
0,249
0,07

| 1 | |
0 50 100 150 200 250
Takip Stire (ay)

Sekil 10: Genel sagkalim egrisi

Genel sagkalim iizerinde etkili olabilecek parametrelere Cox regresyon analizi ile
incelendi. Cinsiyet, tan1 aninda beyaz kiire sayisi, sitogenetik oOzellikler, risk
gruplandirmasi, tedavi protokolleri, 1. indiiksiyon tedavisine yanit, tam resmiyona ulasma
zamani, relaps, uygulanan niiks tedavisi ve niiks tedavisine yanit, genel sagkalim oranlari

uzerine etkili bulundu.
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Tablo 24: Genel sagkalimi belirleyici faktorler Cox regresyon analizi

%95 CI
p HR Alt Ust

Tani1 yas1 (<10 yas) 0,417 1,486 0,571 3,869
Cinsiyet (K1z) 0,027 2,780 1,125 6,869
Yakinma siiresi (2 haftadan kisa) 0,645 1,246 0,489 3,174
BK (50.000/mm’ ve iistii) 0,162 2,213 0,728 6,732
BK (100.000/mm? ve iistii) 0,019 4,951 1,303 18,803
Hemoglobin (<7 g/dL) 0,616 1,297 0,470 3,580
Trombosit (<20.000/mm?) 0,868 0,911 0,304 2,732
Kloroma 0,988 0,992 0,360 2,732
BOS tutulumu 0,401 0,044 0,000 64,077
Karaciger-dalak biiyiikliigii 0,133 1,959 0,814 4,717
Ik KIA Blast Orani (<%30) 0,437 1,561 0,508 4,802
MDS den déniisiim 0,849 1,113 0,371 3,338
Sitogenetik (Olumsuz+Orta Risk) 0,014 6,463 1,464 28,534
Sitogenetik (Orta Risk) 0,003 5,048 1,751 14,549
Sitogenetik Ref:Olumlu 0,012
Olumsuz 0,201 3,242 0,535 19,638
Orta Riskli 0,005 8,660 1,911 39,248
FAB simflamasi (M3 dist) 0,063 6,756 0,900 50,731
Risk siniflamasi 2004 (Yiiksek risk grubu) 0,008 15,391 2,050 115,564
Risk siniflamasi 2012 (Standart risk grubu) 0,049
Orta risk grubu 0,032 9,704 1,210 77,811
Yiiksek risk grubu 0,014 13,162 1,678 103,258
Kemoterapi protokolii Ref: AML-BFM 98 0,032
AML-BFM 2004 0,194 3,099 0,562 17,101
AML-BFM 2012 0,035 6,158 1,141 33,221
FLAG-IDA 0,127 6,944 0,576 83,704
MRC-AML 0,003 16,316 2,605 102,183
l.indiiksiyon tedavisine yamt
(tedavisi sonunda kemik iliginde blast < %5) 0,034 0,319 0,111 0,918
Tam remisyona ulasma Ref:remisyon yok 0,001
1.ind sonrast <0,001 0,139 0,047 0,409
2.ind sonrasi 0,208 0,460 0,138 1,541
Niiks 0,001 4,391 1,782 10,821
KIT 0,380 0,650 0,249 1,701
Niiks tedavisine yanit 0,012 0,128 0,026 0,633
Niiks tedavisi (KT+sonras1 KiT) 0,012 0,128 0,026 0,633
KIiT endikasyonu Ref:yiiksek risk hastalik (niiksiiz) 0,340
Tedavi yanitsiz hasta 0,076 14,968 0,750 298,821
Niiks hastalik 0,304 3,277 0,340 31,557
Sekonder AML 0,212 6,068 0,358 102,720

49



Kiz cinsiyette erkek hasta grubuna gore genel sagkalim anlamli olarak diisiik

bulundu.

Tablo 25: Cinsiyete gore genel sagkalim oranlar

Kiimiilatif Sagkahm
Kadin Erkek
1 yilhk %70,0 %89,0
3 yilhik %33,9 %73,8
5 yilhik %33,9 %73,8
15 yilhk %33,9 %65,6
1,07
0,8
- o o o
q H
&E’ e L
© 0,67
4
> Log Rank p=0,021
w
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g 0,47
E | +— ' '
e |
X Cinsiyet
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0,27 - Erkek
+ Kiz-censored
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Sekil 11: Cinsiyete gore genel sagkalim egrisi
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Tan1 aninda beyaz kiire sayisinin 100.000/mm3’ten yliksek olmasinin genel sagkalimi

anlamli olarak diisiirdiigii saptandi.

Tablo 26: Tan1 anidaki beyaz kiire sayisina gore genel sagkalim oranlar

Kiimiilatif Sagkahm
BK<100.000 mm/’ BK>100.000 mm/’
1 yilhik %380,2 %66,7
3 yilhik %58,8 20,0
5 yilhik 9%58,8 -
15 yilhk %52.,9 -

Klmdilatif Sagkalim (%)

Log Rank p=0,009

WBC

- ¥<1000000
«2*™>1000000

< <1000000-censored

| |
0 50 100 150 200

Takip Stresi (ay)

Sekil 12: Tan1 anidaki beyaz kiire sayisina gore genel sagkalim egrisi
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Orta riskli olarak gruplandirilan sitogenetik ve molekiiler genetik degisikliklere sahip

hastalarin genel sagkalimi, olumlu genetik 6zellikler grubuna kiyasla anlamli derecede

diistik saptandi.

Tablo 27: Sitogenetik degisikliklere gore genel sagkalim oranlart

Kiimiilatif Sagkahm
Olumlu sitogenetik Olumsuz sitogenetik Orta riskli sitogenetik
1 yilhik %92,9 %67,0 %67,0
3 yilik %385,7 %57,1 %18,6
5 yilhik %385,7 %57,1 %18,6
15 yilik %385,7 %57,1 -

Log Rank p=0,003

Tablo 28: Sitogenetik degisikliklere gore genel sagkalim alt grup analizleri

Olumlu sitogenetik

Olumsuz sitogenetik

Log Rank p Log Rank p
Olumsuz sitogenetik 0,168
Orta riskli sitogenetik 0,001 0,114
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Sekil 13: Sitogenetik degisikliklere gore genel sagkalim egrisi
Tiim hastalara AML-BFM 2004 protokoliine gore risk gruplandirmasi yapildiginda,

standart risk grubu ve yiliksek risk grubu hastalarin genel sagkalim egrileri birbirinden

anlamli olarak faklilik gostermekteydi.

Tablo 29: AML-BFM 2004 protokolii risk gruplarina gére genel sagkalim oranlart

Kiimiilatif Sagkahm
AML-BFM 2004 AML-BFM 2004
standart risk grubu yiiksek risk grubu
1 yilhik %94,4 %74,2
3 yilhk %94,4 %36,7
5 yilhk %94,4 %36,7
15 yilhk %94,4 %31,5

Log Rank p=0,003
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Sekil 14: AML-BFM 2004 protokolii risk gruplarina gore genel sagkalim egrisi

Tiim hastalara AML-BFM 2012 protokoliine gore risk gruplandirmasi yapildiginda
orta ve yiiksek risk grubu hastalarin genel sagkalim oranlari, standart risk grubu hastalara

gore anlaml olarak diisiik bulundu.

Tablo 30: AML-BFM 2012 protokolii risk gruplarina gore genel sagkalim oranlar

Kiimiilatif Sagkahm
AML-BFM 2012 AML-BFM 2012 AML-BFM 2012
Standart risk grubu Orta risk grubu Yiiksek risk grubu
1 yilhik %93,3 %380,4 %73,3
3 yilik %93,3 %42,6 %40,0
5 yilhik %93,3 %42,6 %40,0
15 yilik %93,3 %42,6 %30,0

Log Rank p=0,009
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Tablo 31: AML-BFM 2012 protokolii risk gruplarina gore genel sagkalim alt grup analizleri

AML-BFM 2012 AML-BFM 2012
Standart risk grubu Orta risk grubu
Log Rank p Log Rank p
AML-BFM 2012
0,008
Orta risk grubu
AML-BFM 2012
0,002 0,512
Yiiksek risk grubu
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Sekil 15: AML-BFM 2012 protokolii risk gruplarina gore genel sagkalim egrisi
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Farkli kemoterapi protokolleri ile tedavi edilen hasta gruplarinin genel yasam siireleri

karsilagtirildiginda AML-BFM 2012 ile tedavi olan grup, AML-BFM 98 grubuna kiyasla;

MRC-AML 12 protokolleri ile tedavi edilen grup ise hem AML-BFM 98, hem de
AML-BFM 2004 gruplarina kiyasla anlamli olarak daha diisiik sagkalima sahipti.

Tablo 32: Kemoterapi protokoliine goére genel sagkalim oranlari

Kiimiilatif Sagkahm
AML-BFM AML-BFM FLAG-IDA MRC-AML12
AML-BFM 98 2004 2012

1yilhik %100 %92,9 %69,3 %50,0 %50,0
3 yilik ' %90,9 %62,5 %48,5 %50,0 %0,0
S5 yilik : %90.,9 %62,5 %48,5 %50,0 -
15 yilik © %380,8 - -
Log Rank p=0,008
Tablo 33: Kemoterapi protokoliine gore genel sagkalim alt grup analizleri

AML-BFM | AML-BFM AML-BFM 2012 FLAG-IDA

98 2004

LogRankp  Log Rankp Log Rank p Log Rank p
AML BFM 2004 : 0,152
AML-BFM
2012 0,020 0,293
FLAG-IDA 0,093 0,503 0,865
MRC-AML <0,001 0,006 0,122 0,546
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Sekil 16: Kemoterapi protokoliine gore genel sagkalim egrisi
Tam remisyona ulagsma zamaninin genel sagkalim ile iliskisine bakildiginda; birinci
indiiksiyonun sonunda tam remisyona ulasan hasta grubunda genel sagkalim, remisyona

ulasamayan (rezistan hastalik) grubuna ve ikinci indiiksiyon sonrasi tam remisyona ulagan

hasta grubuna gore anlamli derecede yiiksekti.

Tablo 34: Tam remisyona ulagsma zamanina gore genel sagkalim oranlar1

Kiimiilatif Sagkahm
Remisyon yok Birinci indiiksiyon Ikinci indiiksiyon
sonunda tam remisyon sonunda tam remisyon
1 yilhk %429 %87,6 %85,7
3yilbik %143 %73,3 %42,9
Syillk %143 %73,3 %42,9
15 yilhk %73,3 %21,4

Log Rank p<0,001
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Tablo 35: Tam remisyona ulagsma zamanina gore genel sagkalim alt grup analizleri

Birinci indiiksiyon
Remisyon yok
sonunda tam remisyon
Log Rank p Log Rank p
Birinci indiiksiyon
<0,001
sonunda tam remisyon
Ikinci indiiksiyon
0,212 0,030
sonunda tam remisyon

1.0
0,8
) Tam Remisyona Ulasma
E 06— -4 YRemisyon yok
[ &1 indilksiyon sotrasi
;.’g: =y 2.indiksiyon sonrasi
= " = Remisyon yok-censored
5 0 4 b 4 1.induksiyon so rasi-
3 censored
E 4 2indksiyon sorast
X censored
024 '
+ Log Rank p<0,001
0,0
T T T T T T
0 50 100 150 200 250

Takip Siire (ay)

Sekil 17: Tam remisyona ulasma zamanina gore genel sagkalim egrisi
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Ayrintili bahsedilen parametreler disinda, birinci indiiksiyon tedavisinin sonunda
kemik iliginde blast orani %5’in {izerinde olan grupta genel sagkalim, %5’in altinda olan

hastalara oranla daha diisiikti.

Bunlarin yani sira niiks hastalik ve niiks tedavisine yanitsizlik gruplarinda sagkalim;
niikks olmayan ve niiks tedavisine remisyon yaniti veren gruba gdre anlamli derecede
diistiktii. Uygulanan niiks tedavisi de ayni sekilde genel sagkalim iizerinde etkili bir
degisken olarak bulundu. Niiks tedavisi olarak kemoterapi ve KIT uygulanan hastalarin

genel sagkalimi, yalnizca kemoterapi alan hastalara kiyasla anlamli olarak yiiksek saptandi.

4.7.3.Olaysiz Sagkalim

Klinigimizden akut myeloid l6semi tanisi ile takipli hastalarin 1 yillik olaysiz
sagkalimi %67,9 idi. 3 ve 5 yillik olaysiz sagkalim oranlari birbirine esit olup %58,2

saptand1. 15 yilin sonunda olaysiz sagkalim %53°di.

Tablo 36: Olaysiz sagkalim oranlar

Olaysiz Sagkalim
1 yilhik %67,9
3 yilhik %58,2
5 yilhik %58,2
15 yilhk %53,0
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Sekil 18: Olaysiz sagkalim egrisi

Olaysiz sagkalim tizerine etkili olabilecek durumlar Cox regresyon analizi yontemi ile
incelendi. 2-10 yas aras1 grupta olaysiz sagkalim 0-2 yas arasi ve 10 yastan biiylik yas
grubuna gore anlamli olarak daha diisiik saptandi. Sitogenetik ve molekiiler genetik
degisikliklerden orta riskli kabul edilen grupta olaysiz sagkalim, yiiksek ve diisiik riskli
genetik degisikliklere gore belirgin olarak daha diigiiktii. Hastaligin AML-BFM 2004 ve
2012 protokollerine gore risk simiflamasinda orta ve yiiksek risk grubunda olan hastalarin
olaysiz sagkalimi standart risk grubuna gore anlamli olarak daha diisiik olarak hesaplandi.
Tani aninda beyaz kiire sayisinin 100.000/mm?*’{in iistiinde olmasi ise olaysiz sagkalimi

anlamlilik sinirinda etkilemekteydi (p=0,05).

