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LBOLUM

AKUT MIiYELOID LOSEMi

Tamm

Akut miyeloid 16semi (AML), periferik kan, kemik iligi ve/veya diger dokularda
miyeloid blastlarin klonal genislemesi ile karakterize heterojen bir hematolojik malignitedir.
AML, hematopoietik prekiirsor hiicrelerdeki genetik ve epigenetik degisikliklerin (nokta
mutasyonlari, gen yeniden diizenlemeleri, delesyonlar, amplifikasyonlar ve gen ekspresyonunu
etkileyen epigenetik degisikliklerdeki diizenlemeler) bir sonucudur. Miyeloid blastlar olgun
hematopoietik hiicrelere farklilagamaz veya programlanmis hiicre 6liimiinii gergeklestiremez.

Ani baglangichdir ve eger tedavi edilmezse birkag hafta veya ay i¢inde 6liimle sonuglanabilir.

AML periferik kan, kemik iligi ve/veya diger dokularda miyeloid blastlarin

klonal genislemesi ile karakterize malignitedir.

Miyeloid blastlar olgun hematopoietik hiicrelere farkhlasamaz veya

programlanmis hiicre oliimiinii gerceklestiremez.

Epidemiyoloji

AML, eriskinlerde en yaygin goriilen akut 16semi tipidir ve bu yas grubundaki vakalarin
yaklagik %80’ini olusturmaktadir. Buna karsilik AML, 10 yasindan kii¢iik ¢cocuklarda akut
l6semilerin %10'undan daha azini1 olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da
insidans, 100.000°de 3 ila 5 vaka olarak bildirilmektedir. SEER Kanser Istatistikleri
Incelemesine gore, tan1 anindaki medyan yas 68'dir. Insidans yasla birlikte artmaktadir.
Dolayistyla, diinya popiilasyonu yaslandik¢a AML insidansi1 da artiyor gibi goriinmektedir.
Erkeklerde kadinlara gore daha fazla goriilmektedir (oran yaklasik 5:3).

e AML, eriskinlerde en sik goriilen akut losemi tipidir (%80).




e AML ileri yasta daha sik goriiliir: Tan1 amindaki medyan yas 68’dir.

Insidans (100.000°de)
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Sekil 1. Yas gruplarina gére AML insidansi
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Sekil 2. Cinsiyet ve yas gruplarina gére AML insidansi



Etiyoloji ve Risk Faktorleri

AML gelisme riskini arttirdigi bilinen ¢evresel faktorler arasinda petrokimyasallara

uzun silire maruz kalma; benzen gibi ¢oziiciiler, tarim ilac1 ve iyonlastirici radyasyon yer

almaktadir. AML gelisimine yatkinlik yaratan durumlar Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. AML etiyolojisinde yer alan ¢evresel ve genetik faktorler

AML Gelisimine Yatkinhk Yaratan Durumlar

Cevresel faktorler
Radyasyon
Benzen
Alkilleyici ajanlar, topoizomeraz II
inhibitorleri ve diger sitotoksik
ilaglar
e Titin
e Obezite
Edinilmis hastahklar
Klonal miyeloid hastahiklar
Kronik miyeloid 16semi
Kronik miyelomonositik 16semi
Primer miyelofibrozis
Esansiyel trombositemi
Polisitemi vera
Klonal sitopeniler
Miyelodisplastik neoplazi
Paroksismal noktiirnal
hemoglobintiri
Diger hematopoietik bozukluklar
Aplastik anemi
Eozinofilik fasiit
Multiple Miyelom
NHL/Hodgkin lenfoma
Diger bozukluklar

Insan immiin  yetmezlik  viriis
enfeksiyonu

Langerhans hiicreli histiyositoz
Tiroid hastaliklar1
Poliendokrin bozukluklar

Kalitsal veya konjenital durumlar

e Amegakaryositik trombositopeni

e Ataksi telanjektazi

¢ Bloom sendromu

e Konjenital agraniilositoz  (Kostmann
sendromu)
Kromozom 21q 22.12 mikrodelesyonunun
eslik ettigi kronik trombositopeni
Diamond-Blackfan sendromu
Down sendromu
Dubowitz sendromu
Diskeratozis konjenita
Ailesel trombosit bozuklugu
Fankoni anemisi
Kleinfelter sendromu
Kombine immiin yetmezlik sendromu
Yaygin degisken immiin yetmezlik
sendromu
Emberger sendromlari (GATA2
mutasyonlart)
Norofibromatozis
Noonan sendromu
Poland sendromu
Rothmund-Thomson sendromu
Seckel sendromu
Shwachman sendromu
Werner sendromu (progeria)
Wolf-Hirschhorn sendromu
Wischot Aldrish sendromu
WT sendromu
X’e -bagli agammaglobunemi

AML, Akut Myeloid Lésemi; NHL, Non Hodgkin lenfoma; HL, Hodgkin lenfoma



Tedaviyle iliskili AML

Tedaviyle iliskili miyelodisplastik neoplazi (MDS)/AML (sekonder MDS/AML), solid
tiimorler veya hematolojik maligniteler i¢in sitotoksik tedavi alan hastalarin bir kisminda
tedavinin sonucu olarak gelisebilir. Caligmalar, tedaviye bagli MDS/AML'nin tiim MDS/AML

hastalarimin %5 ila %20'sinden sorumlu olabilecegini gostermektedir.

e Calismalar, tedaviye bagh MDS/AML'nin tiim MDS/AML hastalarinin %S5 ila

%20'sinden sorumlu olabilecegini gostermektedir.

Tedaviyle iliskili MDS/AML orani, meme kanseri, jinekolojik kanserler ve lenfomalar
(hem Hodgkin dig1 lenfoma hem de Hodgkin lenfoma) dahil olmak iizere belirli primer
maligniteleri olan hastalarda daha yiiksektir.

Tedaviyle iligkili MDS/AML'nin gelisimi ile ozellikle iliskili iki sitotoksik ajan
alkilleyici ajanlar ve topoizomeraz inhibitorleridir (6rnegin etoposid, mitoksantron, amsakrin).
Otolog hematopoietik hiicre transplantasyonu (otolog HHT), tiim viicut i1smnlamasi veya
radyoterapinin tedaviyle iliskili MDS/AML riskini artirabilecegi gosterilmistir.

Tedaviyle iligkili AML’nin, sitotoksik tedavi ve/veya kemoterapiye direngli klonlarin
secimi ile indiiklenen mutasyonlar sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Bu AML olgulari olumsuz
genetik degisikliklerle iliskilidir ve %90'dan fazlas1 anormal bir karyotip gosterir.

Vakalarin yaklagik %75'inde goriilen daha yaygin alt tip, tipik olarak alkilleyici ajanlara
veya radyasyona ilk maruziyetten 5-7 yil sonra ortaya ¢ikar. Siklikla MDS'den sonra gelisir.
Kromozom 5 veya 7'nin tamaminin veya bir kisminin delesyonu en yaygin sitogenetik
degisikliklerdir. Kompleks karyotip ve TP53 mutasyonlari siklikla eslik eder. Risk, kiimiilatif

alkilleyici ajan dozu ile iliskilidir.

e Alkilleyici ajan veya radyasyon ile iliskili AML; tedaviden 5-7 yil sonra, siklikla

MDS sonrasi, kromozom 5 ve/veya 7 anormallikleri, kompleks karyotip ve TP53

mutasyonu ile karakterizedir. Risk, kiimiilatif alkilleyici ajan dozu ile iliskilidir.

Daha nadiren goriilen alt tipte topoizomeraz II inhibitorleri ile tedaviden sonra
topoizomeraz II bolgelerindeki kirilma, 11g23.3'te KMT2A, 21q22.1'de RUNXI1 veya

17921.2'de RARA igeren dengeli translokasyonlara ve anormal rekombinasyona yol agar. Bu



vakalarda AML ortaya ¢ikma siiresi daha kisadir; genellikle 1-3 yildir ve dncesi MDS nadirdir.
Daha yiiksek kiimiilatif doz ile bir iliski tespit edilmemistir.

e Topoizomeraz Il inhibitorleri ile iliskili AML; KMT2A, RUNX1, RARA iceren

translokasyon ve MDS oyKkiisii olmamasi ile karekterizedir. Kisa siirede (1-3

yil) gelisir. Daha yiiksek kiimiilatif doz ile bir iliski tespit edilmemistir.

Tablo 2. Sitotoksik ajanlarla iligkili AML

Sitotoksik Ajanlarla iliskili AML
Alkilleyici ajan veya | Topoizomeraz II inhibitorleri
radyasyon ile iliskili AML ile iliskili AML
Oncesinde MDS Siklikla MDS'den sonra geligir. | Siklikla 6ncesinde MDS yoktur.
Tiskili genetik | Kromozom 5 ve/veya 7| KMT2A, RUNXI, RARA igeren

degisiklikler anormallikleri, kompleks | translokasyon

karyotip ve TP53 mutasyonu

Gelisme siiresi Tedaviden 5-7 yil sonra Kisa siirede (1-3 yil)

AML, akut miyeloid losemi; MDS, miyelodisplastik neoplazi

Patogenez

AML'de altta yatan patofizyoloji, gelisimin ilk agamalarinda kemik iligi hiicrelerinin
olgunlagmalarinda duraklama olmasidir. Hiicre ¢ogalmasi veya farklilagsmasinda yer alan
proteinleri kodlayan onkogenler ile bunlar1 frenleyen tiimdr supressor genler arasinda denge
bozulmaktadir. Onkojen veya tiimdr supresor genler icindeki degisiklikler, malign doniisiime
neden olur. Kromozom translokasyonu, nokta mutasyonlari, inaktivasyonu, onkogen

aktivasyonuna veya timor supresor gen inaktivasyonuna sebep olmaktadir.

e AML’de onkogen aktivasyonu veya tiimor supresor gen inaktivasyonu sonucu

kemik iligi hiicrelerinin olgunlasmalarinda duraklama olmaktadir.




Miyeloblast  Promiyelosit Miyelosit = Metamiyelosit Band Notrofil

— A

MATURASYON

Sekil 3. Miyeloid seri maturasyonu

Somatik mutasyonlar, AML'nin gelisimini yonlendirmektedir. Losemi hiicrelerinin
epigenetik durumu, kemik iligi mikrogevresi, hematopoietik hiicrelerin durumu ve diger
ozellikler 16semi biyolojisi i¢in dnemli olsa da, somatik mutasyonlar AML gelisimine sebep

olmakla birlikte giiniimiizde mevcut tekniklerle kolayca degerlendirilebilir.

e Somatik mutasyonlar sonradan edinilir, klonun ¢ogalmasina yol ac¢ar, kolayca

degerlendirilebilir.

Losemi, neoplastik klonun kendi kendini yenileme ve cogalma kapasitesine sahip
hematopoietik kok ve progenitdr hiicrelerde somatik mutasyonlarin seri olarak edinilmesinden
geligir. Mekanizmay1 baslatan mutasyonlar, periferik kanda belirgin olan, klonal hematopoez
olarak adlandirilan, yasla birlikte prevalansi artan yaygin bir pre-malign durum olan
genisletilmis bir hiicre klonuna yol agabilir.

DNMT3A (DNA Metiltransferaz-3A), TET2 (Ten-Eleven Translocation-2) ve ASXL1
(Additional sex combs like 1) gibi baz1 mutasyonlar klonal hematopoezde daha yaygin olmasina
ve 16komogenezde nispeten erken olaylar gibi goriinmesine ragmen, FLT3 (FMS like Tirozin
kinaz 3), NRAS ve RUNXI1 (runt-related transcription factor 1) gibi diger mutasyonlar 16semi
gelisimi sirasinda daha sonra edinilme egilimindedir. Sonug olarak 16komogenezi yonlendiren
mutasyon kombinasyonlari, mutasyona ugramis genler arasindaki karsilikli etkilesimden

etkilenir.
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DNMT3A, TET2 ve ASXL1 gibi bazi1 mutasyonlar klonal hematopoezde daha

yaygin olmasina ve lokomogenezde nispeten erken olaylar gibi goriinmesine

ragmen, FLT3, NRAS ve RUNXI1 gibi diger mutasyonlar losemi gelisimi

sirasinda daha sonra edinilme egilimindedir.

Molekiiler ozellikler
AML hastalarinin %96’sinda en az bir somatik mutasyon mevcuttur. FLT3, AML

hastalarinda en ¢ok mutasyona ugrayan gendir ve tiim hastalarin %34’iinde bulunur.

e AML hastalarinin %96’sinda en az bir somatik mutasyon mevcuttur.

e FLT3, AML hastalarinda en ¢ok mutasyona ugrayan gendir ve tiim hastalarin

%34’tiinde bulunur.

Tablo 3. Yeni tan1i AML hastalarinda goriilen mutasyonlarin sikliklari

Gen Sikhik Sikhik
FLT3(TD,TKD) %37 KIT %6
NPM1 %29 RUNX1 %S5
DNMT3A %23 MLL-PTD %S5
NRAS %10 ASXL1 %3
%9 PHF6 %3
%8 KRAS %2
%8 PTEN %2
%8 TP53 %2
%7 EZH2 %0

DNMT3A (DNA Metiltransferaz-3A)
DNA (sitozin-5)-metiltransferaz 3A, metil gruplarinin DNA'daki spesifik CpG

yapilarina transferini katalize eden bir enzimdir. Enzim insanlarda DNMT3A geni tarafindan

kodlanir. Bu enzim, de novo DNA metilasyonundan sorumludur. DNA metilasyonu, DNA'ya
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bir metil grubunun eklenmesidir; Ornegin sitozindeki pirimidin halkasinin 5 numaral
karbonuna eklenmesi durumunda gen ekspresyonu azalir. DNA metillenmesi embriyonik

gelismeyi yOnetir.

e DNA (sitozin-5)-metiltransferaz 3A, metil gruplarinin DNA'daki spesifik CpG

yapilarina transferini katalize eden DNA metilasyonundan sorumlu bir

enzimdir.

TET2 (Ten-Eleven Translocation-2)

10-11 translokasyon (TET) gen ailesi, DNA demetilasyonu i¢in anahtar bir enzimdir.
Tet metilsitozin dioksijenaz 2 geni, ¢esitli miyeloid maligniteleri olan hastalarda tekrarlayan
mikrodelesyonlar ve kopya notr heterozigotluk kaybi gosteren bir bélgede kromozom 4q24'te
bulunur. TET genleri, 5-metilsitosini 5-hidroksimetilsitosine hidroksile eder, bu daha sonra

bircok mekanizma yoluyla sitozine dontistiiriiliir.

e TET2; DNA demetilasyonunda rol alir.

FLT3 (FMS like Tirozin kinaz 3)

FMS benzeri Tirozin Kinaz 3 (FLT3) geni kromozom 13’te bulunmaktadir. Reseptor
tirozin kinaz (RTKs) protein ailesinin bir pargasi olan FMS benzeri Tirozin Kinaz 3 olarak
adlandirilan bir proteinin iiretiminde gorevlidir. Reseptdr tirozin kinazlar, sinyalleri hiicrenin
ylizeyinden igerisine aktarir.

FLT3 proteini, FLT3 ligandinin (FL) baglanabilecegi belirli hiicre tipi dis membraninda
bulunur. Bu baglanma FLT3 proteinini aktive eder ve bu da hiicrenin i¢inde ¢esitli sinyal
yolaklarinda rol alan farkli proteinlerin aktive olmasmi saglar. FLT3 proteini tarafindan
tetiklenen sinyal yolaklari; hiicrenin yasamasini, ¢ogalmasini, béliinmesini ve biiyiimesini

kontrol eden bir¢ok basamagi kontrol eder.
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Sekil 4. FLT3 gen mutasyonlari

e FLT3 gen mutasyonlar1 somatik mutasyonlardir, sadece kanserli hiicrelerde

bulunurlar ve genetik olarak aktarilamazlar.

AML hastalarinda, 16semik blastlarin = %90’1nda FLT3 eksprese edilmektedir ve

hastalarin yaklagik ti¢te birinde mutasyona ugramis durumdadir.

e FLT3 mutasyonlar1 AML’de en yaygin goriilen mutasyonlardir.

40
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Mutasyon

Sekil 5. AML’de segili gen mutasyonlarinin genel sikligi
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FMS benzeri Tirozin Kinaz 3 reseptorii, membrana bagli reseptorlerin olusturdugu
Reseptor Tirozin Kinaz sinif 11 ailesinin bir tiyesidir. Hiicre yiizeyinde yer alan bir reseptordiir
ve tirozin kinazin yapisindan olusur. Yapisi;

e Hiicre dis1 alanda 5 immiinglobulin alani,
e Bir transmembran alani1 (TMD),

e Bir bitisik zar alan1 (JMD),

e Bir tirozin kinaz alan1 (TKD),

e Tirozin kinaz ekine bagli iki par¢a igerir.

Immunglobulin
benzeri bolge Transmembran alani
4= Membrana bitisik
internal Tandem [ bolge
Duplikasyon s
%20-30 \
Kinaz alam

/

Nokta mutasyonlar1 (TKD) —
(6rn: F691,D835,1836,Y842)
%35-10

Sekil 6. FMS benzeri Tirozin Kinaz 3 reseptorii

AML hastalarinda FLT3 mutasyonu tipleri
e FLT3-ITD: FLT3 internal tandem duplikasyonu (eriskin AML hastalarinin %20-
34’sinde goriiliir)
e FLT3-TKD: FLT3’iin tirozin kinaz bolgesindeki nokta mutasyonlar1 (Eriskin AML
hastalariin %7-14’1)

e AML hastalarinda iki ana aktive edici FLT3 mutasyonu ve goriilme sikhiklar::

o FLT3-ITD (internal tandem duplikasyon)
o FLT3-TKD (tirozin kinaz domain)
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FLT3-ITD mutasyonu

FLT3-ITD mutasyonu, AML vakalarinin %34 linde bulunur. Bu tip mutasyonda, kisa bir
DNA sekans1 kopyalanir ve direkt olarak asil sekansin devamindaki yere ilave edilir. Duplike
olmus DNA sekans1 boyut olarak farkli olabilir ama tiim FLT3-ITD mutasyonlari, membrana
bitisik bolgede degisikliklere yol acar. Degisiklige ugramis bu bolge, FLT3 reseptoriiniin ve
sinyal yolagimin FLT3 ligandi olmadan aktive olmasina neden olur. Bu da reseptoriin her zaman
aktif halde kalmasma neden olur. Siirekli aktif olan reseptdr, aktif sinyallere yol acar ve
sinyallerin hep aktif olmas1 da anormal, heniiz olgunlagmamis hiicrelerin kontrol edilemeyen
sekilde cogalmasina yol agar.

FLT3-ITD mutasyonu, AML hastalarinda daha fazla relaps orani, daha kisa hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim (OS) ile iligkilidir.

2 1?2 FLT3-ITD = 1 Relaps
g o FLT34TD+ _ , .,
< %44
T o5 FLT34TD-
o " P <001, , , ,

0 1 2 3 4 5

X 100, T
N 75} FLT3-ITD = | Hastaliksiz
£ s0l FLT3-ITD-
‘—-u - %46
® I FLT3-ITD+ %30
8 P <.001, ‘ , ,
T 0 1 2 3 4

100 Remisyondan Itibaren Gegen Siire (yil)

R 75 FLT3-ITD - | Sagkalim
2]
= 50 FLT3-ITD-
= 2 %32
© I 3-1TD °
T P < 001, | A

0 1 2 3 4 5

Giristen itibaren Gegen Sure (yil)

Sekil 7. FLT3-ITD mutasyonu ile iligkili prognoz

FLT3-TKD mutasyonu

Sitogenetik olarak normal AML vakalarinin yaklasik %14 tinde goriiliir. Bu mutasyon
sonucu tirozin kinaz bdlgesinde bir aminoasit degisir. Degisime ugrayan en yaygin aminoasit
835 pozisyonundaki asparajindir ve genellikle tirozin ile degisir. Bu mutasyon Asp835Tyr ya
da D835Y olarak gosterilir. FLT3-ITD’deki gibi, FLT3-TKD mutasyonlar1 da FLT3

reseptoriiniin ve sinyalinin daima aktif olmasi ile sonuglanir ve AML’ye neden olur.
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e FLT3-TKD mutasyonu (%14): asparin 835 tirozin degisimi; reseptoriin siirekli

aktivasyonuna neden olur.

ASXL1 (Additional sex combs like 1)

Kromatin yeniden modellenmesindeki rolii sayesinde, ASXL1 proteini, dogum 6ncesi
gelisimde onemli rol oynayan HOX genleri olarak bilinen bir grup gen de dahil olmak tizere
bir¢ok genin ekspresyonunu diizenler. ASXL1 proteini gerektiginde HOX genlerine baglanarak
genleri aktive edebilir veya baskilayabilir. ASXL1 proteini, gen aktivitesini kontrol eden
promotor bolgeye metil grubu eklemek i¢cin molekiillere sinyal gondererek gen
diizenlenmesinde ilave bir role sahip olabilir. Bir promotor bolge metillendiginde, gen aktivitesi
baskilanir, promoter bolge metillenmez ise gen aktif hale gelir.

ASXL1 genindeki somatik mutasyonlar, AML ve MDS ile iliskilendirilmistir ve asir1
aktif ASXL1 proteinine yol agtiklarinda hiicrelerin anormal, kontrolsiiz boliinme ve

cogalmasina neden olur.

ASXL1; HOX dabhil bir ¢cok genin ekspresyonunu diizenler.

ASXL1 genindeki somatik mutasyonlar, asirn aktif ASXL1 proteinine yol

actiklarinda hiicrelerin anormal, kontrolsiiz boliinme ve cogalmasina neden

olur.

RAS onkogeni
NRAS, diger iki gen olan HRAS ve KRAS ile birlikte RAS onkogenleri i¢indedir. Bu
iic genden iiretilen proteinler GTPazlardir. Bu proteinler hiicre boliinmesi, c¢ogalmasi,

farklilagsmasinda ve apoptozisinde 6nemli roller oynarlar.

e N-RAS onkogen: Hiicre bdliinme, cogalma, farklllasma ve apoptozisinde rol

alir.

RUNXT1 (Runt-related transcription factor 1)
Akut miyeloid 16semi 1 proteini veya ¢ekirdek baglayici faktor (CBF) alfa-2 olarak da

bilinen Runt ile ilgili transkripsiyon faktorii 1, insanlarda RUNX1 geni tarafindan kodlanan bir
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proteindir. Hematopoietik kok hiicrelerin olgun kan hiicrelerine farklilasmasini diizenleyen bir
transkripsiyon faktoriidiir. Transkripsiyon faktorleri, bir genin ekspresyonunu diizenlemek igin

6zel DNA bolgelerine baglanan proteinlerdir.

e RUNXI; farkhilasmayi diizenleyen transkripsiyon faktoriidiir.

CBF (Cekirdek baglayic faktor) p geni

Cekirdek baglayici faktor (CBF) olarak bilinen protein kompleksinin bir pargasi olan
CBF protein alt biriminin iiretilmesini saglar. CBFp, CBF nin farkl1 versiyonlarini olugturmak
icin 3 iliskili RUNX proteininden birine (RUNX1, RUNX2 veya RUNX3) baglanir. Bu protein
kompleksleri, DNA nin belirli bolgelerine baglanir ve bazi genlerin aktiflestirilmesine yardimci

olur.

e CBFp, 3 iliskili RUNX proteininden birine (RUNX1, RUNX2 veya RUNX3)

baglanir.

CBFp genini etkileyen genetik materyalin yeniden diizenlenmelerinden en yaygin olant
inversiyon 16’dir (inv16). Inversiyon, kromozomun iki yerden kirilmasina neden olur; elde
edilen DNA pargasi ters ¢evrilir ve kromozomun i¢ine tekrar yerlesir. Daha az yaygin olarak
t(16;16) (kromozom 16’nin iki kopyasi arasinda olusan translokasyon olarak bilinen bir yeniden
diizenleme) bulunur. Bu translokasyonda, kromozomun her kopyasindaki DNA parcalar1 kirilir
ve birbirleriyle degisir. Her iki genetik yeniden diizenleme tiirli, kromozom 16, CBFB ve
MYHI11 iizerinde iki genin parcalarinin birlesmesine yol acar. Bu diizenlemeler eriskinlerde
AML vakalarinin %5-8’1 ile iliskilidir.

Flizyon proteininin MYH11 kismi, RUNX1in gen aktivitesini kontrol etmesini dnleyen
diger proteinlerle etkilesime girebilir. Gen aktivitesindeki bu degisiklik, kan hiicrelerinin
olgunlasmasini (farklilasmasini) engeller. Inv (16) ve t (16; 16) 16semi gelisimi igin dnemli olsa
da miyeloid blastlarin 16semi hiicrelerine donilismesi i¢in tipik olarak bir veya daha fazla ek

genetik degisiklik gereklidir.
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CBFp genini etkileyen genetik materyalin yeniden diizenlenmelerinden en
yaygin olani inv16’dir.

Daha az yaygin olarak t(16;16) bulunur.

Her iki genetik yeniden diizenleme tiirii, kromozom 16, CBFB ve MYHI11

iizerinde iki genin parcalarinin birlesmesine yol acar.

Bu diizenlemeler eriskinlerde AML vakalarinin %5-8’i ile iliskilidir.

CBFpB-MYHI11: olgunlasmay1 engeller ve anormal, olgunlasmams blast

artisina neden olur.

KLINIK

Akut ve giiriiltiilii bir tablo ile baslar. AML hastalar1 genellikle pansitopeni (6rn. anemi,
notropeni ve trombositopeni) veya lokostaz ile iligkili semptomlarla, degisken siddette halsizlik
ve kolay yorulma, cesitli enfeksiyonlar, dis eti kanamalari, ekimozlar, epistaksis veya menoraji
gibi hemorajik bulgularla bagvurabilirler. Yorgunluk hastalarin ¢ogunda mevcuttur ve

genellikle tanidan birkag ay 6nce baslar.

Kanama

Kanama bulgulari tan1 aninda hastalarin yaklasik %50’sinde vardir. Kanama en sik ciltte
goriliir. Dis eti kanamalari, menoraji, retinal kanamalar, pulmoner ve santral sinir sistemi (SSS)
kanamalari, yaygin damar i¢i pithtilasma sendromu (DIC) goriilebilir. Kanama, en sik akut
promiyelositik l6semilerde (APL) goriiliir ancak miyelomonositik ve monositik 16semilerde de

goriilebilir.

e Akut promiyelositik losemide en sik 6lilm nedeni kanamalardir.

Ates

AML hastalarinda ates varsa, hemen hemen her zaman enfeksiyonla iligkilidir. Bu
nedenle, ates varliginda her zaman potansiyel enfeksiyoz bolgeleri kapsamli bir sekilde

degerlendirilmeli ve ndtropeni (<1000 noétrofil/mikrol) mevcutsa genis spektrumlu
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antibiyotikler ampirik olarak baslanmalidir. AML'de fonksiyonel nétropeninin olup olmadig1
kesin degildir ancak periferik kan yaymasinda hipograniiler veya displastik nétrofillerin
morfolojik olarak tanimlanmasi boyle bir eksikligi diisiindiiriir ve nétropeni yoklugunda dahi

ampirik antibiyotik tedavisinin kullanimin1 destekleyebilir.

e Remisyonda olmayan AML’de ates varhiginda, hasta notropenik olmasa dahi

genis spektrumlu antibiyotikler ampirik olarak baslanmahdir.

Hastalarin kiiclik bir boliimiinde altta yatan 16semiye bagl ates vardir ve uygun

kemoterapi ile hafifler; bu durum APL hastalarinda daha yaygin goriilebilir.

e AML de yiiksek ates, aksi ispat edilene kadar enfeksiyonu diisiindiirmelidir.

e AML’de en sik 6liim nedeni enfeksiyonlardir.

Deri

Hastalarda anemiye bagli solukluk, trombositopeniye sekonder petesiler veya ekimozlar
veya losemik tutulumu disiindiiren infiltratif lezyonlar goriilebilir. Losemilerdeki cilt
infiltrasyonlarina “leukemia cutis” denir. Hastalarin yaklasik %13'line kadar ortaya ¢ikar ve en
stk olarak belirgin bir monositik veya miyelomonositik bilesene sahip AML hastalarinda
bulunur. AML’de akut lenfoblastik 16semiye (ALL) oranla daha sik izlenir. Lezyonlar siklikla
nodiiler ve menekse/gri-mavi renktedir. Biyopside dermiste blast infiltrasyonunun gdsterilmesi
ile konur. Nadiren 16kositoklastik vaskiilit vakalar1 bildirilmistir. Eritemat6z ve menekse rengi
hassas nodiiller ve plaklarin varligi, Sweet sendromu gibi akut nétrofilik dermatozun varligini

diistindiirtr.

e Derinin losemik tutulumu hastalarin yaklasik %13'iinde ortaya cikar ve en sik

monositik veya miyelomonositik AML hastalarinda bulunur.
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Sekil 8. AML hastasinda miyeloid sarkom goriintiisii (Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi,

Hematoloji Bilim Dali arsivinden)

Sweet sendromu, ates ve agrili eritematdz cilt lezyonlari ile karakterize paraneoplastik
sendromdur. Siklikla bas-boyun ve iist-alt extremitelerde goriiliir. En sik monositik tipte
goriiliir. AML tanisindan 6nce goriilebilir. Leukemia cutis ve pyoderma gangrenosum ile ayirict
tanis1 yapilmalidir. Tan1 cilt biyopsisi ile konur. Tedavide kortikosteroidler uygulanir ve

genellikle iyi yanit alinir.

Sekil 9. AML hastasinda Sweet sendromu (Naneishvi T. Sweet syndrome in acute
myeloid leukaemia, British Journal of Haematology 2019, 4:(185),635-641)

e AML hastalarinda cilt lezyonlar goriildiigiinde, ayirici tamda sweet sendromu,

leukemia cutis ve pyoderma gangrenosum yer almahdir.
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Goz
Okiiler fundusun muayenesinde ¢ogu hastada kanamalar ve/veya beyazimsi plaklar

goriiliir. Aneminin derinligine gore konjonktiva soluk olabilir.

Santral sinir sistemi

Belirti veya semptomu olmayan hastalarda rutin degerlendirme onerilmediginden, tani
aninda SSS tutulumunun insidanst tam bilinmemektedir ancak meningeal 16semi AML
hastalarinin %5-7’sinde goriliir.

SSS tutulumu, belirgin bir monositik bilesen (akut monositik 16semi veya akut
miyelomonositik 16semi), hiperlokositozu olan AML hastalarinda ve 2 yasin altindaki
hastalarda daha yaygin olabilir. Serum laktat dehidrogenaz (LDH) enzim diizeyinde belirgin
artis ve kromozom 11 ve 16'daki anormallikler tani sirasinda veya niikste SSS hastalig1 riski ile
iliskilendirilmistir.

SSS tutulumu olan hastalar asemptomatik olabilir veya bas agrisi, kraniyal sinir fel¢leri
veya gorme ile ilgili bulgulardan sikayet edebilirler.

Beyin omirilik sivi (BOS) incelemesi ile tan1 konulur. Dural tutulum i¢in manyetik

rezonans gortintiileme (MR) tercih edilir.

SSS tutulumu, belirgin bir monositik bileseni (akut monositik losemi veya akut

miyelomonositik losemi) veya hiperlokositozu olan AML hastalarinda, 2 yasin

altindaki hastalarda, LDH yiiksekligi ve kromozom 11 ve 16'da anormallikleri

olan hastalarda daha yaygin olabilir.

Orofarenks
Orofarenkste 16semik tutulum (6zellikle monositik alt tiplerde dis eti hipertrofisi, oral

kandidiyazis veya herpetik lezyonlar) ortaya ¢ikarabilir.

e Dis eti hipertrofisi en sik monositik AML’de goriiliir.
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Sekil 10. Dis etindeki blastlara bagli gelisen dis eti hipertrofisi

Lenfadenopati ve Organomegali

AML hastalarinda palpabl lenfadenopati nadirdir. Benzer sekilde, hepatomegali ve
splenomegali, vakalarin yaklasik %10'unda mevcuttur. Belirgin organomegali olanlarda ALL,
onceki bir miyeloproliferatif hastaliklardan AML gelisimi veya bifenotipik 16semi olasilig1 akla

getirilmelidir.

e Hepatomegali ve splenomegali, AML hastalarinin yaklasik %10'unda

mevcuttur.

Eklem

AML hastalarinin yaklasik %4'i simetrik veya gezici poliartrit/artraljinin yani sira
kemik agris1 ve hassasiyeti ile bagvurabilirler. Ozellikle hastalarda bir veya daha fazla eklem
agrisi soz konusu oldugunda, gut, psddogout, enfeksiyon ve/veya losemik hiicrelerle dogrudan
sinovyal infiltrasyon akla gelmelidir. Baz1 kisilerde sternal rahatsizlik veya hassasiyet
goriilebilir. Kemik agrilari, sterunum diginda ek olarak mediiller boslugun 16semik blastlarla

genislemesi nedeniyle 6zellikle alt ekstremitelerde siddetli olabilir.

e AML hastalarinda, mediiller boslugun losemik blastlarla genislemesi nedeniyle

ozellikle sterunum ve alt ekstremitelerde siddetli kemik agrilar olabilir.
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Miyeloid sarkom

Miyeloid hiicre prekiirsorlerinin olusturdugu ekstramediiller yerlesimli timorlerdir.
Ekstramediiller hastalik, kemik iligi hastalig1 ile es zamanli veya oncesinde ortaya ¢ikabilir ve
niiks sirasinda gortilebilir. Hastalarin %1'inden daha az1 ekstramediiller hastalikla (grantilositik
sarkom, miyeloblastom veya kloroma olarak da adlandirilan miyeloid sarkom) prezente
olabilir. Myeloid hiicrelerin miyeloperoksidaz enzimi icermelerine bagli olarak kesit ylizeyleri
yesil renk verdigi i¢in kloroma adi verilmistir.

Ekstramediiller infiltrasyonlar, en sik monositik 16semilerde (AML-M4 ve MS)

goriilmesine ragmen tiim alt tiplerde goriilebilir.

e Ekstramediiller infiltrasyonlar, en sik monositik losemilerde (AML-M4 ve M5)

goriilmesine ragmen tiim alt tiplerde goriilebilir.

En sik kosta ve orbita kemiklerinin subperiostal bolgesinden baslar ve yumusak
dokulara yayilir. Kan veya kemik iligi tutulumu ile birlikte bulundugunda, en yaygin olarak
16semik hiicreler tarafindan kutanoz veya diseti infiltrasyonu olarak ortaya ¢ikar. Izole miyeloid
sarkom bolgeleri arasinda kemik, periosteum, yumusak dokular ve lenf nodlar1 ve daha az
yaygin olarak orbita, bagirsak, mediasten, epidural bdlge, uterus ve overler bulunur.

Yanak mukozasi ve dis etlerinde agrili hiperplazi tespit edilebilir. Rektum ve vajinada
iilseratif lezyonlar gortilebilir. Losemik cilt infiltrasyonlar1 gézlenebilir. Meningeal 16semi %5-
7 hastada gortilebilir.

"Kiigiik yuvarlak mavi hiicreli timor" ayirici tanisinda her zaman miyeloid sarkom
diistiniilmelidir. Miyeloid sarkom ayirict tanisinda kronik miyeloid 16seminin (KML)
ekstramediiller blastik krizi veya miyeloproliferatif neoplazmlar (MPN), &zellikle primer
miyelofibrozis gibi diger kronik hastaliklarin akut 16semik doniisiimleri gbz Oniinde
bulundurulmalidir.

Ekstramediiller hastalik, yliksek niiks oran1 ve daha kisa OS ile birliktedir. Kromozom
8'deki anormallikler miyeloid sarkomlarda en sik goriilen sitogenetik bozukluktur. t(8; 21) veya

inv16'nin eslik ettigi AML hastalarinda ekstramediiller 16semi egilimi vardir.

e Kromozom 8'deki anormallikler miyeloid sarkomlarda en sik goriilen

sitogenetik bozukluktur.
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e t(8; 21) veya invl16'nin eslik ettigi AML hastalarinda ekstramediiller 16semi

egilimi vardir.

AML tedavisi uygulanir. Kemik iligi biyopsisinde AML bulgusu olmayan miyeloid
sarkomlu hastalarin tedavisine yonelik yaklagimin, asikar AML'si olan hastalara benzer

olduguna dikkat etmek gerekir.

Lokostaz sendromu

Lokosit sayisinin ¢ok yiiksek oldugu durumlarda (>50.000/uL) goriiliir. Losemik
hiicrelerin mikrovaskiiler yatakta kiimelesmeler olugturmasi ve bunun sonucu gelisen tikanma
ve beslenme bozukluklarima baghdir. Akcigerlerde alveoler-kapiller blok ve pulmoner
infiltratlar goriilebilir. Dispne ile kendini gosterir. SSS semptom ve bulgular1 goriilebilir.
Deliryum izlenir. Kanamalar tespit edilebilir. Gozde ¢ift gorme gibi gérme bozukluklari
olusabilir. Priapizme yol acabilir. Siklikla monositik farklilasma gdsteren olgularda gortiliir.
Tibbi acil bir durumdur. Tedaviye hidrasyon ile baslanip acil 16koferez yapilmalidir. Gereksiz
kan transflizyonlar1 klinik tabloyu kétiilestirebilir. Hidroksiiire, WBC <100,000/mm?* olana
kadar 50 -100 mg/kg/giin ve. WBC <10,000 - 20,000/mm?* olana kadar 50 - 60 mg/kg/giin
eklenir. Sekil 11°de 16kostaza bagli PA akciger grafisindeki ve bilgisayarli tomografideki (BT)

pulmoner infiltratlar gosterilmistir.

Sekil 11. Lokostaza bagli gelisen pulmoner infiltratlar
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o Lokostaz sendromu siklikla monositik farklilasma gosteren olgularda goriiliir.

LABORATUVAR

Tam kan sayim

Tan1 aninda tam kan sayiminda genellikle anemi ve trombositopeni vardir. Anemi
normokrom, normositiktir. Tam kan sayiminda blastlara bagli 16kositoz goriilebilmektedir.
Fakat 16kosit sayis1 normal veya diisiik de olabilir.

Koagulasyon Testleri

Protrombin zamanmi (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) uzamasi,
fibrinojen diisiikliigii ve fibrin yikim {iriinlerinde artig (D-Dimer artis1) goriilebilir. APL, DIC’in

en fazla goriildigii 16semi tiirtidiir.

e APL, DIC’in en fazla goriildiigii l6semi tiiriidiir.

Akut DIC:
PT’de uzama

aPTT’de uzama

Hipofibrinojenemi

Fibrin yikim iiriinlerinde artis (D-Dimer artma)
Trombositopeni

Periferik yaymada sistosit

Biyokimya

AML hastalarinin bir¢ogu ¢ogalan 16semik hiicrelerin ytiksek sayisina bagli olan ¢esitli
metabolik ve elektrolit anormallikleri gosterebilir. Cogu AML hastasinda tani aninda serum
LDH ve iirik asit seviyeleri ytliksektir. Lokosit sayis1 ¢cok yiiksek olgularda bobrek yetmezligi
ve hiperiirisemi daha fazla gozlenir. Losemik hiicrelerin ¢ok hizli turnoveri ve artmis metabolik
durum serum LDH ve lirik asit artisina neden olur. Tedavi sirasinda, 6ncesinde veya sonrasinda
timor lizis sendromunun bir pargasi olarak hiperpotasemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi,
hiperiirisemi ve akut bobrek yetmezligi gelisebilir. Hipokalemi (miyelomonositik ve monositik

l6semilerde) goriilebilir. Serum ve idrarda lizozim artisi tespit edilebilir. Psodohiperkalemi ¢cok
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yiiksek lokosit sayist olmasi durumunda goriilebilir. Antikoagiile plazma oOrneklerinde
dogrulanmasi gerekir. Psddohipoglisemi blast hiicrelerinin glukoz kullanimi sonucu goriilebilir.
Hiponatremi, miyeloblastlarin vasopressin benzeri etkisi sonucu olabilir. Hipokalemi,
miyeloblastlarin lizozim etkisi ile geligebilir, bu durum daha ¢ok monositik tiplerde goriiliir
(muramidaz artisina bagli renal potasyum kaybi artar). Laktik asidoz l6semik hiicrelerin
anaerobik glikozine baghdir. Lokosit sayist yiiksek, hizli artiyor ve lokostaz sendromu ve
ekstramediiller hastalik varsa laktik asidoz gelisme risk artmaktadir. Arteriyel kan gazinda
hipoksemi ¢ok sayidaki Iokositlerin hizli oksijen tiikketimi nedeniyle goriilebilir.
Hipokolesterolemi izlenebilir. Hiperkalsemi, parathormon (PTH) benzeri madde salinimi
sonucu veya direk kemik invazyonu sonucu goriliir. Timor lizis sendromu, AML’de ALL’ye

gore daha nadir tespit edilir. Eritrosit sedimentasyon hizinda ve CRP de artis izlenebilir.

Tablo 4. Tiimor lizis sendromu i¢in Cairo-Bishop laboratuvar ve klinik tan1 kriterleri

Tiimoér Lizis Sendromu icin Cairo-Bishop Laboratuvar ve Klinik Tam Kriterleri

Laboratuvar TLS (=2 tane) Klinik TLS (=1 tane)

e Urik asit >8 mg/dL veya bazale gore e Kreatinin normalin {ist sinirinin >

%25 artig 1,5 kat1

Potasyum >6 mmol/L veya bazale Kardiyak aritmi/ani 6lim
gore %25 artis Epileptik nobet

Fosfor >4,5 mg/dL veya bazale gore
%25 artig

Kalsiyum <7 mg/dL veya bazale

gore %25 azalma

TLS, Tiimor Lizis Sendromu

Periferik Yayma

Periferik yaymada en az 200 hiicre sayilmalidir (kemik iliginde ise 500 hiicre).

Eritrosit morfolojisi genellikle normal olmakla birlikte baz1 hastalarda farkli boyutta ve
sekilde eritrositler izlenebilir. Cekirdekli eritrositler ve retikiilositopeni goriilebilir.

Trombositopeni ve bazi hastalarda dev trombositler izlenir.

Hipersegmente, hiposegmente ya da hipograniiler notrofiller goriilebilir. Notrofillerde

Pelger hiiet anomalisi (iki ¢ekirdekli nétrofil) gortilebilir.
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Tanu, periferik kanda blastlarin goriilmesine dayanir. Ancak her hastada periferik kanda
16semik hiicre bulunmayabilir. Bu durum alosemik 16semi olarak adlandirilir ve tan1 kemik iligi
incelemesinde blast artisinin gosterilmesi ile konur. Ek olarak akut 16semi disindaki
hastaliklarda da periferik kanda blast bulunabilecegi unutulmamalidir (6rn, miyelofibrozis,
KML).

Periferik kanda blast morfolojisi bazen kemik iliginden farkli olabilir. Bu nedenle kemik

ilig1 blast morfolojisi goriilmeden morfolojik siniflama yapilmamalidir.

e Her hastada periferik kanda losemik hiicre bulunmayabilir. Bu durum

alosemik losemi olarak adlandirilir.

Miyeloblastlar karakteristik olarak biiylik cekirdekli, belirgin niikleollii, degisken
miktarlarda sitoplazmali, soluk graniilasyonlu olgunlasmamis hiicreler olarak goriinlir ve
Wright Giemsa boyama ile Auer ¢ubuklarina (Auer Rod) sahip olabilir. Blastlarin mikroskobik

goriiniimii, AML kategorisine gore degisebilir.

Auer ¢ubuklari azurofilik graniillerin olusturdugu yaklasik 1,0 ila 1,5 um uzunlugunda
ve 0,5 um genisliginde eliptik sitoplazmik inkliizyonlardir. AML i¢in patognomiktir. En fazla
APL’de tespit edilirler (Faggot hiicreleri). Her AML olgusunda goriilmez (MO ve M7°de

goriilmez). AML olgularinin %50’sinde gbzlenirler.

Notrofillerde diisiik miyeloperoksidaz ve alkalen fosfataz aktivitesi tespit edilebilir.

Blast sitoplazmasinda Auer rod (lizozomlar icinde azurofilik graniiller) olmasi
AML icin patognomiktir (primer graniillerin cizgisel diziliminden olusur).

En fazla APL’de tespit edilirler (Faggot hiicreleri).

Her AML olgusunda goriilmez (M0 ve M7°de goriillmez).
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Sekil 12. AML, periferik yayma 6rnegi (Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi,

Hematoloji Bilim Dal1 arsivinden)

Kemik iligi aspirasyonu

Kemik iligi yaymasinda en az 500 hiicre sayilmalidir. Kemik iligi genellikle
hiperseliilerdir ve kemik 1ligi 16semik blastik hiicrelerle doludur. AML tanisi i¢in Diinya Saglik
Orgiitii’ne (DSO) gére blast say1s1 %20’ nin iizerinde olmalidir. Fakat t(9;22) harici tekrarlayan
genetik anormalilerde AML tanist koymak i¢in blast sayisinin >%10 {izerinde olmasi yeterlidir.
Bazi hastalarda nadiren kemik iligi hiposelliiler olabilir ancak bunlarda da blast oran1 yiiksektir.
Sitogenetik ve immiinfenotipik analizler ile morfolojik tani dogrulanmalidir. AML-M7’de
kemik 1ligi aspirasyonu gelmeyebilir. Bu durum kuru ilik (Dry Tap) olarak adlandirilir. Akut
megakaryoblastik 16semi disinda aplastik anemi, miyelofibrozis, sacaks: hiicreli 16semide de

gozlenebilir.

AML tanisi icin blast sayis1 %20’nin iizerinde olmahdir ama t(9;22) harici
tekrarlayan genetik anormalilerde AML tanis1 koymak icin blast sayisinin

>%10 iizerinde olmasi yeterlidir.

AML-M7’de kemik iligi aspirasyonu gelmeyebilir.
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Miyeloblastlar, monoblastlar ve megakaryoblastlar blast sayisina dahil edilir.
Monoblast ve promonositler (ancak anormal monositler degil) monositik veya miyelomonositik
farklilagsma gosteren AML’de ve PML::RARA veya varyant RARA yeniden diizenlemesi

varliginda blast esdegerleri olarak sayilir.

Miyeloblastlar, monoblastlar ve megakaryoblastlar blast sayisina dahil edilir.

Monoblast ve promonositler (ancak anormal monositler degil) monositik veya
miyelomonositik farklilasma gosteren AML’de ve PML::RARA veya varyant

RARA yeniden diizenlemesi varhginda blast esdegerleri olarak sayilir.

Bir kemik iligi aspiratinin elde edilemedigi ve dolasimdaki blastlarin olmadigi
durumlarda, miyeloid fenotip, imminhistokimya kullanilarak kor biyopsi iizerinde

dogrulanabilir.

Sekil 13. AML kemik iligi yaymasi

Sekil 14. Auer rod
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Tablo 5. AML blast tipleri

Blast Tipi Ozellikler

Graniilsiiz bazofilik stoplazma
Ince kromatin yapisi

2-5 adet belirgin nukleolus

Tip II miyeloblast <20 Graniil igeren bazofilik sitoplazma

Tip III miyeloblast >20 Graniil iceren bazofilik sitoplazma

Promiyelosit Miyeloblastlara gore daha biiyiik

Miyeloblastlara gore ¢ekirdek sitoplazma orani diisiik
Azurofilik graniil igeren hafif bazofilik sitoplazma
Eksantrik niikleus

Belirgin niikleolus

Perintikleer halo

Histokimya

Kemik iligi biyopsisinin degerlendirilmesi hem tani hem de prognoz i¢in kullanilan
immiinohistokimyasal calismalar i¢in gereklidir. AML'deki blastlar; miyeloid, monositik,
eritroid veya megakaryositik serinin hiicreleri olarak tanimlanmali ve ALL’de goriilen lenfoid
serinin blastlarindan ayirt edilmelidir.

Baslica iki tip sitokimyasal boya kullanilir.

1) Enzimatik: Peroksidaz (MPO) ve Esteraz (kloroasetat esteraz ve nonspesifik esteraz)

2) Non-enzimatik: Sudan Black B (SBB) ve Periodik Asit Sif (PAS).

Miyeloid lenfoid aymriminin bir yolu sitokimyasal boyalarla blastlarin boyanma
ozelliklerine bakmaktir. MPO ve esteraz, tant ve morfolojik siniflamay1 dogrulamak igin
kullanilir. MPO pozitifligi AML i¢in diagnostiktir. Blastlarin >%3 MPO/SBB (+) ise miyeloid
16semi tanist konur. Peroksidaz boyasi negatif AML olgularinda esteraz boyasi yardimci
olabilir. Blastlar MPO/SBB (-) ancak non-spesifik esteraz (+) ise akut monositik 16semi tanisi

konur (AML-M5).

MPO ve esteraz negatifligi AML olgusu olmadigini gostermez (AML-MO ve AML-M7
her ikiside negatif olabilir).
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e  MPO/SBB miyeloblast belirtecidir.
e Nonspesifik esteraz monoblast belirtecidir.

e Immunhistokimyasal boyamaya gére miyeloid diyebilmek icin MPO/SBB

pozitifliginin %3’ten fazla olmasi gerekir.

Miyeloperoksidaz (MPO) boyasi
*  (Cogu AML olgusunda pozitiftir.
*  Primer graniillerde ve auer rodlarda peroksidaz enzimi bulunur.
* Miyeloid farklilasma icin soy spesifiktir.
*  Yayma isiktan korunursa 4 hafta aktivitesini (stabilitesini) koruyabilir.
* Golgi zonu etrafinda boyanma vardir.
* Monoblastlar negatif boyanir.

* Lenfoblastlar ve megakaryoblastlar negatif boyanir.

*  MPO/SBB negatifligi AML icin kotii prognostik bir durumdur.

Sudan Black B (SBB) boyasi

*  (Cogu AML olgusunda pozitiftir.

* Fosfolipid ve lipoproteinleri (yaglari) boyar.

* Aylar boyunca boya stabil kalabilir.

* Miyeloid seri i¢in daha az spesifik bir boyadir.

* Eritroid, megakaryosit ve lenfoid prekiirsorler negatiftir.

* Auer rodlar SBB pozitittir.

Periodik Asit Sif (PAS) boyasi
* Lenfoid ve eritroid isareti olarak kullanilir.
* ALL olgularinda blok tarzinda pozitif boyanma paterni goriiliir.

* Bazi1 AML olgularinda ise difiiz stoplazmik PAS reaksiyonu izlenebilir.
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* Karbohidratlar1 boyar.
* Eritroblastlar stoplazmik blok boyanma gosterir.

*  Geg eritroid Oncil hiicreler diffiiz sitoplazmik boyanma sekli gosterir.

ALL olgularinda lenfoblastlarda PAS ile kaba blok tarzinda pozitif boyanma

paterni goriiliir. Bazi AML olgularinda ise difiiz stoplazmik PAS reaksiyonu

izlenebilir.

Tablo 6. Akut 16semide sitokimyasal 6zellikler

SBB Asit Alfa naftil
fosfataz asetat
esteraz
+ + - + + +floridle | -
inhibe
olmaz
Monoblast + + -/graniiler | + + + floridle | +
+ inhibe
olur
- - e - - - -
Megakaryoblast | - - /graniiler | Bolgesel | - Bolgesel + | -
+ +
= = + T-ALL+ |- + =

MPO, Miyeloperoksidaz; SBB, Sudan Black B; PAS, Periyodik Asit Sif

Immiinfenotipleme

AML'nin dogru smiflandirilmasi, morfoloji, immiinofenotipleme (immiinohistokimya
ve akim sitometri) ve molekiiler genetik analizi igeren multidisipliner tanisal ¢aligmalari
gerektirir.

Akim sitometri 6zellikle ALL’den ayirt etmede, AML alt grubunu saptamada ve
tedaviye yanit izleminde 6lgiilebilir kalint1 hastaligi (MRD) (eski adi minimal kalint1 hastalig1)

saptamada kullanilir.
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Akim sitometri, blast hiicreleri lizerinde mevcut olan antijenleri tanimlar. Loseminin

lenfoid veya miyeloid olup olmadigini belirler. Ozellikle sitokimyasal belirtegleri negatif ya da

siipheli oldugunda énemlidir. Ornegin AML-MO tanis1 akim sitometri ile konur. Miyeloid ve

lenfoid antijen her ikisi de ayni1 blast hiicrelerinde ise bifenotipik losemi teshisi konur. Losemi

alt tipini tanimlamak miimkiindiir. Ornegin AML M7 blastlarinda CD 61 gibi belirli bir yiizey

isaretleyici vardir. Bazi antijenler prognostik 6neme sahiptir. Bu yonden akim sitometri

prognoz hakkinda da bilgi verir.

Tablo 7. Akut 16semide immiinfenotipik 6zellikler

Miyeloid belirtegler

Monositik belirtecler

Eritroid belirtecler

CD34,CD117, HLA-DR

Sitoplazmik MPO, CD33, CD13

CDl11b, CD15, CD64, CD65

CD14, CD36, CD64, CD4, CD38, CDl11c

CD41 (glikoprotein IIb/IIIa), CD61 (glikoprotein Illa), CD36

CD235a (glikoforin A), CD71, CD36

MPO (flow sitometri, immunohistokimya veya sitokimya) veya
Monositik diferensiasyon (en az 2 tanesi: NSE sitokimya, CD1lc,
CD14, CD64, lisozim) veya En az 2 miyeloid markir; drnegin
CD177,CD33,CDI13

Giglii sitoplazmik CD3 (CD3e zincire kars1 antikorlar ile) veya
ylizey CD3

Giiglii CD19 ile sunlarin en az birinin giiglii ifadesi: sitoplazmik
CD79a, cCD22 veya CD10 veya zayif CD19 ile birlikte sunlarin
en az ikisinin gii¢lii ifadesi: CD79a, cCD22 veya CD10

CD34, CD117, CD45, CD33, CD13, CD56, CD7, HLA-DR
Eger monositik ise: CD64, CD11b, CD4 (ek olarak)

MRD, olciilebilir kalinti hastalik

Immunfenotiplemeye gore miyeloid diyebilmek icgin yiizey antijenlerinden CD13 ve

CD33 pozitifliginin %20’den fazla olmas1 gerekir.
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AML miyeloblastlart CD13 (+), CD33 (+) ve CDI133 (+); eritroblastlar CD71 (+),
glikoforin-A (+); monoblastlar CD14 (+), CD64 (+); megakaryoblastlar CD41 (+), CD42 (+)
ve CD61 (+)’dir.

e Eritroblastlar CD71 (+), Glikoforin-A (+);
e Monoblastlar CD14 (+), CD64 (+);

e Megakaryoblastlar CD41 (+), CD42 (+) ve CD61 (+)’dir.

Tablo 8. AML’de antijen ekspresyonu

Antijen Tam aninda ekspresyon (%) @ Niiks aminda ekspresyon (%)
CD2
CD3
CD4dim
CD7
CD8
CD11b
CD13
CD14
CD15
CD16
CD19
CD32
CD33
CD34
CD38
CD56
CD64
HLA-DR
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Farkhlasma Kokeni Anlasilamayan (ambiguous) Losemiler

Miks Fenotipik Akut Losemi

Bazi blastlarin morfolojik, sitokimyasal ve immiinfenotipik 6zellikleri miyeloid ya da
lenfoid olarak siniflanabilmeleri i¢in yeterli degildir (akut differansiye olmamig 16semi) ya da
morfolojik ve/veya immiinfenotipik o6zellikler birden fazla seriye (miyeloid-lenfoid / T-B

lenfoid) ait 6zellikler tasimaktadir (Akut bifenotipik 16semi).

Tablo 9. Bifenotipik 16semi tanisi igin EGIL* skorlamasi

B-lenfoid T-lenfoid Miyeloid
CD79a CD3 MPO (antilizozim)
Sitoplazmik CD22 Anti-TCRa/b
Sitoplazmik IgM Anti-TCRg/d
CD19 CD2
CD10 CD5

CD20 CD8
CD10
TdT TdT
CD24 CD7
CDla

*EGIL, Avrupa immiinfenotipleme grubu

* EGIL’e gore bifenotipik akut 16semi i¢in myeloid diziden >1 ve lenfoid dizinden de
>2’nin lizerinde skor olmasi gerekir.

+ Catovsky-Matutes skorlama sistemine ve DSO’ye gére bifenotipik akut 16semi tanisi
icin miyeloid ve lenfoid her iki dizinden de 2’nin iizerinde skor olmasi gerekir. DSO’ye
gore CD117 antijenine bir puan verilmektedir.

* Anti-MPO antikoru veya sitokimyasal olarak MPO gosterilmelidir.

AML'yi tanimlayan blast esiklerinde yapilan degisiklikler
t(9;22)(q34.1;q11.2)/ BCR::ABL1 AML hari¢ AML'nin spesifik alt tiplerini tanimlayan
tiim tekrarlayan genetik anormalliklerinde kemik iligi veya periferik kanda >%10 blast varsa

AML tanist konur. %10 blast esigi, PML::RARA, CBFB::MYHI11 ve RUNX1::RUNXITI gibi
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daha 6nce AML'yi tanimlayan anormalliklerde yer bulur. Akselere faz KML ile olas1 6rtiigmeyi

onlemek i¢cin, BCR::ABL1 pozitif AML hala >%?20 blast gerektirir.

o 1(9;22)(q34.1;q11.2) / BCR::ABL1 AML hari¢c AML'nin spesifik alt tiplerini

tammmlayan tiim tekrarlayan genetik anormalliklerinde kemik iligi veya

periferik kanda >%10 blast varsa AML tanis1 konur.

GENETIK

AML'nin  degerlendirilmesinde  konvansiyonel sitogenetik analiz zorunludur.
Konvansiyonel sitogenetik basarisiz olursa floresan in situ hibridizasyon (FISH) bir
alternatiftir. FISH; RUNX1::RUNXITI1, CBFB::MYH11, KMT2A (MLL) ve MECOM (EVII)
gen fiizyonlar1 veya MDS ile iligkili kromozom anormallikleri; 6rnegin kromozom 5q, 7q veya
17p materyalinin kayb1 gibi spesifik anormallikleri tespit etmek i¢in bir alternatif olarak
kullanilabilir. AML hastalarinda karyotip; remisyon oranlarmi, niiks risklerini ve OS

sonuclarini tahmin etmek i¢in 6nemli bir prognostik faktorii temsil eder.

Konvansiyonel sitogenetik basarisiz olursa FISH bir alternatiftir.

FISH; RUNXI1::RUNX1T1, CBFB::MYH11, KMT2A (MLL) ve MECOM

(EVI1) gen fiizyonlar: veya MDS ile iliskili kromozom anormalliklerini tespit

etmek icin alternatif olarak kullanilabilir.

Molekiiler genetik testler, hastalik ve risk kategorilerini tanimlayan veya hedeflenen
tedavi modaliteleri i¢in gerekli olan tiim genetik anormallikleri taramalidir. Germline yatkinlig1
olan AML'den siiphe edildiginde, bilinen yatkinlik alelleri igeren &6zel bir gen paneli
kullanilmalidir.

Tiimoére yonelik panellerden elde edilen verilerin yorumlanmasinda dikkatli
olunmalidir. Hematopoietik dokular yanlis negatif sonuglara yol agan somatik reversiyona (eski
haline doniis) ugrayabilir.

FLT3 mutasyon taramasi, ITD ve TKD mutasyonlarinin analizini i¢cermelidir. Uzun
FLT3-ITD'ler yeni nesil dizileme (NGS) ile gézden kacabilir. Bu nedenle kapiler elektroforezin

kullanilmaya devam edilmesi 6nerilmektedir.
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e FLT-3 ITD mutasyonu NGS ile gozden kacabilir, kapiller elekroforez

kullanilmahdir.

Rapor, mutasyon tipini belirtmelidir: ister monoalelik ister bialelik mutasyonlar olarak

meydana gelsinler, CEBPA'nin yalnizca temel 16sin ZIP (bZIP) bdlgesini etkileyen ¢erceve igi

mutasyonlar olumlu sonuglarla iliskilendirilmistir.

Tablo 10. AML hastalarinda ¢alisilmasi gereken genetik tetkikler

Genetik analizler

Sitogenetik
Tan1 koymak ve eyleme gegcirilebilir tedavi hedeflerini
belirlemek icin gerekli olan gen mutasyonlarinin

taranmasi

Sonuglar tercihen asagidaki

giinler i¢inde alinmalidir:

* 5-7 giin

*FLT3, IDHI, IDH2 *NPM1 *CEBPA, #DDX41, TP53;
ASXLI1, BCOR, EZH2, RUNXI, SF3B1, SRSF2, STAG2,
U2AF1, ZRSR?

Gen yeniden diizenlemeleri i¢in tarama

* PML::RARA, CBFB::MYHII, RUNXI::RUNXITI,
KMT?2A yeniden diizenlemeleri, BCR::ABL1, diger fiizyon

genleri

Tam aninda test edilmesi 6nerilen ek genler

*3-5 giin
*3-5 giin
*[lk siklus

3-5 giin

*ANKRDZ26, BCORLI, BRAF, CBL, CSF3R, DNMT3A, ETV6, GATA2, JAK2, KIT, KRAS,
NRAS, NF1, PHF6, PPM1D, PTPN11, RAD21, SETBPI, TET2, WT1

Gen yeniden diizenlemeleri icin tarama

Uygun tedavi planlamasi i¢in hizli bilgi gerekiyor ise kromozom morfolojisi kalitesiz

ise ve tipik morfoloji var ancak siipheli sitogenetik anormallik yok ise gen yeniden

diizenlemeleri i¢in tarama yapilmalidir.
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Tam aninda tetkik edilmesi onerilen ek genler

ANKRD26, BCORLI, BRAF, CBL, CSF3R, DNMT3A4, ETV6, GATA2, JAK2, KIT,
KRAS, NRA, NF1, PHF6, PPM1D, PTPN11,RAD21, SETBPI, TET2, WT1. Bu genlerden elde
edilen sonuclar, tan1 konmasi veya uygulanabilir tedavi hedeflerin tanimlanmasi i¢in gerekli
degildir. Yeni nesil dizilemeye dayali teknikler hastaligin takibi i¢in kullanilabilirler.

En yaygin anormallikler i¢in tam karyotipleme ve FISH sitogenetik analizi i¢in tani
sirasinda yeterli kemik iligi veya periferik kan o6rnegi alinmalidir. Normal bir karyotipi
tanimlamak i¢in en az 20 kemik 1ligi metafaz1 gerekir.

Yeni tan1 AML hastalarinin yaklasik %50's1 sitogenetik anormallikler gosterecektir.
Yaygin sitogenetik anormallikler i¢in yapilan FISH c¢alismalari, olumlu ya da olumsuz risk
gruplarimi belirlemek i¢in hizli taramaya izin verse de riske katkida bulunan genetik faktorlerin

tam bir resmini saglamak i¢in ek testlere ihtiyag¢ vardir.

e Normal bir karyotipi tammmlamak icin en az 20 kemik iligi metafazi gerekir.

AML'de otozomal kromozom monozomilerinin varligi, son derece kotii prognoz ile
iligkili 6nemli bir prognostik faktor olarak ortaya ¢ikmistir. Caligmalardan elde edilen veriler,
olumsuz sitogenetik prognostik faktorlerin bir alt kiimesi olarak monozomal karyotipleri (>2
otozomal monozomi veya ek bir yapisal anormallige sahip tek bir monozomi olarak tanimlanir)
tanimlamistir. Kompleks karyotip (=3 klonal sitogenetik anormallikler) ve monozomi 5 veya
monozomi 7, yuksek riskli/olumsuz sitogenetik olarak kategorize edilse de bir monozomal
karyotipin varliginin, ytiksek riskli grup icinde daha fazla olumsuz prognostik etki sagladigi

gosterilmistir.

e Monozomal karyotip; >2 otozomal monozomi veya ek bir yapisal anormallige

sahip tek bir monozomi olarak tanimlanir.

e Kompleks karyotip >3 klonal sitogenetik anormalidir.

Temel sitogenetik analize ek olarak, yeni molekiiler belirtecler, 6zellikle normal

karyotipi olan hastalarda prognostik gruplarin netlestirilmesine yardimci olabilir. Bu belirtegler
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arasinda NPM1, FLT3, CEBPA, izositrat dehidrojenaz 1 ve 2 (IDH1/2), DNMT3A ve KIT,
TP53, RUNX1 ve ASXL1 gen mutasyonlar: bulunur.

11923 (MLL) (11q-)

Siklikla monoblastik morfoloji ile iliskilidir. %60-70’1 AML-MS5 ve %10-15’1 AML-
M4 olusturur. Topoizomeraz-II inhibitdrleri ile iliskili AML’de 11923 kromozomu sik goriiliir.
1-3 yil iginde akut 16semi gelisir. Kotii prognostik ozelliktir.

t(9;11): akut monositik l6semilerde siktir. Kotli prognostik 6zelliktir.

» Topoizomeraz-II inhibitorleri ile iliskili AML’de 11q23 kromozomu sik
goriiliir.

» 11q23 siklikla monoblastik morfoloji ile iliskilidir.

Kromozom 5 ve 7 (del 5q, del 7q)
Siklikla alkilleyici ajanlarla iligkili AML veya de novo yasli AML olgularinda gortiliir.
Direngli hastalik ile iligkilidir. Konvansiyonel tedavi ile remisyon elde edilme olasilig1 ve uzun

stireli OS orani diistiktiir. Kotli prognozla birliktedir.

e Kromozom 5 ve 7 (del 5q, del 7q) siklikla alkilleyici ajanlarla iliskili AML veya
de novo yash AML olgularinda goriiliir.

t(8;21) (AMLI1/ETO)
AML-M2 olgularinin %20-25’inde goriiliir. Iyi prognostik 6zelliktir.

> t(8;21) ile iliskili AML karakteristik olarak PAXS5 ve CD19'u eksprese eder ve
CD19'a yonelik tedaviye yanit verdigi rapor edilmistir.

Inv 16 (CBF-B/MYH11)

Eozinofil artis1 ile giden AML-M4 olgularinda gériiliir. Iyi prognozla birliktedir.
t(15;17) (PML-RAR-a)

AML’de sitogenetik anomalilerden en 6nemlisi PML-RAR-a flizyonuna yol agan

t(15;17)’dir. Iyi prognostik &zellik gdsterir. Hemen sadece APL’de gériiliir. 17. kromozom
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iizerindeki retinoik asit reseptdr a (RARa) geninin yeniden diizenlenmesi (rearanjmani) ve 15.
kromozom iizerindeki promiyelositer 16semi (PML) geni ile flizyonu sonucu olusur. APL
olgularinin hemen hemen %100’tinde t(15;17) (+)’dir (APL ile iliskili diger mutasyonlar APL

boliimiinde daha ayrintili anlatilmistir.)

TANI
AML tanist i¢in periferik kan, kemik iligi, lenf nodu ve/veya diger tutulu dokularda
karakteristik morfoloji ve immiinofenotip gdsteren miyeloblastlarin gdsterilmesi gerekir. DSO,

AML tanisi igin blast oraninin kemik iligi ¢ekirdekli hiicrelerin %20’sinden daha fazla olmasi

sartin1 getirmistir. Bununla birlikte akut monositik 16semi, APL, akut eritroid 16semi tan1 aninda

genellikle %20'den daha az blast hiicresine sahiptir ve hiicrelerin t(8; 21) veya diger CBF
inversiyonlar1 veya translokasyonlari gibi tekrarlayan genetik anormalliklerin varliginda kemik
iliginde %20°den daha az blast varliginda dahi tan1 yine AML’dir.

AML tanis1 agagidakilerden her ikisini de gerektirir:

1) Kemik iligi infiltrasyonunun kanitlanmasi

» Blast formlar1, kemik iligi aspiratindaki toplam hiicrelerin en az %20'sini olusturmalidir
(500 hiicreli sayimdan). Kemik iliginde blast yiizdesi belirlenebilsin veya belirlenemesin,
periferik kanda %20 veya daha fazla blast bulunmas1 da AML i¢in tanisaldir.

* Bunun istisnalari, t(15;17) (q24.1;q21.2) / PML:RARA, t(8;21) (q22;q22.1)/
RUNXI::RUNXITI, inv(16) (p13.1g22), t(16;16) (p13.1;q22) / CBFB::MYHI11, t(9;11)
(p21.3;923.3) / MLLT3:KMT2A, t(6;9) (p22.3;q34.1) / DEK:NUP214, inv(3)
(q21.3926.2), t(3;3) (q21.3;q26.2) / GATA2, MECOM(EVI1), NPM1 mutasyonu ile
birlikte olan AML, in-frame bZIP CEBPA mutasyonlu AML gibi belirli rekiirren genetik
anormallikleri olan 16semiler ve blast sayisina bakilmaksizin AML olarak kabul edilen
miyeloid sarkomu igerir.

2) Losemik hiicreler, Auer cubuklarmin varligi, MPO igin sitokimyasal pozitiflik veya
imminfenotipleme ile taninan yeterli miyeloid/monositik belirteclerin varligi ile

gosterildigi gibi miyeloid kokenli olmalidir.

Lokosit sayisina gore akut 16semiler tice ayrilir:
* Losemik form
o Ldokosit sayisi yliksektir. Periferik yaymada blastlar vardir.
* Sublésemik form

o Lokosit sayis1 normaldir. Periferik yaymada blastlar vardir.
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* Aldsemik form
o Lokosit sayisi normalin altindadir. Periferik yaymada lenfositoz vardir ve blastik

hiicreler goriilmez. Kemik iligi blastlarla infiltredir.

TANIDA YAPILACAK INCELEMELER
AML tanisin1 koymak i¢in gerekli tiim testler, risk siniflandirmasi ve tanida yapilmasi
gereken ELN 2022 onerileri Tablo 11°de 6zetlenmistir.
Anamnez ve fizik muayene
« Irk veya etnik koken, toksik maddelere dnceden maruz kalma, 6nceki malignite, dnceki
malignite tedavisi ve sigara hakkinda bilgileri igermelidir.
* Ayrintih aile oyKkiisii:
* Germline yatkinligr olan potansiyel miyeloid neoplazmlari tanimlamak igin
eksiksiz bir aile Oykiisii gerekir.
* Kanama ataklarn oyKkiisii:
* Germline yatkinligr ve dnceden var olan trombosit bozukluklar1 ve miyeloid
neoplazm vakalar1 hakkinda bilgi verebilir.
Fizik muayene
Cilt (kanama bulgulari, lokemia cutis, Sweet sendromu), diseti hiperplazisi,
lenfadenopati, testis biiylimesi, enfeksiyon belirtileri (pulmoner, perianal, agiz/dis) acisindan
dikkat edilmeli, organomegali, lenfadenomegali, sternum hassasiyetine bakilmali ve SSS
tutulum bulgular agisindan noérolojik muayene yapilmalidir.
Tam kan sayim ve periferik yayma
* Periferik kan yaymasinda 200 ¢ekirdekli hiicre sayilmalidir.
Biyokimya paneli
* Serum glukoz, sodyum, potasyum, kalsiyum, kreatinin, AST, ALT, ALP, LDH,
bilirubin, iire, total protein, iirik asit, total kolesterol, trigliserid, CPK.
e Timor lizis sendromuna 6zel dikkat gosterilmelidir.
Pihtilagsma testleri
* PT, uluslararasit normallesme orani (INR), aPTT
Viral seroloji
* HBs Ag, anti-HBs, anti-HBc total, anti-HCV
Kemik iligi aspirasyonu
* AML tanis1 koymak ve smiflandirmak i¢in morfoloji, akim sitometri, karyotip ve

molekiiler analiz yapilmalidir.
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* Kemik iligi yaymalarinda 500 ¢ekirdekli hiicre sayilmalidir. Miyeloblastlar,
monoblastlar ve megakaryoblastlar blast sayisina dahildir.