Genel sagkalim {izerinde etkili bulunan cinsiyet, kemoterapi protokoli ve 1.
indiiksiyon tedavisine yanit degiskenlerinin olaysiz sagkalim iizerinde anlamli etkisi

gosterilemedi.
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Tablo 37: Olaysiz sagkalimi belirleyici faktorler Cox regresyon analizi

%95 CI

p HR Alt Ust
Tam yasi (<10) 0,138 2,154 0,782 5,931
Tani yasi (0-2 yas) 0,054
2-10 yas 0,024 4,001 1,200 13,343
10 yas istii 0,546 1,401 0,469 4,188
Cinsiyet (Kiz) 0,105 2,085 0,858 5,067
Yakinma Siiresi (2 haftadan kisa) 0,820 0,899 0,360 2,244
BK (50000 ve iistii) 0,271 1,862 0,615 5,634
BK (100000 ve tistii) 0,050 3,614 1,000 13,066
Hemoglobin (<7) 0,636 1,277 0,464 3,519
Trombosit (<20000) 0,870 0,913 0,304 2,738
Kloroma 0,518 1,372 0,526 3,579
BOS tutulumu 0,844 0,817 0,109 6,128
Karaciger-dalak biiyiikliigii 0,367 1,502 0,621 3,633
ilk KiA Blast HRam (<30) 0,397 1,617 0,531 4,922
MDS den doniisiim 0,774 1,175 0,392 3,525
Sitogenetik ref:Olumlu 0,053
Olumsuz 0,073 4,748 0,865 26,079
Orta Riskli 0,015 6,648 1,436 30,780
Sitogenetik Olumsuz+Orta Risk 0,019 5,944 1,337 26,422
FAB Smiflamas1 (M3 dis1) 0,053 7,349 0,978 55,245
Risk Grubu (Yiiksek) 0,006 7,983 1,836 34,706
Risk Grubu (Standart) 0,048
Orta Risk Grubu 0,017 12,533 1,581 99,361
Yiiksek Risk Grubu 0,016 12,744 1,607 101,041
Kemoterapi protokolii Ref: AML-BFM 98 0,332
AML BFM 2004 0,844 1,142 0,304 4,292
AML-BFM 2012 0,281 2,014 0,564 7,189
FLAG-IDA 0,453 2,338 0,255 21,476
MRC-AML 0,060 4,466 0,942 21,180
1.indiiksiyon tedavisine yanit
(tedavisi s}énunda kemik ii,iginde blast < %5) 0.214 0,489 0.158 151l
Tam remisyona ulasma
(2.indﬁeksiyszr(1) sonl;asf) 0,157 2,350 0,720 7,670
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4.7.4.Relapssiz Sagkalim Analizleri

Klinigimizden akut myeloid 16semi tanisi ile takipli hastalarin 1 yillik relapssiz
sagkalimi %77,5 idi. 3 ve 5 yillik olaysiz sagkalim oranlar1 birbirine esit olup %66,5°ti. 15

yilin sonunda hesaplanan relapssiz sagkalim %60,4 tii.

Tablo 38: Relapssiz sagkalim oranlart

Hastaliks1z Sagkalim
1 yilhik %77,5
3 yilhik %66,5
5 yilhik %66,5
15 yilhk %60,4

Survival
Function

+ Censored

Relapssiz Sagkalim (%)

1 1 1 1
0 50 100 150 200 250
Takip Stre (ay)

Sekil 19: Relapssiz sagkalim egrisi

AML-BFM 2004 protokoliine risk siniflandirmasi yapilabilen 46 hastanin , standart
risk grubunda yer alan 18 hastanin 1 tanesinde niiks gelismisken, yliksek risk grubundaki

28 hastanin 13’1 niiks olmustu.
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Relapssiz sagkalim analizlerine bakildiginda AML-BFM 2004 protokoliine gore
standart risk grubunda yer alan hastalarin 5 yillik niikssiiz sagkalimi %93,8 iken, yiiksek
risk grubunda bu oran %44,3’tii. Iki grup arasinda relapssiz sagkalim bakimindan anlaml

fark mevcuttu.

Tablo 39: AML-BFM 2004 protokolii risk gruplarina gore relapssiz sagkalim oranlar

Relapssiz Sagkalim
AML-BFM 2004 AML-BFM 2004
standart risk grubu yiiksek risk grubu
1 yilhk %100 %59,1
3 yilik %93,8 %44,3
5 yilhik %93,8 %44,3
15 yilik %93,8 %36,9
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Sekil 20: AML-BFM 2004 protokolii risk gruplarina gore relapssiz sagkalim egrisi
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4.8. Komplikasyonlar, Enfeksiyonlar ve Destek Tedaviler

4.8.1. Tedavi Siirecinde Gelisen Komplikasyonlar

Tedavi baglangicindan itibaren, hastalia ya da uygulanan tedavilere bagli olarak

gelisen komplikasyonlar degerlendirildi. Biitiin hastalar en az bir

(FNP) gecirmislerdi.

kez febril notropeni

Kemoterapi siirecindeki rutin ekokardiyografik degerlendirme sirasinda rastlantisal

olarak bir hastada aort stenozu, bir hastada da ise ventrikiiler septal defekt saptanmisti. Bir

hasta hastalik ile ilgili batin goriintiilemesi yapilirken tesadiifi olarak gangliondroblastom

tanis1 alip opere edilmisti.

Tablo 40: Tedavi siirecinde hastaliga ya da tedaviye bagli gelisen komplikasyonlar

Komplikasyon n Aciklama
Febril nétropeni 48
2 haftadan uzun aplazi dénemi 12 : 5 hasta tedaviye yanitsiz hastalik

Tiimor lizis sendromu

1 hastamn beyaz kiiresi >100.000/mm?

Akut bobrek hasar1

Fokal segmentel glomeriiloskleroz (FSGS)

Hipertansiyon

Posterior Reversible Ensefalopati Sendromu (PRES)

Uygunsuz ADH Sendromu

Tip 2 Diyabet

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

4 hasta AML-M3

Kanama

2 hasta kanama nedeniyle ex

Hemofagositoz

ATRA’ya bagh yan etki (ATRA sendromu)

Kardiyotoksisite

3 olgu kemoterapiye bagli, 1 olgu fazla sivi nedeniyle

Ozefajit, gastrit

Mide perforasyonu

Safra tasi, kolesistit

Tiflit, akut appensisit

Ileus

Dalak infarkti

Tromboz

Serebellit

Yiiksek doz ARA-C sonrasi

Psodotiimor serebri

Konviilsiyon

Beyin kanamasi

—i N = =l OV = NN N = N RN = R ) = = N R = R W
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4.8.2. Tedavi Siirecinde Kanitlanmis Enfeksiyonlar

Hastalarin tedavi siirecinde en sik yasadigi enfeksiyon mantar enfeksiyonlariydi.
Mantar enfeksiyonlarini, gram negatif ve gram pozitif bakteriyal enfeksiyonlar

izlemekteydi.

Tablo 41: Tedavi siirecinde kanitlanmis enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar n Aciklama

Kan kiiltlirde tireme: 8

BOS’ta mantar iiremesi: 1

Mantar enfeksiyonu 20 . Akcigerde mantar topu / pnémonisi: 9
Invaziv aspergillozis: 5

Hepatosplenik kandidiyazis: 1

Gram negatif iireme 19
Gram pozitif iireme 15
Giardiozis 2
Sitomegaloviriis (CMV) 2

Varicella Zoster Viriis (VZV) 2

Herpes Simplex Viriis (HSV) 2

4.8.3. Tedavi Siirecinde Uygulanan Destek Tedaviler

Hastalarin tamami kan iiriinii destegi olarak ¢oklu defalar trombosit silispansiyonu
eritrosit slispansiyonu ve taze donmus plazma ile transfiize edilmis ve trimetoprim-
sulfametoksazol ile asiklovir proflaksisi verilmistir. Lokostaz bulgular1 olan iki hastaya
l16koferez ve plazma degisimi uygulanmigtir. Hemodiyaliz alan 2 hastanin ikisi sepsise bagli
multiorgan yetmezligi nedeniyle renal replasman tedavisine ihtiya¢ duymustur. Iki hastaya

masif splenomegali ve hipersplenizm nedeniyle splenektomi uygulanmistir.

Akut myeloid 16semi tedavisi silirecinde 16 hastanin en az bir kez yogun bakim

{initesi yatis1 olmustur.Bunlarmn 13’{i sepsis, 3’ii I6kostaz ve DIK sebebiyledir.
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Tablo 42: Tedavi siirecinde uygulanan destek tedaviler

Destek Tedavi n
Trombosit siispansiyonu / Eritrosit 48
siispansiyonu/

Taze donmus plazma

G-CSF 37
Graniilosit siispansiyonu 4

Intravenéz Immunoglobulin 23
Trimetoprim-Sulfametoksazol proflaksisi 48
Asiklovir proflaksisi 48
Anitfungal proflaksisi 5

Steroid 9

Antikoagiilan tedavi 6

Hepatit B Immunoglobulin 4

Antihipertansif 5

Digoksin 2

Gonadotropin salgilatici hormon analoglari 3

Antiepileptik 5

Desferoksamin 1

Asetazolamid 2

Lokoferez 2

Plazma degisimi 3

Hemodiyaliz 2

Splenektomi 2

Yogun bakim {initesi yatis1 16
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Graniilosit siispansiyonu 4 hastaya verilmistir. 37 hastaya ise tedavi siirecinde en az 3
kez graniilosit koloni stimiile ei faktér (G-CSF) uygulanmistir. G-CSF kullanan ve
kullanmayan grupta ile uzun aplazi, kanitlanmis enfeksiyon, sepsis nedenli yogun bakim
linitesi yatist ve sagkalim oranlar1 kiyaslandiginda anlamli bir fark saptanmamistir. Aksine
G-CSF kullanilmayan 11 kisilik grupta genel sagkalim orani istatistiksel anlamli olmasa da
gorece yiiksek bulunmugstur. G-CSF kullanmayan grupta uzun aplazi ve enfeksiyon oranlari

da kullanan hastalara oranla daha diisiik izlenmistir.

Tablo 43: G-CSF kullanimu ile enfeksiyon ve aplazi iliskisi

G-CSF Kullanim
Var Yok
n % n % p

Var 9 24,3 1 9,1 0,416
Uzun Aplazi (>2 Hafta)

Yok 28 75,7 10 90,9

Var 17 45,9 3 27,3 0,319
Kamtlanmis Mantar Enfeksiyonu

Yok 20 54,1 8 72,7

Var 12 32,4 3 27,3 1,000
Gram + Enfeksiyon

Yok 25 67,6 8 72,7

Var 16 43,2 3 27,3 0,488
Gram - Enfeksiyon

Yok 21 56,8 8 72,7

. Var 12 32,4 1 9,1 0,246

Sepsis Nedenli YBU Yatis1

Yok 25 67,6 10 90,9

Ex 18 48,6 2 18,2 0,092
Son Durum

Yasiyor |19 51,4 9 81,8
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Tablo 44: G-CSF kullanimi1 genel sagkalim iliskisi

Kiimiilatif Sagkahm
G-CSF kullanimi var G-CSF kullanim1 yok
1 yilhk %81,1 %381,8
3 yilhk %52,2 %381,8
5 yilhk %52,2 %381,8
15 yilhk %46,4 %381,8

Log Rank p=0,193
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Sekil 21: G-CSF kullanimi genel sagkalim iligkisi
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5. TARTISMA

5.1. Hasta sayisi

Akut myeloid 16semi c¢ocukluk c¢agi akut l6semilerinin yaklasik %15-20’sini
olusturmaktadir (3, 4). Klinigimizde 2000-2018 yillar1 arasinda tan1i alan AML’lerin (97
olgu) tiim akut 16semi olgularina (515 olgu) orant %18’dir. Ancak verilerine ulasilamayan
ve baska merkezlere sevk edilen olgular nedeniyle ¢alismaya tani alan olgularin ancak

yarist aliabilmistir.

5.2. Yas

Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi, Losemi Alt Komitesi, AML-BFM Tiirkiye
Calisma Grubu biinyesinde Tiirkiye’de 23 merkezde, 2005 ile 2010 yillar1 arasinda tan1 alan
ve AML-BFM protokolii ile tedavi edilen 192 olgunun degerlendirildigi ulusal bir
caligmada, olgularin ortalama yas1 8,7+7,9 yildir (66). Calismamizda yer alan 0-18 yas arasi
48 olgunun yas ortalamast, bu ¢alismayla paralel sekilde 8,1+5,5 saptandi.

Akut myeloid 16seminin yasla iliskisi bimodal dagilim gosterir. Ilk 2 yasta ve
adolesan ¢agda siklig1 yiiksektir (3). Bizim ¢alismamizda ise literatiiriin aksine en ¢ok hasta

2-10 yas aras1 hasta grubunda toplanmisti.

Yasin akut myleoid l6semi prognozunda Onemli bir belirleyici oldugu bircok
calismada kanitlanmigtir. Hossain ve ark.’in 2015 yilinda yayinladigi ¢ocuk ve adolesan
hastalarda AML icin prognostik faktorlerin incelendigi caligmada, 1973-2011 arasinda
yayinlanan 17 SEER analizinde (Surveillance Epidemiology and End Results) (Amerika
Birlesik Devletleri kanser istatistik tarama verileri) 0-19 yas arasi 3450 hastanin verileri
incelenmis ve 10 yas istli olgularda mortalite riskinin 10 yas olgulara gore %30 daha

yiiksek oldugu saptanmuistir (37).

Benzer sekilde Razzouk ve ark. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2 biiyiik merkezden

424 hastada yaptiklar1 c¢alismada 10 yas {isti mortaliteyi %63 daha yiiksek
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bulmusglardir(35). Bu durum hastaliin biyolojik 6zelliklerinin bu iki yas grubunda farklilik
gostermesine baglanmistir. 10 yas iistii hastalarda olumsuz sitogenetik ozelliklerin ve
tedaviye sekonder AML sikliginin daha fazla oldugu saptanmistir. Bahsedilen ¢aligmada
ayrica, en iyi prognostik genetik degisiklik kabul edilen inv (16)’nin 10 yas alt1 olgularda
mortalite oran1 0/16 hasta iken, 10 yas iistii bu translokasyonu tagiyan 32 hastanin 6 tanesi
kaybedilmigtir. Yasa bagli olarak genetik degisikliklerin etkisi de degiskenlik
gostermektedir (37). Ayrica adolesan yas grubunda relaps daha az olmasina ragmen tedavi

iligkili mortalite daha yiiksektir, bu durum yiiksek enfeksiyon sikligina baglanmistir (36).

Caligmamizda hastalar 10 yas alt1 ve tstii seklinde gruplandirilmis; ancak iki grup
arasinda niiks, mortalite, olaysiz ve genel sagkalim agisindan anlamli fark saptanmamustir.
Bu durumun sebebi, ¢alismamizdaki t(15;17) pozitif hastalarin ¢ogunlugunun ve t(8;21)

pozitif tiim hastalarin (4 hasta), 10 yas Ustii olgular olmasidir.

5.3. Cinsiyet

Amerika Birlesik Devletleri kanser istatistik tarama veri analizlerine (SEER Cancer
Statistics Review, 1975-2015) gore her iki cinsiyette AML goriilme sikligi esittir(67).
AML-BFM Tiirkiye Calisma Grubu ise erkek/kiz oranini 1,4 olarak saptamistir (66). Bizim
calismamizda erkek/kiz orani 1,4/1 bulunmustur ve AML-BFM Tiirkiye Calisma Grubu

verileri ile uyumludur.

Creutzig ve ark.’in 2018 yilinda 1973-2012 SEER verilerini analiz ederek
yaymladiklar1 adolesan ve geng¢ eriskinlerin epidemiyolojik verilerinin incelendigi
calismada, erkek cinsiyette mortalite daha yiiksek saptanmistir (36). Ancak ayni zaman
dilimindeki SEER verilerini (1973-2011 aras1) Hossain ve ark. tiim yas gruplart (0-19 yas
arasi) i¢in incelemis, 3450 kiz ve erkek hastada cinsiyet arasinda mortalite agisindan
anlamli fark saptamamistir (37) Rubnitz ve ark. da 1987-2002 yillar1 arasinda St. Jude
Cocuk Hastanesi’nde 191 de novo AML olgusunda kiz ve erkek cinsiyet arasinda olaysiz
sagkalim arasinda anlamli fark bulmamistir (68). Bizim caligmamizda niiks ve olaysiz
sagkalim agisindan iki cinsiyet arasinda fark saptanmamasina ragmen, kiz hastalarda
mortalite erkeklere gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmisti (%60 vs. %40; p=0,029).
Genel sagkalim benzer sekilde kiz hastalarda erkeklere gore istatistiksel anlamli derecede

daha diistiktii. 5 yillik genel sagkalim kizlarda % 33,9 iken erkeklerde %73,8 saptanmisti
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(p=0,027). Bunun nedeni ¢alismamizda t(15;17), t(8,21), inv(16) gibi olumlu prognostik
degisikliklerin agirlikla erkeklerde (10 erkek, 4 kiz) goriilmesi; FLT3-ITD, t(9,22) gibi

olumsuz degisikliklerin ise kizlarda daha sik (4 kiz, 2 erkek) saptanmasidir.

5.4. Basvuru Yakinmasi

Bizim g¢aligmamizda en sik bagvuru yakinmasi atesti (%48). Hastalarin %10 unun
gozde sislik yakinmasi ile basvurmasi, orbita yerlesimli graniilositik sarkomlarin akla

gelmesi agisindan 6nemli bir orandi.

Bayilma, bas agrisi, felg gibi norolojik yakinmalar 16kostaza ve serebral ven
trombozuna bagli olabilecegi gibi, MSS tutulumuna da bagli olabilmektedir. Bir hastamizin
ilk bagvuru yakinmasi yiiz ve viicut yariminda fel¢ iken; ates ve yiiz felci yakinmasi ile
getirilen ve 6n planda menenjit diisiiniilerek BOS 6rneklemesi yapilan bir hastamizda

AML’nin MSS tutulumu saptanmasti.

Calisma grubumuzda, yakinmalarin baslangicindan taniya kadar gegen siire en kisa
3,5 giin olup kanama yakinmasina aitti. 12 haftadir halsizlik yakinmasi olan hasta ise, ancak
lenfadenopatileri fark edildikten sonra doktora getirilmisti. Hastalar1 en erken doktora
getiren klinik yakinma kanama ve norolojik yakinmalar iken; halsizlik, karin sisligi gibi

miiphem bulgular bagvuru ve tani siiresini uzatmaktadir.

5.5. Fizik Muayene Bulgular:

Fizik muayenede en sik bulgu petesi ve ekimozdu (%48). Hastalarin yaklasik
%40’inda 3 cm’in lizerinde karaciger ve/veya dalak biiyilikligil, benzer siklikta da
lenfadenopati mevcuttu. Literatiirde hepatosplenomegali hastalarin yaklasik yarisinda ve
lenfadenopati %10-20’sinde ifade edilmektedir(29). Wells ve ark.’in 2002 yilinda
yayinladig1 498 hastalik calismada, hepatomegali yliksek remisyon orani ve diisiik sagkalim
ile iligkili bulunmus olsa da bizim c¢alisgmamizda prognostik degerde bulunmamistir. Bu
durum, belirtilen ¢alismada hepatomegali sinir1 umlikus alt1 olarak alinirken bizim 2 cm

gibi daha kiiciik bir deger almamizdan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin %30’unda kalp oskiiltasyonunda 1/6 ve iizeri

ifiirim duyulmustu; bu durum hastalarin %23’linde 7 g/dL’nin altinda saptanan anemi ile
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paralellik gostermekteydi.

Juvenil myelomonositik 16semi tedavisine (KIiT) sekonder AML gelisen olguda,
viicuttaki cafe au lait lekeleri ve ailede ndrofibromatozis dykiisii PTPN11 gen mutasyonu

diisiindlirmiis; ancak mutasyon analizine ulasilamamusti.

5.6. Ekstamediiller Tutulum
5.6.1.Myeloid Sarkom (Graniilositik Sarkom, Kloroma)

Tan1 aninda myeloid sarkom (graniilositik sarkom) siklig1 ile tiim yas gruplarinda %9
iken pediatrik AML olgularinda %40 gibi yiiksektir (69). DSO 2008 siniflamasinda
myeloid sarkom, kemik iligi disinda yerlesmis kitlesel yapi olusturan lezyonlar olarak

tanimlanmis olup, MSS tutulumu myeloid sarkom olarak kabul edilmemistir(70).

2007 yilinda Kobayashi ve ark.’in yaptigi 16 yas alti 240 hastalik calismada
ekstrameduller tutulum (myeloid sarkom) sikligi %23,3 saptanmistir. Bu calismada
myeloid sarkom FAB-M4 ve MS morfolojisi ve yliksek beyaz kiire sayist ile iligkili
saptanmis olup, olaysiz sagkalim ve genel sagkalim acisindan ekstrameduller tutulumu
olmayan grup ile benzer bulunmustur (71). Bizim ¢alismamizda da myeloid sarkom siklig1
%25 olup kloroma saptanan hastalar niiks olasiligi, genel sagkalim ve olaysiz sagkalim

acisindan diger hastalardan farklilik gostermemekteydi.

Kemik iliginde blast oran1 %20’yi agsmadan izole myeloid sarkom, nadir goriilen bir
durum olup ¢ocukluk ¢agi AML’lerinin %2-4’iinii teskil eder. Tan1 ve tedavi baglamasinda
gecikme diginda bu olgularin genel ve olaysiz sagkalimlar1 diger AML olgularindan
farksizdir(72). Calismamizdaki 2 izole myeloid sarkom (%4) hastasindan 1 tanesi t(8;21)
pozitif bir olgu olup, orbita tutulumu ile hizli bir sekilde tani ve tedavi almis, kiir olmustur.
Izole cilt tutulumlu diger hastamiz ise dokiintii yakinmasinin baslangicindan 10 hafta sonta

AML tanisi1 alabilmis FAB-MS5 morfolojisinde bir hasta olup, niiks sonrasi kaybedilmistir.
5.6.2.Merkezi Sinir Sistemi (Beyin Omurilik Sivis1) Tutulumu

Merkezi sinir sistemi tutulumu AML’de ALL’den daha siktir. Hastalarin yaklagik

%15 inin tan1 aninda beyin omurilik sivisinda (BOS) myeloblast (>5 blast/mm?) saptanir.
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Merkezi sinir sistemi tutulumu tanida yiiksek beyaz kiire sayisi, t(9;11), t(8;21), inv
(16) gibi sitogenetik 6zellikler ve 2 yastan kiiciik tan1 yas ile ilisikli bulunmustur(3, 32).
2017 yilinda Johnston ve ark’in yaptig1 1344 hastalik ¢aligmada BOS tutulumunun erken
yas, hiperlokositoz ve inv (16) ile iliskili bulunmus ve bu hastalarin ikinci indiiksiyonun
sonunda diger hastalara gore daha az oranda tam remisyona eristigi, daha ¢ok niiks oldugu,
ancak genel sagkalim ac¢isindan anlamli fark gostermedgi saptanmistir(43). Bizim
calismamizda tan1 aninda MSS tutulumu saptanan 3 hasta mevcuttu. Bu hastalardan birinde
yiiksek beyaz kiire sayist ve inv (16) mevcuttu, ikisi 2 yasin altindaydi ve bir tanesi
BOS’tan niiks olmustu; 3 hasta da kiir olmustu. MSS tutulumu olmayan hastalarla
kiyaslanmalarinda relaps orani, olaysiz sagkalim ve genel sagkalim arasinda farklilik
saptanmamisti. Bu durum ¢alismamizda BOS tutulumu olan hasta sayisinin degerlendirme

yapmak i¢in yetersiz olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

5.7. Tedaviye Sekonder AML

Tedaviye sekonder AML, en sik sekonder malignitelerden biridir, erigkin hastalarda
oldugu gibi cocukluk caginda da kotii prognozla iligkilendirilmistir. Hossain ve ark.’in
SEER verileriyle yaptigi calismada, DSO siniflamasina gére AML alt gruplarindan en
yiiksek mortalite tedaviye sekonder AML olgularidir (37). Bu hastalarin ¢ift indiiksiyonlu
AML tedavisi sonrast ilk remisyonda KiT’e génderilmesi énerilir (20). Daha 6nce de yogun
kemoterapi ve radyoterapi almis olan bu hastalarin yogun kemoterapi rejimleri sonucu
tedavi toksisitesinden ve AML disi nedenlerden kaybedilme siklig1 yiiksektir (73).
Calismamizdaki 3 tedaviye sekonder AML olgusundan 2’si kaybedilmisti.

5.8. Down Sendromu ile Tliskili AML

Down sendromlu hastalarin yaklasik %10’unda GATAIl gen mutasyonu ile
iliskilendirilen gecici myeloproliferatif bozukluk saptanir. 4 yas altindaki Down sendromlu
hastalarda en sik goriilen malignite yaklagik 1/500 siklikla akut megakaryositik 16semidir
(AMKL). Bu hastalarda sitarabin basta olmak iizere kemoterapik ajanlara artmis bir
duyarlilik s6z konusudur (12). Calismamizdaki Down sendromu tanili tek hasta, 1 yil
siireyle gecici myeloproliferatif bozukluk tanisiya takip edilmis, siirecin sonunda AMKL

tanist almisti. Bu hasta, literatiirle uyumlu sekilde; diisiik dozda tedavi verilmesine ragmen
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ilk kiir kemoterapiden itibaren agir toksisite bulgular1 gostermis, uzun siiren aplazik

donemden ¢ikip remisyona girememis ve enfeksiyon nedeniyle kaybedilmisti.

5.9. Myelodisplazi ile Iliskili AML

2008 yilinda yaymnladiklar1 1766 hastalik caligmada Wandt ve ark. myelodisplazi
(MDS) zemininde gelisen AML’nin prognoz ile iliskisini incelemislerdir. MDS’nin ileri
yasla iliskili olmadigini ifade etmisler, ayrica olumsuz sitogenetik degisikliklerle birliktelik
gosterdigini; ancak genel ve olaysiz sagkalimi etkileyen bagimsiz bir parametre olmadigini
ortaya koymuslardir (74). Calismamizdaki 8 hastanin tanisal kemik iligi incelemesinde
birden fazla seride displazi bulgular1 goriilmiistiir. Bu hastalarin 3’tinde relaps gelismis, 4’1
(%50) kaybedilmisti. Ancak ¢ok degiskenli analizlerde MDS zemininde hastalik gelisimi
literatiirle uyumlu sekilde; relaps, mortalite, olaysiz ve genel sagkalimi etkileyen bagimsiz

bir risk faktorii olarak saptanmadi.

5.10.Beyaz Kiire Sayisi

Hastalarin tan1 anindaki 16kosit sayilar1 700-168.000/mm?® arasinda degismekteydi.
Ortalama 26.092/mm? idi. AML-BFM Tiirkiye Calisma Grubu’nun 2005-2010 yillart
arasinda c¢aligtigi 194 hastanin ortalamasi ise 28.530/mm?® olup bizim sonuglarimizla

ortiismekteydi (66).