* Kemik iligi aspirasyonundan sitokimya (PAS; MPO; SBB) akim sitometrik inceleme
yapilamayan veya tan1 gii¢liigii olan olgularda destekleyici olarak yapilabilir.

+  Immunfenotipleme

» Karyotip analizi, FISH, PCR analizi

Kemik iligi biyopsisi
» Kemik iligi aspirasyonu dry tap olan hastalarda (punkcio sicca); kemik iligi biyopsisi
yapilmalidir.
Genetik
Immiinfenotipleme
Allojenik HHT i¢in uygunluk degerlendirmesi

* Allojenik HHT i¢in uygun hastalarda HLA tiplemesi ve CMV testi yapilmalidir.

* Allojenik HHT'nin endike olmast muhtemel olan hastalarda, tan1 aninda kardes veya
akraba dis1 goniilli dondr aramaya baslamak da 6nemlidir.

Gaogiis rontgeni, Toraks BT (endikasyon iizerine)
Lomber ponksiyon

* SSS tutulumundan siiphelenilen klinik semptomlar1 olan hastalarda gereklidir.

e Tani anindaki WBC sayis140.000/ uL olan, AML M4 ya da M5 fenotipinde olan, yiiksek
riskli APL olan ya da ekstrameduller tutulumu olan hastalarda SSS tutulumuna ait
bulgular olmasa dahi ¢evre kanda blast klerensi saglandiktan sonra lomber ponksiyon
yapilmali ve intratekal tedavi uygulanmalidir.

* Periferik kanda blast oran1 yiiksek olan olgularda geciktirilmelidir.

* Hasta intrakraniyal kanama, leptomeningeal hastalik ve kitle lezyonu acisindan

goriintiileme ile degerlendirilmelidir.

» Tan1 anindaki WBC sayis1 40.000/ pL olan, AML M4 ya da M5 fenotipinde
olan, yiiksek riskli APL olan ya da ekstrameduller tutulumu olan hastalarda
SSS tutulumuna ait bulgular olmasa dahi cevre kanda blast klerensi
saglandiktan sonra lomber ponksiyon yapilmali ve intratekal tedavi
uygulanmahdir.

» Periferik kanda blast oram yiiksek olan olgularda geciktirilmelidir.
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Geriatrik degerlendirme

* Objektif olarak olgiilen fiziksel ve bilissel iglev testleri yararhdir.
Kardiyak inceleme

* Antrasiklin alacak hastalarda ekokardiyografi

* 12 derivasyonlu elektrokardiyogram
Gebelik testi

e Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda mutlaka B-HCG bakilmalidir.
Oosit ve sperm kriyoprezervasyonu

* Hastanin istegi dogrultusunda kriyoprezervasyon yapilmalidir.
Santral venoz kateter icin degerlendirme

* Cogu hasta santral venoz erisim kateterine ihtiya¢ duyacaktir.

Tablo 11. AML hastalari i¢in tan1 sirasindaki testler ve prosediirler

Testler ve prosediirler
Tam kan sayimi ve periferik yayma EKk testler ve prosediirler
Kemik iligi aspirasyonu e Fizik muayene
Kemik iligi biyopsisi e Performans  degerlendirmesi
Akim sitometrisi ile immiinofenotipleme (ECOG/WHO)
Geriatrik degerlendirme
Biyokimya, koagiilasyon
testleri

Genetik analizler
Sitogenetik
Tan1 koymak ve tedavi hedeflerini belirlemek igin

gerekli olan gen mutasyonlarinin taranmasi Hepatit A, B, C; HIV-1 testi;
e FLT3, IDHI, IDH2 CMV, EBV, HSV, VZV

NPM1 Serum gebelik testi (¢ocuk

dogurma  potansiyeli  olan
kadinlarda)

e CEBPA, DDX41, TP53; ASXL1, BCOR,
EZH2, RUNXI, SF3B1, SRSF2, STAG2,

U2AF1, ZRSR2 Allojenik HHT i¢in uygunluk

degerlendirmesi (HLA-tipleme
dahil)
Akciger grafisi

Gen yeniden diizenlemeleri i¢in tarama
e PML::RARA, CBFB::MYHI11,
RUNXI1::RUNXITI, KMT2A yeniden
diizenlemeler, BCR::ABL1, diger fiizyon EKG, EKO )
genleri (varsa) MUGA (endikasyon varsa)
Tan1 aninda test edilmesi 6nerilen ek genler Toraks BT (endikasyon varsa)
e ANKRD26, BCORLI, BRAF, CBL, CSF3R, Lomber ponksiyon (endikasyon
DNMT3A, ETV6, GATA2, JAK2, KiT, KRAS, varsa)
NRAS, NF1, PHF6, PPM1D, PTPN11, RAD21, Oosit ve sperm
SETBPI1, TET2, WT1 kriyoprezervasyonu hakkinda
bilgi
Biyobankacilik

Anamnez, Ayrintili aile oykiisii
Hasta kanama 6ykiisii
Komorbiditelerin analizi

CMYV, sitomegaloviriis, EBV, Epstein-Barr viriisii;, ECOG, Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu, HSV,

herpes simpleks viriisii;, MUGA, Radyoniiklid ventrikiilografi; VZV, varicella-zoster virtisii.
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AYIRICI TANI
ALL, aplastik anemi ve diger kemik iligi yetmezlik durumlari, KML, miyelofibrozis ve

MDS’den ayirt edilmelidir.

Tablo 12. Immiinhistokimyasal olarak AML ayric1 tanist

‘ ALL AML
MPO - n
SBB ) N
NSE - +(M4,M5’te pozitif)
PAS + - (M6°da pozitif)
Asit fosfataz T-ALL + -
TdT + -
HLA-DR + + (APL’de negatif)
CD34 +/- + (APL’de negatif)

MPO, miyeloperoksidaz; NSE, non spesifik esteraz;, SBB, Sudan siyahi boyasi; PAS, periyodik asit §if;

Tdt, terminal deoksiniikleotidil transferaz

Tablo 13. Immiinfenotipik olarak AML ayric1 tanist

B Hiicre tammmlayicilar +

e CDI10 + (B-ALL)
CD19 + (B-ALL)
CD20 +(B-ALL)
CD22 +(B-ALL)

T Hiicre tammmlayicilari +
e CD2 + (T-ALL)
CD3 + (T-ALL)

[ ]
e CD5 +(T-ALL)
° CD7 + (T-ALL)

Miyeloid/moneositik -
tamimlayicilar +

CD11 +

CD13 +

CD14 + (AML-M4, M5)

CD33 +
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Megakaryoblastik
tamimlayicilar +
e (D41 + (AML-M7)
e CD42 + (AML-M7)

e CD61 + (AML-M7)

Eritroid tanimlayicilar +
¢ Glikoforin A + (AML-M6)

Primer (de novo) AML - Sekonder AML ayirimi

o De novo (primer) AML
Daha 6nce hematolojik hastaligi olmayan, daha geng, tedaviye yanit ve sagkalimlari

daha iyi olan hastalardir ve karakteristik kromozomal translokasyonlar goriiliir.

o Sekonder AML
Daha 6nceden MDS veya miyeloproliferatif hastalik gibi hematolojik hastalik oykiisii
vardir. Herhangi bir malignite nedeniyle kemoterapi alma Oykiisii vardir ve siklikla ileri
yastadirlar. Tedaviye yanit ve sagkalimlar1 daha kotiidiir. Sitogenetik incelemede ¢ok sayida
kromozomal bozukluk izlenir. Alkilleyici ajanlardan sonra 5. ve 7. kromozom, topoizomeraz-

2 inhibitorleri sonrast 11q23 anomalileri sik izlenir.

Akut promyelositik l6semi (APL) ayirimi

AML tanis1 konulan hastada en 6nemli nokta APL mi? APL dis1t AML mi? ayriminin
mutlaka yapilmasidir. Ciinkii tedavi stratejileri farklidir. APL ise ATRA (alltrans retinoik asit)
veya arsenik trioksit (ATO) tabanli tedavi protoklii kullanilir. Prognoz ve tedaviye yanit diger

tiplerden daha iyidir. Diger tiim tiplerde ise tedavi aynidir.

e APL en iyi prognoza sahip alt gruptur.
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GERMLINE YATKINLIK

Tablo 14. Germline yatkinlik alelleri igin arastirilmasi gereken klinik 6zellikler
Germline yatkinlik alelleri i¢cin arastirillmasi gereken klinik 6zellikler

* 1'i hematopoietik malignite olan >2 kisisel kanser oyKkiisii (sira 6nemli degil)

Kisisel hematopoietik malignite dykiisii +
« Iki kusak icinde baska bir hematopoietik maligniteye sahip baska bir akraba veya
« iki kusak icinde 50 yasinda veya daha genc teshis edilmis solid bir tiimérii olan baska bir akraba veya

» iki kusak icinde diger hematopoietik anormallikleri olan baska bir akraba

Ozellikle remisyon sirasinda bu varyant mevcutsa, bir germline aleli olabilecek tiimér profillemesinde
zararl bir gen varyantinin varligi

Ortalamadan daha erken bir yasta hematopoietik malignite tami yas1 (6rn, MDS tan1 < 40 yas)

Bir varyantin germline durumu su sekilde onaylanir:

Siklikla somatik mutasyona ugramasi muhtemel olmayan bir doku kaynagindan (6rnegin,
kiiltiirlenmis deri fibroblastlar1 veya kil folikiilleri) elde edilen DNA'daki varligi ve germline ile
tutarli bir degisken alel frekansi (genellikle %30-60 arasinda kabul edilir) veya

En az iki akrabada germline ile tutarli bir degisken alel frekans1 bulunmasi

Tablo 16. Germline yatkinlig1 ve 6nceden var olan trombosit bozukluklari olan miyeloid neoplazmalar

Baslangic  |Diger kanserlere|

yasi yatkinhk Klinik ozellikler

Sendrom adi Gen Kalitim

Germline yatkinhig1 ve 6nceden var olan trombosit bozukluklari olan miyeloid neoplazmalar{

P/LP
Miyeloid  malignitelerYasam boyu trombositopeni
SSTALL >B-hiicrelve  kalitatif  trombosit
maligniteleri defektleri

Genis

[(URPa aralig

Yasam
ANKRD26 P/LP trombositopeni,

Varyal.ltlarl IANKRD?26 [Erigkin> Heniiz tarif edilmedi trombosi? )
nedeniyle Cocuk anormallikleri,

germline yatkinlik
Sendromik 6zellik yok

P/LP

Genis ALL> miyeloid|
aralig maligniteler

Yasam boyu trombositopeni

OD, otozomal dominat; ALL, akut lenfoblastik [6semi
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Tablo 15. Onceden trombosit bozuklugu veya organ disfonksiyonu olmayan germline yatkinligi olan

miyeloid neoplazmalar

Sendrom adi

Gen

Kalitim

Baslangic
yast

Diger
kanserlere
yatkinhk

Klinik ozellikler

Onceden trombosit bozuklugu

azmalar

veya organ disfonksiyonu olmayan germline yatkinhigi olan

CEBPA*

Henliz  tarif]

edilmedi

2. alel mutasyonlar1 yaygindir, tipi
olarak 3' wucgta Allo-HHT olmadan,
bireyler ek malignitelere karsi hassastir.

Eriskin>
cocuk

Biiyiik ihtimal

Erkek mutasyon tasiyicilari,
mutasyon tastyicilarindan daha
miyeloid maligniteler gelistiriyor gibi
gorinmektedir.

Genel popililasyona benzer miyeloid
malignite baslangi¢ yasi.

R525H hotspot, somatik bir mutasyon
olarak miyeloid malignitelerde yaygin
olarak ortaya ¢ikar.

Li-Fraumeni
sendromu

Genis yas
araligi

Birkag tiimor tipine yatkinlik.

OD, otozomal dominat; HHT, hematopoietik hiicre transplantasyonu

Tablo 17. Germline yatkinlig1 ve potansiyel organ disfonksiyonu olan miyeloid neoplazmalar

Sendrom adi

Gen

Basla
yasi

Kalitim

ngic Diger

yatkinhk

kanserlereKlinik ozellikler

Germline yatkinhigi ve potan

siyel organ disfonksiyonu olan miyeloid neoplazmalar

P/LP

\£&

Ergenler

geng
yetiskinler

Bagisiklik yetmezlikleri, lenf 6dem ve
diger bir¢ok fenotip ile iligkili

\ELANE,
G6PC3GFI1,
\HAXI, JAGN,
TCRGI,
VPS454

\£&

Ergenler

yetiskinler

8N, dilmedi

Heniiz tarifBliylime faktorii destegi olmayan ciddi

firsat¢1 enfeksiyonlar

SBDS(>90%),
DNAJC21,
EFLI, SRP54

Cocuk>
Eriskin

edilmedi
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degisken
displazisi,

disfonksiyonu,
iskelet

pankreas
sitopeniler,




hepatomegali ve transaminit,
nonsendromik AA veya MDS/AML
olarak ortaya ¢ikabilir.

Konjenital malformasyonlar, fasiyal

dismorfizm, kemik iligi yetmezligi,
yass1 hiicreli karsinom ve karacige
tiimorleri, genotoksik ajanlara
duyarlilik.

Cocuk>

Fanconi anemi [FANC A-W ..
Eriskin

AA, aplastik anemi; MDS, miyelodisplastik neoplazi; OD, otozomal dominat; OR, otozomal resesif

Tablo 18. Germline yatkinlig1 ve potansiyel organ disfonksiyonu olan miyeloid neoplazmalar

Diger
as1 kanserlere Klinik ozellikler
yas yatkinhk

Gen Kalitim L)

tkinhig1 ve potansiyel organ disfonksiyonu olan miyeloid neoplazmalar

Mukokutanoz triad: Tirnak/sag
anormallikleri, deri dokiintiisiy

ACD: CTC]) DKCI, Ve lokoplakl,

MDM4,  RTELI,
TERC, TERT, TINF,OD, OR
ACD, NHP2jve X-
NOP10,  NPMI Jlinked

\IPARN, WRAPS3, .
RPAI Apollo Sendromik olmayan AA veya

monozomi 7 MDS olarak ortaya
cikabilir.

K1 yetmezligi, pulmoner fibroz,
siroz, vaskiiler anomaliler, yassi
hiicreli karsinom,

Genis yas
araligi

JMML/Noonan sendromu
benzeri: fasiyal dismorfizm,
Erken  |Heniiz  tariflkalp  hastaligi,  kas-iskelet
Cocukluk [edilmedi sistemi anomalileri, bilissel
cksiklikler, vaskiilopati;
degisken sendrom ifadesi.

ALL, AML,
\IPTPN11, NRAS, Erken cesitli Yiliz dismorfizmi, kardiyopati,

hematolojik  [silotoraks, higroma ve daha
olmayan sonra hayatta boy kisaligi.
kanserler

KRAS Cocukluk

AA, aplastik anemi; MDS, miyelodisplastik neoplazi; OD, otozomal dominat; OR, otozomal resesif
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Tablo 19. Germline yatkinlig1 ve potansiyel organ disfonksiyonu olan miyeloid neoplazmalar

Diger
as1 kanserlere [Klinik ozellikler
yas yatkinhk

Sendrom adi  |Gen KahtlmBaslanglg:

Germline yatkinhigi ve potansiyel organ disfonksiyonu olan miyeloid neoplazmalar

Norofibromatosis NFI oD Cocuk> Evet Café au lait, norofibromlar Noonan

tip | Eriskin sendromu benzeri bozukluk.

MIRAGE sendromu: Enfeksiyonlul
P/LP MDS, Bobrek anormallikleri,

_|Yetmezlik, Genitoliriner anomaliler,
COCU.k> Hel’luZ tarlenteropatl

Eriskin edilmedi
Sendromik olmayan monozomi 7 MDS

veya kemik iligi yetmezligi olara
ortaya ¢ikabilir.

Ataksi-pansitopeni sendromu
Cocuk>  |[Heniiz tarifSendromik olmayan monozomi 7 MDS
Eriskin edilmedi veya kemik iligi yetmezligi olara
ortaya ¢ikabilir.

SAMDYL

Dogum oOncesi biiyiime geriligi, hafi
Cocuk> immiin yetmezlik, yiizde lupus benzeri
Eriskin cilt lezyonlar ile asir1 1518a duyarlilik,
tip 2 DM, hipogonadizm

Bloom sendromu|BLM

MDS, miyelodisplastik neoplazi; OD, otozomal dominat; OR, otozomal resesif

Tablo 20. Miyeloid neoplazmalar da dahil olmak {izere ¢oklu kanser tiirlerine neden olan germline
yatkinlik genleri

Klinik ozellikler

Miyeloid neoplazmalar da dahil olmak iizere coklu kanser tiirlerine neden olan germline
yatkinhk genleri

P/LP
Eriskin> Klonal hematopoez ve g¢esitli
Cocuk timor tiplerine yatkinlik

Ayrica lenfoidTrombositopeni: OR (homozigo
maligniteler ileive bilesik heterozigot);
iligkili trombositoz: OD

Eriskin>
Cocuk

Atrofik  cilt ve  pigmen
degisiklikleri Alopesi, osteopent,
katarakt

Eriskin>

RECQLA| Cocuk

germline yatkinlik
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Birkag tiimor tipine yatkinlik

Birkag tiimor tipine yatkilik

OD, otozomal dominat; OR, otozomal resesif

Tablo 21. Miyeloid neoplazmalar da dahil olmak iizere ¢oklu kanser tiirlerine neden olan germline
yatkinlik genleri

Miyeloid neoplazmalar da dahil olmak iizere coklu kanser tiirlerine neden olan germline
yatkinhk genleri

Lynch |[MLHI, MSH,
\WMSHG6, PMS2

Eriskin>

OD, OR il

Evet Tlmorler mikro uydu kararsizligi gosteriyo

S baz ¢ifti delesyonu kurucu mutasyon|
>%90 homozigot, dogumda ve yasla birlikte]
ilerleyen  mikrosefali, dismorfik yiiZ
Cocuk> ozellikleri, hafif biiylime geriligi, zihinsel
Eriskin engelli, tekrarlayan sino-pulmone
enfeksiyonlarla birlikte hiicresel ve hiimoral
immiin  yetmezlik,  hipergonadotropik]
hipogonadizmi olan kadinlar

Mikrotrombositopeni ve ndtropeni il
immiin yetmezlik, egzama, tekrarlayan|
enfeksiyonlar, otoimmiinite

Eriskin>
Cocuk

OD, otozomal dominat; OR, otozomal resesif

Tablo 22. Ortaya ¢ikan (Emerging) bozukluklar

Diger
kanserlere Klinik ozellikler
yatkinhk

Baslangi¢
lyasi

Sendrom adi Gen Kalitim

Ortaya ¢ikan (Emerging) bozukluklar

Ll Tam sendrom agiklamasi, e

vakalari yayinlanmasini
beklemektedir.

Eriskin> [Heniiz tarif]

O O o

germline yatkinlik

tiEly Tam sendrom agiklamasi, ¢

vakalarin yayinlanmasini
beklemektedir.

Eriskin> [Heniiz tarif]

RCCIL s |t

Eriskin> [Heniiz tarif]

Cocuk |edilmedi Trombositemi ile iligkili
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nedeniyle
germline yatkinlik

BD4
varyantlari
nedeniyle
germline yatkinlik

P/LP

OD, otozomal dominat; OR,

Eriskin>
Cocuk

otozomal resesif’

Tablo 23. Ortaya ¢ikan (Emerging) bozukluklar

Baslangi¢
yasi

Kalitim

Diger
kanserlere
yatkinhk

Miyeloid

yaygindir.

maligniteler
mutasyon oranina sahiptir.

Klinik ozellikler

yiiksek]

DNMT3A'nin somatik mutasyonu

bozukluklar

WMECOM
EVII

Cocuk>
Eriskin

Heniiz
edilmedi

tarif]

Radioulnar

sinostoz,
kardiyak ve renal malformasyonlar,
yaslilik Oncesi isitme kaybi kemi
iligi yetmezligi, B hiicresi eksikligi

klinodaktili,

Cocuk>
Eriskin

Hentiz
edilmedi

Tam  sendrom
vakalarin
beklemektedir.

aciklamasi, e
yayinlanmasini

Eriskin>
Cocuk

Heniiz
edilmedi

Tam  sendrom
vakalarin
beklemektedir.

aciklamasi, e
yayilanmasini

Genis yas
aralig

Hentiz
edilmedi

Tam  sendrom
vakalarin
beklemektedir.

aciklamasi, e
yayinlanmasin

Cocuk>
Eriskin

OD, otozomal dominat; OR,

Heniiz
edilmedi

otozomal resesif’
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SINIFLANDIRMA

Morfolojik siniflandirma

Baslangicta, AML i¢in siniflandirma sistemi, AML'y1 ALL’den ayirmak ve hastaligi
miyeloid ve monositik farklilasma derecesine gore kategorize etmek i¢in sitokimyasal boyalara
ve morfolojiye dayanan Fransiz Amerikan Ingiliz (FAB) sistemi tarafindan tanimlandi.

FAB simiflamasi

Losemik klonun olgunlasma ve farklilasma ozelliklerine gore alt gruplara ayrilir.
Romanovsky tiirevi boyalarla ve llizumu halinde 2 6zel boya (miyeloperoksidaz ya da SBB ve
alfa naftil esteraz) ile boyanmis olan kemik iligi ve periferik yayma ornekleri gereklidir.
Morfolojik bir siniflamadir. AML-MO ve M7 igin elektron mikroskobi ya da akim sitometrik
inceleme gereklidir. Periferik yaymanin da incelenmesi sarttir ama siiflama kemik iligi

bulgularina goére yapilir.

Tablo 24. AML FAB siniflamasi
AML FAB simiflamasi
AML-MO: Matiirasyon ve diferansiyasyon gostermeyen
AML-M1: Matiirasyon gostermeyen AML
AML-M2: Matiirasyon gosteren (Diferansiye) AML

Akut Promiyelositik Losemi

AML-M4: Akut Miyelomonositik Losemi
AML-MS5: Akut Monoblastik Losemi

AML-MG6: Eritrolosemi (Di Guglielmo sendromu)
AML-M7: Akut Megakaryoblastik Losemi

1. AML-M0: Matiirasyon ve diferansiyasyon gostermeyen

AML olgularinin %3-5’inden azini olusturur. Kemik iligi morfolojisinde blast orani
%20 veya tizeridir. Belirgin miyeloid 6zellik gostermez. Lenfoid benzeri morfolojik 6zellikler
goriilebilir. ALL L2 blastlari ile ¢ok karisir, ayirimi immiinfenotipleme ile yapilir.

Artmis niikleer/sitoplazmik oran, belirgin niikleoli, inmatiir niikleer kromatin yap1
izlenir. Sitoplazmada azurofilik graniil veya Auer rod yoktur. Yalniz morfolojik 6zellikler ile
AML-MO tanis1 koymak miimkiin degildir. Immunhistokimyasal boyamada blastlar MPO veya
SBB ile boyanmaz (blastlarin %3’ten azinda boyanma var).

Immiinfenotiplendirme tan1 icin gereklidir. Sitoplazmik CD13 veya sitoplazmik CD33
ve CD34 (+), HLA-DR+ bulunur. Tiim B ve T lenfoid isaretler (-)’dir. Ancak bazen CD7
ve/veya TdT (+) bulunabilir. AMLI1 geni ile ilgili mutasyonlar, kompleks karyotip

anormallikler siktir. Genellikle kotii prognostik 6zellik gosterir.
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e AML-MO ile ALL-L2 blastlarn kansir. Ay akim sitometrik

immiinfenotipleme ile yapilir.

e AML-MO blastlar1 MPO veya SSB ile boyanmaz.

2. AML-M1: Matiirasyon gostermeyen AML

AML olgularinin %15-20’sini olusturur. Kemik iligi morfolojisinde blast orani non-
eritroid hiicrelerin  >% 90 veya {lizeridir. Promiyelosit, miyelosit ve diger notrofilik seri
hiicreleri <%10 oranindadir. Blastlarda sitoplazmik kirmizi graniil yok ya da ¢ok az sayidadir.
Auer rod seyrek olarak goriilebilir. Uzun, belirgin auer rodlar t(8;21) olgularinin bir 6zelligidir.
Bazen ALL L2’den aymrimi zordur. Immunhistokimyasal boyamada blastlarin %3’ten
fazlasinda MPO veya SBB ile pozitif boyanma goriilir ancak PAS ile boyanma olmaz.
Immiinfenotiplendirmede CD13, CD33 ve CD34 (+), CD117(+), HLA-DR+ saptanir. Genetik

analizde +8 sik goriliir.

e AML-M1’de blastlarin %3’ten fazlasinda MPO veya SBB ile pozitif boyanma

goriiliir ancak PAS ile boyanma olmaz. Genetik analizde +8 sik goriiliir.

3. AML-M2: Matiirasyon gosteren (Diferansiye) AML

AML olgularinin %30’unu olusturur. En sik goriilen AML FAB alt tipidir. Klinik olarak
cogunlukla genglerde goriiliir. Splenomegali (%25), kloroma (%20), anemi ve trombositopeni
ile karekterizedir. Kemik iligi morfolojisinde blast oran1 %20-89 arasindadir. Blast sayis1 olarak
M1 den farki %10’dan daha fazla non-eritroid hiicrenin blast sonrasi gelisim asamalarindaki
hiicrelere matiire olabilmesidir. Immunhistokimyasal boyamada MPO veya SBB ile kuvvetli
boyanma gozlenir iken NSE (-)’dir. Immiinfenotiplendirmede CD13, CD33 ve CD34 (+),
CD117+. Sitogenetik analizde t(8:21) (AML1/ETO) en sik M2 ile birlikte bulunur (%15).

e AML-M2’de MPO veya SBB ile kuvvetli boyanma gozlenir iken NSE (-)’dir.

e Sitogenetik analizde t(8:21) (AML1/ETO) en sik M2 ile birlikte bulunur (%15).
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4. Akut Promyelositik Losemi (APL)(Eski adi AML-M3)

AML olgularmin %10-15’ini olusturur. Geng eriskinlerde daha siktir. Klinik olarak
sitopeniler 6n plandadir. En sik saptanan bulgu pansitopenidir. Ancak %10-30 olguda 16kositoz
saptanabilir. Lokositoz genelde varyant APL ile birliktedir. Kanama bulgular1 6n plandadir.
Doku faktorii ve tromboplastin salinimi sonucu akut DIC gelisir. Akut DIC acisindan aPTT,
PT, fibrinojen ve D-dimer takibi yapilmalidir. En sik 6liim sebebi akut DIC’tir. Ekstramediiller
hastalik nadirdir. Organomegali beklenen bir bulgu degildir. MDS sonrasi gelismez ancak daha

once kemoterapi alan hastalarda goriilebilir.

e APL’de doku faktorii ve tromboplastin salinimi sonucu akut DIC gelisir.

e APL’de en sik oliim sebebi akut DIC’tir. MDS sonrasi gelismez.

Ekstramediiller hastalik nadirdir.

Kemik iligi morfolojisinde hipergraniillii promiyelositler %30 tizerindedir. Auer rod/
Faggot hiicreler goriilebilir. Klasik hipergranuler tip %80 olguda 16kopenik iken varyant-
hipogranuler tip ise lokositoz ile karakterizedir. Graniiller prokoagiilan maddeler

(tromboplastin gibi) igerir. En iyi prognoza sahip gruptur.

Sekil 16. Auer rodlardan zengin faggot hiicreleri

Immunfenotipik 6zellikleri diger AML olgularindan farklidir: CD13 (+), CD33 (+),
HLA-DR (-). Ayrica CD34 (-), ve TdT (-). CD9; APL’de (+) iken diger AML tiplerinde
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saptanmaz. CD7, CD11 ve CD14 (-). MDR ve dolayisiyla P-gp ekspresyonu yoktur.

e APL’de CD13 (+), CD33 (+), CD34 (-) ve HLA-DR (-).

e CD9; APL’de (+) iken diger AML tiplerinde saptanmaz.

APL, promiyelositik 16semi (PML) geninin retinoik asit reseptorii alfa (RARA) geni ile
flizyonuna yol acan, genellikle t(15;17) (q22;q12-21) translokasyonundan kaynaklanir.
Vakalarin yaklasik %10'unda, sitogenetik analizde t(15;17) bulunmayabilir. Bu tiir vakalarin
cogunda, molekiiler analiz, altta yatan bir PML-RARA fiizyon transkriptini ortaya ¢ikarir.
Diger durumlarda, daha az yaygin olarak, 17q21'in yeniden diizenlemeleri, RARA'nin NPM
(niikleofosmin), PLZF (promyelositik 16semi ¢inko parmak) ve NuMA (niikleer mitotik aparat)
gibi alternatif ortak genlere flizyonu ile sirastyla t(5;17) (q35;q12-21), t(11;17)(q23;q21) ve
t(11;17)(q13;921) yol agar. Ortaya ¢ikan RARA fiizyon {rtinii, homodimerler olusturabilir ve
normal RARA sinyalini bozabilir. bu da sonunda graniilositik farklilagma i¢in gerekli genlerin

baskilanmasina yol acar.

APL’de vakalarin yaklasik %10'unda, sitogenetik analizde t(15;17)

bulunmayabilir.

t(15;17) disinda t(5;17) (q35;q12-21), t(11;17)(q23;q921) ve t(11;17)(q13;q921) de
APL ile iliskilidir.

Tablo 25. APL olusumunda ilgili fiizyon genler

Translokasyon Fiizyon Genler Sikhik
t(15;17) (q22;q12-21) PML- RARA %90
t(5;17) (935;q12-21) RARA- NPM %10
t(11;17)(q23;q921) RARA- PLZF
t(11;17)(q13;921) RARA- NuMA

NPM, niikleofosmin; PLZF, promyelositik l6semi ¢inko parmak; NuMA, niikleer mitotik aparat

APL’de temel olarak 4 tip tanimlanmigtir: Hipergraniiler, Mikrograntiler, Hiperbazofilik
ve PLZF (Promyelositik 16semi zinc finger) / RARA anomalisinin saptandigi tip.
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Mikrogranuler APL; tipik olarak yiiksek WBC sayisi, minimal sitoplazmik
mikrograniiller ve nadir Auer rodlar ile karakterizedir. Irregiiler, biloblu veya kivrimli niikleus
vardir (monosit benzeri katlanmis, kivrimli gekirdek sekilleri) gosterir: Bu 6zellik tanisal agidan
oldukga yararlidir. MPO/SBB ve spesifik esteraz (+). Monositoid goriiniime ragmen monositik
esteraz boyasi (-)’dir. APL ile ayni sitogenetik 6zellikler gosterir ancak bazi vakalarda t(11;17)

izlenir. Lokosit sayis1 yiiksektir.

5. AML-M4: Akut Miyelomonositik Losemi

AML olgularinin %10-15’ini olusturur. Monosit ve promonosit sayisi %20-80
arasindadir. Monositoz vardir. Kan monosit sayis1t >5.000/uL. MPO/SBB ve NSE (esteraz)
boyasi pozitiftir. Immiinfenotiplendirmede CD11, CD13, CD15, CD33 ve HLA-DR (+)’dir. Bu
imminfenotipik 6zellikler ile AML-M2’den ayirimi zordur.

Serum ve idrar lizozim (muramidaz) seviyesi yiiksektir. Bu durum AML-M4’iin
M2’den ayiriminda yardimci olabilir. Ekstramediiller 16semik yerlesim siktir. Gingival
hipertrofi, cilt tutulumu ve meningeal 10semi goriilebilir. SSS tutulumu siktir. Bu nedenle

intratekal proflaksi Onerilir. Hepatosplenomegali sik goriiliir. Lokositoz siktir.

AML-M4’te MPO/SBB ve NSE pozitiftir.

AML-M4’te serum ve idrar lizozim (muramidaz) seviyesi yiiksektir.

AML-M4’te ekstramediiller tutulum ve hepatosplenomegali siktir (cilt,

gingiva, meninks, bobrek, vb).

Monoblastlar, orta ila yogun bazofilik olabilen bol miktarda sitoplazmaya sahip biiyiik
hiicrelerdir. Daginik azurofilik graniiller ve vakuoller olabilir. Monoblastlar, dantelli niikleer
kromatine ve bir veya daha fazla baskin niikleollere sahiptir. AML-M4'lin bir varyanti

eozinofillerde artiga sahiptir ve AML-M4e olarak siiflandirilir.

AML-M4Eo: Eozinofil artisi ile giden miyelomonositik losemi
16. kromozom translokasyonu veya inversiyonu ile karakterizedir. CBF losemilerden
biridir. Kemik iliginde %5-30 arasinda eozinofil (morfolojik olarak anormal) tespit edilir.

Morfolojik olarak tipik eozinofilik graniiller icermez. Genellikle yiiksek 16kosit sayisi ile
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prezente olurlar. Genellikle CD2 eksprese ederler. del/inv 16q karakteristiktir. SSS tutulumu
siktir: Olgularin %35’inde SSS niiksii goriiliir. Bu nedenle intratekal profilaksi onerilir. Tedavi

ile remisyona girme olasilig1 daha yiiksektir. Iyi prognostik 6zellige sahiptir.

e AML-M4Eo’de t(16;16) ve del/inv 16q karakteristiktir. Eozinofili ve CD2 (+).

e Olgularin %35’inde SSS niiksii goriiliir.

Sekil 17. Eozinofil artis1 ile giden miyelomonositik 16semi

6. AML-MS5: Akut Monoblastik Losemi
AML olgularmin %5’ini olusturur.
M5A=Akut Monoblastik Lésemi (diferansiasyon gostermeyen)
e >%20 miyeloblast, monoblast, promonosit
e  >%8&0 monositik hiicre, bu hiicrelerin > %80’1 monoblast
M5B=Akut Monositik Losemi (diferansiasyon gdsteren)
e >%20 miyeloblast, monoblast, promonosit

e >%80 monositik hiicre, bu hiicrelerin <%80’i monoblast, promonosit hakimiyeti

AML-M5’te ekstramediiller tutulum siktir. Genellikle dis etleri ve deri infiltrasyonu
goriilebilir. SSS tutulumu siktir. Bu nedenle intratekal proflaksi onerilir. Hepatosplenomegali
stk goriiliir. Serum ve idrar lizozim (muramidaz) seviyesi yiiksektir. Lokositoz siktir. Kilo

kayb1, kanama ve eritemli cilt dokiintiisti yaygindir.
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Immiinfenotiplendirmede CD11, CD13, CD14, CD15, CD33 ve HLA-DR (+)’dir.

11923 anomalileri (MLL gen) (11q-) monositik 16semilerde sik goriiliir. %60-70’1
AML-MS5 ve %10-15’1i AML-M4’diir. t(9;11): akut monositik 16semilerde siktir. 1123
anomalileri kotii prognostik 6zellik tasir.

MPO/SBB boyasi negatiftir ancak NSE (+).

e AML-M4 ve 5°te SSS niiksii riski fazladir. Bu nedenle intratekal profilaksi

onerilir.

7. AML-M6: Eritrolosemi (Di Guglielmo sendromu)

AML olgularinin %5’inden azini olusturur. Akut eritroid 16semi (6nceden saf eritroid
16semi), olgunlagsmanin durmasi 6zellikleri ve bialelik TP53 degisikliklerinin yiiksek prevalansi
ile eritroid hiicrelerin neoplastik proliferasyonu ile karakterize edilen ayr1 bir AML tipidir. Tan1
kriterleri arasinda eritroid baskinligi, genellikle kemik iligi elemanlarinin >%80'i olmas1 ve
bunlarin >%30unun proeritroblastlar (veya pronormoblastlar) olmasi bulunur. Cekirdekli
eritroid hiicrelerin kemik iligi hiicreselliginin %80'inden daha azini olusturdugu akut eritroid
l6semi vakalarimin meydana geldigi kabul edilmektedir; bu tiir vakalar diger akut eritroid
l6semilerle ayni klinikopatolojik 6zellikleri paylasir. Bialelik TP53 mutasyonlarinin bu agresif
AML tipinde oynadig1 merkezi roliin alt1 ¢izilmistir. De novo akut eritroid 16semi ve MDS veya
MDS/MPN'yi takiben ortaya ¢ikan vakalar, belirgin proeritroblast proliferasyonu ile ayirt edici
morfolojik 6zellikleri paylasir. Proeritroblastin AML hastalarinda tedavi direncinde ve kotii
prognozda 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir.

MO6A:

e %50 Eritroblast
e >%20 miyeloblast

e Miyeloblastlar auer rod igerebilir.

o >%380 blast eritroblast (diseritropoez ile seyreden proeritroblast ve bazofilik eritroblast)

e Miyeloblast sayisi artmis veya artmamis olabilir

Periferik yaymada eritroblastlar veya cekirdekli eritrositler goriilebilir.
Immiinfenotiplendirmede Glikoforin A ve CD71 +++’dir. Miyeloperoksidaz veya SBB
58



+/- ama PAS boyasi1 ¢ogunlukla pozitiftir ancak patognomik degildir.
Hipergamaglobulinemi, RF, ANA, Coombs pozitifligi olabilir. Klinik olarak diger
l6semilerden farkli olarak sinovit ve diger serdz basluklarda sivi birikimi daha fazladir (sinovit-

serozit). Prognozu kotiidiir.

e AML-M6’da otoimmiin olaylar siktir; poliklonal gamapati, RF, ANA, Coombs

pozitifligi olabilir.

e AML-M6’da seroz basluklarda sivi birikimi gozlenebilir (sinovit-serozit).

8. AML-M7: Akut Megakaryoblastik Losemi
AML olgularinin %5’inden azini olusturur. Kronik miyeloproliferatif hastaliklardan
doniisiimde AML-M7 insidans1 daha fazladir. Oncesi kronik miyeloproliferatif hastalik varsa

organomegali olabilir. Yoksa organomegali beklenmez. Down sendromlularda en sik goriilen

AML alt tipidir.

e Akut megakaryoblastik losemi, Down sendromlularda en sik goriilen AML alt

tipidir.

Trombosit agregasyonu bozulmustur. Genellikle 16kopeni ile bagvurur ve 1/3 olguda

trombosit sayis1 artmigtir. Periferik yaymada megakaryositler gortilebilir.

e Akut megakaryoblastik losemi genellikle lokopeni ile bagvurur ve 1/3 olguda

trombosit sayis1 artmistir.

Osteosklerotik ve osteolitik lezyonlar radyolojik olarak gosterilebilir.
Kemik iligi fibrozisi nedeniyle aspirasyon genellikle basarisiz olur (Dry-tap) (Sacaks1

hiicreli 16semi, aplastik anemi, miyelofibrozis, akut megakaryoblastik 16semi gibi)
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Kemik iliginde >%50 megakaryosit vardir. Dishematopoez bulgular1 saptanir. Kemik
iligi biyopsisi artmig retikiilin ve kollagen fibrozis gdsterir. Fibrozis, fibroblastlarin 16semik
hiicrelerden salinan platelet kaynakli bliylime faktorii (PDGF) ile uyarilmasi sonucu gelisir.

Diger AML tiplerinden farkli bir 6zelliktir.

e Akut megakaryoblastik losemide kemik ilig¢inde >%50 megakaryosit ve

dishematopoez bulgulari vardir.

MPO ve SBB (-)’dir. PAS + ve asit fosfataz (+) (asit fosfataz; AML-M2 ve M7, akut
bazofilik 16semide + olabilir). Esteraz (+) olabilir ancak alfa-naftil biitiirat esteraz; NSE (-)’dir,
bu sekilde monositlerden ayrilirlar.

Elektron mikroskopik incelemede platelet peroksidaz (+)’1igi tan1 i¢in ¢ok degerlidir.

Immiinfenotiplendirmede VWF veya glikoproteine karsi antikorlar pozitiftir; CD41,

CD42, CD6 pozitiftir.

e Akut megakaryoblastik losemide CD41, CD42, CD6 pozitiftir.

Dry-tap ve splenomegali varligt durumunda primer miyelofibrozis ve akut
megakaryoblastik 16semi (AML-M7) karisabilir. Bu durumda muhtemel tani1 miyelofibrozis
olabilir. Clinkii AML-M7 nispeten akut bir tablodur, splenomegali beklenen bir bulgu degildir.

Kemik iliginde % 20’nin iizerinde miyeloblast ve >%50’nin lizerinde megakaryoblast

ve CD13, CD33 ve CD41 (CD42, CD61) pozitifligi tan1 i¢in yeterlidir. Prognozu kotiidiir.

e Akut megakaryoblastik l6semi tanisi icin kemik iliginde >%20 miyeloblast +

>%>50 megakaryoblast + CD13, CD33 ve CD41 (CD42, CD61) pozitifligi
yeterlidir.
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Tablo 26. FAB siniflamasina gore AML tipleri ve 6zellikleri

‘ Morfoloji

Blast>%20

MPO/SBB (-)
NSE (-)

‘ Fenotip

>2 miyeloid
(CD13+, CD33+)

CD34(+)

Blast>%20
Matir hiicre<%10
Auer rod (+)

MPO/SBB (+)
Esteraz (-)

>2 miyeloid
(CD13+, CD33+)

Blast>%20
Matir hiicre>%10
Auer rod (+)

MPO/SBB (+)
NSE (-)

>2 miyeloid
(CD13+, CD33+)

Blast >%20
Promiyelosit>%30
Auer rod (+)

MPO/SBB (+)
KAE (+)

>2 miyeloid
(CD13+, CD33+)

CD34 -
HLADR-

Blast>%20
Monosit>%20
Auer rod (+)

MPO/SBB (+)
KAE (+)
NSE (+)

>2 miyeloid
(CD13+, CD33+)

CD14(+)
CDI5(+)
CD64(+)

Blast>%20
Monosit>%80
Monoblast>%80
Auer rod (-)

MPO/SBB (-)
KAE (-)
NSE (+)

>2 miyeloid
(CD13+, CD33+)

CD14(+)
CD15(+)
CD64(+)

Blast>%20
Monosit>%80
Monoblast<%80
Auer rod (-)

MPO/SBB -/+
KAE (-)
NSE (+)

>2 miyeloid
(CD13+, CD33+)

CD14(+)
CD15(+)
CD64(+)

Blast >%20
Eritroblast >%50
Auer rod (+)

MPO/SBB (+/-)

>2 miyeloid
(CD13+, CD33+)

GA (+)
CD71(+)

Eritroblast>%80
Auer rod (-)

MPO/SBB (-)
PAS (+)

>2 miyeloid
(CD13+, CD33+)

GA (+)
CD71(+)

Blast >%20
Megakaryosit >%50
Auer rod (-)

MPO/SBB (-)
NSE (+)

61

>2 miyeloid
(CD13+, CD33+)

CD41(+)
CDA42(+)
CD61(+)
FVIII(+)




Tablo 27. Farklilagma derecelerine gore AML alt tipleri ve tanilari i¢in gerekli kriter

Minimum
farklilasma ile AML

Tani Kriteri

Blastlar, sitokimya ile MPO ve SBB i¢in negatiftir (<%?3)
CD13, CD33 ve CD117 gibi iki veya daha fazla miyeloid antijenin
ekspresyonu

Olgunlagsma olmayan
AML

>3% blastlar MPO (immiinofenotipleme veya sitokimya ile) veya
SBB i¢in pozitif ve sitokimya ile NSE icin negatif

Olgunlagsma olan
AML

MPO (immiinofenotipleme veya sitokimya ile) veya sitokimyaya
gore SBB i¢in >%3 blast pozitif

Graniilositik soyun olgunlasan hiicreleri, ¢ekirdekli kemik iligi
hiicrelerinin >%10"unu olusturur

Monosit soy hiicreleri, kemik iligi hiicrelerinin < %20'sini
olusturur

MPO, CD13, CD33 ve CD117 gibi iki veya daha fazla miyeloid
iligkili antijen ekspresyonu

bazofilik

Toluidin mavisi boyamada metakromazili blastlar ve
olgunlagmamis/olgun bazofiller

Blastlar sitokimyasal MPO, SBB ve NSE icin negatiftir.

Guglii CD117 esdegeri ekspresyonu yok (mast hiicre l6semisini

dislamak icin)

Akut
miyelomonositik
16semi

>%720 monosit ve Onciilleri

>%20 olgunlasan graniilositik hiicreler

MPO igin pozitif blast oram1 >%3 (immiinfenotipleme veya
sitokimya ile)

Akut monositik
16semi

>%380 monositler ve/veya bunlarin dnciileri (monoblastlar ve/veya

promonositler)

< %20 olgunlasan graniilositik hiicreler

CDll1c, CD14, CD36 ve CD64 veya sitokimyada NSE pozitifligi
dahil olmak tiizere en az iki monositik belirteci eksprese eden
blastlar ve promonositler

Akut eritroid 1osemi

>%30 olgunlagsmamus eritroid hiicreler (proeritroblastlar)
Eritroid agirlikli kemik iligi, genellikle hiicreselligin >%80'i

Akut
megakaryoblastik
16semi

Blastlar, trombosit glikoproteinlerinden en az birini veya daha
fazlasim1 eksprese eder: CD41 (glikoprotein 1lb), CD61
(glikoprotein I1Ia) veya CD42b (glikoprotein 1b)

MPO miyeloperoksidaz, NSE nonspesifik esteraz, SBB Sudan siyahi B.

DSO siiflandirmasi

AML smiflandirma sistemleri, bu heterojen bozuklugu biyolojik ve hasta 6zelliklerine

gore gruplandirarak tedaviye yardimci olmaktadir. Bazi AML kategorilerinin prognostik
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sonuglar1 olmasina ragmen, siniflandirma semalar1 prognostik risk siniflandirma modellerinden
farklidir.

AML smiflandirmalarindan bir tanesi, Fransiz-Amerikan-Ingiliz (FAB) smiflandirma
semasindan bazi tamdik ozelliklerle desteklenen mevcut Diinya Saghk Orgiitii (DSO)
siiflandirmasidir.

Morfoloji, immiinfenotipleme, sitogenetik ve molekiiler biyolojik dzellikler g6z oniine
alinmig ve nadir 16semi tipleri dahil edilmisgtir.

Biyolojik olarak anlam tastyan guruplar tanimlanmistir. Bu alt guruplarin herbiri i¢in
bir tanisal altin standart vardir. Bu altin standart genotipik bir bozukluk ya da hastaligin MDS
ile iliskisini yansitan morfolojik (displazi) veya klinik (tedavi Oykiisii, MDS o0Oykiisii)
ozelliklerdir. Klasik FAB guruplarina da yer verilmis, ayrica yeni morfolojik alt gruplar da
tanimlanmuistir.

Asagidaki tablo 2016 DSO AML ve iliskili neoplazmlar siniflamasidir ancak DSO,
2022 yilinda AML smiflamasinin 5. Edisyonunu yayimlamistir. ELN de yine 2022 yilinda

AML smiflamasini giincellemistir. Bu degisikliklerin hepsi boliim i¢inde anlatilacaktir.

Tablo 28. 2016 DSO AML ve iliskili neoplazmlar siniflamasi

Tekrarlayan genetik anomaliler ile birlikte olan AML
AML t(8;21) (q22;q22.1); RUNXI-RUNXITI
AML inv (16) (p13.1922) veya t(16;16) (p13.1;q22); CBFB-MYH11

APL PML-RARA

AML t(9;11) (p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A

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

AML inv(3) (q21.3926.2) veya t(3;3) (q21.3;q26.2); GATA2, MECOM
AML (megakaryoblastik) t(1;22) (p13.3;q13.3); RBM15-MKLI

AML NPM mutasyon

AML biallelik mutasyon CEBPA

Provizyonel antite: AML RUNX1 mutasyonu ile birlikte

Provizyonel antite: AML BCR:ABLI ile birlikte

Miyelodisplazi ile iliskili degisiklikler iceren AML

Tedavi iliskili miyeloid neoplazmlar

AML, NOS
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Minimum farklilagsma ile AML

Olgunlasmamig AML

Olgunlasma ile AML

Akut miyelomonositik [6semi

Akut monoblastik/monositik 10semi

Saf eritroid 10semi

Akut megakaryoblastik 16semi

Akut bazofilik 16semi

Miyelofibrozlu akut panmiyeloz

Miyeloid sarkom

Down sendromu iligkili miyeloid proliferasyon

e Gegici anormal miyelopoez (TAM)

e Down sendromuyla iliskili miyeloid 16semi

AML, Akut Myeloid Losemi; APL, Akut Promyelositik Losemi

Tablo 29. DSO AML 2022 5. Edisyon Siniflamas1

Tanimh genetik anormallikleri olan AML

PML::RARA ile birlikte APL

RUNXI::RUNXITI fiizyonu ile birlikte AML
CBFB::MYH] 1 fiizyonu ile birlikte AML

DEK::NUP214 fizyonu ile birlikte AML
RBM15::MRTFA fiizyonu ile birlikte AML
BCR::ABLI fiizyonu ile birlikte AML

KMT24 yeniden diizenlenmesi olan AML

MECOM yeniden diizenlenmesi olan AML

NUP9S yeniden diizenlenmesi olan AML
NPM I mutasyonu ile birlikte AML
CEBPA mutasyonu ile birlikte AML
Miyelodisplazi iligkili AML

Diger tekrarlayan genetik degisikliklerle birlikte olan AML
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Farkhilasmasina Gore Tanimlanmis AML

Minimal farklilagma ile birlikte AML

Olgunlagma olmayan AML
Olgunlagsma olan AML

Akut bazofilik 16semi

Akut miyelomonositik 16semi

Akut monositik 10semi

Akut eritroid 10semi

Akut megakaryoblastik 16semi

Uluslararasi1 Konsensiis Siniflandirmasi (ELN 2022)

AML'nin uluslararast konsensiis smiflandirmas: hiyerarsiktir. Tekrarlayan genetik
anormallikleri olan AML, diger tiim kategorilere gore onceliklidir. Geri kalan kategoriler
arasinda, TP53 mutasyonu olan AML, MDS ile iliskili gen mutasyonlar1 olan AML, MDS ile
iliskili sitogenetik anormallikleri olan AML yer alir. Son olarak da baska tiirlii belirtilmeyen
AML bir grup olarak yerini almaktadir. Aciklanan 4 kategori, kemik iligi veya periferik kan
blast say1s1 %10-19 ise AML/MDS ve >%20 blast igeriyorsa AML olarak tanimlanir.

Hastalik fenotipi ve hastalik sonucu tizerindeki agir basan etkileri nedeniyle, AML
hastalik smiflandirmasini  tanimlamada genetik anormalliklere Oncelik verilmigtir. Ek
predispozan ozellikler (tedavi iligkili, dnceki MDS veya MDS/MPN, germline yatkinlik)
birincil taninin niteleyicileri olarak tanimlanmaktadir.

Son veriler, biyolojik olarak farkli AML alt gruplarimin smiflandirilmasinda klinik
oykiiden (de novo, dnceki MDS veya MDS/MPN'den sonra ikincil veya tedaviyle iligkili)
ziyade genetik Ozelliklerin daha belirleyici oldugunu gostermektedir. AML-MDS iligkili
degisiklikler icin bir kriter olarak kullanilan displastik morfoloji, bagimsiz prognostik 6neme
sahip degildir. MDS veya MDS/MPN 6ykiisii ve daha 6nce tedaviye maruz kalma tanida not
edilmesi gereken 6zellikler olsa da AML tanimlayici kategorisine ’tanisal niteleyiciler’” olarak
uygulanmaktadir.

AML'nin spesifik alt tiplerini tanimlayan tiim tekrarlayan genetik anormalliklerin
t(9;22) (q34.1;q11.2)/BCR::ABL1'li AML haricinde, kemik iliginde veya kanda %10 blast
olmast durumunda AML tanist koyulmaktadir. Bu yeniden diizenlemelere sahip miyeloid
neoplazmalarin klinik davranisi, <%?20 blast gosteren vakalar icin bile spesifik genetik

anormalligi yansitir. Akselere fazda KML (daha sonra KML fazlar1 kronik-blastik olarak ikiye
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indirildi, akselere faz ¢ikarildi) ile potansiyel ¢akismay1 onlemek i¢in, BCR::ABL1 ile AML
hala %20 blast gerektirmektedir.

Diger tim AML alt tipleri, tan1 i¢in %20 blast gerektirse de tanimlanmis genomik
anormalliklerle baglantili olarak, kemik iliginde veya kanda %10 ila %19 blast bulunan vakalar1
dahil etmek iizere yeni bir MDS/AML kategorisi getirilmistir. Vakalar biyoloji ve prognoz
acisindan AML ve MDS arasindaki sinirda yer almaktadir.

Tablo 30. ELN 2022’ye gére AML ve iligkili neoplazmlar ve belirsiz kokenli akut 16semi

siiflamasi
AML ve iligkili neoplazmlar

Tekrarlayan genetik anormalliklere sahip
AML (Kemik iligi veya perifer kanda %10 | Miyeloid sarkom
blast gerektirir)?
t(15;17) (q24.1;q21.2) / PML::RARA | Belirsiz seriden gelen akut losemiler
iceren APL = Akut farklilagmamis 16semi
t(8;21)(q22;q22.1)/ = MFAL- t(9;22) (q34.1;q11.2) /
RUNX1::RUNXITI iceren AML BCR::ABLI
inv(16) (pl13.1g22) veya t(16;16) MFAL- t(v;11g23.3) / KMT2A-
(p13.1;922) / CBFB::MYHI1 iceren yeniden diizenlenmis
AML MFAL- B/miyeloid, baska tiirlii
t(9;11) (p21.3;923.3)/ tanimlanmamis
MLLT3::KMT2A igeren AML® MFAL- T/miyeloid, baska tiirlii
t(6;9) (p22.3;q34.1)/ DEK:NUP214 tanimlanmamig
iceren AML
inv(3) (q21.3926.2) veya t(3;3)
(q21.3;q26.2)/ GATA2, MECOM
(EVI1) igeren AML?
Diger nadir tekrarlayan
translokasyonlarla birlikte olan AML
Mutasyona ugramis NPM1 igeren AML

Cergeve i¢i bZIP ile mutasyona ugramis
CEBPA iceren AMLf
t(9;22) (q34.1;q11.2)/ BCR::ABLI1
iceren AML
AML (kemik iligi veya periferik kanda %20 | Down sendromu ile iliskili miyeloid
blast varsa) veya MDS/AML (kemik iligi | proliferasyonlar
veva periferik kanda %10-19 blast varsa) = Down sendromu ile iligkili gegici
olarak belirlenmis kategoriler anormal miyelopoez
= Mutasyona ugramig TP53 1 igeren Down sendromu ile iliskili
AMLE miyeloid 16semi
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= ASXLI1, BCOR, EZH2, RUNXI, | Blastik plazmasitoid dendritik hiicreli
SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AFI | neoplazm
ve/veya ZRSR2 gibi miyelodisplazi ile
iligkili gen mutasyonlar1 iceren AML
Miyelodisplazi ile iligkili sitogenetik
anormalliklere sahip AML"

= AML bagka tiirlii spesifiye edilmemis

Tanisal niteleviciler!
Tedaviyle ilgili

*  Onceki kemoterapi, radyoterapi, immiin
miidahaleler’
MDS'den ilerlemis olan
= MDS, standart tanilarla ve AML
tanisindan 3 ay once dogrulanmalidir.
MDS/MPN'den ilerlemis olan (Tiir belirtilmeli)
e MDS/MPN, standart tanilarla ve AML
tanisindan 3 ay once dogrulanmalidir.
Germline yatkinlik (tip belirtilmeli)

a. Tekrarlayan genetik anormalliklere sahip AML de kemik iligi veya periferik kan blast
sayiminin > 20 olmasini gerektiren 1(9,22)(q34.1,q11.2)/BCR::ABL1 in eslik ettigi AML harig
(KML progresyonu ile karsilagsmamasi icin), kemik iligi veya periferik kan blast sayist >%10
gereklidir.

b. RARA'vi igeren diger tekrarlayan translokasyonlar séyle rapor edilmelidir: orn.
t(1;17)(q42.3,q21.2)/IRF2BP2::RARA ile APL; t(5;17)(q35.1,q21.2)/NPM1::RARA ile APL;
APL;  t(11;17)(q23.2;,q21.2)/ZBTB16::RARA  ile = APL;  kriptik inv(l7) veya
del(17)(q21.2q21.2)/STAT5B::RARA; STAT3::RARA ile APL; RARA ile nadiren yeniden
diizenlenen diger genler: TBLIXRI (3q26.3); FIPILI (4q12); BCOR (Xpl1.4).

c. KMT2A%1 igeren diger tekrarlayan translokasyonlar soyle rapor edilmelidir: ornegin,
1(4;11)(q21.3,q23.3)/AFF1::KMT2A ile AML; t(6,11)(q27;923.3)/AFDN::KMT2A ile AML;
t((10;11)(p12.3;q23.3)/MLLTI10::KMT2A ile AML; t(10;11)(q21.3,q23.3)/TET1::KMT2A ile
AML; t(11;19)(q23.3,p13.1)/KMT2A::ELL ile AML; t(11;19)(q23.3,p13.3)/KMT2A4::MLLTI
ile AML.

d. MECOM'u igeren diger tekrarlayan translokasyonlar soyle rapor edilmelidir: ornegin,
12;3)(pll 23;q26.2)/MECOM ile AML; t(3;8)(q26.2,q24.2)/MYC, MECOM ile AML,
1(3;12)(q26.2;p13.2)/ETV6::-MECOM ile AML; t(3;21)(q26.2;q22.1)/MECOM.::RUNXI ile
AML.

e. Diger nadir tekrarlayan translokasyonlar: t(1,3)(p36.3;q21.3)/PRDM16::RPN1 ile AML;
t(1;22)(p13.3,q13.1)/RBM15::MRTFA ile AML (megakaryoblastik); t(3;5)(q25.3,935.1)/
NPM1::MLF1 ile AML; 1((5;11)(q35.2;,p15.4)/NUP98.::NSD1 ile AML;
17:12)(q36.3;,p13.2)/ETV6::MNX1I ile AML; t(8,16)(p11.2;p13.3)/KAT6A::CREBBP ile AML;
1(10;11)(p12.3;q14.2)/PICALM::MLLTI10 ile AML, t(11;12)(p15.4;p13.3)/NUP98::KMD5A
ile AML; NUPY8 ve diger partnerlerle AML; t(16,21)(p11.2;q22.2)/FUS.:ERG ile AML;
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1(16,21)(q24.3;,q22.1)/RUNX1::CBFA2T3 ile AML, inv(16)(p13.3g24.3)/CBFA2T3::GLIS2 ile
AML.

f. CEBPA geninin bZIP alaninda monoalelik veya bialelik ¢erceve i¢ci mutasyona sahip AML.
g. Patojenik bir somatik TP53 mutasyonunun varligi (vahsi tip TP53 aleli kaybi olsun veya
olmasin en az %10'luk bir varyant alel fraksiyonunda), mutasyona ugramis TP53'e sahip AML
varligini tammlar.

h. MDS ile iliskili sitogenetik anormallikler ile olan AML'nin teshisi icin yeterli sitogenetik
anormallikler (AML'i tamimlayan diger hastalik kategorilerinin yoklugu ile). Kompleks
karyotip: >3 birbiri ile iligkisiz kromozom anormallikleri (diger sinif tamimlayict tekrarlayan
genetik anormallikleri olmayacak, yapisal anormallikleri olmayan ii¢c veya daha fazla olan
trizomilerin (veya polisomiler) olusturdugu hiperdiploid karyotipler olmayacak). Dengesiz
klonal anormallikler: del(5q)/t(5q)/add(5q); 27/del(7q); 18; del(12p)/t(12p)/( add)(I12p),
i(17q), 217/ add (17p) veya del(17p); del(20q); ve/veya idic(X)(q13).

1.Examples: AML with myelodysplasia-related cytogenetic abnormality, therapy-related; AML
with myelodysplasia-related gene mutation, prior myelodysplastic syndrome; AML with
myelodysplasia-related gene mutation, germline RUNXI mutation.

1.Ornekler: Miyelodisplazi ile iligkili sitogenetik anormalligi olan AML, tedaviyle iliskili;
Miyelodisplazi ile iliskili gen mutasyonu olan AML, onceki miyelodisplastik sendrom,
Miyelodisplazi ile iliskili gen mutasyonlu AML, germline RUNXI mutasyonu.

J. Miyeloid olmayan neoplazmalar igin onceki tedavi

AML.’de kompleks karyotip:
» 23 birbiri ile iliskisiz kromozom anormallikleri (diger sinif tammlayici tekrarlayan

genetik anormallikleri olmayacak, yapisal anormallikleri olmayan ii¢c veya daha
fazla olan trizomilerin (veya polisomiler) olusturdugu hiperdiploid karyotipler

olmayacak).

Tekrarlayan genetik anormallikleri olan AML

Bu kategori, RARA, KMT2A ve MECOM'u iceren ek varyant translokasyonlarinin yani
sira artik >’AML tanimlayici antiteler’” olarak taninan diger nadir yinelenen translokasyonlari
icerecek sekilde genisletilmistir.

Son ¢aligmalar, CEBPA'nin temel 16sin zipper (bZIP) bdlgesini etkileyen cerceve ici
(in-frame) mutasyonlarin, bialelik veya monoalelik mutasyonlar olarak ortaya ¢ikmalarina
bakilmaksizin olumlu bir sonu¢ verdigini gostermektedir. In-frame bZIP varyantlari, bialelik
ve monoalelik CEBPA mutasyonlarina sahip vakalarin sirastyla %90 ve %35'inde bulunur. Gen
ekspresyon analizleri, AML'de CEBPA bZIP mutasyonu ile iliskili farkli bir biyolojiyi
destekler. Buna gore, bu AML alt tipi, siniflandirma i¢in bialelik CEBPA anormallikleri igin
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onceki gereklilik yerine yalnizca bir in-frame bZIP CEBPA mutasyonu gerektirecek sekilde

yeniden tanimlanmustir.

» CEBPA'nin temel 16sin zipper (bZIP) boélgesini etkileyen cerceve i¢i (in-frame)

mutasyonlari, bialelik veya monoalelik mutasyonlar olarak ortaya c¢cikmalarina

bakilmaksizin olumlu prognoz ile iliskilidir.

RARA'y1iceren diger tekrarlayan translokasyonlar
o t(1;17) (q42.3;921.2) / IRF2BP2::RARA igeren APL
o t(5:;17) (q35.1;9g21.2) / NPM1::RARA igeren APL
o t(11;17) (q23.2;q21.2) / ZBTB16::RARA igeren APL
e Kiriptik inv(17) veya del(17) (q21.29g21.2) / STAT5B::RARA STAT3::RARA
e RARA ile nadiren yeniden diizenlenen diger genler:
o TBL1XR1 (3g26.3); FIP1L1 (4q12); BCOR (Xpl1.4)
KMT2A'y1 iceren diger tekrarlayan translokasyonlar
e t(4;11) (q21.3;923.3) / AFF1::KMT2A igeren AML
t(6;11) (q27;q23.3) / AFDN::KMT2A igeren AML
s t(10;11) (p12.3;q23.3) / MLLT10:: KMT2A igeren AML
*  t(10;11) (q21.3;923.3) / TET1::KMT2A igeren AML
e t(11519) (q23.3;p13.1) / KMT2A::ELL igeren AML
e t(11519) (q23.3;p13.3) / KMT2A::MLLT1 igeren AML

MECOM'u iceren diger tekrarlayan translokasyonlar

* t(2;3) (p11~23;926.2) / MECOM::?

*  t(3;8) (q26.2;q24.2) / MYC, MECOM igeren AML

* t(3;12) (q26.2;p13.2) / ETV6::MECOM ig¢eren AML

*  t(3521) (q26.2;922.1) / MECOM::RUNXI1 iceren AML
Diger nadir tekrarlayan translokasyonlar

*  t(153) (p36.3;q21.3) / PRDM16::RPN1 igeren AML
t(1522) (p13.3;q13.1) / RBM15::MRTFA iceren AML (megakaryoblastik)
*  t(355) (925.3;q35.1) / NPM1::MLF1 iceren AML
e t(5:;11) (q35.2;p15.4) / NUP98::NSD1 iceren AML
*  t(7;12) (q36.3;p13.2) / ETV6::MNXI1 iceren AML
*  t(8;16) (p11.2;p13.3) / KAT6A::CREBBP iceren AML
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t(10;11) (p12.3;q14.2) / PICALM::MLLT10 igeren AML
t(11;12) (p15.4;p13.3) / NUP98:: KMDS5A iceren AML
NUP98 ve diger ortaklarla AML

t(16;21) (p11.2;g22.2) / FUS::ERG igeren AML

t(16521) (q24.3;g22.1) / RUNX1::CBFA2T3 iceren AML
inv(16) (p13.3q24.3) / CBFA2T3::GLIS2 igeren AML

Kemik iligi veya kanda >%10 miyeloid blastlar veya blast esdegerleri

Kompleks karyotip
velveya del(5q)/ t(5q)/ add
(5q),-7/ del(7q),+8,
del(12p)/ t(12p)/add(12p,
i(17q) , -17/ add(17p)/
del(17p), del(20q) veya
idic(X))q13)
10-19% | >20%
blasts | blasts

AML'yi
tanimlayan
tekrarlayan
genetik
anormallikler

ASXL1, BCOR, EZH2,
RUNX1, SF3B1,
SRF2, STAG2, U2AF1
ve/veya ZRSR2
mutasyonu

TP53
mutasyon
degisken alel
sikhigi> %10

Bagka tirli
No No

belirtiimeyen

AML

10-19%
blasts

>20%
blasts

10-19%
blasts

>20%
blasts

10-19%
blasts

>20%
blasts

TP53
mutasyonu
olan
MDS/AML

Tekrarlayan
genetik
anormalligi
olan AML

TP53

MDS iliskili

Gen mutasyonu

olan
MDS/AML

mutasyonu
olan AML

MDS iliskil

Gen mutasyonu

olan AML

MDS iligkili !
Sitogenetik

anormallik olan
MDS/AML

MDS iligkili
Sitogenetik
anormalligi
olan AML

Bagka turlu
belirtiimeyen

MDS/AML

Bagka turlt
belirtiimeyen
AML

Yukaridaki teshislerden herhangi birine eklenen teshis niteleyicileri

v

Onceki MDS veya
MDS/MPN

Germline

yatkinlik

Sekil 18. AML Uluslararas1 Konsensiis Siniflandirmasi

Mutasyona ugramis TP53 ile AML, miyelodisplazi ile iliskili gen mutasyonlar: ile AML

ve miyelodisplazi ile iliskili sitogenetik anormallikler ile AML

TP53 mutasyona sahip AML

Mevcut kanitlar hem klinik hem de molekiiler agidan, TP53-mutant AML ve MDS'nin
ayrt bir hastalik varligin1 temsil ettigini gostermektedir. TP53-mutant vakalarin biiyiik
cogunlugu kompleks karyotiplere sahiptir. Yaklagik yarisinda, TP53 mutasyonlari, diger AML
iligkili gen mutasyonlarinin yoklugunda goriiliir. Klinik olarak, bu miyeloid neoplazmlar ¢ok

kotii bir prognoz ile iligkilidir. Patojenik TP53 mutasyonunun varligi (wild tip TP53 alel kayb1
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olsun ya da olmasin en az %10'luk bir varyant alel fraksiyonunda), mutasyona ugramis TP53'e

sahip yeni AML varligini tanimlar.

Patojenik TP53 mutasyonunun varhg (wild tip TP53 alel kayb1 olsun ya da

olmasin en az %10'luk bir varyant alel fraksiyonunda), mutasyona ugramis

TP53'e sahip yeni AML varhgim tammmlar.

Miyelodisplazi ile iliskili gen mutasyonlarina sahip AML

TP53 mutasyonu olmayan ancak ASXL1, BCOR, EZH2, RUNXI1, SF3B1, SRSF2,
STAG2, U2AF1 ve/veya ZRSR2'de mutasyonlar1 olan vakalar, daha 6nceki herhangi bir MDS
geemisinden bagimsiz olarak miyelodisplazi ile iligkili gen mutasyonlari olan AML olarak
kategorize edilir. Bu mutasyonlar, 6nceki MDS veya MDS/MPN'yi takiben gelisen AML ile
yiiksek oranda iligkilidir ve de novo AML'de ortaya ciksalar bile olumsuz bir prognoz

gosterirler. Daha dnceki RUNX1 mutasyonuna sahip provizyonel AML kategorisini kapsar.

TP53 mutasyonu olmayan ancak ASXL1, BCOR, EZH2, RUNXI1, SF3B1, SRSF2,
STAG2, U2AF1 ve/veya ZRSR2'de mutasyonlar1 olan vakalar, daha onceki
herhangi bir MDS gecmisinden bagimsiz olarak miyelodisplazi ile iliskili gen

mutasyonlar: olan AML olarak kategorize edilir.

Miyelodisplazi ile iliskili sitogenetik anormalliklere sahip AML

Miyelodisplazi ile iligkili sitogenetik bulgularin varligi nedeniyle onceden AML-
miyelodisplazi iliskili degisiklikler olarak siiflandirilan ancak TP53 veya miyelodisplazi ile
iligkili gen mutasyonlar1 olmayan vakalar1 igerir. AML'yi tanimlayan diger hastalik
kategorilerinin yoklugunda MDS ile iliskili sitogenetik anormallikli AML tanis1 i¢in Tablo

31°deki sitogenetik anormallikler yeterlidir.
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Tablo 31. Miyelodisplazi iliskili AML’yi tanimlayan sitogenetik ve molekiiler anormallikler
(DSO AML 2022 5. Edisyon Siniflamasi)

Sitogenetik anormallikleri tanimlama
Kompleks karyotip (>3 anormallik)
Dengesiz translokasyon nedeniyle 5q delesyonu veya 5q kaybi
Monozomi 7, 7q delesyonu veya dengesiz translokasyon nedeniyle 7q kaybi1
11q delesyonu
Dengesiz translokasyon nedeniyle 12p delesyonu veya 12p kaybi
Monozomi 13 veya 13q delesyonu
Dengesiz translokasyon nedeniyle 17p delesyonu veya 17p kaybi
Izokromozom 17q

idic(X)(q13)

‘ Somatik mutasyonlari tamémmlama ‘

ASXLI1, BCOR, EZH2, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1

Daha 6nce miyelodisplazi ile iliskili degisikliklerle AML (AML with myelodysplasia-

related changes) olarak adlandirilan antitenin yeni adi, miyelodisplazi ile iliskili AML (AML-
MR) (myelodysplasia-related AML) olmustur. Bu AML tipi, miyeloid bir immiinfenotip
eksprese eden ve MDS ile iliskili spesifik sitogenetik ve molekiiler anormallikleri barindiran,
de novo veya bilinen bir MDS veya MDS/MPN Gykiisiinii takiben >%20 blast i¢eren bir
neoplazm olarak tanimlanir.

Onemli degisiklikler sunlari igerir:

(1) Miyelodisplazi ile iligskili AML tanis1 koymak i¢in tanisal bir sart olarak tek basina
morfolojinin kaldirilmast;

(2) Tanimlanmig sitogenetik kriterlerin giincellenmesi ve

(3) > %95'1 spesifik olarak MDS veya MDS/MPN sonrasi ortaya ¢gikan AML'de bulunan
SRSF2, SF3B1, U2AF1, ZRSR2, ASXL1, EZH2, BCOR, STAG2 - 8 genlik bir diziye dayanan

mutasyona dayal1 bir tanimin getirilmesi.