Rubnitz ve ark.’in ¢aligmasinda tani aninda 50.000/mm?*’nin {izerinde 16kosit sayisi,
diistik olaysiz sagkalim ile iligkili bulunmustur (5 yillik olaysiz sagkalim: %34,7 vs. %41,8;
p=0,040) (68). Bizim calismamizda tanida lokosit sayisi 100.000/mm?*’iin iizerinde 3
olgumuz vardi ve 3’1 de ilk 3 y1l igerisinde niiks olmus ve kaybedilmislerdi. Caligmamizda
beyaz kiire sayisinin prognostik degeri 50.000 ve 100.000/mm?® seklinde iki sinir deger
tizerinden incelendi. Relaps agisindan 50.000/mm?*’{in tizerindeki degerler, olaysiz ve genel
sagkalim i¢in ise 100.000/mm?*{in tizerindeki degerler olumsuz prognoz gostergesi bulundu
(5 yillik olaysiz ve genel sagkalim: %0, p=0,001 ve p=0,009) . Bu hastalarda prognozun
kotii olabilecegi ongoriilerek, ilk remisyonda kemik iligi nakline yonlendirilmeleri uygun

olabilir.
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S5.11.Hemoglobin Konsantrasyonu

Hastalarin tan1 aninda hemoglobin degerleri 4,4-14,2 g/dL arasinda degismekteydi.
Ortalama deger 8,2 g/dL idi. Literatiirde tan1 aninda hemoglobin degerinin prognostik
onemine dair veri bulunmamakla birlikte bizim ¢alismamizda da niiks ve sagkalim iizerine

etki saptanmamugtir.

5.12. Trombosit Sayisi

Tan1 aninda trombosit sayisi 4000-353.000/mm?® arasinda de@ismekle birlikte

ortalama 70.984/mm? saptanmuist.

Rubnitz ve ark.’in 2007°de yayinlanan ¢aligmasinda tani anindaki trombosit sayisi
(50.000/mm? alt1 ve iistit) AML prognozunda etkisiz bulunmustur(68). Son yillarda yapilan
caligmalar tan1 anindaki trombosit sayisindan ziyade indiiksiyon tedavisi sonrasi trombosit
sayisinin onemini vurgulamaktadir. Mangaonkar ve ark.’in 2014 yilinda yayinladiklar1 123
kisilik eriskin AML c¢alismasinda, tedavinin 30. giiniinde trombosit diizeyleri
50.000/mm?*’iin lizerine ¢ikan hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek genel sagkalim
ortaya konmustur (75). Bizim galismamizda tamda 20.000/mm?® ‘{in altindaki trombosit
degerleri, univaryant analizlerde niiks olasiligi ile iliskili bulunmustur; ancak multivaryant
Cox regresyon analizleri bu iliskiyi desteklememektedir. Sagkalim analizlerinde de
trombosit sayisinin anlamli bir etkisi ortaya konmamistir. Tedavi yanitsiz olgularda tani
anindaki trombosit sayis1 ortalamasi (18.857/mm?), tedavi yanitlilara (80.845/mm?) oranla
anlamli distiktiir (p<0,001). Tam remisyona ulasmay1 etkileyen faktorler arasinda
trombosit sayisinin 20.000/mm?’in altinda olmas: istatistiksel olarak anlamlilik sinirinda

bulunmustur (p=0,058).

5.13.Urik Asit, LDH ve Sedimentasyon

Akut myeloid 16semili hastalarimizin %63’°tinde LDH, %30’unda {irik asit diizeyleri
tan1 sirasinda artmis olarak bulunmustur. Sedimentasyon ise hastalarin %60’inda 100
mm/sa’in lizerindedir. Bu degerlerin higbirinin niiks ve sagkalim iizerinde etkisi

saptanmamis olup, prognostik degil ancak tanisal deger tasimaktadirlar.
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5.14.Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon

Akut myeloid 16semi hastalarinda, 6zellikle promyelositik 16semide (APL) dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIK) siklikla goriilen bir durumdur. Bu durum; 16semik
hiicrelerden, 6zellikle de promyelositlerden salgilanan annexin 2, doku faktorii ve gesitli
mikropartikiillerden kaynaklanan hiperfibrinolitik bir siire¢ ve tiiketim koagiilopatisi olarak
aciklanmakta, tedavisinde ve Onlenmesinde rekombinant trombomodulin kullanimi
tartisilmaktadir. APL’lerin yaklasik %30’u indiiksiyon tedavisi sirasinda kanama nedeniyle
kaybedilmektedir (76). Calismamizda tan1 aninda 5 olguda DIiK klinigi mevcuttu. 1 hasta
hari¢ hepsi APL idi. Akut promyelositik 16semili bir hasta indiiksiyon tedavisinden hemen
sonra kanama nedeniyle kaybedildi. Caligmamizda tan1 aninda dissemine intravaskiiler

koagiilasyon varlig1 niiks ya da sagkalimla iligkili bulunmamustir.

5.15.FAB Siiflamasi

Cok merkezli AML-BFM Tirkiye caligmasinda en sik goriilen blastik hiicre
morfolojisi FAB-M2 (% 31,3) iken bunu M3 (%10,4) izlemektedir(66). Rubnitz ve ark.’in
yayinladigt St. Jude hastanesi verilerinde M2 ve M4 morfolojisi en fazla rastlanan
morfolojik alt tiplerdir, ancak bu verilere M3 alt grubu dahil edilmemistir (68). Bizim
calisgmamizda M3 en sik hiicre morfolojisi iken (%22,7), ikinci sirada M2 ve M4 (%20,5)

yer almaktadir.

Giliniimiizde morfolojik smiflamanin AML prognozunu o6ngdérmede yeterli bir
siniflama ydntemi olmadig1 kabul edilmis, genetik anomaliler cergevesinde yapilan DSO
siiflamasina gore prognoz tahmini ve risk siniflamasi yapilmaya baslanmistir. Bazi genetik
degisiklikler ve morfolojik smiflama paralellik gosteriyorsa da, zaman zaman
uyumsuzluklar olabilir (18). Nitekim bizim ¢aligmamizda t(8;21) tasidig1 gosterilen 2 olgu
morfolojik olarak FAB-M4 seklinde tanimlanmisti.

Caligmamizdaki hastalarda FAB siniflandirmasinin prognoz agisindan incelemesi,
hasta azligindan dolay1 AML-M3 ve diger gruplar kiyaslanarak yapilmistir. M3 morfolojisi
univaryant analizlerde diisiik relaps orani ve diisiik mortalite ile iliskili bulunmus, ancak
genel ve olaysiz sagkalim acisindan anlamli fark yaratmamistir. Bunun nedeni hasta

sayisinin az olmasi ve M3 alt tipinde bir olguda erken 6liim gozlenmesi olabilir.
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5.16.immunfenotipik Inceleme

Hastalarimizin akim sitometrik incelemesinde en sik goriilen ylizey antijenleri CD13
(%71,4), CD33 (%66,6) ve HLA-DR (%64,2) idi. T ve B hiicrelere 6zgii ylizey antijenleri
de yaklasik %10-15 oraninda pozitif saptanmisti.

Akut myeloid l6semi tedavisinde son yillarda standart kemoterapilerin yani sira
hedefe yonelik tedaviler, Ozellikle de hiicre yiizey antijenleri {izerinden etki eden
gemtuzumab ozogamicin (GO) gibi ajanlar &n plana ¢ikmistir. Immunoterapinin AML
tedavisindeki yeri ise tartisilmaktadir (77). Bu agcidan immunfenotiplendirme, AML olgular1
icin yalnizca tani ve siiflandirma igin degil; yeni tedavi secenekleri agisindan da énem

tagimaktadir.

5.17.5.17. Sitogenetik ve Molekiiler Genetik Ozellikler

Akut myeloid l9seminin tan1 agamasinda yapilan sitogenetik inceleme genellikle en
degerli prognostik faktdr olarak kabul edilmektedir. DSO smiflamasinda AML olgulari
genetik aberasyonlara gore alt tiplere ayrilmakta, neredeyse tiim kemoterapi protokollerinde
risk siniflamas1 genetik degisiklikler ¢ercevesinde yapilmaktadir. Ayni1 zamanda bu genetik

degisikliklerin sikl1g1 ve prognostik degeri yasa gore degigsmektedir.

Rasche ve ark.’in 2017 yilinda yayinladig1 ¢alismada, 642 ¢ocuk hasta monozomal
karyotip, kompleks karyotip ve hipodiploidi agisindan taranmis; monozomal karyotip, izole
trizomi 8 ve t(8;21) ile birlikte olmayan hipodiploidi diisiik olaysiz sagkalim ile iligkili
bulunmustur(78). Bugiin orta risk olarak degerlendirilen bu genetik degisikliklerin

bir¢ogunun siire¢ i¢erisinde olumsuz prognozla iliskilendirilecegi tahmin edilmektedir.

Bizim calismamizda hasta sayis1 diisiik oldugundan genetik degisiklikler ayr1 ayri
sagkalim analizleri yapilmamis; olumlu ve olumsuz prognozla iliskili genetik o6zellikler
gruplandirilmig, normal karyotip saptananlar ile prognozla iliskisi kanitlanmamig

degisiklikler orta riskli sinifta kabul edilmistir.

48 hastadan 37’sinin sitogenetik ve/veya molekiiler genetik incelemesi yapilmisti. 37
hastanin 14 tanesi (%37,8) olumlu, 7 hasta (%18,9) olumsuz sitogenetik degisiklikler
gostermekteydi. 16 hastanin (%43,2) genetik incelemeleri ise olumlu ve olumsuz

degisiklikler sinifinda yer almayan (orta riskli) translokasyonlar ve molekiiler degisiklikler
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ile uyumlu idi. Niiks ve sagkalim analizlerinde orta riskli sitogenetik grup, olumlu ve
olumsuz prognostik gruptan daha geride saptandi. 5 yillik genel sagkalim olumlu
sitogenetik Ozellikler tasiyan grupta %85,7 iken olumsuz grupta %57,1; orta riskli grupta
ise %18,7 idi (p=0,003). Niiks olasilig1 da orta riskli genetik degisiklikler tagiyan grupta, iyi
prognozlu gruba gore anlamli derecede fazla bulundu (p=0,003). Bunun iki nedeni vardir:
Birincisi klinigimizde rutin translokasyonlar ve kromozom analizleri haricinde; FLT3-ITD
gibi mutasyonlarin ve nadir goriilen translokasyonlarin her hasta icin ¢alisitlamamis
olmasidir. Ikinci sebep ise heniiz herhangi bir prognostik degerle iliskilendirilmemis birgok

genetik degisikligin olmasidir.

5.18.Risk Siniflandirmasi

Akut myeloid 16semi risk gruplarinin belirlenmesinde blastlarin genetik degisiklikleri
ve indiiksiyon tedavisine yanit temel alinmaktadir. Calismamizda hastalar farkli tedavi
protokoller aldiklart i¢in, risk gruplart tiim hastalar icin AML-BFM 2004 ve AML-BFM
2012 protokollerine gore standardize edildi. AML-BFM 2004 protokoliine gore
siiflandirmada; yiiksek risk grubunda yer alan hastalar, standart risk grubuna gére anlamli
derecede yiiksek niiks, diisiik olaysiz ve genel sagkalim ile iligkili bulundu. AML-BFM
2012 smiflamasinda ise orta risk siniflamasi eklenmisti. Calismamizda niiks ve sagkalim
analizlerinde, orta riskli grup sagkalim ve niiks agisindan standart risk grubunun gerisinde
yer almistir; ancak yiiksek risk grubuna anlamli fark gostermemistir. Bunun nedeni,
sitogenetik siniflamada oldugu gibi genetik taramadaki eksiklikler ve orta risk grubunda

diye kabul edilen hastalarin bir kisminin aslinda yiiksek riskli olmasidir.

5.19.Kemoterapi Protokolleri

Calismamizin kapsadigi 2000-2018 yillar1 arasindaki siirecte hastalarimiza 5 farkl
kemoterapi protokolii uygulanmisti. AML-BFM 98, AML-BFM 2004, AML-BFM 2012
protokolleri en sik (%87,5) kullanilan tedavi rejimleriydi. 4 hastaya MRC-AMLI12 rejimi, 2
sekonder AML’1i hastaya ise FLAG-IDA tedavisi uygulanmisti.

AML-BFM dis1 rejimlerle tedavi edilen hasta sayisi ¢ok az oldugundan, bu
protokollerin tedavi basarisini karsilastirmak c¢ok da gilivenilir olmayabilir. Bu siirecte

kullanilan 3 AML-BFM protokoliinii birbiriyle kiyasladigimizda ise olaysiz ve genel
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sagkalim analizlerinde en avantajli goriinenin AML-BFM 98 protokolii oldugu sdylenebilir.
(5 yillik genel sagkalim: AML-BFM 98:%90,9, AML-BFM 2004: %62,5, AML-BFM
2012: %48,5) Ancak olay olarak sadece relapsin alindigi relapssiz sagkalim analizlerinde
AML-BFM 2012 protokolii diger protokollerden onde durumdadir. (5 yillik relapssiz
sagkalim: AML-BFM 98:%72,7, AML-BFM 2004: %62,5, AML-BFM 2012: %90) Ozetle
AML-BFM 2012 protokolii alan hastalarda niiks orani ¢ok diigmiistiir (1/17 hasta); ancak
tedavi yanitsiz (4/17 hasta) ve erken 6lim(2/17) orani bu protokolde yiiksektir. Bunun
nedeni Ozellikle son 5-6 yilda klinigimize siklikla kompleks hastalarin refere edilmesidir;
buna bagli olarak son 5 yilda kullanilan tedavi rejiminde oOliim oranlari artmig

goriinmektedir.

Dikkat ¢eken bagka bir nokta, MRC protokolii alan 4 hastanin tamaminda relaps
gelismesi ve tamaminin kaybedilmis olmasidir. Bu hastalarin 2’si konsolidasyon fazinin
bitiminde, 2’si ise tedavi bitiminden ortalama 1 y1l sonra niiks olmustur. Niiks ve sagkalim
analizlerinde MRC-AML protokolii tiim diger protokollere, 6zellikle AML-BFM 98 ve
2004 protokollerine gore basarisiz saptanmistir. Bu durum MRC-AML 12 protokoliinde
konsolidasyon tedavisinin toplamda 4 kiir olmas1 ve idame tedavisinin yeri olmamasi ile
iliskili olabilir.

Sekonder akut myleoid 16semili 3 olgumuzdan 1 tanesine rutinde kullanilan AML-
BFM 2004 protokolii uygulanirken 2 hastaya relaps ya da tedavi direngli AML olgularinda
gormeye aligtigimiz FLAG-IDA rejimi uygulanmistir. Jenny ve ark.’in 2012°de yayinladigi
48 eriskin olgudaki retrospektif calismada rutin kemoterapi protokolii ve FLAG-IDA
uygulamasinin sagkalim ve remisyon agisindan anlamli farki saptanmamistir (79). 2015
yilinda de-novo AML’li 14 ¢ocuk olguda yapilan bir ¢calismada da Feng ve ark. FLAG-IDA
rejimi ile %93’likk remisyon orani saptamislar, ancak sagkalim analizleri i¢in daha uzun
takibe ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir (80). Hasta grubumuz bu protokoliin etkinligini
kiyaslamak i¢in yeterli sayida degildir.

5.20.Kemik Iligi Transplantasyonu

Pediatrik akut myleoid 16semi olgularinda kemik iligi transplantasyonunun (KiT)
hangi olgulara ve ne zaman yapilmasi gerektigi tartisilan bir konudur. Onceden tam uyumlu

vericisi olan tiim hastalara ilk remisyonda KiT 6nerilirken bugiin o anlayis terk edilmistir.
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Erken dénemde (ilk remisyonda) KIT uygulamasi, niiks olasiigimi azaltarak olaysiz
sagkalimi artirmakta; ancak KIT sonrasi tedavi iliskili mortalite ve morbiditeyi artirdig1 igin

genel sagkalima katki saglamamaktadir (81).

Genetik analizler ve indiiksiyon tedavisine yanit bu konuda en iyi yol gdstericilerdir.
MRD (Minimal Residual Disease) takibi ile indiiksiyon tedavi yanit1 iyi olmayan hastalar
erken donemde KiT’e goénderilmelidir. Indiiksiyon yaniti iyi hastalara ise olumsuz
sitogenetik ozellik tasisalar da gogunlukla KIT 6nerilmez. FLT3-ITD mutasyonu tastyan

olgularda indiiksiyon yanit1 iyi olsa da erken donemde KiT &nerilir (52).

Bizim ¢alismamizda 14 hastaya KIT uygulanmisti (%29) AML-BFM Tiirkiye
Calisma Grubu verilerinde bu oran %11°dir (66).

Takip ettigimiz 14 hastadan 2’si sekonder AML nedeniyle, 1 hasta tam remisyona
ulasamadigindan KIT’e yonlendirilmisti. 6 olgu yiiksek riskli hastalik olmas1 nedeniyle ilk
remisyonda KIT’e gonderilen hastalardi. (2 olgunun 1. indiiksiyon sonu kemik iligi blast
oran>%5, 2 olgu FLT3-ITD, 1 olgu monozomi 5, 1 olgu monozomi 7) 5 hasta ise niiks
hastalik nedeniyle nakil uygulanmisti. Bu iki grup arasinda genel ve olaysiz sagkalim

acisindan anlamli fark saptanmadi.

5.21.Tedavi Yamitinin Degerlendirilmesi
5.21.1. indiiksiyon Sonu Kemik ligi Yamti

15. giinde kemik iliginin blastlardan armmmis olmasi, birinci ve ikinci indiiksiyon
tedavilerine yanit, sagkalim ve prognozun 6nemli bir belirleyicisidir (20, 45, 46). Minimal
rezidiiel hastalik saptanan hastalarin relaps ve hastaliga bagli 6lim oranlarinin arttig

gosterilmistir (47, 48).

Rubnitz ve ark.’in 2010 yilinda AMLO02 protokolii alan 232 ¢ocuk hastada yaptiklari
caligmada, 1. indiiksiyon sonrast MRD tayini yapilmig, MRD>=%0,1 olan hasta grubunda
sagkalim MRD negatif gruba goére anlamli derecede diisiik, niiks olasilig1 ise yiiksek

saptanmistir (82).

Caligmamizda, hastalar 1. indiiksiyon sonunda (15. ve/veya 28. giin) kemik iligi blast

oraninin <%5 ve >=%>5 olmasma gore iki gruba ayrilmis ve bu iki grupta niiks, genel
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sagkalim ve olaysiz sagkalim ac¢isindan kiyaslamalar yapilmistir. Genel sagkalim blast
orani >=%5 olan grupta anlamli derecede diisiik saptanmistir. (p=0,034) Ancak iki grup
arasinda niiks ve olaysiz sagkalim acisindan anlamli fark saptanmamistir. Bunun nedeni
blast orant >=%35 olan az sayida hasta olmasi ve blast <%5 olmasina ragmen aplazi

nedeniyle tedaviye yanitsiz olan hasta sayisinin fazlalhigidir.

Calisma grubumuzda birinci indiiksiyon tedavisine yanitsiz 7 hastadan yasayanlar,
erken donemde (ilk remisyonda) KIiT yapilip kiir olan 2 hastadir. Birinci indiiksiyon
tedavisine yanitsizlik ilk remisyonda kemik iligi nakline gonderilecek hastalarin seciminde

dikkate alinmalidir.

5.21.2. Tam Remisyona Ulasma

Hastalarimizin hemen tamami iki indiiksiyon tedavisi almig olup, tam remisyon

oranimiz %85’tir.

Giliniimiizde uygulanan kemoterapi protokolleriyle pediatrik AML olgularinda tam
remisyona ulasma orani %90’lar civarindadir. Cok merkezli AML-BFM 2004 protokolii
caligmalarinda %89°dur (83). AML-BFM Tiirkiye Calisma Grubu verilerine gore %98,4 tiir
(66). Yiimlii ve ark. Selguk Universitesi’nde yaptiklar1 36 hastalik calismada tam remisyon
oranini %88 bulmuslardir(84). Hindistan’da Radhakrishnan ve ark. 65 hastalik tek merkez

deneyimlerinde %72’lik tam remisyon orani belirtmislerdir (85).

Indiiksiyon tedavisine yanit ve erken tam remisyona ulasma, iyi prognoz gostergesi
olarak ortaya konmustur. Miyamura ve ark.’mm 2018 yilinda Japonya’da yayinladigi bir
calismada, primer indiiksiyon basarisizligi olarak tabir edilen, iki indiiksiyon tedavisi
sonrasl tam remisyona ulagamayan grupta 3 yillik sagkalim (%19) tam remisyona ulasan
gruba gore anlamli derecede diisilk bulunmustur (86). Ayni ¢alismada olumsuz genetik
degisiklikler ve tan1 aninda yiliksek beyaz kiire sayis1 primer indiiksiyon basarisizligi ile

iliskili olarak bulunmustur (86).

Bizim ¢alismamizda da iki indiiksiyon tedavisi sonrasi tam remisyona ulasamayan
grupta 3 ve 5 yillik genel sagkalim %14,3 bulunmus olup, Miyamura ve ark.’in ¢alismasi
ile benzerdir. Indiiksiyon tedavisine yamitsiz hastalarin 5 yillik genel sagkalim orani 1.
indiiksiyon tedavisi sonunda tam remisyona ulasan hastalara kiyasla anlamli derecede

diisiik saptanmistir (%14,3 vs %73,3) (p<0,001). Aym sekilde 2. indiiksiyon sonu tam
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remisyona ulasan grupta 5 yillik genel sagkalim, 1. indiiksiyon sonunda tam remisyona

ulasan olgulara gore anlamli derecede diistiktiir. (%42,9 vs. %73,3 ) (p=0,03).

Calismamizda tam remisyona ulagmayr On gorebilecek kriterler agisindan da
degerlendirme yapilmis, ancak sekonder AML disinda bu durumla iligkili olabilecek

parametre bulunamamustir.

5.21.3. Relaps
Hastalarimizda relaps orani1 %29,2 saptanmustir.

Yimlii ve ark. calismasinda relaps oran1 %13,3 (84), AML-BFM Tiirkiye Calisma
Grubu verilerinde ise %23,4’dir(66). Rubnitz ve ark.’in 2002-2008 aras1 St. Jude AMLO02
protokolii alan 232 hastada yapilan ¢alismasinda ise %17 saptanmistir (82).

Birgok yayinda relapsla iliskili olabilecek parametreler lizerine ¢alisilmistir. Niiks ile
en sik iligkilendirilen ozellikler: indiiksiyon tedavi yanitinin olmamasi, FLT3-ITD basta
olmak {iizere olumsuz sitogenetik 6zellikler, 10 yastan biiyiik olmak ve tan1 aninda yiiksek

beyaz kiire sayisidir (20, 87).

Bizim ¢alismamizda tamida 100.000/mm*’ten yiiksek beyaz kiire sayisi,
20.000/mm*’iin altinda trombosit sayisi (yalnizca univaryant analizde)) MRC-AML
protokolii, olumsuz ve orta riskli sitogenetik Ozellikler, orta ve yiiksek risk siniflamasi,
FAB-M3 disi morfoloji, niiks olasiligimi anlamli sekilde artiran parametreler olarak

saptandi.

Graniilositik sarkomu olan 12 hastanin 7’sinde relaps gerceklesmis olmasina ragmen,

kloroma niiks olasilig1 ile anlamli derecede iligkili bulunmadi.

Calismamizda, literatiirdekinin aksine 15. giin kemik iligi yanit1 ve tam remisyona
ulagsma zamaninin relaps ile iliskisi gosterilemedi(68, 82, 87). Bunun nedeni calisma
grubumuzda tam remisyona ulasamayan hastalarin bircogunun relaps degil, tedavi

yanitsizlig1 (aplazi) nedeniyle kaybedilmeleri olarak degerlendirildi.
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5.22.0liim Nedenleri

Akut myeloid 16semi tanist ile takip edilen 48 olgumuzdan 20’si (%4 1) kaybedilmisti.
Bu oran AML-BFM Tiirkiye Calisma Grubu verilerinde %39,2 saptanmasti.

Kemik iligi nakli olmayan hastalarda en sik 6liim iki nedeni enfeksiyonlar (%23) ve

relaps hastalikt1 (%16).

Relaps ve tedavi yanitsiz olgularin tamaminin kaybedilme Oykiilerinde eslik eden

sepsis klinigi mevcuttu.
Kanama nedeniyle 2 hasta (%4) kaybedilmisti.

Creutzig ve ark.’in AML-BFM78’den AML-BFM 2004’¢ kadar hastalarin incelendigi
calismasinda tedavi iligkili erken oliimler %3-4 oraninda ifade edilmistir(55). Bizim
hastalarimizda erken donem Oliimler ve aplazide 6liimler tedavi iligkili mortalite kabul
edildi. Tiim hasta grubu i¢inde tedavi iligkili 6liimlerin oran1 %10 idi (5/48 hasta). Celkan
ve ark.’1n klinigimizde 1990-2003 arasi saptadig1 oranin (10 hasta, %20) altindadir.

Bu durum klinigimizde relaps hastaliklar kadar, enfeksiyon ve tedavi iligkili
Olimlerin de dikkate alimnmasi gerektigini gostermektedir. Destek tedavisi, gerekli
hastalarda kanama ve enfeksiyon proflaksisi, AML tedavisinde kemoterapi rejimi kadar

Oonem tagimaktadir(88).

5.23.0lays1z Sagkalim

Hastalarimizda 5 yillik olaysiz sagkalim %58,2 saptanmustir. 1 yillik olaysiz sagkalim
%67,9; 3 yillik olaysiz sagkalim %58,2; 15 yillik ise %53 tiir.

AML-BFM Tiirkiye Calisma Grubu verilerinde de olaysiz sagkalim bizim bulgumuza
esit olup %58,4°tiir(66). Yurt disi ¢ok merkezli kohort calismalarda AML-BFM 2004
protokoliinde 5 yillik olaysiz sagkalim %64 iken; MRC-AMLI12 protokoliinde 3 yillik
olaysiz sagkalim %54, St.Jude AMLO2 protokoliinde 3 yillik olaysiz sagkalim %63’tiir(55).
Klinigimizde 1990-2003 yillar1 aras1t AML olgular ile yaptiklar1 ¢alismada Celkan ve ark.
13 yillik olaysiz sagkalimi 9%38,9 saptamislardir (89).

Klinigimiz olaysiz sagkalim verileri Tiirkiye verileri ile uyumlu olsa da diinya

ortalamasmin kismen gerisindedir. Ote yandan yalnizca niiksler olay olarak kabul
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edildiginde 5 yillik relapssiz sagkalim %66,5 saptanmaktadir. Aradaki bu fark klinigimizde

tedavi yanitsiz olgularin (%14,5) ve erken dliimlerin (%4) sonucudur.

Olaysiz sagkalimi etkileyen faktorler multivaryant analizlerde degerlendirildiginde;
2-10 yas arasi olmak, tanida 100.000/mm*’ten yiiksek beyaz kiire sayisi, olumsuz ve
ozellikle orta riskli genetik 6zellikler, orta ve yliksek risk grubu diisiik olaysiz sagkalimla

iliskili bulundu.

Niiks ile iligkili bulunan kemoterapi protokolii ve trombosit sayisi, olaysiz sagkalim

ile iligkili bulunmadi.

Ayrica literatlirde olaysiz sagkalimin dnemli belirleyicilerinden kabul edilen birinci
indiiksiyon tedavisine (15. giin) kemik iligi yaniti ve olaysiz sagkalima anlamli etkisi
saptanmad1 (68, 82, 87). Bunun nedeni bir grup hastanin 15.giin kemik iligi yanit1 iyi

olmasina ragmen aplaziden ¢ikamama nedeniyle tam remisyona ulagmamig olmasiydi.