Kompleks karyotip
Diger smif tanimlayici tekrarlayan genetik anormalliklerin yoklugunda >3 iligkisiz
kromozom anormalligin bulunmasidir. Yapisal anormallikleri olmayan ii¢ veya daha fazla

trizomi (veya polisomi) i¢ceren hiperdiploid karyotipler harigtir.
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Tedaviyle iliskili AML

Tiim yeni tant AML olgularinin %10-15'ini olusturur. Baska bir hastalik nedeniyle daha
once tedavi alinmasi ile iliskili vakalarin insidansi, kanserden kurtulanlarin sayisinin ¢cogalmasi
nedeniyle artmaya devam etmektedir.

Bu neoplazmlarin, sitotoksik tedavi ve/veya kemoterapiye direngli klonlarin se¢imi ile
indiiklenen mutasyonlarin dogrudan sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Bu AML olgulari
olumsuz genetik degisikliklerle iliskilidir ve %90'dan fazlasi anormal bir karyotip gosterir.
Vakalarin yaklagik %75'inde goriilen daha yaygin alt tip, tipik olarak alkilleyici ajanlara veya
radyasyona ilk maruziyetten 5-7 y1l sonra ortaya ¢ikar. Siklikla MDS'den sonra geligir. Siklikla
kromozom 5 ve/veya 7 anormallikleri, kompleks karyotip ve TP53 mutasyonlar1 eslik eder.

Daha nadiren goriilen alt tipte, topoizomeraz II inhibitorleri ile tedaviden sonra AML
gelisir. Topoizomeraz II bolgelerindeki kirilma, 11g23.3'te KMT2A, 21g22.1'de RUNX1 veya
17921.2'de RARA igeren dengeli translokasyonlara ve anormal rekombinasyona yol agar. Bu
vakalarda ortaya ¢ikma siiresi daha kisadir; genellikle 1-3 yildir ve 6ncesi MDS nadirdir.

Bagka bir patogenetik yolak; kemoterapiye direngli, daha 6dnceden var olan miyeloid
klon vakalari ile agiklanir. Kararsiz klonal hematopoez, ¢ok vuruslu bir modelde ilk adim
olabilir. Tan1 aninda tespit edilen TP53 mutasyonunun, AML gelismeden yillar 6nce periferik
kan veya kemik iliginde diisiik frekansta var oldugu tespit edilmistir. Bu veriler bir model
onermektedir: TP53 veya PPM1D mutasyonu tastyan hematopoietik kok hiicreler, sitotoksik
tedavi ile pozitif seleksiyona ugramakta ve sonugta AML'ye yol agmaktadir. RAS/MAPK
yolundaki mutasyonlar, RUNXI1 veya TP53'teki degisiklikler ve KMT2A yeniden
diizenlemeleri de pediatrik AML'de tedaviyle iligkili sik goriilen "somatik siirticii"lerdir. Ancak
yetiskinlerden farkli olarak ¢ogu olgu, sitotoksik tedavinin bir sonucu olarak ortaya c¢ikan
(6nceki var olan kiigiik klonlar degil) bagimsiz klonlar1 temsil ediyor gibi gériinmektedir.

Ailesel kanser yatkinlik sendromlarina 6zgli mutasyonlar, homolog rekombinasyon
DNA tamir yolaginda, 6zellikle BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53 veya CHEK2, vakalarin
~%20'sinde goriiliir. Onceden var olan bu tiir durumlarm tanimlanmasi, primer hastaliklarin
tedavisinden once hastalarin taranmasini ve danigsmanligini, allojenik HHT ig¢in aile i¢i verici

secimini ve aile i¢cinde kademeli test yapilmasini kolaylastirir.

PROGNOZ
AML hastalarinda tam remisyona (TR) ve sonrasinda hastaliksiz sagkalima (DFS)
ulagma olasiligin1 tahmin etmeye yardimci olabilecek klinik bulgular vardir. En giiclii olumsuz

klinik belirleyiciler:
73



ileri yas
Diisiik performans durumu
Tiimor hiicrelerinde sitogenetik ve/veya molekiiler genetik bulgular

Sitotoksik ajanlara veya radyasyon tedavisine dnceden maruz kalma dykiisii

A o e

Onceki miyelodisplazi veya miyeloproliferatif neoplazi gibi diger hematolojik

bozukluklarin oykiisii

AML RiSK

Sitogenetik

Klinik risk e
ve molekiiler

ozellikler

faktorleri

Sekil 19. AML’de risk siiflamasi

Yasg, onemli bir prognostik faktordiir. Eslik eden komorbiditeler, kotii sitogenetik
ozellikler, performans diisiikliigii ve yogun tedavilerinin uygulanamamasi baslica faktorlerdir.
AML’de 45 yas altinda 5 yillik OS %56 iken 65 yas iizerinde bu oran %6’ya kadar diiser.

Kotii prognozlu sitogenetik, tedaviyle iligkili AML, énceki MDS veya TR elde etmek
icin 2 veya daha fazla indiiksiyon kemoterapisi almak dahil olmak iizere yiiksek riskli
ozelliklere sahip hastalar, relaps agisindan yiiksek risk altindadir.

AML'de otozomal kromozom monozomilerinin varligi, son derece kotii prognoz ile
iligkili 6nemli bir prognostik faktdr olarak ortaya ¢cikmistir. Olumsuz sitogenetik prognostik
faktorlerin bir alt kiimesi olarak monozomal karyotipler (>2 otozomal monozomi veya ek bir
yapisal anormallige sahip tek bir monozomi) tanimlanmistir. Kompleks karyotip, monozomi 5
veya monozomi 7, yiiksek riskli/olumsuz sitogenetik olarak kategorize edilse de, bir
monozomal karyotipin varligiin yiiksek riskli grup i¢cinde daha fazla olumsuz prognostik etki

gosterdigi bildirilmektedir.

AML’de otozomal kromozom monozomileri:

» 22 otozomal monozomi veya ek bir yapisal anormallige sahip tek bir monozomi
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Tedavi ile iligkili AML'nin, sitotoksik tedavi ve/veya kemoterapiye direngli klonlarin
secimi ile indiiklenen mutasyon olaylarinin dogrudan sonucu oldugu diisiintilmektedir. Genel
olarak, bu AML'ler, olumsuz genetik lezyonlarla iligkilidir ve %90'dan fazlasi, anormal
karyotipe sahiptir. Vakalarin %75'inde goriilen daha yaygin alt tip, tipik olarak alkilleyici
ajanlara veya radyasyona ilk maruziyetten 5 ila 7 yil sonra ortaya ¢ikar, siklikla kromozom 5

ve/veya 7 anormallikleri, kompleks karyotip ve TP53 mutasyonlar eslik eder.
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Sekil 20. AML’de yas gruplarina gore 2 yillik OS
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Sekil 21. AML’de yas gruplarina gore 5 yillik OS
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AML hastalarinin tedaviye yaniti ve sagkalimi heterojendir. AML i¢in yas, performans
durumu, indiiksiyon tedavisine yanit ve erken MRD degerlendirmesi gibi klinik 6zellikler ve
sitogenetik ve molekiiler 6zellikler dahil olmak {izere hasta ve timor 6zelliklerine iliskin bir

dizi risk faktorii Tablo 32°de verilmistir.

Tablo 32. AML prognostik 6zellikler

Yas 60 yas alt1 60 yas iistii
Primer/sekonder De novo Sekonder
Ekstramediiller tutulum - +
PS (ECOG) 0-2 34
Tedaviye yanit TR1 TR2, TR3 ve otesi
Sitorediiksiyon hizi Hizh (2 hafta) >4 hafta
MORFOLOJI
FAB AML-M3, M4eo | AML-M0, M5, M6, M7
Auer rod + -
Fibrozis - +
Displazi - +
IMMUNFENOTIP
MDR-1 - +
APL, M4eo AML-M0, M5, M6, M7
LABORATUVAR
Lokosit sayis1 <25.000/uL >100.000/pL
Genetik t(8;21), 5,7, 8 kromozom anomalileri
Inv(16) / t(16;16), | Ph kromozom (+)
t(15;17) MLL=11q23 aberrasyonlar1
FLT-3 mutasyonu-ITD
Kompleks karyotipik anormallikler,
3q26 aberrasyonlari, t(6;9),
Monozomal karyotip
MRD Negatif Pozitif

MRD, él¢iilebilir kalinti hastalik; TR, tam yanit
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En giincel genetik risk siniflamasi, 2022 ELN genetik risk siniflandirmasidir. Tan1
anindaki temel genetik oOzellikler, baglangi¢ tedavisine yanitin 6nemi ve bireysel risk
degerlendirmesinde erken MRD degerlendirmesi vurgulanmistir. Klinik uygulamada, iyi riskli
AML olan bir hasta, MRD'nin varligina veya yokluguna bagli olarak yeniden siiflandirilabilir.

1) FLT3-ITD allelik orani artik risk siniflandirmasinda dikkate alinmamaktadir; FLT3-
ITD'li AML (koti riskli genetik degisiklikler olmadan), allelik orana veya eszamanli NPM1
mutasyonunun varligina bakilmaksizin artik orta risk grubunda kategorize edilmektedir. Bu
degisikligin nedeni, FLT3-ITD allelik oranin1 dlgmek i¢in testin standartlastirilmasiyla ilgili
metodolojik sorunlar, midostaurin bazli tedavinin NPM1 mutasyonu olmayan FLT3-ITD

iizerindeki etkisi ve tedavi kararlarinda MRD'nin artan rolii ile ilgilidir.

» Giincel genetik risk siiflamasinda; FLT3-ITD (kotii riskli genetik degisiklikler

olmadan), allelik orana veya eszamanhh NPM1 mutasyonunun varhgma

bakilmaksizin orta risk grubunda kategorize edilmektedir.

2) Miyelodisplazi ile iligkili gen mutasyonlar1 olan AML olumsuz risk grubunda
kategorize edilmektedir. Tipik olarak onciil bir hematolojik hastaligi takiben AML ile iliskili
olan bu mutasyonlar de novo AML'de de yaygindir, miyelodisplazi ile iliskili sitogenetik
anormalliklerin yoklugunda bile kot risk oldugunu gosterir. ASXL1 ve/veya RUNXI
genlerinin Gtesinde, miyelodisplazi ile iligkili gen mutasyonlar1 kategorisi ASXL1, BCOR,
EZH2, RUNXI, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1 veya ZRSR2 genlerinden en az birinde
patolojik varyantlar igermektedir.

3) NPM1 mutasyonu (+) AML’de kotii riskli sitogenetik anormalliklerin varlig1 simdi
kot riski tanimlamaktadir. Meta-analiz, kotii sitogenetik anormalliklere sahip NPMI
mutasyonlu AML olgularinin sonuglarinin kotii oldugunu gdstermektedir. Diger genetik
anormalliklerin de (6rnegin, MDS ile iliskili gen mutasyonlart) NPM1 mutasyonlu AML'ye
olumsuz bir katki yapip yapmadigi arastirtlmaktadir.

4) CEBPA'nin temel 16sin ZIP bolgesini etkileyen gerceve ici mutasyonlar, bialelik veya
monoalelik mutasyonlar olarak ortaya ¢ikmalarina bakilmaksizin iyi risk grubunda kategorize
edilir.

5) MECOM genini igeren t(3q26.2;v) veya KAT6A:CREBBP ile iligkili t(8;16)
(p11.2;p13.3) dahil olmak {izere hastalig1 tanimlayan ek tekrarlayan sitogenetik anormallikler,
kotii risk grubuna dahil edilir.
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6) Cok sayida rapor, ornegin IDHI/IDH2 veya DNMT3A gibi diger genlerdeki
mutasyonlari incelemis olsa da mevcut kanitlar heniiz bunlarin ayri bir ELN prognostik grubuna
atanmasini gostermemektedir. Hedef inhibitorlerin terapotik kullanimi, IDH1/IDH2 mutasyona
ugramis AML'de prognostik sonucu etkileyebilir.

7) ELN AML risk smiflandirmast yogun tedavi alan hastalardan elde edilen verilere
dayali olarak gelistirilmistir. Daha az yogun tedavi alan hastalar i¢in degisiklikler

gerekebilecegi unutulmamalidir.

Tablo 33. Tan1 aninda genetige gore 2022 ELN risk siniflandirmast™

Risk Genetik anormallik
kategorisi
Iyi t(8;21) (922;922.1)/RUNX1::RUNXITI1 7,
inv(16) (p13.1g22) veya t(16;16) (p13.1;q22)/ CBFB::MYHI11+,}
FLT3-ITD olmadan, mutasyona ugramis NPM17,§
bZIP gerceve i¢ci mutasyona ugramig CEBPA
FLT3-ITD ile mutasyona ugramis NPM1+,§
FLT3-ITD'li wild tip NPM1 (kétii riskli genetik degisiklikler olmadan)
t(9;11)(p21.3;923.3)/MLLT3::KMT2AT.Y
Olumlu veya olumsuz olarak siiflandirilmayan sitogenetik ve/veya
molekiiler anormallikler
£(6;9)(p23.3;q34.1)/ DEK::NUP214
t(v;11g23.3)/ KMT2A- yeniden diizenlenmesi #
t(9;22)(q34.1;q11.2)/ BCR::ABLI1
£(8;16)(p11.2;p13.3)/ KAT6A::CREBBP
inv(3) (q21.3926.2) veya t(3;3) (q21.3;q26.2)/ GATA2, MECOM (EVI1)
t(3926.2;v)/ MECOM(EVI1)- yeniden diizenlenmesi
-5 veya del(5q); -7; -17/abn(17p)

Kompleks karyotip, ** monozomal karyotipt

Mutasyona ugramig ASXL1, BCOR, EZH2, RUNXI, SF3B1, SRSF2,
STAG2, U2AF1 ve/veya ZRSR21 i

TP53* mutasyonu

 Ilk risk degerlendirmesi, él¢iilebilir rezidiiel hastalik analizlerinden elde edilen sonuglara dayali
olarak tedavi siiresince degisebilir.

TEszamanli KIT ve/veya FLT3 gen mutasyonu riski degistirmez.

SNPM1 mutasyonu ve kétii riskli sitogenetik anormallikler, kotii riskli olarak kategorize edilir.

Sadece CEBPA'min temel losin ZIP bélgesini etkileyen cerceve i¢i mutasyonlar, monoalelik veya bialelik
mutasyonlar olarak ortaya ¢tkmalarina bakilmaksizin, olumlu sonuglarla iligkilendirilmistir.
**Kompleks karyotip: Diger tammlayict rekiirren genetik anormalliklerin yoklugunda 3 baglantisiz
kromozom anormalligi; yapisal anormallikleri olmayan ii¢ veya daha fazla trizomi (veya polisomi)
iceren hiperdiploid karyotipleri harig tutar.
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7#FMonozomal karyotip: iki veya daha fazla farkly monozomi (X veya Y kaybi hari¢) veya en az bir
vapisal kromozom anormalligi (core binding faktor AML harig) ile kombinasyon halinde tek bir
otozomal monozomi varlig.

T1ASXLI, BCOR, EZH2, RUNXI, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AFI ve/veya ZRSR?2 belirte¢leri, iyi riskli
AML alt tipleri ile birlikte ortaya ¢ikarlarsa, kétii bir prognostik belirteg olarak kullaniimalidir.

“TP53 alelik durumundan bagimsiz olarak en az %I10'luk bir varyant alel fraksiyonunda TP53
mutasyonu (mono- veya bialelik mutasyon); TP53 mutasyonlari, kompleks ve monozomal karyotipli
AML ile énemli dlciide iliskilidir.

Tablo 34. Yogun indiiksiyon kemoterapisi ile tedavi géren APL olmayan AML hastalar1 igin
biyolojik hastalik faktorlerine gore risk siniflandirmasi (NCCN 2023)

Risk Grubu | Genetik Degisiklik

Tyi t(8;21)(q22;q22.1)/RUNX1::RUNXITI+,}

inv(16)(p13.1922) veya t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB::MYH11+,

FLT3-ITD olmaksizin NPM1+,§ mutasyonu

bZIP cergeve ici CEBPA|| mutasyonu

FLT3-ITD ile NPM1+,§ mutasyonu

FLT3-ITD ile wild-tip NPM1 mutasyonu (kotii risk genetik degisiklikler

olmaksizin)

t(9;11)(p21.3;923.3)/MLLT3::KMT2AT.q

Kotli ya da iyi olarak siniflandirilmamis sitogenetik ve/veya molekiiler
anormaliler

t(6;9)(p23.3;q34.1)/DEK::NUP214

t(v;11923.3)/KMT2A-yeniden diizenlenmesi#
%(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1

t(8;16)(p11.2;p13.3)/KAT6A::CREBBP

inv(3)(q21.3g26.2) veya t(3;3)(q21.3;q26.2)/GATA2, MECOM(EVI1)
t(3q26.2;v)/MECOM(EVI1)- yeniden diizenlenmesi

-5 or del(5q);

-7; -17/abn(17p)

Kompleks karyotip,** monozomal karyotipf

ASXLI1, BCOR, EZH2, RUNXI, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, and/or
ZRSR2 mutasyonlari}

TP532 mutasyonu

Esas olarak yogun sekilde tedavi edilen hastalarda goézlemlenen sonuclara dayanmaktadir. Ilk risk

smiflamast, MRD analizlerinden elde edilen sonu¢lara gére tedavi siireci boyunca degisebilir.
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I Eszamanli KIT ve/veya FLT3 gen mutasyonu, risk siniflandirmasin degistirmez

§ NPM1 mutasyonlu AML ve kotii riskli sitogenetik anormallikler, kétii risk olarak kategorize edilir.

|| Yalnizca CEBPA'min bZIP bélgesini etkileyen c¢ergeve i¢i mutasyonlar, monoalelik veya bialelik
mutasyonlar olarak ortaya ¢itkmalarina bakilmaksizin, olumlu sonuglarla iligkilendivilmistir.
$19,11)(p21.3;923.3)"in varligi, nadir, eszamanl kétii riskli gen mutasyonlarina gére onceliklidir.

# KMT2A kismi tandem duplikasyonu (PTD) harig.

** Kompleks karyotip: diger sumf tamimlayici tekrarlayan genetik anormalliklerin yoklugunda ve
vapisal anormallikler olmadan ii¢ veya daha fazla trizominin (veya polisomiler) eslik ettigi hiperdiploidi
olmadan >3 iliskisiz kromozom anormalligi

71 Monozomal karyotip: iki veya daha fazla farkli monozomi (X veya Y kaybi hari¢) veya en az bir
vapisal kromozom anormalligi ile kombinasyon halinde tek bir otozomal monozomi varligi(CBF-AML
harig).

11 Simdilik, bu belirtegler, iyi riskli AML alt tipleri ile birlikte ortaya ¢ikarlarsa, kétii prognostik belirteg
olarak kullaniimamalidir.

a. TP53 alelik durumundan bagimsiz olarak en az %10'luk bir varyant alel fraksiyonunda TP53
mutasyonu (mono- veya bialelik mutasyon); TP53 mutasyonlari, kompleks ve monozomal karyotipe

sahip AML ile onemli él¢iide iliskilidir.

» CEBPA'min bZIP bolgesini etkileyen cerceve ici mutasyonlar, monoalelik veya

bialelik mutasyonlar olarak ortaya ¢cikmalarina bakilmaksizin, olumlu sonuclarla

iliskilendirilmistir.

Monozomal karyotip: iki veya daha fazla farkli monozomi (X veya Y kaybi haric)
veya en az bir yapisal kromozom anormalligi ile kombinasyon halinde tek bir

otozomal monozomi varhgi(CBF-AML haric).

YANIT DEGERLENDIRMES]

Standart doz sitarabin (100-200mg/m?/giin) iceren indiiksiyon tedavisi alan AML
hastalarinda ara degerlendirme tedavinin 14-21. giinleri arasinda yapilir. Eger ara
degerlendirmede kemik iligi hipoplazik ise kan sayimlari iyilesene kadar (ANS >1000/uL ve
PLT >100.000/uL) beklenir. Hipoplazi; rezidiiel blastlarin %5'ten az oldugu, %?20'den az

hiicresellik olarak tanimlanair.
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e Hipoplazi; rezidiiel blastlarin %5'ten az oldugu, %20'den az hiicresellik olarak

tamimlanir.

Eger ara degerlendirmede hipoplazi yok ancak ciddi sitorediiksiyon (seliilerite <%20
ama blast oran1 >%35 ya da tam tersi) varsa veya hiposeliiler kemik iligi olmaksizin ciddi
rezidiiel hastalik varsa reindiiksiyon verilmelidir. Hangi reinduksiyonlarin verilebilecegi tedavi
kisminda verilmistir.

Induksiyon sonrasi yanit degerlendirmesi ise ANS >1000/uL. ve PLT >100.000/uL
oldugunda yapilir. Indiiksiyon kemoterapisinin 35. giiniinde hasta hala ANS >1000/uL ve PLT
>100.000/uLL degerlerine erisememis ancak kismi iyilesme var ise ek 1 hafta daha beklenilir.
Ancak bu bir hafta beklenilip 42. giine ulasildiginda hala ANS >1000/uL ve PLT >100.000/uL
olmamis ise dahi kemik 1ligi aspirasyon ve biyopsi ile degerlendirme yapilir yani ek bir hafta
daha beklenilmez. indiiksiyon kemoterapisinin 35. giiniinde hi¢c hematolojik iyilesme yok ise
bu hastalarda 42. giin beklenmeksizin direk degerlendirme yapilmalidir.

Indiiksiyon tedavisinde standart doz sitarabin (100-200mg/m?/giin) yerine yiiksek doz
sitarabin i¢eren indiiksiyon tedavisi alan AML hastalarinda ara degerlendirme tedavinin 14-21.

giinleri arasinda degil 21.-28. giinler arasinda yapilir.

Ara degerlendirmenin zamanlamasim belirleyen kriter indiiksiyon tedavinde
kullanilan sitarabinin dozudur.

Standart doz sitarabin (100-200mg/m?/giin) iceren indiiksiyon tedavisi alan
AML hastalarinda ara degerlendirme tedavinin 14-21. giinleri arasinda yapilir.
Yiiksek doz sitarabin iceren indiiksiyon tedavisi alan AML hastalarinda ara

degerlendirme tedavinin 21-28. giinleri arasinda yapilr.

Indiiksiyon sonu degerlendirmenin zamanlamasim belirleyen kriter ANS

>1000/ulL ve PLT>100.000/uL olmasidir.

35. giinde kan sayiminda hig iyilesme yoksa beklenmeden direk kemik iligi
aspirasyon ve biyopsi yapilmahdir.

35. giinde ANS >1000/uLL ve PLT>100.000/ulL olmamis ama kismi hematolojik
iyilesme varsa 1 hafta daha beklenilir ancak 42. giinde hala ANS >1000/uL ve
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PLT>100.000/ul. olmamis ise baska bekleme yapmadan direk kemik iligi

aspirasyon ve biyopsi yapilmahdir.

Ara kemik iligi degerlendirmesinin bulgularina kurumlarin yanitlar1 farklilik gosterir;
yanit klinik aragtirma protokolii veya kurumsal yaklagimla yonlendirilmelidir. Baz1 merkezler,
ayni1 indiiksiyon tedavisinin ikinci bir dongiisiinii tibbi olarak uygun olan tiim hastalara sunar
iken kalic1 hastalig1 olan hastalara daha yogun/alternatif tedaviler 6nerilmektedir.

Eger hastada hipoplazi olmadan ciddi rezidiiel hastalik varsa hastaya reindiiksiyon
olarak 3+7 veya HIDAC (1,5-3g/m?) verilebilir. Reindiiksiyon olarak 3+7 verilecek ise ilk
3+7°deki daunorubisin 90mg/m?/giin ise reindiiksiyonda 2 doz 45mg/m?/giin daunorubisinden
fazla kullanilmamalidir. Eger ilk indiiksiyonda 12 mg/m?/giin idarubisin kullanilmis ise
reindiiksiyonda 2 doz 10 mg/m?/giin idarubisinden daha fazla doz kullanilmamalidir. Eger hasta
tedavi iliskili AML ya da miyelodisplastik degisiklikler ile iliskili AML i¢in CPX indiiksiyonu
almigsa tekrar CPX ile reindiiksiyon Onerilir. Reindiiksiyonla hastalarin %25-40’1nda

hematolojik TR elde edilebilir.

e Reindiiksiyon olarak 3+7 verilecek ise ilk 3+7°deki daunorubisin 90mg/m?/giin

ise reindiiksiyonda 2 doz 45mg/m?/giin’den fazla kullanilmamalidir.

e Eger ilk indiiksiyonda 12 mg/m?/giin idarubisin kullamlmus ise reindiiksiyonda

2 doz 10 mg/m?/giin’den daha fazla doz kullamlmamahdir.

Yanit degerlendirirken kemik iligi “aplastik” olmamalidir; kemik iligi partikiilleri
mevcut olmalidir. Aspiratta en az 200 hiicre sayilmali veya biyopside seliilerite en az %10
olmalidir.

Tedavinin arasindaki kemik 1iligi incelemesi, blast hiicrelerinin klerensinin
degerlendirilmesini ve indiiksiyon tedavisine verilen yanitin bir 6nizlemesini sunar. Elde edilen
bulgular asagidaki gibi siniflandirilabilir.

Hipoplastik: Kemik iligi hiicreselligi %5-20 arasinda ve <%5 blast

Indeterminate (Belirsiz): Kemik iligi hiicreselligi %5-20 arasinda ve >%5 blast. Kemik
iligi degerlendirmesini 1 hafta sonra tekrarlamak Onerilir. Yonetim, tekrar yapilan
degerlendirmenin 16semi veya hipoplazi gosterip gostermedigine gore yonlendirilir.

Kalic1 16semi: Kemik iligi hiicreselligi >%20 ve 16semik veya yanit yok
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AML hastalarinda tedavi sonrasi yanit degerlendirilmesi Tablo 35’te 6zetlenmistir.

Tam remisyon (TR)

Kemik iliginde blast <%?35; dolasimda blast olmamasi; ekstramediiller hastalik yoklugu;
ANS >1000/uL; PLT >100.000/ulL kriterlerinin varligin1 gerektirir. ELN 2022 6nerilerine gore
“Auer rodlu blast olmamas1” kriteri kaldirilmistir.

inkomplet kemik iligi iyilesmesi ile birlikte tam remisyon (TRi)

Rezidiiel nétropeni <1000/ul ya da trombositopeni <100.000/ulL disinda tiim TR yanit
kriterlerini karsilamasidir.

Kismi hematolojik iyilesmeli TR (TRh)

Morfolojik kemik iligi blast klirensi ve hem nétrofil (>500/uL) hem de trombositlerin
(=50 000/uL) kismi iyilesmesi olan hastalar i¢in kullanilir. Bunlar hasta i¢in klinik fayday1
temsil eder; diger TR kriterlerinin karsilanmasi gerekir. TRh yalnizca daha az yogun tedavileri
degerlendiren aragtirmalarda kullanilmistir.

Kismi remisyon (PR)

TR'nin tiim hematolojik kriterleri; kemik iligi blast yiizdesinin %5 ila %25'e
diisiiriilmesi ve tedavi oncesi kemik iligi blast ylizdesinin en az %50 azalmasidir.

Morfolojik losemisiz durum (MLFS)

Kemik iliginde blast <%?35; dolasimda blast olmamasi; ekstramediiller hastalik yoklugu;
hematolojik iyilesme goriilmemesi durumudur.

Cevap yok (Yamtsiz)

Yanit icin degerlendirilebilir ancak TR, TRh, TRi, MLFS veya PR kriterlerini
karsilamayan hastalar "yanit yok" olarak kategorize edilir.

Yanit icin degerlendirilemez

Bu kategori, henliz yanit degerlendirmesi yapilmamis, erken Oliime maruz kalan,
calismadan erken ayrilan veya teknik olarak yetersiz kemik iligi 6rnegine sahip olan hastalari
icerir. Kemoterapi tamamlanmadan veya tamamlandiktan sonra <7 gilinde Olenler de bu
gruptadir. Kemoterapi sonrast >7 giinde 6len, ¢evre kaninda blast olmayan fakat kemik iligi
degerlendirilmeyen olgular yanit belirsiz olarak tanimlanir.

Aplazik 6liim

Kemoterapi tamamlandiktan sonra > 7 giin yasayanlarda, 6liimden 6nceki 7 giin i¢inde
degerlendirilen kemik iliginde aplazi olup 16semik durum tespit edilmemesidir.

Sitogenetik TR

Tan1 aninda anormal karyotip tasiyan ve TR/TRi saglananlarda en az 20 metafazda

normal karyotip tespit edilmesidir.
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Niiks/Relaps hastalik

Niiks hastalik, kemik iliginde >%35 l6semik blast, en az 1 hafta arayla en az 2 periferik
kan numunesinde 16semik blastlarin yeniden ortaya ¢ikmasi veya yeni ekstramediiller hastalik
geligimi olarak tanimlanir.

Morfolojik niiks

TR sonrasi ¢gevre kan1 veya kemik iliginde blastlarin belirmesidir.

Molekiiler veya sitogenetik niiks

Molekiiler veya sitogenetik anormalligin tekrar belirmesidir.

Direncli/Refrakter hastahik

Tanimlanmig bir sinir noktasinda belirli bir yanit elde edilmemis ise hastalik refrakter
olarak tanimlanir. iki kiir yogun kemoterapiden sonra yanit elde edilememesi veya énceden
belirlenmis bir sinir noktasi, 6rnegin, daha az yogun tedaviye bagladiktan 180 giin sonra yanit
elde edilememesi olarak tanimlanir.

2 kurs tedaviye ragmen (ara degerlendirme sonucuna gore verilen reindiiksiyon tedavisi
de buna dahildir) devam eden hastalik durumuna primer indiiksiyon basarisizlig1 denir. Bu

hastalarda 3. basamak kemoterapi ile TR elde etme olasilig1 %20’dir.

e 2 Kkurs tedaviye ragmen (ara degerlendirme sonucuna gore verilen

reindiiksiyon tedavisi de buna dahildir) devam eden hastalik durumuna primer

indiiksiyon basarisizhigi denir.

MRD degerlendirmesi ile yamit kriterleri

ELN 2022 oOnerileri, TR'deki hastalarin prognozunu smiflandirmada MRD
teknolojilerinin artan roliinii tanimlamak i¢in MRD simiflandirmasint MRD negatif TR, CRh
veya CRi (CRhmrp- veya CRimrp-) elde edilen hastalari icerecek sekilde genisletmistir.

MRD (-) TR, TRh veya TRi (TRwmrp-, TRhumrp-veya TRivrp-)

Cok parametreli akim sitometri (MFC) veya qPCR tarafindan tanimlanmis bir esigin
altinda MRD ile TR, TRh veya TRi elde edilmesi durumudur. MRD negatifligi, en az 4 hafta
arayla sonraki bir degerlendirme ile dogrulanmalidir.

Diisiik seviyede MRD saptanan TR (TRmrp-LL)

Diistik seviyede MRD saptanan yanit (TRwmrp-Lr), MRD negatif TR, TRh veya TRi

kategorisine dahil edilir. TRuvrp-LL su anda yalnizca NPM1 mutanti ve CBF-AML i¢in

tanimlanmustir.
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» TRmrp-LL Yalmzca NPM1 mutanti ve CBF-AML icin tanimlanmstir.

TR, TRh veya TRi ile birlikte MRD niiks
Baslangicta MRD negatif TR, TRh veya TRi elde eden hastalarda MRD niiksiine dair
kanit varsa, TR, TRh, TRi ile birlikte MRD niiks terimi kullanilabilir. MRD negatifliginden

sonra MRD pozitifligine doniisiim ya da diisiik diizeyde MRD saptanan hastalarda takipte en

az 2 drnekte >1 logio artis olmasidir. Sonuglar, ayni doku kaynagindan alinan ardisik ikinci bir

numunede hizla dogrulanmalidir.

MFC-MRD pozitif

Hedef immiinfenotip ile CD45 eksprese eden hiicrelerin >%0,1'i olarak tanimlanir.

Tablo 35. AML yanit degerlendirmesi

‘ Kategori ‘ Tamm

Kemik iliginde blast <%?5;
Dolasimda blast olmamasi;
Ekstramediiller hastalik yoklugu;
Mutlak nétrofili sayist >1.0x10%/L;
Platelet >100x10°/L

EK bilgi

Mutlak nétrofili sayis1 >0.5x10°/L ve platelet
>50x10°/L; diger tiim TR kriterlerini karsilamasi

TRh kullaniliyorsa, TRi yalnizca
TRh tanmimina uymayan hastalar
icermelidir.

Rezidiiel ~ nétropeni  <1.0x10°/L  yada
trombositopeni <100x10°/L disinda tiim TR yanit
kriterlerini karsilamasi

Kemik iliginde blast <%35; dolasimda blast
olmamasi; ekstramediiller hastalik yoklugu;
hematolojik iyilesme goriilmez.

sadece
kemik
mevcut

Kemik
olmamalidir;
partikiilleri

Aspiratta en az 200 hiicre sayilmali

iligi “aplastik”
iligi
olmalidir;

veya biyopside seliilerite en az %10
olmalidir. Esas olarak faz 1-2 klinik
deneyleri kapsaminda kullanilir

TR'min tiim hematolojik kriterleri; kemik iligi
blast yiizdesinin %5 ila %25'e diisiiriilmesi; ve
tedavi oncesi kemik iligi blast yilizdesinde en az
%50 azalma

Esas olarak faz 1-2 klinik deneyleri
kapsaminda kullanilir

Yanitsiz

Yanit agisindan degerlendirilebilen ancak TR,
TRh, TRi, MLFS veya PR kriterlerini
karsilamayan hastalardir.

Direngli
hastalik

2 kiir yogun indiiksiyon tedavisinden sonra TR,

TRh veya TRi olmamasi
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dozlari

iceren bir rejim

diistiniilmelidir.

Niiks
hastalik | en az 2 periferik
ortaya ¢ikmasi;

gelisimi.

Kemik iligi blast>%5; veya en az bir hafta arayla

kan 6rneginde blastlarin yeniden
veya ekstramediiller hastalik

TR, Tam remisyon,; TRh, Kismi hematolojik iyilesme ile tam remisyon; TRi, inkomplet remisyon, MLFS,

morfolojik l0semisiz durum, PR, parsiyel yanit

Tablo 36. MRD ile yanit de

Yanit

serlendirmesi

MRD ile Yanit Degerlendirmesi

Tanim

EKk bilgi

Yamt (MRD degerlendirilmesi ile)

MRD(-) TR, TRh veya TRi
(TRmrD-, TRhwrp-veya
TRimrDp-)

MFC veya ¢PCR tarafindan bir

genetik isaretleyici igin
tanimlanmig  bir esigin altinda
MRD ile TR, TRh veya TRi elde
edilmesi

MRD (-) yanit, en az 4 hafta arayla
bir
dogrulanmalidir.

MRD (-) yanit tarihi, MRD'in
tanimlanan esigin altinda oldugu
ilk tarihtir.

Diisiik seviyede MRD saptanan
yanit (TRmrpir), MRD (-) TR,
TRh veya TRi kategorisine
dahildir.

TRmrp-Lr Su anda yalnizca NPM1-

CBF-AML

sonraki degerlendirme ile

mutantt  ve igin

tanimlanmustir.

Duyarliliklar, kullanilan
gore degisir; bu
degerlendirilebilirlik
test, doku
kaynagi minimum  test
hassasiyeti rapor edilmelidir;

yonteme
nedenle,
icin  kullanilan
ve
Analizler deneyimli
laboratuvarlarda yapilmalidir.