Tam remisyona ulagsma zamaninin olaysiz sagkalim ile iligkisi degerlendirilirken
yalnizca 1. ve 2. indiiksiyon sonunda tam remisyona ulasan iki grup kiyaslandi. Tam
remisyona ulasamayan grubun olaysiz sagkalimi %0 kabul edilmis oldugundan kiyasa
alinmadi. Kiyaslanan iki grup arasinda, 2. indiiksiyon sonunda tam remisyona erigen grupta
olaysiz sagkalim daha diisiiktii; ancak fark istatistiksel anlamli degildi. Sebebi MRC-AML
protokolii alan 4 hastanin 1. indiiksiyon sonrasi tam remisyona ulasmasi ancak erken
donemde niiks yasamast; ayrica 26. giinde kanama nedeniyle kaybedilen hastanin aslinda 1.

indiiksiyon sonu remisyon kriterini doldurmus olmasi seklinde degerlendirildi.

5.24.Genel Sagkalim

Hastalarimizda 5 yillik olaysiz sagkalim %58,2 saptanmistir. 1 yillik genel sagkalim
%81; 3 yillik genel sagkalim %58,2; 15 yillik ise %52,9 tiir.

AML-BFM Tiirkiye Calisma Grubu’nun saptadigi genel sagkalim degerine (%58,8)
neredeyse esittir. Yurt dis1 kaynakli ¢cok merkezli AML-BFM 2004 c¢aligmalarinda (2004-
2010) 5 yillik genel sagkalim %74 iken, MRC-AML 12 (1994-2002) ile yapilan genis bir
calismada %066 saptanmistir. Klinigimizde 1990-2003 yillar1 arast AML olgular ile
yaptiklar1 ¢alismada Celkan ve ark. 13 yillik genel sagkalimi %39,8 saptamislardir (89).
Yiimlii ve ark.’m 1991-2009 aras1 Selguk Universitesi’nde yaptiklar1 calisamada ise 8 yillik
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genel sagkalim orani %35,2 saptanmistir (84).

Hastalarimizin  genel sagkalimi1 Tiirkiye wverileri ile uyumlu olsa da diinya

ortalamasinin gerisindedir. Oliimlerin cogu 6zellikle 1-3 yil arasinda gergeklesmistir.

Calismamizda genel sagkalimi etkileyen faktorler multvaryant analizlerde
degerlendirildiginde; kiz cinsiyet, tan1 aninda yiiksek beyaz kiire sayisi, orta riskte
sitogenetik ozellikler, yiiksek risk siniflandirmasi, MRC-AMLI12 ve AML-BFM 2012
tedavi protokolleri, 1. indiiksiyon tedavisine yanitsizlik, tam resmiyona ge¢ ulagsma zamant,
relaps, niiks sonrast KIT uygulanmamasi ve niiks tedavisine yamtsizlik, diisiik genel

sagkalim ile iligkili bulunmustur.

Calismamizin verilerinde dikkat c¢ekici bir diger nokta ise genel ve olaysiz sagkalim
ortalamalarinin  esit olmasidir. Bu durum olay gelisen hastalarimizin  ¢ogunun
kaybedildigini diisiindiirmektedir. Bu da ¢ok yogun tedavilerin uygulanmasi gereken relaps
hastalig1 bulunan hasta gruplarinda tedavilerin yetersiz kaldigin1 veya verilen tedavilerle
ortaya cikan uzun aplazi donemlerinde araya giren enfeksiyonlarla bu hastalarin
kaybedildigini diislindiirmektedir. Ayrica relaps hastalik durumunda uygun dondr
bulunmasi konusunda yasanan sikintilar ve yetersizliklerin de hasta kayiplarini artirma
olasilig1 yiiksek goriinmektedir. Tan1 aninda yeterli sitogenetik/ molekiiler ¢alismanin
yapilamamasi hastalarin risk siniflamasinda sorunlar yaratmakta ve belki bazi hastalarin

yetersiz tedavisine yol agmaktadir.

5.25.Akut Donem Komplikasyonlari

Literatiirde akut myleoid 16seminin akut donem komplikasyonlari ile ilgili en ¢ok
bahsi gegenler kanama, noérolojik komplikasyonlar ve antrasiklinlere bagli akut

kardiyotoksisitedir.

Tiimor lizis sendromu AML’de ALL’de oldugu kadar sik degildir(52). Caligmamizda
3 olguda tiimdr lizis sendromu gelismis olup bunlardan sadece 1 tanesinde l6kosit sayisi

100.000/mm?’{in {istiindedir.

Tedaviye ve hastaligin kendisine bagli gelisen trombositopeni ve dissemine
intravaskiiler koagiilasyon gelisimi ciddi kanama riski olusturabilir. Ozellikle akut

promyelositik 16semilerde (APL) 6nemli bir 6liim nedenidir (%30) (76). Kanama bizim
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olgularimizin 4’iinde goriilmiis olup, 2 hasta hayati tehidt edecek diizeyde kanamadan
kaybedilmistir (1 hasta APL ve DIK gelisimi, 1 hasta splenektomi sonrasi kanama

nedeniyle).

Sitarabine bagli 1 hastada serebellit, 1 hastada psédotiimor serebri gelismis, 2 hastada
Posterior Reversible Ensefalopati Sendromu (PRES) gelismistir. Creutzig ve ark. AML-
BFM protokollerinde tedaviye bagli norotoksisiteyi %2 oraninda bildirmisken, bizim

hastalarimizda bu oran %8 gibi daha yiiksektir(57).

Antrasiklinlere bagli akut kardiyotoksitenin onlenmesi ile ilgili cok sayida ¢alisma
mevcuttur. Creutzig ve ark. 2013 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada lipozomal daunorubisinin
idarubisine oranla daha az kardiyotoksik oldugunu ve daha yiiksek dozlarda antrasiklin
kullanimina izin verebilecegini saptanmislardir (57). Ancak heniiz Tiirkiye’de lipozomal
daunorubisin ticari formuna ulasim yeni yeni miimkiin olmustur. Ayni ¢alismada akut
kardiyotoksisite iki antrasiklin grubunda da hemen hemen esit bulunup %2 civarindadir.
Calismamizda 4 hastada (%8) akut kardiyotoksisite saptanmistir, ancak 3 hasta antrasiklin
kullanimut ile iligkili aritmi saptanmigken 1 hastanin kalp yetmezligi asir1 sivi verilmesine

baglanmisti.

Bunlarin yani sira 1 hastada tedavi iligkili fokal segmenter glomeruloskleroz gelisimi

ve 5 hastada akut bobrek hasar1 ve hipertansiyon saptanmisti.

Akut promyelositik 16semi olgularinda ATRA’ya bagh yan etkiler ise 1 hastada ates

ve 16kositozun eslik ettigi ATRA sendromu, 1 hastada ise cilt dokiintiisii gelismisti.

Hastalarin tiimii en az bir kez febril notropeni atagi yasamislardi. Kanitlanmig
enfeksiyon etkeni olarak en sik (%41) mantar enfeksiyonlar1 yer almakta, onu gram negatif
ve gram negatif tiremeler izlemekteydi. Kaybedilen hastalarin yaklasik %55’inde ise eslik

eden ciddi enfeksiyon saptanmuigtir.

5.26.Destek Tedaviler

Calismamizdaki tiim hastalar ¢oklu defalar trombosit siispansiyonu, eritrosit
siispansiyonu ve taze donmus plazma ile transfiize edilmislerdir. Hepsine trimetoprim-
siilfometoksazol ile Pneumocystis jirovecii ve asiklovir ile herpesvirusler agisindan

proflaksi uygulanmustir.
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Inaba ve ark.’in 2014 yilinda yayinladig1 retrospektif bir ¢alismada St. Jude Cocuk
Hastanesi’nde antibiyotik proflaksisi alan hastalarda enfeksiyon sikliginin azaldigini
saptamiglar; ancak vankomisin direngli enterokok iiremelerinde artisa, yani olasi antibiyotik
direncine dikkat ¢ekmislerdir (90). Mantar enfeksiyonlarinin AML’li hastalarda sik ve
mortal oldugu dikkate alinarak tiim hastalara antifungal proflaksi Onerilir. Ancak hangi
ajanin proflakside tercih edilmesi ile ilgili bir konsensus yoktur (91). Calismamizda higbir
hastaya TMP-SMX disinda rutin antibiyotik proflaksisi verilmemistir. Ancak tedavinin
basindan itibaren antifungal proflaksi uygulanan 4 hastada kanitlanmig mantar enfeksiyonu

gelismemis olmasi dikkat gekicidir.

Plazma degisimi ve 16koferez uygulanan tan1 aninda beyaz kiiresi 100.000/mm?’iin
iistlinde 1 hasta vardir. 1 hastaya ise yalnizca plazma degisimi uygulanmigstir. 2 hastaya akut
bobrek hasar1 nedeniyle hemodiyaliz uygulanmistir. 2 hastaya hipersplenizm bulgular

nedeniyle splenektomi uygulanmastir.

Foresto ve ark. 2015’te yayinladiklar1 Avusturya’daki 414 olguluk pediatrik AML
caligmasinda hastalarin %30’unun yogun bakim izlemi ihtiyact oldugunu saptamigladir(92).
Calisma grubumuzdaki hastalarin 16’s1 (%33) tedavi siirecinde en az bir kez yogun bakim

izlemine ihtiya¢ duymustur. Bunlarin 13’1 sepsis nedeniyledir.

Graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF) kullanim1 nétropeni siiresini kisaltsa
da, notropenik atak sayisini, kanitlanmis enfeksiyon sayisim1 ve enfeksiyon ilisikli 6liim
sikligini azaltmamaktadir; genel sagkalimi etkilememektedir. Ehlers ve ark. 2010 yilinda
yayinladiklar1 bir ¢alismada AML-BFM98 protokoliinde G-CSF’in rutin kullanilmasinin
ozellikle blastlarinda G-CSF reseptoriiniin bir ¢esit izoformu bulunan hastalarda relapsi
artirdigi saptamislardir(60). Tedavi siirecinde 37 hastaya (%77) en az bir kez G-CSF
uygulanmis olup; G-CSF kullanimu ile enfeksiyon siklig1, uzun aplazi, sepsis nedenli yogun
bakim ihtiyac1 ve genel sagkalim arasinda ilisgki saptanmamistir Beklenenin aksine,
istatistiksel anlamli diizeyde olmasa da, G-SCF kullanim1 olmayan hastalarin; 2 haftadan
uzun aplazi sikligt ve mantar enfeksiyonu oram1 daha az, yogun bakim yatislar1 daha
seyrek, genel sagkalimi daha yiiksek goriilmektedir. Bunun nedeni G-CSF kullaniminin
ozellikle antibakteriyal ve antifungal ilag spektrumun genisledigi son yillarda daha az tercih
edilmesi, ve genelde ciddi enfeksiyonu ve uzun aplazisi olmayan hastalarda G-CSF

kullanimina ihtiya¢ duyulmamis olmasi olabilir.
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6. SONUCLAR

Klinigimizden takipli akut myeloid I6semi hastalariin demografik ve

epidemiyolojik verileri Tiirkiye ve diinya ortalamalari ile benzerdi.

Klinigimizdeki olgularin genel sagkalim, olaysiz sagkalim, relaps orani ve mortalite
orani; ¢ok merkezli bir Tiirkiye ¢alismast olan AML-BFM Tiirkiye Calisma Grubu
verileri ile esitti; tam remisyona ulagsma orani Tiirkiye verilerinin bir miktar
gerisindeydi. Bu durum hastanemizin referans merkez olup son yillarda tedavi yaniti

kotii olabilecek hastalarin daha ¢ok merkezimize refere edilmesine baglandi.

Niiks olasihgini anlamli sekilde artiran parametreler; 100.000/mm?*’ten yiiksek
beyaz kiire sayisi, 20.000/mm3’iin altinda trombosit sayist (yalnizca univaryant
analizde), MRC-AML protokolii, olumsuz ve orta riskli sitogenetik 6zellikler, orta
ve yiiksek risk siiflamasi, FAB-M3 dis1 morfoloji olarak saptandi.

Graniilositik sarkomu olan 12 hastanin 7’sinde relaps gerceklesmis olmasina

ragmen, kloroma niiks olasilig1 ile anlamli derecede iligkili bulunmada.

Olaysiz sagkalimi etkileyen faktorler degerlendirildiginde; 2-10 yas arast olmak,
tanida 100.000/mm?>’ten yiiksek beyaz kiire sayisi, olumsuz ve ozellikle orta riskli
genetik Ozellikler, orta ve yliksek risk grubu diisiik olaysiz sagkalimla iliskili
bulundu. Literatiirde olaysiz sagkalimin onemli belirleyicilerinden kabul edilen
birinci indiiksiyon tedavisine (15. gilin) kemik iligi yaniti ve olaysiz sagkalima
anlamli etkisi saptanmadi. Bunun nedeni bir grup hastanin 15.giin kemik iligi yanitt
iyl olmasina ragmen aplaziden ¢ikamama nedeniyle tam remisyona ulagmamisg

olmastydi.

Genel sagkalimi etkileyen faktorler degerlendirildiginde; kiz cinsiyet, tan1 aninda

yilksek beyaz kiire sayisi, orta riskte sitogenetik oOzellikler, yiiksek risk
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simiflandirmas;i, MRC-AML12 ve AML-BFM 2012 tedavi protokolleri, 1.
indiiksiyon tedavisine yanitsizlik, tam resmiyona ge¢ ulasma zamani, relaps, niiks
sonrast KIT uygulanmamasi ve niiks tedavisine yanitsizlik, diisiik genel sagkalim

ile iligkili bulundu.

6- 5 yillik genel sagkalim ve olaysiz sagkalim oranlarinin esit olmasi dikkat ¢ekiciydi.
Bu durum ¢ok yogun tedavilerin uygulanmasi gereken relaps hastaligi bulunan hasta
gruplarinda tedavilerin yetersiz kaldigin1 veya verilen tedavilerle ortaya ¢ikan uzun
aplazi donemlerinde araya giren enfeksiyonlarla bu hastalarin kaybedildigini

diistindlirmekteydi.

7- Relapssiz sagkalim orani, olaysiz sagkalima gore daha yiiksekti. Aradaki bu fark
klinigimizde tedavi yanitsiz olgularin ve erken Oliimlerin sonucu olarak

degerlendirildi.

8- En yiiksek relaps ve en diisiik 5 yillik sagkalim orta riskli kabul edilen genetik
degisiklikler grubunda saptandi. Bu durum klinigimizdeki genetik inceleme
olanaklarinin yetersizligine ve heniliz olumlu ya da olumsuz prognozla iligkisi
kanitlanmamis ¢ok sayida genetik degisikligin orta riskli grupta kabul edilmesine

baglandu.

9- Indiiksiyon tedavisine yanit, genel sagkalim ile anlamli derecede iliskili saptandi.
Iki indiiksiyon tedavisinin sonunda tam remisyona ulasamayan grupta sagkalim en
diisiik orandayds. ikinci indiiksiyon sonunda tam remisyona ulasan grupta sagkalim,
birinci indiiksiyon sonunda ulasan hastalara gére anlamli derecede diisiik bulundu.
Tam remisyona erken ulagsma iyi prognoz gostergesi olarak degerlendirildi. Birinci
indiiksiyon tedavisi sonunda remisyona ulasamama, ilk remisyonda KIiT planlamasi

acisindan 6nemli bir kriter olarak kabul edildi.

10- Indiiksiyon tedavisine yanitin relaps ve olaysiz ile iligkisi anlamli diizeyde degildi;
bu durum tam remisyona ulasamayan hastalarin birgogunun relaps degil, tedavi

yanitsizlig1 (aplazi) nedeniyle kaybedilmeleri olarak degerlendirildi.
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11- Tami aninda beyaz kiire sayisi 100.000/mm?’in {izerinde olan 3 hastanin tamaminda
relaps gelismis ve hepsi niiks tedavisine yanitsiz sekilde kaybedilmislerdi. Bu

hastalarda ilk remisyonda KIT uygun tedavi secenegi olarak degerlendirildi.

12- Kemik iligi nakli olmayan hastalarda en sik 6liim iki nedeni enfeksiyonlar ve relaps
hastalikti. Tedaviyle iligkili oliimler, erken Oliimler ve aplazide Oliimler dahil
edildiginde tiim hastalarin %10’uydu. Bu durum relaps hastaliklar kadar, enfeksiyon

ve tedavi iliskili 6liimlerin de dikkate alinmasi gerektigini gdstermekteydi.

13- Akut donem komplikasyonlar i¢inde en sik goriilen febril ndtropeniydi. Kanitlanmis
enfeksiyonlar iginde mantar enfeksiyonlar1 ilk siradaydi. Antibiyotik ve antifungal
proflaksinin rutin kullaniminin enfeksiyon iligkili mortalite ve morbiditeyi

azaltabilecegi diisiiniildii.

14- Hastalarin biiylik ¢ogunluguna tedavi siirecinde en az bir kez G-CSF uygulanmist.
Gerek enfeksiyon sikligi, gerek sepsis iliskili yogun bakim yatisi, gerekse
sagkalimda G-CSF kullaniminin anlamli etkisi saptanmadi. G-CSF kullanmayan
grup, istatistiksel anlamli diizeyde olmasa da tiim bu parametreler agisindan daha
avantajli olarak izlendi. Bu durum, G-CSF kullannminin daha ziyade -ciddi

enfeksiyonu ve uzun siiren aplazisi olan hastalarda tercih edilmesine baglandi.

Calismamizda yas, cinsiyet, tan1 aninda beyaz kiire ve trombosit sayisi, morfolojik
ozellikler, genetik degisiklikler, indiiksiyon tedavi yaniti, tam remisyona erisme zamani ve
uygulanan kemoterapi protokolii pediatrik AML olgularinda prognoz ile iliskili

bulunmugtur.

Cerrahpasa Cocuk Hematoloji-Onkoloji Klinigi akut myeloid l6semi sagkaliminda
standartlar1  yakalamis durumdadir. Klinigimizde daha 06nce yapilan analizlerle
kiyaslandiginda remisyon ve sagkalim konusunda oldugu kadar tedavi iliskili dliimler

konusunda da olumlu gelisim saglandig1 goériilmektedir.
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Caligmamizin eksikleri tek merkezli olmasi, dosyalara ulagmakla ilgili zorluklar ve
merkezimizde kemik iligi tranplantasyon iinitesi olmadigindan nakle giden hastalarla ilgili
veri eksikligi ve klinigimizde yeterli genetik degerlendirmenin yapilamamis olmasidir.
Ayrica kiyaslama yaptigimiz literatiirlerin bircogunda FAB-M3 morfolojisi, Down
sendromu ile iliskili AML ve tedaviye sekonder AML olgular1 degerlendirmeye alinmamis

olup, bu durum kiyaslamalarin giivenilirligini azaltabilir.

Akut myeloid 16semi tanis1 alan tiim hastalar sitogenetik ve molekiiler genetik
incelemeler ile degerlendirilmeli ve indiiksiyon tedavi yanitina gére dogru risk siniflamasi
yapilmalidir. Risk siniflamasi dogrultusunda uygun kemoterapi rejiminin verilmesi ve
olumsuz prognoz O6ngoriilen hastalarin dogru zamanda kemik iligi nakline gonderilmesi
onemlidir. Ancak uygun tedavi ve nakil planlamasi yapilirken tedaviye bagl toksisite goz
ard1 edilmemelidir. AML remisyonu ve relapssiz izlem i¢in yogun tedaviler uygulanirken
hastalar tedavi iliskili morbidite ve mortalite ile kars1 karsiya kalabilmektedir. Yasam stiresi

kadar yasam kalitesi de dikkate alinmalidir.

Yogun antibiyotik ve antifungal proflaksisi ile enfeksiyon iligkili 6liimler azaltilabilir.
DIK ve kanama iliskili oliimlerin azaltilmasi icin 6zellikle promyelositik 16semide

kullanilacak yeni ajanlar denenmektedir.

Akut myeloid 16semi heterojen bir hastaliktir ve tedavide konvansiyonel
kemoterapdtiklerin yerini yavas yavas immiinolojik yontemler, molekiiler ve hastaya 6zgii
tedaviler almaktadir. Ancak bunun i¢in hastalarin genetik ve molekiiler diizeyde ayrintilt

analizlerinin yapildig1 daha fazla prospektif caligmaya ihtiyag vardir.

91



10.

11.

7. KAYNAKLAR

. Lanzkowsky P, Lipton JM, Fish JD. Lanzkowsky's manual of pediatric hematology

and oncology: Academic Press; 2016.

de Rooij J, Zwaan C, van den Heuvel-Eibrink MJJocm. Pediatric AML: from
biology to clinical management. 2015;4(1):127-49.

Orkin SH, Nathan DG, Ginsburg D, Look AT, Fisher DE, Lux S. Nathan and Oski's
Hematology and Oncology of Infancy and Childhood, 2-Volume Set: Elsevier
Health Sciences; 2014.

Howlader N, Noone A, Krapcho M, Garshell J, Miller D, Altekruse S, et al. SEER
Cancer Statistics Review, 1975-2011, National Cancer Institute. Bethesda, MD.
2014.

Lagunas-Rangel FA, Chavez-Valencia V, Gomez-Guijosa MA, Cortes-Penagos C.
Acute Myeloid Leukemia—Genetic Alterations and Their Clinical Prognosis.
International journal of hematology-oncology and stem cell research.
2017;11(4):328.

Gilliland DG, Jordan CT, Felix CA. The molecular basis of leukemia. ASH
Education Program Book. 2004;2004(1):80-97.

Rubnitz JE, Gibson B, Smith FO. Acute myeloid leukemia. Pediatric clinics of
North America. 2008;55(1):21-51.

Shannon KM, O'Connell P, Martin GA, Paderanga D, Olson K, Dinndorf P, et al.
Loss of the normal NF1 allele from the bone marrow of children with type 1

neurofibromatosis and malignant myeloid disorders. New England Journal of
Medicine. 1994;330(9):597-601.

Matsubara K, Yabe H, Ogata T, Yoshida R, Fukaya T. Acute myeloid leukemia in
an adult Noonan syndrome patient with PTPN11 mutation. American journal of
hematology. 2005;79(2):171-2.

Hasle H, Mellemgaard A, Nielsen J, Hansen J. Cancer incidence in men with
Klinefelter syndrome. British journal of cancer. 1995;71(2):416.

Zipursky A. Transient leukaemia—a benign form of leukaemia in newborn infants
with trisomy 21. British journal of haematology. 2003;120(6):930-8.

92



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Lange B. The management of neoplastic disorders of haematopoeisis in children
with Down's syndrome. British journal of haematology. 2000;110(3):512-24.

McBride ML. Childhood cancer and environmental contaminants. Can J Public
Health. 1998;89(1):53-62.

Puumala SE, Ross JA, Aplenc R, Spector LG. Epidemiology of childhood acute
myeloid leukemia. Pediatric blood & cancer. 2013;60(5):728-33.

Pedersen-Bjergaard J. Radiotherapy-and chemotherapy-induced myelodysplasia and
acute myeloid leukemia. A review. Leukemia research. 1992;16(1):61-5.

Chan G, DiVenuti G, Miller K. Danazol for the treatment of thrombocytopenia in
patients with myelodysplastic syndrome. American journal of hematology.
2002;71(3):166-71.

Owen C, Barnett M, Fitzgibbon J. Familial myelodysplasia and acute myeloid
leukaemia—a review. British journal of haematology. 2008;140(2):123-32.

Vardiman JW, Harris NL, Brunning RD. The World Health Organization (WHO)
classification of the myeloid neoplasms. Blood. 2002;100(7):2292-302.

Doéhner H, Estey EH, Amadori S, Appelbaum FR, Biichner T, Burnett AK, et al.
Diagnosis and management of acute myeloid leukemia in adults: recommendations
from an international expert panel, on behalf of the European LeukemiaNet.
2010;115(3):453-74.

Creutzig U, Van Den Heuvel-Eibrink MM, Gibson B, Dworzak MN, Adachi S, De
Bont E, et al. Diagnosis and management of acute myeloid leukemia in children and
adolescents: = recommendations from an international  expert  panel.
2012;120(16):3187-205.

Vardiman JW, Thiele J, Arber DA, Brunning RD, Borowitz MJ, Porwit A, et al.
The 2008 revision of the World Health Organization (WHO) classification of
myeloid neoplasms and acute leukemia: rationale and important changes. Blood.
2009;114(5):937-51.

Mrézek K, Heinonen K, Bloomfield C, editors. Clinical significance of cytogenetics
in acute myeloid leukemia. Seminars in oncology; 1997.

von Neuhoff C, Reinhardt D, Sander A, Zimmermann M, Bradtke J, Betts DR, et al.
Prognostic impact of specific chromosomal aberrations in a large group of pediatric
patients with acute myeloid leukemia treated uniformly according to trial AML-
BFM 98. Journal of clinical oncology. 2010;28(16):2682-9.

Creutzig U, Biichner T, Sauerland MC, Zimmermann M, Reinhardt D, Déhner H, et
al. Significance of age in acute myeloid leukemia patients younger than 30 years: a
common analysis of the pediatric trials AML-BFM 93/98 and the adult trials
AMLCG 92/99 and AMLSG HD93/98A. Cancer: Interdisciplinary International
Journal of the American Cancer Society. 2008;112(3):562-71.

93



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Breems DA, Van Putten W, De Greef GE, Van Zelderen-Bhola SL, Gerssen-
Schoorl K, Mellink C, et al. Monosomal karyotype in acute myeloid leukemia: a
better indicator of poor prognosis than a complex karyotype. J Clin Oncol.
2008;26(29):4791-7.

Meshinchi S, Alonzo TA, Stirewalt DL, Zwaan M, Zimmerman M, Reinhardt D, et
al. Clinical implications of FLT3 mutations in pediatric AML. Blood.
2006;108(12):3654-61.

Hasle H, Abrahamsson J, Arola M, Karow A, O'marcaigh A, Reinhardt D, et al.
Myeloid leukemia in children 4 years or older with Down syndrome often lacks
GATAI1 mutation and cytogenetics and risk of relapse are more akin to sporadic
AML. Leukemia. 2008;22(7):1428.

Arber DA, Orazi A, Hasserjian R, Thiele J, Borowitz MJ, Le Beau MM, et al. The
2016 revision to the World Health Organization classification of myeloid neoplasms
and acute leukemia. Blood. 2016;127(20):2391-405.

Cooper T, Hasle H, Smith F. Acute myelogenous leukemia, myeloproliferative and
myelodysplastic disorders. Principles and practice of pediatric oncology: Lippincott
Williams & Wilkins; 2011. p. 564-610.

Sung L, Aplenc R, Alonzo TA, Gerbing RB, Gamis AS. Predictors and short-term
outcomes of hyperleukocytosis in children with acute myeloid leukemia: a report
from the Children's Oncology Group. Haematologica. 2012;97(11):1770-3.

Samborska M, Derwich K, Skalska-Sadowska J, Kurzawa P, Wachowiak J.
Myeloid sarcoma in children—diagnostic and therapeutic difficulties. Contemporary
Oncology. 2016;20(6):444.

Pui C-H, Howard SC. Current management and challenges of malignant disease in
the CNS in paediatric leukaemia. The Lancet Oncology. 2008;9(3):257-68.

Radhi M, Meshinchi S, Gamis A. Prognostic factors in pediatric acute myeloid
leukemia. Current hematologic malignancy reports. 2010;5(4):200-6.

Rubnitz JE, Lensing S, Zhou Y, Sandlund JT, Razzouk BI, Ribeiro RC, et al. Death
during induction therapy and first remission of acute leukemia in childhood: the St.
Jude experience. Cancer. 2004;101(7):1677-84.

Razzouk BI, Estey E, Pounds S, Lensing S, Pierce S, Brandt M, et al. Impact of age
on outcome of pediatric acute myeloid leukemia: a report from 2 institutions.
Cancer. 2006;106(11):2495-502.