Tedavi basarisizhigr (MRD

degerlendirilmesi ile)

MRD niiksii (MRD- TR,
TRh veya TRi'den sonra)

1. MRD negatifliginden
MRD pozitifligine donlisiim yada

2. Disiik diizeyde MRD saptanan
hastalarda takipte en az 2 Ornekte

sonra

>1 logio artis olmasi
1. veya 2.'nin sonucu, ayn1 doku

kaynagimdan alman ardigik ikinci

bir
dogrulanmalidir.

numunede hizla

Kullanilan test metodolojisi,
testin  duyarliligt  ve

degerleri rapor edilmelidir;

esik
Analizler deneyimli
laboratuvarlarda
Onerilmektedir.

yapilmast

TR, Tam remisyon, TRh, Kismi hematolojik iyilesme ile tam remisyon; TRi, inkomplet remisyon; MLFS,

morfolojik l0semisiz durum,; MRD, élgiilebilir kalinti hastalik; PR, parsiyel yanit
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SONUC OLCUTLERI

AML'deki kayit caligmalar1 i¢in primer sonlanim noktast OS’dir. Olaysiz sagkalim

(EFS) veya relapssiz sagkalim (RFS) alternatif sonlanim noktalaridir.

FDA tarafindan yiriitiilen yogun kemoterapiyi degerlendiren 8 randomize ¢alismanin

analizinde EFS, TR oldugunda OS ile en iyi korelasyona sahip 6lgiit olarak bildirilmektedir.

Yanit tanim1 TRi ve tam olmayan trombosit geri kazanimima sahip TR'yi icerecek sekilde

genisletilmis EFS'nin de OS ile daha az giiclii olsa da korele oldugu gosterilmistir. Nispeten

kiigiik orneklem boyutu, calismalar arasindaki heterojenlik ve ¢ok degiskenli analizlerin

eksikligi baslica zayif noktalardir.

Caligma raporlamasinda tutarlilig1 saglamak icin, yanit elde edilememesi durumu igin

bir yanit sinir noktasi dnceden belirtilmelidir. Yanit noktasi, alinan tedavi ile ilgili olmalidir;

ornegin, 2 kiir yogun tedavi tamamlandiktan sonra veya daha az yogun tedavi yaklasimlarinda

tedaviye basladiktan 180 giin sonra gibi.

Tablo 37. AML’de klinik aragtirmalar i¢in sonug Slgiitleri

Tanim

Aragtirilan tedaviyle ilgili bir zaman ¢ergevesi i¢inde herhangi bir nedenle
olim (0rnegin tedaviye basladiktan sonraki 30 ve 60 giin).

Bir arastirmadaki tiim hastalar i¢in tanimlanmaistir;

Randomizasyonun 1. giiniinden veya randomize olmayan arastirmalard
kaydin 1. giinliinden (veya teshis tarihinden) herhangi bir nedenle 6li
tarihine kadar olgtliir.

Son kontrolde 6ldiigli bilinmeyen hastalar, hayatta olduklar1 bilinen so
tarihte kayit edilir.

Olaysiz
sagkalim
(EFS)

Bir arastirmadaki tiim hastalar i¢in tanimlanmistir.

Randomizasyonun 1. giiniinden veya randomize olmayan c¢alismalard
kaydin 1. giiniinden tedavi basarisizligi, TR/TRh/TRi'den hematolojik niiks
veya herhangi bir nedenden 6liim (hangisi daha 6nce gerceklesirse) tarihing
kadar olgiliir.

Tedavi basarisizligi, TR, TRh veya TRi'ye dnceden tanimlanmis bir sin1
noktasina gore ulasamama olarak tanmimlanir (6rn., 2 kiir yogu
kemoterapiden sonra veya yogun olmayan tedavi i¢in 180 giin);
Randomizasyonun 1. giiniinde bir olay olarak kabul edilir; Yanit agisinda
degerlendirilemeyen yasayan hastalar, randomizasyonun 1. giiniinde kay1t
edilmelidir.

Tanimlanan doniim noktasina gére TR, TRh veya TRi'ye ulasan ancak niiks
etmeyen veya 6lmeyen hastalar, yanit i¢in en son degerlendirildikleri tarihtg

kayit edilmelidir.
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Tablo 38. AML’de klinik aragtirmalar i¢in sonug Slgiitleri

Tanim

Yalnizca TR, TRh veya TRi elde eden hastalar i¢in tanimlanmuistir.
Remisyona ulasildig1 tarihten hematolojik niiks veya herhangi bi
nedenle 6liime kadar olgiiliir.

Son takipte niiks veya 6ldiigii bilinmeyen hastalar, hayatta olduklar

bilinen son tarihte kayit edilmelidir.

TR, TRh, TRi elde eden tiim hastalar i¢in tanimlanmustur.
Kiimiilatif niiks|Remisyona ulagildig: tarihten hematolojik niiks tarihine kadar ol¢iiliir.
insidans1 (CIR) Niiksettigi bilinmeyen hastalar yanit i¢in en son degerlendirildikleri

tarihte kayit edilmelidir.

TR, TRh, TRi elde eden tiim hastalar i¢in tanimlanmustir.
Kiimiilatif Olim|

' Onceden niiks olmaksizin &liime kadar remisyona ulasildig: tarihte
insidansi (CID)

itibaren olgiiliir.

* RFS ve hastaliksiz sagkalim ayni tamimda kullaniimigtir.

Tablo 39. AML’de klinik aragtirmalar i¢in MRD niiks degerlendirmesi

Tanim

Randomizasyonun 1. giiniinden veya randomize olmayan arastirmalara
kaydin 1. glinlinden, tanimlanmig bir sinir noktasina gére TR, TRh veya
TRi'ye ulagilamadigr tarihe kadar Oolgiilir (6rnegin 2 kiir yogu
kemoterapiden sonra veya yogun olmayan tedavi i¢in 180 giin), Hematolojiki
niiks, MRD niiks (MRD negatif TR, TRh veya TRi elde edilen hastalar i¢in

veya herhangi bir nedenle 6lim.

Remisyona ulasildig: tarihten (TR, TRh veya TRi) hematolojik niiks, MRD

niiks veya herhangi bir nedenden 6liim tarihine kadar dlgiiliir.

Remisyona ulasildig: tarihten (TR, TRh veya TRi) hematolojik niiks veya

molekiiler MRD niiks tarihine kadar ol¢iliir.

Bir remisyona (TR, TRh veya TRi) ulasildig: tarihten, daha 6nce niik

olmaksizin 6liime kadar dl¢lilmiistiir.

FMolekiiler MRD niiksii, ger¢ek zamanli kantitatif PCR ile degerlendirildigi sekliyle yalnizca mutasyona
ugramis NPM1, RUNX1::RUNXITI veya CBFB::MYH11 fiizyon transkriptlerine iligkin verileri dikkate
almalidir.
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ILBOLUM

DESTEK TEDAVISi

Tiimor lizisten korunma

Timdr lizis sendromu, kitlesel tiimor hiicresi lizisi ve biiylik miktarlarda potasyum,
fosfat ve iirik asidin sistemik dolagima salinmasinin neden oldugu onkolojik bir acil durumdur.
Bobrek tiibiillerinde {irik asit ve/veya kalsiyum fosfat kristallerinin birikmesi akut bdbrek
hasarma neden olabilir. AML i¢in tedavi edilen hastalarda belirgin bir timor lizis sendromu
riski vardir. Onleyici tedbirler, agresif intravendz hidrasyon, allopurinol veya rasburikaz ve
onceki elektrolit bozukluklarimin ve geri dontigimli bobrek yetmezligi unsurlarinin
diizeltilmesini igerir.

Tiimor lizis profilaksisi i¢in tiim hastalara allopurinol baglanmalidir. Allopurinol
karacigerde metabolizmaya ugrar ve burada farmakolojik olarak aktif metaboliti olan
oksipurinole doniigiir. Allopurinoliin yar1 dmrii 1 ila 2 saattir ve oksipurinol yaklasik 15 saattir.
Hem allopurinol hem de oksipurinol renal olarak atilir. Allopurinol ve oksipurinoliin her ikisi
de, piirin katabolizma yolundaki hipoksantini, ksantine ve iirik aside doniistliren bir enzim olan
ksantin oksidazi inhibe eder. Tiimor lizis sendromunu 6nlemek i¢in, allopurinol kemoterapiye
baslamadan 2 ila 3 giin 6nce baglanmali ve kemoterapiden 3 ila 7 giin sonrasina kadar devam
edilmelidir. Oral allopurinol dozlar1 giinde maksimum 800 mg olmak iizere 8 saatte bir lige
boéliinmiis dozlar halinde toplam 300 mg/m?/giin'diir. Oral alamayacak durumdaki hastalarda

intravendz allopurinol giinde 200 ila 400 mg/m? tek doz veya 2 ila 3 boliinmiis dozda verilir.

» Allopurinol kemoterapiye baslamadan 2 ila 3 giin 6nce baslanmal ve

kemoterapiden 3 ila 7 giin sonrasina kadar devam edilmelidir.

» Oral allopurinol dozu giinde maksimum 800 mg olmak iizere 8 saatte bir iice

boliinmiis dozlar halinde toplam 300 mg/m?/giin'diir.

Allopurinol hipersensitivite sendromu, yaklasik 1000'de 1 insidans ve %20 ila %25 gibi
yiiksek bir 6liim orani ile allopurinoliin nadir goriilen ciddi bir yan etkisidir. Mekanizma,
oksipurinole karst T hiicre aracili bir immun reaksiyondur. En yiiksek risk, ozellikle
allopurinoliin daha yiiksek baslangi¢c dozlarinda, tedavinin ilk birka¢ ayindadir. Egzamanl

diiiretikler, 6zellikle tiazid kullanimi, evre 3 veya daha yiiksek bobrek yetmezligi major risk

89



faktorleridir. HLA-B*5801 genotipli Kore, Cin ve Tayland kokenli hastalar ¢ok yiiksek
allopurinol hipersensitivite sendromu riski altindadir. Allopurinol hipersensitivite
sendromunun klinik 6zellikleri arasinda Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz,
vaskaiilit, hepatoseliiler hasar, akut bobrek hasari, ates, l16kositoz ve eozinofili yer alir. Yonetim
destekleyicidir. Allopurinol baslangi¢c dozunun giinde 100 mg'in altina ve kronik bdbrek
hastaligi evre 3 veya daha kotli olan hastalarda giinde 50 mg'in altina diisiiriilmesi
hipersensitivite sendrom riskini azaltabilir. Wong C ve ark. allopurinol tedavisine baglamadan
once kronik bobrek hastaligi olan hastalarda farmakogenomik testler (HLA-B*58:01 alel)
gerceklestirmigtir. Diger popiilasyonlarda HLA-B*5801 yaygimligimin 6nemli dl¢lide diisiik

oldugu g6z oniine alindiginda, evrensel HLA-B*5801 allopurinol taramasi 6nerilmemektedir.

» Allopurinol hipersensitivite sendromu, yaklasik 1000'de 1 insidans ve %20 ila
%?25 gibi yiiksek bir 6lilm oramn ile allopurinoliin nadir goriilen ciddi bir yan

etkisidir.

» En yiiksek risk, ozellikle allopurinoliin daha yiiksek baslangi¢c dozlarinda,

tedavinin ilk birka¢ ayindadir.

Febuksostat, hem oksitlenmis hem de indirgenmis ksantin dehidrojenaz formlarina
baglanabilen ve onlar1 inhibe edebilen, piirin olmayan bir ksantin dehidrojenaz inhibitoridiir.
Gut hastalarinda hiperiirisemi tedavisi i¢in endikedir (ancak asemptomatik hiperiirisemi i¢in
degil) ve allopurinoliin alerjik reaksiyonlar nedeniyle kontrendike oldugu hastalar i¢in alternatif
bir tedavidir.

Rasburikaz, modifiye edilmis bir Aspergillus flavus susunun bir cDNA kodundan
tiiretilir ve Saccharomyces cerevisiae'nin modifiye edilmis bir maya susunda eksprese edilir.
Bir rekombinant tirat oksidaz enzimi olan rasburikaz, mevcut tirik asidi, idrarda iirik asitten 5
ila 10 kat daha fazla ¢oziiniir olan allantoine doniistiiriir. Rasburikaz, mevcut plazma tirik
asidini etkileyebildigi i¢in allopurinolden farklidir; allopurinol ksantin oksidazi inhibe ederek

sadece lirik asit tiretimini engeller.

» Allopurinol ksantin oksidazi inhibe eder ve iirik asit iiretimini engeller.
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» Rasburikaz rekombinant iirat oksidaz enzimidir ve mevcut iirik asidi, idrarda

iirik asitten 5 ila 10 kat daha fazla ¢oziiniir olan allantoine doniistiiriir.

DNA
%
Purin bazlar (adenozin, inozin)
%
Hipoksantin
e W
Ksantin o _—"  Ksantin Oksidaz (KO)
Raspuri_kaz v _//‘/'/ Allopurinol ksantin
_relombinat R o8 oksidaz: inhibe ederek iirik
Urikaz enzimidir. RUT4] QX1 asit olusumunu engeller.
-~ URIKAZ J l
insan disindaki memelilerin ¢ogunda iirik
{ ALLANTOIN J asit, allantoine gevrilerek viicuttan atilir.

Sekil 22. Piirin metabolizmasi ve iirik asit olusumu

Rasburikaz ile ilgili en ciddi advers reaksiyonlar, hastalarin %1'inden azinda meydana
gelen anafilaksi, dokiintii, hemoliz ve methemoglobinemidir. Diger ciddi yan etkiler ates, febril
ndtropeni, dispne, sepsis, notropeni ve mukozittir. Rasburikaz ile antikor gelisimi meydana
gelebilir. Antikorlarin saptanma siiresi, uygulamadan sonra 1 ila 6 hafta arasinda degisebilir.
Rasburikaz, glikoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi olan hastalarda kontrendikedir ¢iinkii bu
hastalar, rasburikazin bir yan {irinii olan ve hemolize yol acabilen hidrojen peroksidi
parcalayamazlar. Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi i¢in tarama, bu eksiklik i¢in daha

biiyiik risk tagiyan hasta poptilasyonlarinda (6rn., Afrika veya Akdeniz kokenli olanlar) 6nerilir.

» Rasburikaz, glikoz-6-fosfat dehidrojenaz  eksiklig¢i olan  hastalarda

kontrendikedir.

Pediatrik hastalar i¢cin FDA tarafindan onerilen dozlama kilavuzlari, maksimum 5 giin
boyunca giinde bir kez uygulanan 0,15 mg/kg veya 0,2 mg/kg'dir. Ilk rasburikaz dozu,

kemoterapiye baslamadan 4 ila 24 saat Once uygulanmalidir. Rasburikaz 30 dakikalik
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intravendz inflizyon seklinde verilir ve bolus inflizyon seklinde verilmemelidir. Yetiskin
popiilasyonda pratikte siklikla kullanilan doz 0,2 mg/kg'dir.

Rasburikaz, oda sicakliginda kan numunelerindeki trik asidi bozarak, gercekte
oldugundan daha diistik tirik asit sonuglarina yol agabilir, bu nedenle numunelerin 6zel olarak
calisilmast gerekir. Kanin, heparin sodyum veya heparin lityum formlarinda heparin iceren
onceden sogutulmus tiiplerde toplanmasi gerekir. Ornek alindiktan sonra hemen buzlu su
banyosuna konulmali ve alindiktan sonra 4 saat icinde test edilmelidir. Urik asit igin bu
laboratuvar test prosediirleri, son rasburikaz dozu uygulandiktan sonra 4 giin boyunca

izlenmelidir.

» Rasburikaz, oda sicakhiginda kan numunelerindeki iirik asidi bozarak,

gercekte oldugundan daha diisiik iirik asit sonuclarina yol acabilir.

Tablo 40. Tumor Lizisten Korunma

‘ Destek tedavisi ‘

- Swvi alimi (oral ve parenteral) (100 mL/saat idrar ¢ikist)
- Urik asit olusumu ve risklerini azaltir.

‘ Allopiirinol: ksantin oksidaz inhibitorii ‘

Ksantinden iirik asit olusumunu azaltir.
300-600 mg/giin (300 mg/m?/giin)
Yiiksek l6kosit ve organomegali varsa 600 mg/giin
6-merkaptopurin verilecekse allopiirinol dozu azaltilmali
: rekombinant iirat oksidaz (Fasturtec 15 mg, 7,5 mg flakon)
Urik asitin allantoine oksidasyonunu katalizler.
Urik asiti daha hizli diisiiriir ve daha giivenlidir.
Tiimdr lizis sendromu riski yiiksek olan hastalarda tercih edilebilir.
0,20 mg/kg/giin (50-100 U/kg/giin), 50 ml serum fizyolojik i¢inde 30 dk IV
inflizyon veya IM, 5-7 giin verilir.

Lokoferez

Hiperlokositoz varsa, sitorediiksiyon Onerilir.

Lokosit sayismin >100 x10° /L olmas1 hiperlokositoz olarak tanimlanir. Hiperlokositoz
baslica hemorajik olaylara, timor lizis sendromuna ve klinik 16kostaz sendromu riskine bagl
olarak artmis indiiksiyon mortalitesi ile iligkilidir.

Hidroksiiire (WBC <100.000/mm? olana kadar 50-100 mg/kg/giin veya WBC <10,000
t0 20,000/mm? olana kadar 50-60 mg/kg/giin), 6zellikle hipometile edici ajan veya venetoklaks
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bazli tedavilerin baslamasindan 6nce lokosit sayisini 25x10°/L'nin altina diisiirmek i¢in
kullanilabilir.

Klinik 16kostaz sendromu, 16kosit sayisinin hidroksiiire veya planlanmis indiiksiyon
tedavisi ile gecikmeden derhal disiiriilmesi gereken tibbi bir acil durumdur.

Retrospektif calismalar, deksametazonun 16kostaz bulgularini 6nleyebilecek yararl bir
etkisi oldugunu diisiindiirmektedir.

Lokostaz sendromlu hastalarda 16koferez kemoterapiye paralel olarak uygulanabilse de
mevcut kanitlar, hiperlokositozu olan asemptomatik hastalarda I6koferez kullanimini

desteklememektedir.

Hidroksiiire WBC <100,000/mm? olana kadar 50-100 mg/kg/giin veya WBC
<10,000 to 20,000/mm? olana kadar 50-60 mg/kg/giin kullanilr.

Blast sayis1 100.000/pL iizerinde olan hastalarda hiperlokositozun ciddi
komplikasyonlarim1 ve intrakranial kanamayr onlemek icin acil tedavi
gereklidir.

Blast sayis1 100.000/pL. altinda olan ancak hiperlokositoz semptomlar: olan
hastalarda da acil tedavi gereklidir.

Lokoferez bir kag saat icinde iirik asit salinimina neden olmaksizin blast hiicre
konsantrasyonunu azaltabilir.

APL’de rutin olarak lokaferez onerilmez ancak yasam tehdit eden refrakter
lokositoz durumunda uygulanabilir.

Her bir lokoferez blast konsantrasyonunu yaklasik %30 azaltabilir.

Lokoferez blast sayis1 50.000/pL’nin altina diisene kadar yapilmahdar.

Tedavinin ilk bir ka¢ giinii boyunca hidrasyon, idrar miktarim 100 ml/saat/m?

tutacak sekilde uygulanir.

Furosemid idrar atilimini artirmak icin kullanilabilir.

INDUKSIYON TEDAVISI
Indiiksiyon tedavisi ile TR’nin indiiklenmesi, ardindan remisyonu derinlestirmek ve
yanit siiresini en Ust diizeye ¢ikarmak icin konsolidasyon tedavisi ve ardindan seg¢ilmis

hastalarda idame tedavisi verilir.
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Genetik analizlerin sonuglari, terapotik tedavi hedefleri belirlemek i¢in miimkiin olan
en kisa siirede, tercihen 3 ila 5 giin i¢inde sonuglanmalidir.

Bir hasta yogun veya yogun olmayan bir tedavi segenegini tolere edemiyorsa, tedavinin
amaci, yasam kalitesini artirmak, transfiizyon ve diger destekler ve palyatif bakim hizmetlerinin
erken katilimi ile sitopeni ile iligkili komplikasyon insidansini azaltmaktir.

Genel olarak hastalar, yogun veya yogun olmayan tedaviye aday olup olmamalarina
bagli olarak genel terapétik ilkelere gore yonetilmelidir. Dolayisiyla ilk yapilmasi gereken
hastanin yogun bir tedavi i¢in uygun olup olmadigmin degerlendirilmesidir. Bunun igin
kullanilabilecek ¢esitli skorlama sistemleri vardir. Burada 6rnek olarak Tablo 40°ta Ferrara
kriterleri verilmistir. Ferrara kriterlerinden bir tanesinin dahi olmasit hastanin yogun tedaviler
icin uygun olmadigi anlamina gelir. AML tedavisini yogun tedaviler i¢in uygun olan hastalar

ve uygun olmayan hastalar seklinde iki kisimda ele alacagiz.

Tablo 40. AML’de yogun tedavi i¢in unfit kriterleri (Ferrara Kriterleri)

AML’de yogun tedavi icin unfit kriterleri (Ferrara Kriterleri)

>75 yas

Konjestif kalp yetmezligi veya EF <%50 ile belgelenmis kardiyomiyopati

DLCO <%65 veya FEV1 <%65 ile belgelenmis akciger hastaligi veya istirahatte
oksijen gerektiren dispne veya herhangi bir plevral neoplazm veya kontrolsiiz

akciger neoplazmi

60 yasindan biiyiik diyaliz bagimlilar1 veya kontrolsiiz renal karsinom

Karaciger sirozu Child B veya C veya transaminazlarda belirgin yiikselme (normal
degerlerin >3 kat1) veya herhangi bir safra yolu karsinomu veya kontrolsiiz karaciger

karsinomu veya akut viral hepatit

Hastaneye yatig gerektiren agir psikiyatrik hastalik veya yogun ayakta tedavi

yoOnetimi gerektiren mevcut akil hastalig1 veya bakici tarafindan kontrol edilemeyen

bagimlilik yaratan durum

Anti-enfektif tedaviye direncli aktif enfeksiyon

ECOG performans durumu >3

Hekimin yogun kemoterapiye uygun olmadigini diislindiigii diger herhangi bir

komorbidite

DLCO, Karbonmonoksit Difiizyon Kapasitesi;, ECOG, Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu; EF, ejeksiyon
fraksiyonu,; FEV, zorlu ekspiratuar hacim
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YOGUN TEDAVi iCiN UYGUN OLAN HASTALARDA iINDUKSiYON
TEDAVISi

AML tedavisi, indiiksiyon kemoterapisi ve remisyon sonrasi konsolidasyon ve se¢ilmis
hastalarda idame tedavisinden olugsmaktadir. Hastalig1 kontrol altina almanin ilk adimi
remisyon elde etmek olsa da kalict hastalik kontrolii elde etmek i¢in hastalarin konsolidasyon
sirasinda sonraki, daha yogun tedavileri tolere edebilecek bir durumda indiiksiyon fazindan
¢ikmasi da 6nem arz etmektedir.

Tablo 41. Yogun tedavi i¢in uygun olan hastalarda onerilen indiiksiyon tedavileri

sun Olan Hastalar®’

Iyi risk AML

Onerilen :

7+3 (daunorubisin)®+ gemtuzumab ozogamisin®

Diger Onerilen:

* 7+3 (daunorubisin or idarubisin)®

* 7+3 (mitoksantron)® (>60 yas i¢in)

* FLAG-IDA + gemtuzumab ozogamicin? (>60 yas dikkatli kullanilmalidir
‘ FLT3-ITD/ TKD mutasyonu olan AML ‘
| Orta risk AML |
Onerilen :

* 7+3 (daunorubisin)*

* 7+3 (mitoksantron)® (=60 yas i¢in)

Diger Onerilen:

e 7+3 (daunorubisin)® + gemtuzumab ozogamicin?

* FLAG-IDA + gemtuzumab ozogamicin%(>60 yas dikkatli kullanilmalidir)

* FLAG-IDA + venetoklaks
| TP53 mutasyonu veya dell7p anormalligi ile birlikte olan kotii riskli AMLS
*7+3 (idarubisin veya daunorubisin)*

* 7+3 (mitoksantron)*(>60 yas i¢in)

* HIDACS + idarubisin veya daunorubisin + etoposid (6zellikle <45 yas icin)

* FLAG-IDA

* FLAG-IDA + venetoklaks

* Desitabin (5 giin) + venetoklaks"

» Desitabin (10 giin) + venetoklaks™

» Azasitidin + venetoklaks®

« Diisiik doz sitarabin + venetoklaks®

* Diisiik yogunluklu tedavi (azasitidin veya desitabin

CBF-AML disindaki tedaviyle iliskili AML, Onceki MDS/KMML, MDS ile iliskili
degisikliklere sahip AML

*7+3 (idarubisin veya daunorubisin)*

* CPX-351"(6zellikle >60 yas icin)

» Desitabin (5giin) + venetoklaks"

» Azasitidin + venetoklaks®

» Diisiik doz sitarabin + venetoklaks"

* Diisiik yogunluklu tedavi (azasitidin veya desitabin)
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KMML, kronik miyelomonositik l[6semi; MDS, miyelodisplastik neoplazi

a. Blast sayisi yiiksek olan hastalar, lokostaz nedeniyle tiimér lizis riski altindadir. WBC
sayisini hizli bir sekilde azaltmak i¢in onlemler arasinda lokaferez, hidroksiiire ve/veya tek doz
sitarabin (1-2 g) yer alir.

b.Hangi hastalarin yogun tedavi i¢in uygun, hangilerinin uygun olmadigina karar vermek igin
cok sayida kriter mevcuttur. Ferrara kriterleri yogun tedaviler i¢in uygun olmayan hastalart
belirlemek icin kullanilabilir.

.60 yasin altindaki hastalarda daunorubisin 90 mg/m? x 3 giin kullanimi, 45 mg/m? x 3 giin
kullanimina karsit CR oranlarinda ve OS'de anlamli bir artis ile iliskili bulunmustur. 12-14.
giinlerde rezidiiel hastalik varsa ek daunorubisin dozu 45 mg/m’ x 3 giindiir. Antrasiklin dozunu
asan veya kardiyak sorunlart olan ancak yine de agresif tedavi alabilen hastalar i¢in alternatif
antrasiklin icermeyen rejimler diisiiniilebilir (6rn. FLAG, klofarabin bazli rejimler).
Daunorubisin 90 mg/m? ile tedavi edilen 60 ila 65 yas arast hastalardaki CR oranlari ve 2 yillik
OS, idarubisin 12 mg/m*'nin sonucu ile karsilastirilabilir bulunmustur; daha yiiksek doz
daunorubisin >65 yas hastalarda fayda saglamamstir.

d. FLT3 mutasyonlu CBF-AML i¢in gemtuzumab ozogamisin tercih edilebilir. Gemtuzumab
ozogamisin, NPM1 mutasyonlu AML'de faydali olabilir. Gemtuzumab ozogamisin'in CEBPA
mutasyonu olan AML'deki rolii belirlenmemigstir. Gemtuzumab ozogamisin uygulamasindan
kisa bir stire sonra transplant olan hastalar siniizoidal obstriiksiyon sendromu (SOS) gelistirme
riski altinda olabilir. Nakil planlaniyorsa, nakil ile gemtuzumab ozogamisinin son uygulamasi
arasinda 60 ila 90 giinliik bir aralik olmalidir. CD33 igin esik iyi tanimlanmamistir ve >%]1
olabilir.

e. Midostaurin, idame tedavisi i¢cin FDA onayli olmasa da, ¢alisma, konsolidasyon ve idame
midostaurin i¢in toplam 12 ay stireyle tasarlanmistir. RATIFY ¢alismasi, FLT3-1TD AML'li 18-
60 yas arast hastalar: incelemistir. Verilerin bir ekstrapolasyonu, 7+3 almaya uygun FLT3-
ITD AML'li 61-70 yas arasi hastalara, asirt toksisite olmadan sagkalim avantaji saglyyor gibi
gortindiigii i¢cin midostaurin bu yas grubunda da onerilmelidir.

f. TP53 mutasyonu olan kotii riskli AML hastalarinin sonuglari, konvansiyonel indiiksiyon
kemoterapisi ile kotiidiir bu hastalar miimkiin oldugunca klinik arastirmalara alinmalidir. Bir
TP53 mutasyonu olan hastalarda konvansiyonel indiiksiyon kemoterapi rejimleri
verilebilmesine ragmen, klinik ¢aliymalara dahil olmayan hastalar i¢in daha az yogun
kemoterapi tercih edilir. Gemtuzumab ozogamisin i¢eren rejimlerin kotii riskli hastalikta sinirl
faydasi vardir.

g HiDAC"''m klinik arastirma ortami disinda indiiksiyon i¢in kullanimi hala tartismalidir.
Remisyon oranlari, standart doz sitarabin ve HiDAC i¢in ayni olsa da, iki ¢alisma, bir kiir
yiiksek doz tedavisinden sonra kemik iligi blast klerensinin daha hizlr oldugunu gostermistir.
h. Desitabin, azasitidin veya diisiik doz sitarabin ile birlikte venetoklaks, hastaligi klinik
iyilesme gosteren hastalarda (TR/TRi), sonraki transplant diistiniilerek devam edilebilir.

1. Bu rejimin <60 yasindaki hastalarda kullanimini destekleyen sinirlt veri vardwr. MDS ile
iliskili degisikliklere sahip AML ve daha once hipometile edici ajan maruziyeti olan hastalar
icin, standart indiiksiyondan elde edilen fayda, sitarabin ve daunorubisinin CPX-351/dual
lipozomal kapsiillenmesinden farkli bulunmamaustir.
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Tablo 41°de gosterildigi gibi yogun tedavi i¢in uygun olan hastalarda indiiksiyon
tedavisini belirlerken en 6nemli belirleyiciler hastanin genetik risk sinifi, hedefe yonelik bir
ajan kullanilabilecek genetik degisikligin olup olmamast (6rn, FLT3 mutasyonu olanlarda
FLT3 inhibitoriiniin tedaviye eklenmesi) ve AML’nin daha 6nceki AML dis1 hastaliklar igin
alinan tedaviler ile iliskili olup olmadigidir.

Yogun tedavi i¢in uygun olan hastalarda antrasiklin kullanilmasina engel bir durum yok
ise (6rnegin daha once bagka bir hastalik i¢in antrasiklin almis ve kiimiilatif antrasiklin dozunu
tamamlamig hastalar) kullanilan standart indiiksiyon rejimleri, sitarabin ve bir antrasiklin grubu
ila¢ (daunorubisin, doksorubisin, idarubisin) temeline dayanir. Alternatif secenekler fludarabin,
sitarabin, graniilosit koloni stimiile edici faktdr (G-CSF) ve idarubisin (FLAG-IDA) veya
mitoksantron bazli sitarabin rejimleridir. FLT3-mutant AML hastalar1 i¢in kinaz inhibitorii

midostaurini birinci basamak tedaviye dahil etmek standart hale gelmistir.

» Yogun tedavi icin uygun olan hastalarda standart indiiksiyon tedavisi => 7+3:

sitarabin (7 giin) ve bir antrasiklin (3 giin)

Yedi giin boyunca stirekli bir sitarabin + 3 giinliik bir antrasiklin inflizyonu ("7+3”
tedavisi olarak adlandirilan) ile remisyon indiiksiyon tedavisinde sitarabin dozu ve antrasiklin
secimi ve dozu (daunorubisin, doksorubisin, idarubisin, mitoksantron) kurumlar arasinda
degisiklik gosterir. Genel olarak, ajanlarin dozunu, programini ve se¢imini inceleyen randomize
calismalardan elde edilen bulgular, sonuglarin daunorubisin ve idarubisin arasinda benzer

oldugunu bildirmektedir.

Daha yiiksek dozlarda daunorubisin

Daha yiiksek dozlarda daunorubisinin (6rn., 60 mg/m? veya 90 mg/m?) 45 mg/m?'den
daha etkili oldugu bildirilmektedir. ECOG 1900 ¢alismasinda iyi/orta riskli AML tanis1 olan 60
yasindan kiiciik 330 hasta, giinde bir kez 90 mg/m?/giin’e kars1 45 mg/m?/giin daunorubisin
dozuna rastgele atanmistir. Diisiik doz ile karsilastirildiginda, yiiksek doz daunorubisin ile daha
iyl TR (%71e kars1 %57) ve OS oran1 (OS; 34 ay'a karsilik 21 ay) elde edilmistir; kardiyak ve
hematolojik toksisite de dahil olmak iizere benzer ciddi (derece >3) advers olay oranlar

gbzlenmistir.
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> lyi/orta riskli AML tamsi olan 60 yasindan kiiciik hastalarda,

e Daunorubisin 90 mg/m?/giin ile => TR %71, OS 34 ay
e Daunorubisin 45 mg/m?/giin ile => TR %57, OS 21 ay
e Ciddi (derece >3) advers olay oranlari1 benzer
SONUC: Daunorubisin 90 mg/m?/giin, 45 mg/m?/giin ile karsilastirlldiginda benzer

toksisite ancak daha iyi TR orani ve daha uzun OS ile iliskilidir.

Baska bir faz 3 arastirmada 45 mg/m?®'ye kiyasla 90 mg/m? ile daha yiiksek TR (%72'ye
kars1 %83) ve 5 yillik OS (%35 e kars1 %47) rapor edilmistir.

Daunorubisin 90 mg/m? ile 60 mg/m? dozlarini karsilastiran bir faz 3 ¢alismada, TR ve
toksisite oranlar1 benzer rapor edilmistir. Medyan takip siiresi 28 ay olan ¢alismada yiiksek doz
tedavi kolu, FLT3 mutasyonu olan hastalarda daha i1y1 OS ve relapssiz sagkalim (RFS) oranlar1
ile iliskili iken digerleri i¢in bu etki tespit edilmemistir.

Glintimiizde 60 mg/m? daunorubisinin 90 mg/m? daunorubisine benzer etkinlik
gosterdigi ancak daha distik toksisite ile iligkili oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte FLT3
ITD veya NPM 1 mutant olanlarin yiiksek doz daunorubisinden ek fayda gordiigii gosterilmistir.
Dolayisiyla yaninda FLT3 inhibitorii kullanilmayan FLT3 ITD mutant hastalarda 90 mg/m?
daunorubisin kullanilmasi, geri kalanlarda ise 60 mg/m? kullanilmasi akillica olabilir.

29 randomize calismay1 iceren sistematik inceleme ve meta-analiz, yiiksek doz
daunorubisinin diisiik remisyon basarisizlig1 ([RR] 0.75; %95CI 0.60-0.94) ve genel mortalite
([RR] 0.83; %95CI 0.75-0.93) ile iligkili oldugunu bildirmistir.

» 743 tedavisinde daunorubisin kullamlacak ise FLT3 inhibitorii kullanilmayan

FLT3 ITD mutant hastalarda 90 mg/m? daunorubisin kullanilmasi, geri

kalanlarda ise 60 mg/m? kullanilmasi dnerilir.

Daunorubisin ve Idarubisin karsilastirmasi
Peki antrasiklinler arasinda etkinlik farki var midir? Idarubisinin daunorubisine gore

hiicre igerisinde kalma siiresi daha uzundur.

» ldarubisinin daunorubisine gore hiicre icerisinde kalma siiresi daha uzundur.
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ALFA-9801 calismasinda, 50 ila 70 yas aras1 (medyan 60 yas) 468 hasta; 3 giin boyunca
giinde bir kez 80 mg/m? daunorubisin veya 3 giin boyunca giinde bir kez idarubisin 12 mg/m?
veya 4 giin boyunca giinde bir kez 12 mg/m? idarubisin kollarma ayrilmistir. TR oranlari
sirastyla 4 giin boyunca giinde bir kez 12 mg/m? idarubisin kolunda %83, 3 giin boyunca giinde
bir kez idarubisin 12 mg/m? kolunda %78 ve 3 giin boyunca giinde bir kez 80 mg/m?
daunorubisin kolunda %70 tespit edilmistir (p: 0,04). Ancak OS, EFS ve relaps insidansi
bakimindan kollar aras1 farklilik tespit edilmemistir.

Sistematik bir gozden gecirme ve meta-analizde daunorubisin ve idarubisin arasinda
genel mortalite veya erken 6liim agisindan bir farklilik olmadig: bildirilmistir.