Creutzig U, Kutny MA, Barr R, Schlenk RF, Ribeiro RC. Acute myelogenous
leukemia in adolescents and young adults. Pediatric blood & cancer.
2018;65(9):¢27089.

94



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Hossain MJ, Xie L, Caywood EH. Prognostic factors of childhood and adolescent
acute myeloid leukemia (AML) survival: Evidence from four decades of US
population data. Cancer Epidemiology. 2015;39(5):720-6.

Aplenc R, Alonzo TA, Gerbing RB, Smith FO, Meshinchi S, Ross JA, et al.
Ethnicity and survival in childhood acute myeloid leukemia: a report from the
Children's Oncology Group. Blood. 2006;108(1):74-80.

Creutzig U, Zimmermann M, Bourquin J, Dworzak M, Kremens B, Lehrnbecher T,
et al. Favorable outcome in infants with AML after intensive first-and second-line
treatment: an AML-BFM study group report. Leukemia. 2012;26(4):654.

Creutzig U, Zimmermann M, Ritter J, Henze G, Graf N, Loffler H, et al. Definition
of a standard-risk group in children with AML. British journal of haematology.
1999;104(3):630-9.

Lange BJ, Gerbing RB, Feusner J, Skolnik J, Sacks N, Smith FO, et al. Mortality in
overweight and underweight children with acute myeloid leukemia. Jama.
2005;293(2):203-11.

Klusmann J-H, Creutzig U, Zimmermann M, Dworzak M, Jorch N, Langebrake C,
et al. Treatment and prognostic impact of transient leukemia in neonates with Down
syndrome. Blood. 2008;111(6):2991-8.

Johnston DL, Alonzo TA, Gerbing RB, Aplenc R, Woods WG, Meshinchi S, et al.
Central nervous system disease in pediatric acute myeloid leukemia: A report from
the Children's Oncology Group. Pediatr Blood Cancer. 2017;64(12).

Johnston DL, Alonzo TA, Gerbing RB, Lange BJ, Woods WG. The presence of
central nervous system disease at diagnosis in pediatric acute myeloid leukemia
does not affect survival: a Children's Oncology Group study. Pediatr Blood Cancer.
2010;55(3):414-20.

Abrahamsson J, Forestier E, Heldrup J, Jahnukainen K, Jonsson OG, Lausen B, et
al. Response-guided induction therapy in pediatric acute myeloid leukemia with
excellent remission rate. Journal of Clinical Oncology. 2010;29(3):310-5.

Wheatley K, Burnett AK, Goldstone AH, Gray RG, Hann IM, Harrison CJ, et al. A
simple, robust, validated and highly predictive index for the determination of
risk-directed therapy in acute myeloid leukaemia derived from the MRC AML 10
trial. British journal of haematology. 1999;107(1):69-79.

Sievers EL, Lange BJ, Alonzo TA, Gerbing RB, Bernstein ID, Smith FO, et al.
Immunophenotypic evidence of leukemia after induction therapy predicts relapse:
results from a prospective Children's Cancer Group study of 252 patients with acute
myeloid leukemia. Blood. 2003;101(9):3398-406.

95



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Steinbach D, Bader P, Willasch A, Bartholomae S, Debatin K-M, Zimmermann M,
et al. Prospective Validation of a New Method of Monitoring Minimal Residual
Disease in Childhood Acute Myelogenous Leukemia. Clinical Cancer Research.
2015;21(6):1353-9.

Yontem A, Bayram I. Cocukluk Caginda Akut Myeloid Losemi. Arsiv Kaynak
Tarama Dergisi.27(2):127-35.

Anak S, Uysalol E. Akut Miyeloid Losemi (AML). Cocuk Dergisi. 2012;12(4):
153-8.

Perel Y, Auvrignon A, Leblanc T, Michel G, Reguerre Y, Vannier JP, et al.
Treatment of childhood acute myeloblastic leukemia: dose intensification improves
outcome and maintenance therapy is of no benefit--multicenter studies of the French
LAME (Leucemie Aigue Myeloblastique Enfant) Cooperative Group. Leukemia.
2005;19(12):2082-9.

Hasle H. A critical review of which children with acute myeloid leukaemia need
stem cell procedures. British journal of haematology. 2014;166(1):23-33.

Uniivar A. Akut myeloblastik 15semi. Klinik Gelisim.26-32.

Anak S, Saribeyoglu ET, Bilgen H, Unuvar A, Karakas Z, Devecioglu O, et al.
Allogeneic versus autologous versus peripheral stem cell transplantation in CRI
pediatric AML patients: A single center experience. Pediatric Blood & Cancer.

2005;44(7):654-9.

Creutzig U, Zimmermann M, Dworzak M, Ritter J, Schellong G, Reinhardt D.
Development of a curative treatment within the AML-BFM studies. Klinische
Pédiatrie. 2013;225(S 01):S79-S86.

Ades L, Guerci A, Raffoux E, Sanz M, Chevallier P, Lapusan S, et al. Very long-
term outcome of acute promyelocytic leukemia after treatment with all-trans

retinoic acid and chemotherapy: the European APL Group experience. Blood.
2010;115(9):1690-6.

Creutzig U, Zimmermann M, Bourquin J-P, Dworzak MN, Fleischhack G, Graf N,
et al. Randomized trial comparing liposomal daunorubicin with idarubicin as
induction for pediatric acute myeloid leukemia: results from Study AML-BFM
2004. Blood. 2013;122(1):37-43.

Tramsen L, Salzmann-Manrique E, Bochennek K, Klingebiel T, Reinhardt D,
Creutzig U, et al. Lack of Effectiveness of Neutropenic Diet and Social Restrictions
as Anti-Infective Measures in Children With Acute Myeloid Leukemia: An
Analysis of the AML-BFM 2004 Trial. Journal of clinical oncology : official
journal of the American Society of Clinical Oncology. 2016;34(23):2776-83.

96



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Sung L, Aplenc R, Alonzo TA, Gerbing RB, Lehrnbecher T, Gamis AS.
Effectiveness of supportive care measures to reduce infections in pediatric AML: a
report from the Children's Oncology Group. Blood. 2013;121(18):3573-7.

Ehlers S, Herbst C, Zimmermann M, Scharn N, Germeshausen M, von Neuhoff N,
et al. Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) treatment of childhood acute
myeloid leukemias that overexpress the differentiation-defective G-CSF receptor
isoform IV is associated with a higher incidence of relapse. J Clin Oncol.
2010;28(15):2591-7.

Lehrnbecher T, Sung L. Anti-infective prophylaxis in pediatric patients with acute
myeloid leukemia. Expert review of hematology. 2014;7(6):819-30.

Creutzig U, Zimmermann M, Lehrnbecher T, Graf N, Hermann J, Niemeyer CM, et
al. Less Toxicity by Optimizing Chemotherapy, but Not by Addition of Granulocyte
Colony-Stimulating Factor in Children and Adolescents With Acute Myeloid
Leukemia: Results of AML-BFM 98. Journal of Clinical Oncology.
2006;24(27):4499-506.

Karapinar DY, editor AML-BFM 2013 Tiirkiye Protokoli. 9 Tiirk Pediatrik
Hematoloji Kongresi; 2013; Van.

Giirsel T, editor Pediatrik akut myeloid 16semi tedavisinin diinii bugiinii ve gelecegi.
10 Ulusal Pediatrik Hematoloji Kongresi; 2015; Ankara.

Cheson BD, Bennett JM, Kopecky KJ, Biichner T, Willman CL, Estey EH, et al.
Revised recommendations of the international working group for diagnosis,
standardization of response criteria, treatment outcomes, and reporting standards for
therapeutic trials in acute myeloid leukemia. Journal of clinical oncology.
2003;21(24):4642-9.

Ozyurek E VC, Biiyiikaver M, Kiling Y, Timur V, Ozbek N, et al. The outcomes of
Turkish children with acute myeloid leukemia treated on AML-Berlin-Munster-
Frankfurt (AML-BFM) protocol: Turkish AML-BFM Study Group. 4th
International Congress on Leukemia — Lymphoma — Myeloma Istanbul,
Turkey2013.

Noone A, Howlader N, Krapcho M, Miller D, Brest A, Yu M, et al. SEER cancer
statistics review, 1975-2015. Bethesda, MD: National Cancer Institute. 2018.

Rubnitz JE, Razzouk BI, Lensing S, Pounds S, Pui CH, Ribeiro RC. Prognostic
factors and outcome of recurrence in childhood acute myeloid leukemia. Cancer.
2007;109(1):157-63.

Ohanian M, Faderl S, Ravandi F, Pemmaraju N, Garcia-Manero G, Cortes J, et al. Is

acute myeloid leukemia a liquid tumor? International journal of cancer.
2013;133(3):534-43.

97



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe E, Pileri S, Stein H, et al. World Health
Organization classification of tumours of haematopoietic and lymphoid tissues.
Lyon: IARC press; 2008.

Kobayashi R, Tawa A, Hanada R, Horibe K, Tsuchida M, Tsukimoto I, et al.
Extramedullary infiltration at diagnosis and prognosis in children with acute
myelogenous leukemia. Pediatric blood & cancer. 2007;48(4):393-8.

Reinhardt D, Creutzig U. Isolated Myelosarcoma in Children--Update and Review.
Leukemia & Lymphoma. 2002;43(3):565-74.

Kayser S, Dohner K, Krauter J, Kéhne C-H, Horst HA, Held G, et al. The impact of
therapy-related acute myeloid leukemia (AML) on outcome in 2853 adult patients
with newly diagnosed AML. Blood. 2011;117(7):2137-45.

Wandt H, Schakel U, Kroschinsky F, Prange-Krex G, Mohr B, Thiede C, et al.
MLD according to the WHO classification in AML has no correlation with age and
no independent prognostic relevance as analyzed in 1766 patients. Blood.
2008;111(4):1855-61.

Mangaonkar A, Mohsin J, Mansour J, Mondal A, Kolhe RB, Jillella A, et al. Day 30
Platelet Count As a Prognostic Marker of Survival in Acute Myeloid Leukemia.
Blood. 2014;124(21):3684-.

Mantha S, Tallman MS, Soff GA. What's new in the pathogenesis of the
coagulopathy in acute promyelocytic leukemia? Current opinion in hematology.
2016;23(2):121-6.

Acheampong DO, Adokoh CK, Asante D-B, Asiamah EA, Barnie PA, Bonsu DO,
et al. Immunotherapy for acute myeloid leukemia (AML): a potent alternative
therapy. Biomedicine & Pharmacotherapy. 2018;97:225-32.

Rasche M, Von Neuhoff C, Dworzak M, Bourquin J, Bradtke J, Gohring G, et al.
Genotype-outcome correlations in pediatric AML: the impact of a monosomal
karyotype in trial AML-BFM 2004. Leukemia. 2017;31(12):2807.

LiJ, Gatesman ML, Newland AM, Sabo RT, Bose P. FLAG =+ Idarubicin Compared
with 74+3 As Initial Induction for Secondary Acute Myeloid Leukemia: A Single
Institution Experience. Blood. 2012;120(21):4330-.

Feng X, Li C, He L. FLAG-IDA As First Line Induction Treatment for Children De
Novo AML. Blood. 2015;126(23):4900-.

Niewerth D, Creutzig U, Bierings MB, Kaspers GJL. A review on allogeneic stem
cell transplantation for newly diagnosed pediatric acute myeloid leukemia. Blood.
2010;116(13):2205-14.

Rubnitz JE, Inaba H, Dahl G, Ribeiro RC, Bowman WP, Taub J, et al. Minimal
residual disease-directed therapy for childhood acute myeloid leukaemia: results of
the AMLO02 multicentre trial. The lancet oncology. 2010;11(6):543-52.

98



83.

&4.

85.

86.

87.

88.

&9.

90.

91.

92.

Rubnitz JE. How 1 treat pediatric acute myeloid leukemia. Blood.
2012;119(25):5980-8.

Yimli K. Cocukluk c¢agi akut losemi vakalarinin retrospektif olarak
degerlendirilmesi: Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi; 2009.

Radhakrishnan V, Thampy C, Ganesan P, Rajendranath R, Ganesan TS,
Rajalekshmy K, et al. Acute myeloid leukemia in children: Experience from tertiary
cancer centre in India. Indian Journal of Hematology and Blood Transfusion.
2016;32(3):257-61.

Miyamura T, Moritake H, Nakayama H, Tanaka S, Tomizawa D, Shiba N, et al.
Clinical and biological features of paediatric acute myeloid leukaemia (AML) with
primary induction failure in the Japanese Paediatric Leukaemia/Lymphoma Study
Group AML-05 study. British journal of haematology. 2019.

Karol SE, Coustan-Smith E, Cao X, Shurtleff SA, Raimondi SC, Choi JK, et al.
Prognostic factors in children with acute myeloid leukaemia and excellent response
to remission induction therapy. British Journal of Haematology. 2015;168(1):94-
101.

Zwaan CM, Kolb EA, Reinhardt D, Abrahamsson J, Adachi S, Aplenc R, et al.
Collaborative Efforts Driving Progress in Pediatric Acute Myeloid Leukemia.
Journal of clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical
Oncology. 2015;33(27):2949-62.

Celkan T, editor BFM Protokolleri ile AML Sonuglarimiz2004.

Inaba H, Gaur AH, Cao X, Flynn PM, Pounds SB, Avutu V, et al. Feasibility,
efficacy, and adverse effects of outpatient antibacterial prophylaxis in children with
acute myeloid leukemia. Cancer. 2014;120(13):1985-92.

Hasle H, Kaspers GJL. Strategies for reducing the treatment-related physical burden
of childhood acute myeloid leukaemia — a review. British Journal of Haematology.
2017;176(2):168-78.

Foresto SA, Youlden DR, Baade PD, Hallahan AR, Aitken JF, Moore AS. The
outcomes and treatment burden of childhood acute myeloid leukaemia in Australia,

1997-2008: A report from the Australian Paediatric Cancer Registry. Pediatric
blood & cancer. 2015;62(9):1664-6.

99