Cogu biiyiik ¢alismada 3 giin boyunca giinde 45 ila 60 mg/m? dozlarda daunorubisin,

en yaygin kullanilan antrasiklin olmustur.

> 3 giin 12 mg/m? idarubisin ile 3 giin 80 mg/m? daunorubisinin karsilastiridig

calismada 50-70 yas arasi hastalarda TR oranminda (%78’e karsihk %70)
istatistiksel olarak idarubisin iistiinliigii olsa da relaps oram ve OS acisindan
fark saptanmamistir. Ek olarak idarubisin alan hastalar 15. giin

degerlendirmesinde daha az oranda ilave tedaviye ihtiya¢ duymustur.

Sitarabin dozu

7 giinliik siirekli infiizyon i¢in 100 mg/m?/giin veya 200 mg/m?/giin sitarabin dozu
onerilmektedir. iki doz karsilastirilabilir sonuclar ve toksisite ile iliskilidir. Yiiksek doz
sitarabin (HiDAC) art1 bir antrasiklin ile karsilastirildiginda, infliizyonel sitarabin dozu
kullanilan “7+3” tedavisi benzer sonuglara sahiptir ve “7+3” tedavisinde daha az toksisite
gorilmiustir.

Sinirli kardiyak fonksiyonu olan hastalar i¢in, tek basina veya kardiyotoksik olmayan
bir ajanla birlikte HIDAC remisyon indiiksiyon tedavisi olarak kabul edilebilir.

Yiiksek doz sitarabin i¢eren rejimler, genellikle ilk "7 + 3" donglisline yanit vermeyen
hastalar i¢in en iyi se¢enek olarak kabul edilir. Yiiksek sitarabin dozlar ile konsolidasyondan

sonraki 6 ay i¢inde niiks eden hastalarda tek ajan IDAC (orta doz sitarabin) kullanilmamalidir.
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» 7 giinliik siirekli infiizyon i¢in 100 mg/m?/giin veya 200 mg/m?/giin sitarabin

dozu onerilmektedir. iki doz karsilastirilabilir sonuclar ve toksisite ile

iliskilidir.

FLT-3 INHIBITORLERI
FLT3 mutant AML hastalar1 i¢in, iistiin sonuclar ve 1limli toksisiteye dayanarak, sadece

“7+3” tedavisi yerine “7+3” tedavisine midostaurin ilavesi Onerilmektedir.

» En az 7000 yillik bir hastalik olmasina ragmen giiniimiizde halen en 6ldiiriicii

kanser tiirlerinden biri olmaya devam eden AML’de sagkalim arttirdig:

gosterilen her tedavinin 6nemi biiyiiktiir.

Midostaurin

Midostaurin FLT3 aktivitesini ve AML patogenezinde yer alan bazi kinazlar1 bloke
eder. RATIFY calismasi sonuglarina gére Amerika Birlesik Devletler Gida ve Ilag Dairesi (US
FDA) ve Avrupa ilag Ajansi (EMA), FLT3 mutasyonu olan yeni AML tanis1 konmus yetiskin

hastalarin tedavisi i¢in kemoterapi ile birlikte midostaurin tedavisini onaylamistir.
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Sekil 23. Midostaurin 16komojenezde rol oynayan ¢oklu kinazlar1 inhibe eder.

RATIFY Faz 3 calismasi
60 yas alt1 FLT3 mutasyonuna sahip 717 hasta (FLT3-1TD %77 veya FLT3-TKD %23)

“7+3” tedavisi + midostaurin (8 ila 21. giinler arasinda, 50 mg oral, glinde iki kez) ve “7+3”
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tedavisi + plaseboya kars1 rastgele randomize edilmistir. ilk hasta Temmuz 2008’de alinmis,
son hasta Ekim 2011°de alinmistir. 3270 hasta taranmig, 717 hasta randomize edilmistir. HHT
Ozel sart kosulmamistir. Hastanin l6semisine yonelik HHT yapilmasit durumunda
midostaurin/plasebo tedavisi yeniden baglatilmamistir. Her 2 gruptaki hastalar indiiksiyonda 3
glin 60 mg/m?/giin daunorubisin ve 7 giin 200 mg/m?/giin sitarabin ardindan da 4 siklusa kadar
konsolidasyon olarak 1.3.5. giinlerde 12 saatte bir 3g/m?/giin sitarabin verildi. Midostaurin
kolunda indiiksiyon tedavisinin 8. giiniinde hastalara giinde iki kez 50 mg midostaurin baslanip
indiiksiyonun 21. giiniine kadar devam edildi. Benzer sekilde midostaurin kolundaki hastalara
konsolidasyon kiirlerinin 8-21. giinlerinde giinde iki kez 50 mg midostaurin verildi.
Konsolidasyon sonrasi TR’de kalan hastalara midostaurin kolunda 12 siklusa kadar giinde iki

kez 50 mg midostaurin verildi.

indiiksiyon cr Konsolidasyon idame
(1-2 siklus) Y (4 siklusa kadar) (12 siklusa kadar)

Midostaurin Midostaurin Midostaurin
(50 mg bid, 8-21. ganler) (50 mg bid, 8-21. ginler) (50 mg bid, 1-28. gtinler)

Daunorubisin

<3

4 A
Yaslari 2 18 ile < 60

arasinda, aktive edici = ; Yiiksek-doz
FLT3 mutasyonlar olan (60 mg/m?igan, gn 1-3) sitarabin
yeni tani konmus AML Sitarabin (3 g/m/guin 12 saatte bir, gon 1, 3,
hastalari (200 mg/m2/gan, gan 1-7) ve 5)

TKD ve ITD bazinda —e
stratifikasyon

(oran < 0.7'ye kiyasla 2 Plasebo Plasebo Plasebo
0.7) (bid, gin 8-21) (bid, gin 8-21) (bid, gon 1-28)
(N=717) Donorubisi Yiiksek-doz
N J Cift k0f (60 mg/m2/gn, gn 1-3) ) )
sitarabin
1 siklus = 28 guin. Sitarabin (3 g/m?/gn 12 saatte bir, gin 1, 3,

(200 mg/m2/gan, gon 1-7) ve 5)

Sekil 24. RATIFY calisma dizayni1

RATIFY ¢alisgmasina hem FLT3-TKD hem de FLT3-ITD mutasyonu olan hastalar dahil
edilmigtir. FLT3-ITD mutasyonu i¢in FLT3-ITD/FLT3-WT allel yiik oran1 >0,05 olmasi1 kabul
edilmigtir. FLT3-ITD mutasyonu olan hastalar da kendi aralarinda yiiksek alel orani olanlar
(>0,7) ve diisiik alel oran1 olanlar (<0,7) olmak tizere iki gruba ayrilarak incelenmislerdir. Tablo

42’de RATIFY calismasina alinan hastalarin 6zellikleri verilmistir.
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Tablo 42. RATIFY calismasina alinan hastalarin 6zellikleri

Tim
Hastalar Midostaurin  Plasebo P
(N=717) (n=360) (n=357) Degeri®
47.9 47.1 48.6
Az EG R L (18.0-60.9) (19.0-59.8) (18.0-60.9) 22
Kadinlar, n (%) 398 (55.5) 186(51.7) 212(59.4) .04
FLT3 siniflandirma gruplari, n (%) 1.00
FLT3-TKD 162 (22.6) 81 (22.5) 81 (22.7)
FLT3-ITD allelik oran <0.7° 341(47.6) 171(47.5) 170 (47.6)
FLT3-ITD allelik oran 20.7° 214 (29.8) 108 (30.0) 106 (29.7)
34.9 35.6 33.0
Med WBC lik), x 103/uLe 72
edyan WBC (aralik), x 10°/uL® ) &0 8) (0.6-421.8) (0.8-329.8)
Medyan trombosit sayisi (aralik), 50.0 50.0 50.0 58
x 103/pLd (2.0-461.0) (2.0-461.0) (8.0-444.0) °
2.2 2.2 2.3
3 e
Medyan ANC (aralik), mm?3 basina (0-55.9) (0-55.9) (0-128.7) .65
1007 Hastalar, Medyan (%95Cl), P
X 90 - n ay Degeri®
‘_'E 80 - Midostaurin 212 (‘1922;:%)
3 15.5 01
g 70 Plasebo 191 (11.3-23.5)
I
c 60
©
g 50
o) 40
:§) 304
£ 20
@
I 10
O B I 1 T 1 1 I 1
0 12 24 36 48 60 72
Risk altindaki hastalar Zaman, ay
Midostaurin 212 147 105 94 73 36 9
Plasebo 191 102 76 68 56 22 6

Sekil 25. RATIFY ¢alismast medyan DFS
Medyan hastaliksiz sagkalim (DFS) midostaurin kolunda 26,7 ay ve plasebo kolunda

15,5 ay saptanmistir (p:0,01). HHT yapilan hastalarin verileri sansiirlendiginde de midostaurin

kolu DFS iistlinliigiinii korumustur (p:0,045).
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1007 Hastalar, Medyan (%95Cl), __ HR P
90 n ay (%95 Cl)  Degeri®
\ 74.7

°\° 80 Midostaurin 360 (31.5-NE) 0.78 008
- Plaseb 357 25.6 (0.63-0.96) °
& 707 asebo (18.6-42.9)
g 60
P
5 50
o 40
K™
o 30
@
D 20-

10

0— T T T T T T T T T

0 12 24 36 48 60 72 84 90
Risk altindaki hastalar Zaman, ay
Midostaurin 360 269 209 181 151 97 37 1

Plasebo 357 221 163 147 129 80 30 1

Sekil 26. RATIFY c¢alismast medyan OS

Medyan OS midostaurin kolunda 74,7 ay ve plasebo kolunda 25,6 ay saptanmistir
(p:0,009). Plasebo koluna kiyasla midostaurin kolunda 6liim riskinde %22 azalma olmustur.
HHT vyapilan hastalarin verileri sansiirlendiginde de midostaurin kolu OS stiinliigiinii
korumustur (p:0,08). Midostaurinin DFS ve OS {izerine iyilestirici etkileri FLT3 mutasyon
tipinden (TKD veya ITD) veya FLT3 ITD allel yiikiinden (>0,7 veya <0,7) bagimsizdir, tim
alt gruplarda midostaurin kolunda istatistiksel derecede anlamli derecede DFS ve OS avantaji

saptanmistir.
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Sekil 27. RATIFY ¢alismasi en yaygin hematolojik olmayan >3 derece advers olaylar
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Sekil 28. RATIFY calismasi en yaygin hematolojik >3 derece advers olaylar

RATIFY c¢alismasinda en yaygin hematolojik olmayan >3 derece advers olaylar
(midostaurin ve plasebo) febril ndtropeni (%82 ve %82), enfeksiyon (%52 ve %50) ve diyare
(%16 ve %15) olmustur. Her iki kol arasinda en yaygin hematolojik ve hematolojik olmayan
>3 derece advers olaylarin anemi ve deri dokiiniitiisii disinda benzer oldugu saptanmustir.
Anemi ve deri dokiintiisii midostaurin kolunda daha fazla oranda goriilmiistiir.

Sonu¢ olarak RATIFY c¢alismasinda medyan 59 aylik takipte, plasebo ile
karsilagtirildiginda midostaurin kolunda medyan OS (75 aya 26 ay), 4 yillik OS (%5 1'e karsilik
%44), medyan EFS (8 aya kars1 3 ay) ve 4 yillik EFS oranlar1 (%28'e karsilik %21) daha ytiksek
tespit edilmistir. Iki kol arasinda TR orani, nétrofil ve trombositlerin iyilesme siiresi, siddetli
(derece 3/4) toksisite ve tedaviye bagli 6liim oranlar1 benzer tespit edilmistir.

Prospektif, randomize olmayan bir ¢alismada, midostaurin, ge¢mis bir kontrol grubuyla

karsilagtirildiginda 70 yasina kadar olan hastalarda da yararl etki gosterdigi bildirilmistir.

» FLT-3 mutasyonu pozitif AML tanis1 konulmus olan ve yogun kemoterapiye

(standart doz 7+3 remisyon indiiksiyonu ve yiiksek doz ARA-C ile
konsolidasyon tedavisi) uygun hastalarda remisyon indiiksiyon tedavisi ve
postremisyon tedavisi ile kombine olarak midostaurin kullanilmasi sagkalimi

iyilestirir.
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Yogun tedaviye midostaurin eklenmesinden en ¢ok fayda goren alt grup FLT3

mutasyonuna NPM1 ve WT1’in eslik ettigi hastalar olmustur.

» Yogun tedaviye midostaurin eklenmesinden en ¢cok fayda goren alt grup FLT3

mutasyonuna NPM1 ve WT1’in eslik ettigi hastalar olmustur.

7+3 remisyon indiiksiyonu ile birlikte midostaurin verilen hastalarda indiiksiyon sonrast

ara degerlendirme 21. giinde yapilir.

» 7+3 remisyon indiiksiyonu ile birlikte midostaurin verilen hastalarda

indiiksiyon sonrasi ara degerlendirme 21. giinde yapilir.

Quizartinib

Plasebo kontrollii faz 3 ¢alismada 18-75 yas arast FLT3-ITD pozitif 539 AML hastasi
yogun indiiksiyon ve konsolidasyon kemoterapisi ile birlikte kombinasyon halinde quizartinib
veya plasebo koluna ayrilmistir. 36 siklusa kadar tek ajan quizartinib idame tedavisi olarak
uygulanmistir. HHT sonrasi idame tedaviye izin verilmistir. Erken sonuglarda quizartinib
kolunda OS daha uzun ancak derece > 3 n6tropeni daha sik gézlenmistir. Erken 6liim (<30 giin)

%S35,7’¢e karsilik %3,1 tespit edilmistir.

Sorafenib

Cok merkezli bir faz 2 calismada, ¢oklu kinaz inhibitorii, sorafenibin “7+3” tedavisine
eklenmesinin EFS'yi (medyan EFS sirasiyla 21 aya karsilik 9 ay ve 3 yillik EFS %40'a karsilik
%22) 1yilestirdigi gdzlenmistir ancak artan toksisite (ates, diyare, kanama, kardiyak olaylar, el-

ayak sendromu ve dokiintii) ile iligkili oldugu da saptanmustir.

GEMTUZUMAB OZOGAMISIN

CD 33 pozitif AML

Gemtuzumab Ozogamisin, sitotoksik ajan kalikeamisin ile konjuge edilmis hiimanize
bir anti-CD33 IgG4 monoklonal antikordur. CD33 pozitif AML’de “7+3” tedavisine
eklendiginde sonuclari iyilestirebilen bir immiino-konjugattir ancak tedavi artan toksisite ile

iligkilidir. CD33 i¢in esik iyi tanimlanmamigtir ve >%1 olabilir.

105



» Gemtuzumab Ozogamisin, sitotoksik ajan kalikeamisin ile konjuge edilmis

hiimanize bir anti-CD33 IgG4 monoklonal antikordur.

MRC AML-15 ¢alismasinda kollardan biri 7+3+ gemtuzumab ozogamisindir (bu
kombinasyondaki antrasiklin 60 mg/m? daunorubisindir) ve bu g¢aligmada gemtuzumab
ozogamisin ilavesinin hastalarin %70’inde 5 yillik OS’yi %10 daha artirdig1 gosterilmistir.
Sitogenetik alt gruplara bakildiginda OS’deki iyilesmenin iyi risk grubunda istatistiksel
derecede anlamli oldugu, orta risk grubunda OS’de iyilesmeye dogru bir egilim oldugu ancak

kotii risk grubunda OS agisindan ek bir fayda elde edilemedigi goriilmiistiir.

> Daha once tedavi edilmemis 60 yas ve daha genc¢ iyi risk grubu AML

hastalarinda daunorubisin ve sitarabin tedavisine gemtuzumab ozogamisin

ilavesi OS’yi artirir.

Randomize bir ¢alismada, 50-70 yasindaki de novo AML hastalar1 arasinda iyi veya orta
sitogenetik riskli hastalikta gemtuzumab ozogamisin eklenmesiyle sinirli bir EFS avantaji
gosterildi. Diger 4 agik etiketli randomize ¢alismada, AML birinci basamak tedavisine eklenen
gemtuzumab ozogamisin sagkalimda iyilesmeyi ayr1 ayr1 gdsteremese de 5 ¢calismanin bir meta-
analizinde, 0zellikle CBF-AML hastalarinda fayda gostermistir.

5 randomize c¢aligmada 3325 yetiskin hastay1 i¢eren bir meta-analiz, sadece yogun
indiiksiyon tedavisi ile karsilastirildiginda, gemtuzumab ozogamisin eklenmesinin, iyi veya
orta risk sitogenetigi olan hastalar icin bazi sonuglar1 gelistirdigi sonucuna varmistir. Iyi veya
orta riskli sitogenetigi olan hastalarda gemtuzumab ozogamisin eklenmesinin niiks riskini
(HR=0,81; % 95 CI 0,73-0,90) azalttig1 ve 5 yillik OS’yi artirdigt (HR= 0,90; % 95 CI 0,82-
0,98) ancak TRi ile TR oranlarini artirmadig bildirilmektedir. Kotii riskli karyotipleri olan
hastalarda gemtuzumab ozogamisin i¢in bir fayda gdzlenmemistir.

Bagka bir randomize ¢alisma NPM1 mutasyonu olan AML hastalarinda, EFS farki
olmaksizin niiks olasiliginda bir azalma ve mutant NPM1 molekiiler klerensinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir.

Cok merkezli, faz 3 ALFA-0701 ¢alismasinda, 271 hastada (50-70 yas), gemtuzumab
ozogamisin art1 “7+3” tedavisi, tek basina “7+3” tedavisine kiyasla iistiin EFS (10 aya kars1 17

ay) ile sonu¢lanmistir. Ancak OS'de fark gézlenmemistir.
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Bir takip ¢aligmasinda, gemtuzumab ozogamisinin yararinin uygun veya orta riskli
sitogenetik bulgulari olan ve sinyal molekiilleri mutasyonlari olan hastalarla (6r. FLT3, KRAS)
sinirlt oldugu bildirilmistir. FLT3 mutasyonlu CBF-AML i¢in gemtuzumab ozogamisin tercih
edilebilir. Gemtuzumab ozogamisin, NPM1 mutasyonlu AML'de faydali olabilir. Gemtuzumab

ozogamisinin CEBPA mutasyonu olan AML'deki rolii belirlenmemistir.

» FLT3 mutasyonlu CBF-AML i¢cin gemtuzumab ozogamisin tercih edilebilir.

» Gemtuzumab ozogamisin, NPM1 mutasyonlu AML'de faydah olabilir.

» Gemtuzumab ozogamisinin CEBPA mutasyonu olan AML'deki rolii

belirlenmemistir.

Gemtuzumab ozogamisin, yeni tan1 konmus CD33+AML'li yetiskinlerin tedavisi i¢in
“7+3” tedavi ile birlikte FDA tarafindan onaylanmistir. Ciddi veya 6liimciil hepatik sintizoidal
obstriiksiyon sendromu (SOS) dahil olmak iizere hepatotoksisite ile iliskili oldugu
bildirilmektedir. Nakil planlantyorsa, nakil ile gemtuzumab ozogamisinin son uygulamasi
arasinda 60 ila 90 giinliik bir aralik olmalidir. Diger toksisiteler arasinda infiizyonla iligkili

reaksiyonlar (anafilaksi dahil), kanama ve teratojenite bulunmaktadir.

» Gemtuzumab ozogamisin uygulamasindan Kkisa bir siire sonra transplant olan

hastalar SOS gelistirme riski altinda olabilir.

» Nakil planlaniyorsa, nakil ile gemtuzumab ozogamisinin son uygulamasi

arasinda 60 ila 90 giinliik bir aralik olmahdir.

Iyi risk grubu yeni tan1 AML hastalarinda standart doz sitarabin 200 mg/m? siirekli
infiizyon x 7 giin, daunorubisin 60 mg/m? x 3 giin ve tek doz gemtuzumab ozogamisin 3 mg/m2
(en fazla bir 4,5 mg flakon) 1. veya 2. giinde veya 3. giin veya 4. giin; alternatif olarak, 1, 4 ve
7. glinlerde toplam {i¢ doz verilmesi sagkalimi iyilestirir.

MRC AML 15 galigmasinin kollarindan biri de FLAG-IDA koludur ve FLAG-IDA alan
hastalarda gemtuzumab ozogamisin ilavesi ile 8 yillik OS 1yi risk grubunda %95’e, orta risk
grubunda da %63’e ¢ikmistir ancak bu kombinasyon 60 yasin {lizerindeki hastalarda dikkatli

kullanilmalidir.
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Gemtuzumab ozogamisin 6zellikle iyi risk grubu olmak iizere iyi ve orta risk grubunda
sagladigi sagkalim yarart nedeniyle 2017 yilinda yeni tan1 CD33+ AML hastalarinin

tedavisinde kullanilmak iizere onaylanmaistir.

CPX-351 (Sitarabin+daunorubisin lipozomal kapsiil)
CPX-351, sitarabin ve daunorubisinin 5:1 oraminda dual ilag liposomal

formiilasyonudur.

» CPX-351, sitarabin ve daunorubisinin 5:1 oraminda dual ila¢ liposomal

formiilasyonudur.

Agik etiketli bir faz 3 randomize ¢alismada CPX-351 kolundaki 5 yillik OS, "7+ 3"
tedavisi alan hastalara kiyasla %10'dan %]18'e yiikselmistir. CPX-351, nétrofil ve trombosit
iyilesme siiresini yaklasik 7 giin geciktirmis ve kanama riskini artirmigtir. Erken 30 giinliik
mortalite, “7+3” (%10,6) ile karsilastirildiginda CPX-351 (%5,9) ile artmamistir ve daha az
mukozit kaydedilmistir.

» 60-75 yas arasindaki sekonder AML hastalarinda standart 7+3’e kars1 CPX

daha uzun OS ile iliskili bulunmustur (9,5 aya karsilik S ay)

Geng erigkin hastalarda (<60 yas) ve miyeloproliferatif neoplazi sonrast AML olgular1
icin veriler eksiktir. Daha 6nce hipometile edici ajana maruz kalmig, dnceden MDS olan
hastalarda "7 + 3" indiiksiyon tedavisi ile karsilastirildiginda hicbir fayda gosterilmemistir.

Baslangi¢ indiiksiyon kemoterapisi sonrast TR/TRi elde eden hastalarda "7 + 3" tedavisi ile
CPX-351 tedavilerinden sonra mutlak nétrofil sayist >500/uL i¢in medyan siire 35’°e karsilik
29 giin; trombosit sayist >50 000/puL i¢cin medyan siire sirasiyla 36,5’e¢ karsilik 29 giin
bildirilmistir.

DIGER AJANLAR
Potansiyel olarak ¢apraz direngli olmayan fludarabin, etoposid, topotekan, tiyoguanin,
vorinostat, klofarabin gibi ilaglarin “7+3” tedavi rejimine eklendigi ¢ogu ¢alismada ek klinik

yarar gosterilmemistir.
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Etoposid veya Fludarabin (ADE ve FLAG-IDA)

Bir faz 3 ¢aligmada sitarabin + daunorubisin ile sitarabin+daunorubisin+etoposit (ADE)
ve fludarabin, HiDAC, idarubisin ve graniilosit koloni uyarici faktor (FLAG-IDA)
karsilagtirtlmistir. Her ii¢ rejimle karsilagtirilabilir TR oranlarina (yaklasik %80) ulasildig:
bildirilmistir.

Alternatif ilk basamak indiiksiyon rejimleri arasinda FLAG-IDA bulunur. idarubisin, 2-
4 giinlerde mitoksantron 10 mg/m? (FLAG-MITO) ile veya 2-4 giinlerde amsakrin 100 mg/m?
(FLAG-AMSA) ile degistirilebilir.

EORTC-GIMEMA-AML-12 c¢alismasinda hastalar daunorubisin (50mg/m?) ve
etoposid omurgasina ilave olarak standart doz sitarabin (100 mg/m? 10 giin) veya HIDAC
kollarina ayrildiginda 45 yas ve alt1 olan hastalarda, FLT3 ITD mutasyonu olanlarda veya kotii
risk grubu olanlarda ve sekonder AML olanlarda HIDAC standart doz sitarabine gore OS
avantaji gdstermistir (6 yillik OS %52’ye karsilik %43). Ustelik konjuktivit disinda derece 3

advers olay oranlar1 benzer bulunmustur.

» 45 yas ve alt1 olan hastalarda, FLT3 ITD mutasyonu olanlarda veya kotii risk
grubu olanlarda ve sekonder AML olanlarda daunorubisin (50 mg/m?) ve

etoposid omurgasina ilave olarak HIDAC eklenmesi, standart doz sitarabin

(100 mg/m? 10 giin) eklenmesine gore konjuktivit disinda derece 3 advers olay

oranini artirmadan OS avantaji saglar (6 yilhik OS %52’ye karsilik %43).

Etoposid ve Tioguanin

MRC-AML 10 ¢alismasinda indiiksiyon tedavilerine ti¢iincii bir ilag olarak etoposid ve
tioguanin eklenmistir. Caligmada daunorubisin+tsitarabin ile {igiincii bir ilag eklenen grup
arasinda DFS bakimindan bir farklilik tespit edilmemistir.

ALSG c¢aligmasinda 55 yas altt AML olgularina “7+3” rejimine 7 giin siireyle etoposid
(75 mg/m?) eklendigi ALSG ¢aligmasinda TR ve OS oranlarinda bir iyilesme olmadig: fakat

remisyon siiresinin daha uzun oldugu gosterilmistir.

Kladrabin

Cok merkezli Polonya caligsmasi, “7+3” tedavisine kladribin ilavesinin AML'de yaniti
ve OS’yi iyilestirdigini bildirmistir. AML'li 652 yetiskinden yapilan randomize bir ¢alismada,
sadece “7+3” ile karsilagtirildiginda, kladribin art1 ““74+3” ile daha {istiin TR (sirasiyla %68‘e
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kars1 %56) ve OS (%45'e karst %33) oranlar1 bildirilmistir. Bununla birlikte, bu bulgular,
kontrol kolundaki nispeten diisiik TR (%56) ve medyan OS (14 ay) oranlar1 nedeniyle bagimsiz
olarak dogrulanmalidir.

Ayni grup tarafindan yapilan daha Onceki bir faz 3 calismada, kladribin i¢in benzer
sonuclar gosterilmistir. Toksisiteler, “74+3” tedavisinin diger ¢aligmalarinda goriilenlere benzer

bildirilmigtir.

RiSK TEMELLI YOGUN INDUKSiYON TEDAVI STRATEJILERI

Iyi risk sitogenetik

Tablo 43. lyi risk sitogenetige sahip AML hastalarina dnerilen indiiksiyon tedavileri

Iyi risk AML

Onerilen :
7+3 (daunorubisin) + gemtuzumab ozogamisin

Diger Onerilen:

* 7+3 (daunorubisin or idarubisin)
* 7+3 (mitoksantron) (>60 yas i¢in)
* FLAG-IDA + gemtuzumab ozogamisin (>60 yas dikkatli kullanilmalidir)

e Standart doz sitarabin 100-200 mg/m? siirekli inflizyon x 7 giin, daunorubisin 60 mg/m?
x 3 giin ve tek doz gemtuzumab ozagamisin 3 mg/m? (en fazla bir 4,5 mg) 1. veya 2,
veya 3. giin veya 4. giin; alternatif olarak, toplam ti¢ doz 1, 4 ve 7. giinlerde verilebilir.

e Standart doz sitarabin 100-200 mg/m? siirekli infiizyon x 7 giin idarubisin 12 mg/m?
veya daunorubisin 60-90 mg/m?x 3 giin.

e Fludarabin 30 mg/m? 2-6. giinler, yiiksek doz sitarabin (HiDAC) 2-6. giinlerde
fludarabin infiizyonundan 4 saat sonra baslayarak 4 saatte 2 g/m?, 4-6. giinlerde
idarubisin 8 mg/m? IV ve G-CSF subkutan (SC) giinliik 1-7. giinler (FLAG-IDA) ve ilk

kiirde tek doz gemtuzumab ozagamisin 3 mg/m?>.
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FLT3 mutasyonu olan AML (FLT3 ITD/TKD ile Orta/kétii riskli sitogenetik)

Tablo 44. FLT3-ITD/ TKD mutasyonu olan AML hastalarina onerilen indiiksiyon tedavileri

‘ FLT3-ITD/ TKD mutasyonu olan AML

Standard 7+3 (daunorubisin) + midostaurin

« Indiiksiyon: Daunorubisin 60 mg/m?2, IV, 1-3 giinler; veya idarubisin 12 mg/m? IV 1-3

giinler; ve sitarabin 100-200 mg/m?/giin, siirekli IV, 1-7 giinler; + midostaurin 50 mg
her 12 saat, oral 8-21. giinler.

* Re-indiiksiyon: ya 2.dongii “7 + 3” ya da yliksek doz sitarabin igeren rejim, her birinde
ilave midostaurin, 1. dongiiye yanit vermeyen hastalarda yliksek doz sitarabin tercih

edilir.

TP53 mutasyonu olan AML

Tablo 45. TP53 mutasyonu veya dell7p anormalligi ile birlikte olan kotii riskli AML

hastalaria Onerilen indiiksiyon tedavileri

TPS53 mutasyonu veya dell7p anormalligi ile birlikte olan kotii riskli AML
*7+3 (idarubisin veya daunorubisin)

* 7+3 (mitoksantron) (>60 yas icin)

» HIiDAC + idarubisin veya daunorubisin + etoposid (6zellikle <45 yas i¢in)

* FLAG-IDA

* FLAG-IDA + venetoklaks

* Desitabin (5 giin) + venetoklaks

* Desitabin (10 giin) + venetoklaks

* Azasitidin + venetoklaks

* Diisiik doz sitarabin + venetoklaks

* Diisiik yogunluklu tedavi (azasitidin veya desitabin)

* Wild tip TP53 alelinin kayb1 olsun ya da olmasin varyant alel franksiyonunun en az
%10 oldugu TP53 mutasyon varlig1 veya dell7p anomalisi olan AML hastalarinin
sonuglari, konvansiyonel indiiksiyon kemoterapisi ile kotiidiir. Bu nedenle bu hastalarda

miimkiin oldugunca klinik arastirmalara katilim tesvik edilmelidir. TP53 mutasyonu
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olan hastalarda konvansiyonel indiiksiyon kemoterapi rejimleri verilebilmesine ragmen,

klinik caligsmalara dahil olmayan hastalar i¢in daha az yogun kemoterapi tercih edilir.

» TP53 mutasyonu olup klinik ¢alismalara dahil olamayan hastalar i¢in daha az

yogun kemoterapi tercih edilir.

Tedaviyle iliskili, 6nceki MDS/KMML, MDS ile uyumlu sitogenetik degisiklikler olan
AML

Tablo 46. CBF-AML disindaki tedaviyle iliskili AML, Onceki MDS/KMML, MDS ile iliskili
degisikliklere sahip AML hastalarina onerilen indiiksiyon tedavileri
CBF-AML disindaki tedaviyle iliskili AML, Onceki MDS/KMML, MDS ile iliskili
degisikliklere sahip AML
*7+3 (idarubisin veya daunorubisin)

» CPX-351 (6zellikle >60 yas igin)

* Desitabin (5giin) + venetoklaks

* Azasitidin + venetoklaks
* Diisiik doz sitarabin + venetoklaks

* Diisiik yogunluklu tedavi (azasitidin veya desitabin)

« Indiiksiyon: Standart doz sitarabin 100-200 mg/m? siirekli infiizyon x 7 giin, idarubisin
12 mg/m? veya daunorubisin 60-90 mg/m? x 3 giin
» (CPX-351/dual-drug liposomal enkapsiil
o Indiiksiyon 100 U/m? (sitarabin 100 mg/m?> ve daunorubisin 44 mg/m?)
intravenoz 1, 3, ve 5. giinler 1 siklus.
o Re-indiiksiyon (TR/TRh/TRi degilse): CPX-351 100 U/m?, 1V, sadece 1, 3

giinler.

Yogun Tedaviler icin Uygun Hastalarda Indiiksiyon Sonras1 Ara Degerlendirme

Standart doz sitarabin (100-200 mg/m?/giin) igeren indiiksiyon tedavisi alan AML
hastalarinda ara degerlendirme tedavinin 14-21. giinleri arasinda yapilir. Eger ara
degerlendirmede kemik iligi hipoplazik ise kan sayimlari iyilesene kadar (ANS >1000/uL ve
PLT>100.000/ull) beklenir. Hipoplazi, rezidiiel blastlarin %5'ten az oldugu, %20'den az
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hiicresellik olarak tanimlanir. Eger ara degerlendirmede  hipoplazi yok ancak ciddi
sitorediiksiyon ( seliilerite <%20 ama blast oran1 >%35 ya da tam tersi) varsa veya hiposeliiler

kemik iligi olmaksizin ciddi rezidiiel hastalik varsa reindiiksiyon verilmelidir.

> Standart doz sitarabin (100-200 mg/m?/giin) i¢eren indiiksiyon tedavisi alan AML

hastalarinda ara degerlendirme tedavinin 14-21. giinleri arasinda yapilir.

Eger ara degerlendirmede kemik iligi hipoplazik (rezidiiel blastlarin %5'ten az
oldugu, %20'den az hiicresellik) ise kan sayimlar iyilesene kadar beklenir.

Eger ara degerlendirmede hipoplazi yok ancak ciddi sitorediiksiyon (seliilerite
<%20 ama blast oram1 >%35 ya da tam tersi) varsa veya hiposeliiler kemik iligi

olmaksizin ciddi rezidiiel hastalik varsa reindiiksiyon verilmelidir.

Hangi reindiiksiyonlarin verilebilecegi tedavi kisminda verilmistir. Indiiksiyon sonrasi
yanit degerlendirmesi ise ANS >1000/uL ve PLT >100.000/uL oldugunda yapilir. Indiiksiyon
kemoterapisinin 35. giiniinde hasta hala ANS >1000/uL ve PLT >100.000/uL degerlerine
erisememis ancak kismi iyilesme var ise ek 1 hafta daha beklenilir. Ancak bu bir hafta
beklenilip 42. giine ulasildiginda hala ANS >1000/uL ve PLT>100.000/uL olmamus ise dahi
kemik 1ligi aspirasyon ve biyopsi ile degerlendirme yapilir yani ek bir hafta daha beklenilmez.
Indiiksiyon kemoterapisinin 35. giiniinde hi¢ hematolojik iyilesme yok ise bu hastalarda 42.

giin beklenmeksizin direk degerlendirme yapilmalidir.

> Indiiksiyonda daunorubisin 90 mg/m? kullamlmissa, reindiiksiyon icin
daunorubisin onerilen dozu, en fazla 2 doz olmak iizere 45 mg/m?2'dir.
> Indiiksiyonda idarubisin 12 mg/m? kullamilmssa, reindiiksiyon dozu 1 veya 2

doz i¢in 10 mg/m? ile simrlandirilmalhidir.

> Hipoplazi, %20'den az hiicresellik olarak tanimlamir ve reziduel blast oram

%75'ten azdir.
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Tablo 47. Standart doz sitarabin iceren indiiksiyon tedavisi alan AML hastalarinda ara

degerlendirme

Standart doz sitarabin iceren indiiksiyon tedavisi alan AML hastalarinda ara

degerlendirme

e Standart doz sitarabin (100-200mg/m?/giin) iceren indiiksiyon tedavisi alan AML
hastalarinda ara degerlendirme tedavinin 14-21. giinleri arasinda yapilir.

Hiposeliiler kemik iligi olmadan ciddi rezidiiel hastahk
* HIDAC?
«7 + 3bse
* 7+3 (mitoksantron)® (>60 yas hastalar igin)
e 7+ 3 + midostaurin® (21. giinde kemik iligi aspirasyon ve biyopsi; FLT3 ITD veya TKD)
* CPX-351 (CBF-AML/APL, onceki MDS/KMML veya AML-MRC disinda tedaviyle
iligkili AML) (yalnizca indiiksiyonda verilirse tercih edilir; tedavinin baglamasindan 14-21
giin sonra kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi)
Ciddi sitorediiksiyon (Kemik iligi seliileritesi <%20 ama blast oram >%5 ya da tam
tersi)
e 7+13be
* 7+3 (mitoksantron) ® (>60 yas hastalar i¢in)
e 7+ 3 + midostaurin® (21. giinde kemik iligi aspirasyon ve biyopsi; FLT3 ITD veya TKD)
* Orta doz sitarabin
* HIDAC?
Hipoplazi?

Ek tedavi verme, hematolojik iyilesmeyi bekle.

Indiiksiyon sonu degerlendirme

e Indiiksiyon sonu degerlendirmenin zamanlamasini belirleyen kriter ANS >1000/uL.

ve PLT>100.000/uL olmasidir.

35. glinde kan sayiminda hi¢ iyilesme yoksa beklenmeden direk kemik iligi
aspirasyon ve biyopsi yapilmalidir.

35. giinde ANS >1000/uL ve PLT>100.000/ul. olmamis ama kismi hematolojik
iyilesme varsa 1 hafta daha beklenilir ancak 42. giinde hala ANS >1000/ulL ve
PLT>100.000/uL olmamus ise baska bekleme yapmadan direk kemik iligi aspirasyon
ve biyopsi yapilmalidir.
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a. Reindiiksiyon icin, orta doz sitarabin veya HiDAC ile tistiinliik gésteren hi¢bir veri mevcut
degildir.

b. Kardiyotoksik ajanlarin  yiiksek kiimiilatif dozlarmi  kullanan rejimler igin, her
antrasiklin/mitoksantron  iceren kiirden oénce kardiyak fonksiyonu yeniden degerlendirme
diistintilmelidir.

c. Indiiksiyonda daunorubisin 90 mg/m’ kullanilmissa, reindiiksiyon icin daunorubisin énerilen
dozu, en fazla 2 doz olmak iizere 45 mg/m’'dir. Benzer sekilde, indiiksiyon icin idarubisin 12 mg/m’
kullanmilmissa, reindiiksiyon dozu I veya 2 doz icin 10 mg/m’ ile simrlandirilmalidir.

d. Hipoplazi, %20'den az hiicresellik olarak tanimlanir ve reziduel blast oram %5 'ten azdr.

Indiiksiyon tedavisinde standart doz sitarabin (100-200 mg/m?/giin) yerine yiiksek doz
sitarabin i¢eren indiiksiyon tedavisi alan AML hastalarinda ara degerlendirme tedavinin 14-21.

giinleri arasinda degil 21.-28. giinler arasinda yapilir.

> Indiiksiyon tedavisinde standart doz sitarabin (100-200 mg/m?/giin) tedavisi
alan AML hastalarinda ara degerlendirme tedavinin 14-21. giinleri arasinda,
yiiksek doz sitarabin iceren indiiksiyon tedavisi alanlarda tedavinin 21-28.
giinleri arasinda, midostaurin alanlarda tedavinin 21. giiniinde ara

degerlendirme yapihr.

Tablo 48. Kétii Risk AML icin Yiiksek Doz Sitarabin Igeren Indiiksiyon Almis Hastalarda Ara

Degerlendirme

Kotii Risk AML icin Yiiksek Doz Sitarabin iceren Induksiyon Almis Hastalarda Ara

Degerlendirme

Yiiksek doz sitarabin iceren indiiksiyon tedavisi alan AML hastalarinda ara
degerlendirme tedavinin 21-28. giinleri arasinda yapilir.
‘ Hiposeliiler kemik iligi olmadan ciddi rezidiiel hastahik
Relaps/Refrakter AML tedavisi ver.

Secilmis hastalarda sadece destek tedavi

‘ Ciddi sitorediiksiyon ile birlikte diisiik oranda rezidiiel blast ‘

Ek tedavi verme, hematolojik iyilesmeyi bekle.
Hipoplazi

Ek tedavi verme, hematolojik iyilesmeyi bekle.

Indiiksiyon sonu degerlendirme
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e Indiiksiyon sonu degerlendirmenin zamanlamasini belirleyen kriter ANS >1000/uL.

ve PLT>100.000/uL olmasidir.

35. glinde kan sayiminda hi¢ iyilesme yoksa beklenmeden direk kemik iligi
aspirasyon ve biyopsi yapilmalidir.

35. giinde ANS >1000/uL ve PLT>100.000/ul. olmamis ama kismi hematolojik
iyilesme varsa 1 hafta daha beklenilir ancak 42. giinde hala ANS >1000/ulL ve
PLT>100.000/uL olmamus ise baska bekleme yapmadan direk kemik iligi aspirasyon
ve biyopsi yapilmalidir.

ANS, absolii nétrofil sayisi; PLT, platelet

KONSOLIDASYON TEDAVISi

Basaril1 indiiksiyon tedavisi ile kemik iliginde gozle goriiliir I6semi belirtileri ortadan
kaldirilmasina ve de novo AML hastalarinda normal hematopoez geri gelmesine ragmen kalan
anormal hiicreleri kontrol altina alinabilecek bir diizeye indirmek i¢in ilave remisyon sonrasi
konsolidasyon tedavisi gerekmektedir.

60 yasindan kiiciik hastalar i¢in remisyon sonrasi tedavi sitogenetik ve molekiiler
anormallikler tarafindan tanimlanan risk durumuna dayanir. Baslangi¢ risk faktorlerine ek
olarak, konsolidasyon tedavisi se¢imi i¢in TR1’de kotii risk tasimayan hastalarda TR'de (veya
TRh/TR1) MRD degerlendirmesi onerilir.

Remisyon sonrasi konsolidasyon tedavisi icin HHT mi yoksa konsolidasyon
kemoterapisi mi secgilecegi bir dizi faktore baglidir:

e Sadece konsolidasyon kemoterapisi ile beklenen niiks oran1 (tiimor karyotipinden giiclii
bir sekilde etkilenir)
e Tedavi segenekleriyle iliskili beklenen morbidite ve mortalite (yas ve komorbiditeler
gibi hasta 6zelliklerine gore belirlenir)
e Niiks eden hastaligin tedavisi i¢in kurtarma tedavileri mevcut olup olmamasi
Bu yaklasim, konvansiyonel kemoterapiye iyi yanit vermesi beklenen hastalarda potansiyel
olarak toksik tedavilere maruz kalmayi en aza indirirken, olas1 sagkalim daha diisiik olan
hastalara maksimum antitiimor aktivitesi segeneginin sunulmasini saglar.

EORTC/GIMEMA calismasinda kotii risk grubu olup nakil yapilanlarda 4 yillik DFS
%43 iken nakil yapilmayanlarda %18 bulunmustur. Ayn1 ¢alismada orta risk grubunda nakil
olan ve olmayan hastalarin sagkalimi benzer bulunmustur ancak nakil olan grupta relaps orani

daha az saptanmistir (%35°e karsilik %47). UK MRC AML 10 calismasinda ise orta risk
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grubunda nakil olan ve olmayan grup arasinda hem DFS (%50’ye karsilik %40) hem de OS
(%55’e karsilik %44) farki saptanmustir. t(8;21) + KIT mutasyonu olanlarda da allojenik HHT

diisiiniilmelidir.

» Kaotii risk grubu olup nakil yapilanlarda 4 yilhk DFS %43 iken nakil
yapilmayanlarda %18 bulunmustur.
» Orta risk grubunda nakil olan grupta relaps oram daha az saptanmstir

(%35’e karsiik %47).

Tablo 49. <60 Yas Hastalarda Konsolidasyon Tedavisi

<60 Yas Hastalarda Konsolidasyon Tedavisi

Iyi Risk AML

* HiDAC + gemtuzumab ozogamisin

» Orta doz sitarabin + daunorubisin + gemtuzumab ozogamisin®P
FLT3-ITD/TKD mutasyonu olan AML

Orta risk AMLS

 Uyumlu kardes ya da alternatif donorden HHTY
* HIDAC®+ midostaurinn (FLT3 mutasyonu)
* HIDAC®

» Orta doz sitarabin + daunorubisin + gemtuzumab ozogamisin®P

TPS53 mutasyonu veya dell7p anomalisi olan ya da olmayan kotii risk AML
CBF-AML dis1 tedavi iliskili AML

Onceki MDS/KMML

MDS ile iliskili sitogenetik degisiklikler olmasi

* Uyumlu kardes ya da alternatif donérden HHTY (tercih edilen yaklagim)

* HIDAC

» CPX-351 (indiiksiyonda verilmis ise tercih edilir)

« Induksiyonda verilen diisiik doz tedavinin devami (6rnegin azasitidin veya desitabin +

venetoklaks)

a. Gemtuzumab ozogamisin uygulamasindan kisa bir siire sonra transplant olan hastalar siniizoidal
obstriiksiyon sendromu (SOS) gelistirme riski altinda olabiliv. Nakil planlaniyorsa, nakil ile
gemtuzumab ozogamisinin son uygulamasi arasinda 60 ila 90 giinliik bir aralik olmalidw. CD33 igin
esik iyi tamimlanmanugtir ve >%1 olabilir.
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b. Bu rejim, KIT mutasyonlart olan AML hastalarinda da kullanilabilir ¢iinkii KIT mutasyonlart
olmayan AML'li hastalarda sonuglar benzerdir.

c. Uyumlu kardes donor yoksa ve hasta allojenik HHT adayiysa, alternatif donor aramaya
baslanmalidir (haploidentik, akraba olmayan donér veya kordon kami). Indiiksiyona yanit yoksa,
HHT'den once remisyona ulagmak icin alternatif tedavi verilmelidir.

d. Hastalar, donor arastirmasi devam ederken remisyonu stirdiirmek i¢cin en az bir HiDAC
konsolidasyonu dongiisiine ihtiya¢ duyabilir. Bir donér (kardes veya alternatif) varsa, hastalar
remisyona girdikten sonra dogrudan nakil islemine gegebilirler.

e. HiDAC"in, orta risk sitogenetigi olan AML hastalarinda orta doz sitarabinden (1.5 g/m’ giinliik x 5
giin) daha iistiin olduguna dair bir kanit yoktur.

> Hastalar, donor arastirmasi devam ederken remisyonu siirdiirmek icin en az
bir HiDAC konsolidasyonu dongiisiine ihtiya¢ duyabilir ancak hazir bir donor
(kardes veya alternatif) varsa, hastalar remisyona girdikten sonra dogrudan

nakil islemine gecebilirler.

» HiDAC"In, orta risk sitogenetigi olan AML hastalarinda orta doz sitarabinden
(1.5 g/m? giinliik x 5 giin) daha iistiin olduguna dair bir kamt yoktur.

Konsolidasyon kemoterapisi

a. Sitarabin

Sitarabin, AML tedavisi i¢in mevcut en etkili ajanlardan biridir ve indiiksiyon
tedavisinin 6nemli bir bilesenidir. HIDAC, deamine edici metabolik enzim yolunu doyuran, ara
madde sitidin trifosfatin aktif madde seviyelerinin artmasina yol acan yiiksek hiicre ici ilag
konsantrasyonlar1 {iiretir. Bu sekilde, HiDAC, standart doz sitarabin iceren rejimlerle
indiiksiyondan arta kalan rezidiiel hastalig1 siklikla etkili bir sekilde ortadan kaldirabilir.

HiDAC, 20 yili askin siiredir 1yi risk hastaligi olan hastalarda tercih edilen
konsolidasyon kemoterapisidir. Sitarabinin dozunu veya programini degistirerek, diger ajanlari
veya diger ilag kombinasyonlarini degistirerek HIDAC ile elde edilenlere gore OS oranlarini
tyilestirme girisimleri benzer etkinlik gostermistir.

Sitarabin dozu

Klinik ¢alismalarda ¢esitli HIDAC dozlar1 ve gizelgeleri kullanilmistir. Daha yiiksek
dozlarda sitarabin, daha diisiik dozlara tercih edilir ancak ideal doz bilinmemektedir. 3 saat

boyunca verilen 3 g/m?lik bir sitarabin dozu siklikla kullanilir ancak bes giin boyunca giinde
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iki kez 1-1.5 g/m?'lik sitarabin, benzer hastaliksiz ve OS oranlar1 gostermistir; bu rejimler
prospektif bir ¢alismada dogrudan karsilastirilmamaistir.

Bir ¢calismada geng hastalar (15-60 yas), giinde iki kez 3 g/m? sitarabin ile konsolidasyon
tedavisi ile giinde iki kez sitarabin 1 g/m? konsolidasyon koluna ayrilmistir (her iki sirababin
koluna ilk konsolidasyonda mitoksantron eklenmis olup bazi vakalara sonrasinda otolog veya
allojenik HHT yapilmis). Sonugta 5 yillik OS’de hi¢bir fark saptanmamustir.

HiDAC ile konsolidasyon kemoterapisi, daha diisiik dozlarda sitarabin ile goriilenlerden
daha iistiin OS oranlart iiretir. Bu, temel olarak 4 kiir 5 giin siirekli IV inflizyonlar olarak diisiik
(giinde 100 mg / m?) veya ara dozlarda (giinde 400 mg /m?) sitarabin veya 4 kiir HiDAC (1, 3
ve 5. giinlerde her 12 saatte bir 3 g/m?) kullanan 596 hastada yapilan konsolidasyon tedavisinin
randomize CALGB c¢alismasinda gosterilmistir. En Onemli toksisite olarak norotoksisite
bildirilmistir. Alt grup analizinde iyi sitogenetik 6zellikli core binding 16semili geng hastalar
yiiksek dozdan en fazla fayda gormiistiir (kiir sanst %84). Normal ve yiiksek risk karyotipli
hastalarin yiiksek doz sitarabinden fayda gormedigi bildirilmistir (kiir sans1 %25).

HiDAC alan 60 yasin altindaki hastalar, orta veya diisiik doz sitarabin alan hastalarla
karsilastirildiginda daha yiiksek 4 yillik PES (sirastyla % 44 ve % 29 ve % 24), daha yiiksek 4
yillik OS (sirastyla % 52 ve % 40 ve % 35) ve daha fazla toksisite ile iligkilidir.

Orta risk grubu hastalarda HIDAC 1 orta doz (1,5 g/m? 5 giin) sitarabinden daha iistiin
olduguna dair kanit yoktur.

Sitarabin siklus sayisi

Remisyon sonrasi kemoterapi sikluslarinin ideal sayisi bilinmemektedir ancak en az 3
siklus alan hastalarin daha az alanlardan daha iyi oldugu goriilmektedir. Birbirini takip eden
dort CALGB calismasindan AML ve t (8; 21) (q22; q22) pozitif olan toplam 50 hastaya 1 (n=29
hasta) veya >3 siklus (n=21 hasta) indiiksiyon sonrast HIDAC verildi. Tek HiDAC siklusu
alanlarla karsilastirildiginda, >3 siklus HiDAC ile tedavi edilen hastalarda daha diisiik niiks
orani (%19'a kars1 %62), daha uzun relapssiz sagkalim (35 ay’a kars1 10,5 ay) ve daha ytiksek
5 yillik OS orani tespit edilmistir (%76’a karsilik %44).

Inv (16) veya t (16;16) pozitif olan AML hastalarindan alinan verileri kullanan benzer
bir raporda, tekrarlanan HiDAC tedavisinin, daha az HIDAC igeren konsolidasyon rejimlerine
kiyasla niiks olasiligint azalttigi bildirilmistir. Bununla birlikte, niiks hastalarda kurtarma
tedavisi ve HHT ile yiiksek basar1 oranlarindan dolayi, OS’de anlamli bir farklilik tespit

edilmemistir.
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HiDAC yonetimi

Tipik olarak, siklus bagina toplam 6 dozda; 1, 3 ve 5. giinlerde giinde 2 kez ii¢ saat
boyunca uygulanan 3 g/m?'lik ii¢ sitarabin kiirii verilmektedir. 60 yasin iizerinde 2 g/m? ve 70
yasin lizerinde hastalara 1,5 g/m? doz ayarlamas1 yapilmaktadir. Gozyaslarindaki sitarabine
bagli kimyasal konjunktiviti Onlemek icin her 1iki goze HIDAC inflizyonunun
tamamlanmasindan 24 saat sonrasina kadar giinde 4 kez salin veya steroid géz damlasi
uygulanmalidir. Disadiyadokinezi veya serebellar degerlendirmeler tedavi sirasinda en az 12

saatte bir yapilmaldir.

e Gozyaslarindaki sitarabine bagh kimyasal konjunktiviti 6nlemek i¢in her iki

goze HIDAC infiizyonunun tamamlanmasindan 24 saat sonrasina kadar giinde

4 kez salin veya steroid goz damlas1 uygulanmahdir.

TR (veya TRh/TRi'ye) ulasildiktan sonra, hastalar ideal olarak orta doz sitarabin igeren
rejimler ile konsolide edilir. Giin asir1 (1, 3 ve 5. gilinler) yerine 1 ila 3. gilinlerde (1, 2 ve 3.

giinler) ardisik uygulama, kan sayimi iyilesmesini hizlandirabilir.

e Orta doz sitarabin (1000-1500 mg/m?) igeren rejimler ile konsolide edilirken

giin asir1 (1, 3 ve 5. giinler) yerine 1 ila 3. giinlerde (1, 2 ve 3. giinler) ardisik

uygulama, kan sayim iyilesmesini hizlandirabilir.

b. Indiiksiyonda asagidaki ajanlar1 alanlarda konsolidasyonda da devam edilebilir.

FLT3 inhibitorii

FLT3 mutant AML’de midostaurin 50 mg her 12 saatte bir oral yolla 8-21 giinlerde tiim
konsolidasyon sikluslarinda verilir.

Gemtuzumab-ozogamisin

2-4 siklus IDAC 1000-1500 mg/m? IV (500-1000 mg/m? eger >60 yas), her 12 saatte bir 3
saatlik IV, 1-3 giinlere ilave olarak 2 siklusa kadar gemtuzumab-ozogamisin 3 mg/m? 1.giin
eklenebilir.

CPX-351
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CPX-351 65 U/m?, 1-2 siklus (daunorubisin 29 mg/sitarabin 65 mg), IV, 1, 3 giinler
uygulanir.
Otolog HHT

Yeterli MRD yanit1 olan veya allojenik HHT'nin mevcut olmadig: 1yi veya orta riskli

hastalar i¢in remisyon sonrasi bir secenek olabilir.
Allojenik HHT
Niiks riski %35-40'1 asan hastalar i¢in allojenik HHT ile konsolidasyon tercih edilen segenektir.
Kotii riskli AML veya kotii riskli olmayan ancak MRD pozitif olan hastalar bu gruba girer.

e Niiks riski %35-40"1 asan hastalar icin allojenik HHT ile konsolidasyon tercih

edilen secenektir.

1. Tyi risk grubunda konsolidasyon stratejileri

Optimal doz, program ve siklus sayis1 bilinmemekle birlikte, HIDAC ile konsolidasyon
kemoterapisi, 1yi genetik riskli hastaligi olan ¢ogu hasta i¢in en az toksisite ile en 1yi sag kalimi1
saglar gibi goriinmektedir. Bu yaklasim, 4 yillik %60-75 oraninda OS oranlariyla
sonuc¢lanmaktadir. Randomize bir ¢alisma, gemtuzumab-ozogamisin, CBF AML olan hastalar
icin indiiksiyon ve remisyon sonrasi tedavi asamalarina dahil edildiginde DFS faydasi oldugunu

gostermistir.

e 1lyi risk grubunda HiDAC ile konsolidasyon, 4 yilik %60-75 oraninda OS

oranlariyla sonuc¢lanmaktadur.

Kemoterapi ve HHT karsilastirmasi

Bir¢ok prospektif calisma, kemoterapi, otolog HHT, allojenik HHT ve idame tedavisi
dahil olmak iizere iyi riskli hastaligi olan hastalarda remisyon sonrasi c¢esitli tedavilerin
kullanimmi arastirmustir.  Ilk TR’da 4000'den fazla AML hastasinin verileri kullanilarak
yapilan bu calismalarin ii¢ biiyiik meta-analizi, donér bulunabilirligi ve sitogenetik risk
kategorisinin DFS ve OS {izerine etkisini incelemistir. Analiz edilen 1yi riskli hastaligi olan 480
hasta vardi. Bu grupta, HLA uyumlu bir kardes bulunmasi, iistin DFS veya OS ile
sonuclanmadi. Bu risk grubunda allojenik HHT higbir fayda saglamadi. Konsolidasyon
kemoterapisi sonrasi1 tahmini niiks riski, bu popiilasyonda yaklasik %35 veya daha az idi.

Nispeten diisiik niiks etme riski ile, allojenik HHT ile iliskili yiliksek oranda tedaviye bagh
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mortalite (yaklasik %20), niiks oranindaki olasi kiigiik bir azalmanin DFS veya OS iizerindeki

etkisini biiytlik olasilikla ortadan kaldirmaktadir.

e Tyi risk grubunda konsolidasyon kemoterapisi sonrasi niiks riski ~ %35.

Randomize bir calisma, konsolidasyon kemoterapisinin uzun siire verilen diisiik doz
idame tedavisine kiyasla daha iistiin OS ile sonu¢landigini géstermistir.

[k remisyonda allojenik HHT karari, tahmini niiks oranin1 ve niiks zamaninda mevcut
tedavilerin etkinligini de dikkate almalidir. Bir analizde, prospektif calismalara kayitli, 1yi1 riskli
AML olan 536 gen¢ yetiskinden (16-49 yas) 494'ne ilk TR'lerinde allojenik HHT
uygulanmamistir. Kemoterapiyi takiben niiks eden 168 (%34) hastada, relaps sonrasinda
tahmini 5 yillik OS %32 bildirilmistir. Bu bulgular, ilk TR’de allojenik HHT yapilmayan 1iy1
risk hastalig1 olan hastalarin 6nemli bir ylizdesinin niiks etmeden sonra etkili bir sekilde tedavi

edilebilecegini diisiindiirmektedir.

e 1yi risk grubunda konsolidasyon kemoterapisi sonrasi niiks olanlarda 5 yilhk

OS %32 bildirilmistir.

HLA tiplemesi, niiks durumunda dondr aramasini hizlandirmak i¢in bu hastalarin ilk
degerlendirmesine dahil edilmelidir. Yeni tan1t AML ve 1yi risk sitogenetik gosteren geng
hastalar i¢in, remisyon sonrasi otolog HHT veya allojenik HHT yerine konsolidasyon
kemoterapisi ile tedavi Onerilmektedir. Remisyon sonrasi kemoterapi, HHT yerine bu hasta
popiilasyonunda, sadece konsolidasyon kemoterapisi ile tedavi edilebilecek 6nemli sayida
hastada HHT ile iligkili akut ve kronik morbidite ve mortalite risklerinden kagcinmak i¢in

kullanilir. HHT daha sonra gerekirse niiks aninda kullanilmak tizere ayrilir.

e Yeni tamm AML ve iyi risk sitogenetik gosteren gen¢ hastalar icin, remisyon

sonrasi otolog HHT veya allojenik HHT yerine konsolidasyon kemoterapisi ile

tedavi onerilmektedir.

[k TR'deki allojenik HHT'nin, belirli gen mutasyonlarin1 gésteren normal karyotipleri

olan hastalarda faydali olup olmadigi konusunda tartismalar devam etmektedir. Normal
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sitogenetigi olan izole NPM1 ve CEBPA mutasyonu olan popiilasyonda veriler konsolidasyon
kemoterapi kullanimini desteklemektedir. Sitarabin, daunorubisin, etoposit, ardindan ytiiksek
doz sitarabin veya otolog HHT ile konsolidasyon tedavisinden sonra tahmini 2 yillik PFS %60-
70 saptanmistir. "Donor" veya "dondr yok" analizlerinden elde edilen veriler, benzer sonuglar
gostermektedir. Bu tiir hastalar, sadece kemoterapiye kiyasla ilk TR'de allojenik HHT'den ek
OS faydasi elde etmez.

e Normal sitogenetigi olan izole NPM1 ve CEBPA mutasyonu olan hastalar,

sadece kemoterapiye kiyasla ilk TR'de allojenik HHT'den ek OS faydasi elde

etmez.

ECOG c¢alismalarindan CEBPA mutasyonu olan 124 hastanin retrospektif bir
analizinde, konsolidasyon kemoterapisi yerine allojenik HHT veya otolog HHT olanlarda RFS
daha yiiksek saptanmistir. Bununla birlikte, bu gelismis RFS, biiytik 6lciide yiiksek bir ikinci
TR oran1 ve niiks zamaninda allojenik HHT sonrast sagkalim nedeniyle OS yararina

donlismemistir.

CBF Sitogenetik Translokasyonlar ve MRD Negatif AML

Bu alt grupta konsolidasyon veya idame tedavisi i¢in asagidaki segenekler
onerilmektedir:
1) Klinik arastirmaya katilim;
2) CD33-pozitif AML hastalar i¢in tek basina 3 ila 4 siklus HIDAC veya arti gemtuzumab
0zogamisin;
3) CD33-pozitif AML hastalar1 i¢in orta doz sitarabin (1000 mg/m?) + daunorubisin ve
gemtuzumab ozogamisin.
MRD negatif ve 1yi riskli sitogenetigi olan AML hastalarinda klinik bir calisma disinda

allojenik HHT'nin ilk remisyonda yapilmasi i¢in yeterli veri yoktur; yapilmamalidir.

e  MRD negatif ve iyi riskli sitogenetigi olan AML hastalarinda klinik bir calisma

disinda allojenik HHT'nin ilk remisyonda yapilmasi icin yeterli veri yoktur;

yapilmamahdar.
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Orta Risk Grubu AML Hastalarinda Post Remisyon Tedavileri

HiDAC ile konsolidasyon kemoterapisi miyeloablatif degildir ve tedaviye bagh 6liim
riski distktiir (yaklasik %5).

Otolog HHT, miyeloablatif dozda kemoterapinin kullanilmasina izin verir ve graft
versus host hastaligi (GVHH) ile iliskili degildir ancak allojenik HHT ile goriilen graft versus
l6semi (GVL) etkisini saglamaz. Tedaviye bagli morbidite ve mortalite nispeten distiktiir
(<%6) ancak niiks oranlar1 yiiksektir (%30-50). 4 yillik DFS oranlar1 yaklasik %45'tir ve yogun
fakat ablatif olmayan konsolidasyon kemoterapisi (6rn. HIDAC) alan hastalardakilere benzer

araliktadir. Otolog HHT ancak klinik arastirma kapsaminda diisiintilebilir.

e Orta risk grubu AML hastalarinda otolog HHT ile 4 yilhik DFS oranlan

yaklasik %45'tir ve yogun fakat ablatif olmayan konsolidasyon kemoterapisi

(6rn. HiDAC) alan hastalardakilere benzer.

Allojenik HHT, hem miyeloablatif kemoterapi uygulayarak hem de GVL etkisinden
yararlanarak kanser hiicrelerini hedefler. GVHH ile iligskili morbidite gibi tedaviye bagl
mortalite yliksektir (yaklasik %20). 4 yillik DFS oranlar1 toplamda yaklasik %48'dir; 35 veya
40 yasindan kiiciik hastalar daha basarili sonuclara sahiptir.

Ilk TR’de 4000'den fazla AML'li hasta verisi kullanilarak, remisyon sonras1 tedavileri
karsilastiran 3 biiylik prospektif ¢alisma meta analizi yapilmistir. Orta riskli hastaligi olan 603
hasta analiz edilmistir. HLA uyumlu kardesi olanlarda 4 yillik DFS oranlar1 daha yiiksek idi.
OS ilk meta-analizde istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, bu 3 meta-analizden elde
edilen verilerin bir araya getirilmesi, OS’de bir fayda oldugunu, bu risk grubundaki hastalar
icin genel olarak yararli oldugunu bildirmektedir. Olumlu sonuglar 6zellikle, 35 yasindan kiiciik

hastalarda belirgin idi.

e Orta risk grubu AML hastalarinda 6zellikle 35 yasindan kii¢iik hastalarda ilk

TR’de allojenik HHT, OS avantaji ile iliskilidir.

Prospektif ¢alismaya kayith orta riskli 2029 geng yetiskin (16-49 yas) AML olgusunun
1337'sine 1lk TR'de allojenik HHT yapilmamistir. Olgularin 780'1 (%58) niiks etmis ve niiks
sonrast 5 yillik OS %17 tespit edilmistir. Niiks sonras1 allojenik HHT uygulanan 326 hastanin
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sagkalim oranlar1 daha yiiksek tespit edilmistir (%47'ye karsilik %15). ik TR'de allojenik HHT
yapilanlar ile ilk TR'de allojenik HHT yapilmayan ancak niiks sonras1 allojenik HHT yapilan

hastalarin sagkalim oranlar1 benzer rapor edilmistir.

e Orta risk grubu AML hastalarinda ilk TR'de allojenik HHT yapilmaz ise niiks

orani %58.

Orta Riskli Sitogenetik ve/veya MRD Pozitif olan AML

Hastalar allojenik HHT i¢in uygun degilse veya reddederse, oral azasitidin ile idame
tedavisi, her 28 gilinlilk dongiiniin 1-14. giinlerinde, giinde 300 mg olarak hastalik ilerlemesi
veya kabul edilemez toksisiteye kadar diistiniilebilir.

CD33 pozitif AML hastalar1 i¢in orta doz sitarabin (1000 mg/m?) + daunorubisin ve
gemtuzumab ozogamisin dahil olmak iizere, orta riskli hastalig1 olan hastalarda ara dozlarda
sitarabin iceren alternatif rejimler kullanilabilmektedir.

60 yasindan geng normal karyotipe sahip AML hastalarinda 5 yillik DFS oranlari, 4 kiir
orta doz sitarabin veya HiDAC veya otolog HHT'den sonra benzerdir (%41°e karsilik %45).
Orta riskli AML hastalarinda HIDAC'in (2-3 g/m?) orta doz sitarabinden iistiin olduguna dair
bir kanit yoktur.

e 60 yasindan genc¢ normal karyotipe sahip AML hastalarinda 5 yilhik DFS
oranlari, 4 Kkiir orta doz sitarabin veya HiDAC veya otolog HHT'den sonra

benzerdir (%41’e karsihk %45).

Orta riskli AML hastalarinda HiDAC"in (2-3 g/m?) orta doz sitarabinden iistiin

olduguna dair bir kamt yoktur.

Kaotii Risk Grubu Post Remisyon Tedavileri

Yiiksek riskli sitogenetik veya molekiiler 6zellige sahip hastalar i¢in, otolog HHT veya
konsolidasyon kemoterapisi yerine allojenik HHT 6nerilir. Akraba i¢i veya akraba dis1 uyumlu
donor yoksa haploidentik HHT veya klinik ¢alismalara yonlendirilmelidir.

Kot risk karyotipleri olan hastalarda TR elde edildikten sonra konsolidasyon

kemoterapisi ile devam edilirse 5 yillik OS oranlar1 %15-30 arasindadir. Aksine, miyeloablatif
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allojenik HHT 1ile ek bir GVL etkisi saglanir ve 4 yilda yaklasik %40 daha {istiin OS oranlari

saglanir.

e Kaotii risk karyotipleri olan hastalarda TR elde edildikten sonra konsolidasyon

kemoterapisi ile devam edilirse 5 yilhik OS oranlar %15-30 arasindadar.

AML'de giiclii GVL etkisi gosterilmistir. Ayn1 sitotoksik tedavi uygulanan HLA tek
yumurta ikiz nakilleri ile niiks orani kardes nakillere gore ¢ok daha yiiksektir (%52'ye karsi
%16). Bu fark GVL etkisi ile aciklanabilir. Allojenik HHT sonrasi niiks hastalar donor lenfosit
infiizyonundan (DLI) fayda gorebilir. Allojenik HHT sonrasi niiks olgularda DLI ile %29
oraninda remisyon bildirilmistir.

Hastalara niiks etmeden 6nce basarilt bir allojenik HHT sanst sunabilmek i¢in, HHT
planlamasi, HLA tiplemesi ve dondr arastirmasi miimkiin oldugunca erken yapilmalidir.

Yiiksek riskli hastalarda remisyon sonrasi farkls stratejiler degerlendirilmistir. Ilk TR’de
AML hastalarindan elde edilen veriler kullanilarak yapilan 3 gézlemsel meta-analiz, hasta yasi,
donor mevcudiyeti ve sitogenetik risk kategorisinin DFS ve OS iizerine etkisini incelemistir.
HLA uyumlu kardes donorii olan yiiksek risk hastalarda otolog HHT ve kemoterapi ile
karsilastirildiginda 4 yillik OS (%40'a kars1 %30) ve 4 yillik DFS daha yiiksek (%33'e karsilik
%17); 4 yillik niiks oranlar1 daha diisiik (%39'a kars1 %77) ancak tedaviye bagli mortalite
oranlar1 daha yiiksek bildirilmistir (%28’e kars1 %6). 35 veya 40 yas smirlart kullanilarak
yapilan analizlerde, gen¢ hastalarda tedaviyle iliskili mortalitenin daha diisiik ve dolayisiyla

allojenik HHT sonuglariin daha basarili oldugu bildirilmektedir.

e HLA uyumlu kardes donoérii olan yiiksek risk hastalarda otolog HHT ve
kemoterapi ile karsilastirildiginda 4 yilhik OS (%40'a kars1 %30) ve 4 yilhk
DFS daha yiiksek (%33'e karsihk %17); 4 yilik niiks oranlar1 daha diisiik

(%39'a karst %77) ancak tedaviye bagh mortalite oranlart daha yiiksek
bildirilmistir (%28’e kars1 %6).

Allojenik HHT, ilk TR’den elde edildikten hemen sonra yapilmalidir. Orta veya yiiksek
doz sitarabin ile konsolidasyon tedavisi, basarili indiiksiyon tedavisini takiben dogrudan

allojenik HHT ye ge¢cmekle karsilastirildiginda, sonuglari iyilestirmemektedir.

126



e Allojenik HHT, ilk TR elde edildikten hemen sonra yapilmahdir. Orta veya

yiiksek doz sitarabin ile konsolidasyon tedavisi, basarih indiiksiyon tedavisini

takiben dogrudan allojenik HHT’ye ge¢cmekle karsilastirildiginda, sonuglar:
g J ye g g

iyilestirmemektedir.

Ideal hazirlama rejimi bilinmemektedir ve merkezden merkeze farklilik gostermektedir.
Hazirlik rejimleri ile iligkili toksisiteleri tolere edebilirlik, destek tedavisindeki gelismeler

nedeniyle her gegen giin iyilesmektedir.

Tablo 50. Hazirlik rejimi se¢ciminde dnemli faktorler

Hazirlik rejimi seciminde 6nemli faktorler
Hasta yas1
HHT 06ncesinde hastaligin tipi ve evresi

Eslik eden hastaliklar

Kok hiicre kaynagi

HLA uyumu
Hastaligin GVL etkisine duyarlilig1 dikkate alinmalidir.

GVL, graft versus losemi; HHT, hematopoietik hiicre transplantasyonu, HLA, insan I6kosit antijeni

Allojenik HHT hazirlama rejimi olarak geng eriskinlerde azaltilmis yogunluklu (RIC)
hazirlama rejimleri veya miyeloablatif olmayan (NMA) hazirlama rejimleri yerine
miyeloablatif hazirlama rejimleri (MAC) oOnerilmektedir. Randomize calismalar, MAC ile
karsilastirildiginda, daha az yogun olan rejimlerin (NMA / RIC), nakil ile iliskili mortalitede
hafif bir azalma ile iligkili oldugunu ancak daha yiiksek niiks oranlar ile iligkili oldugunu
gostermistir. MAC icin uygun olmayan hastalar i¢in, daha az yogun olan rejimler,

konsolidasyon kemoterapisine kiyasla daha yliksek DFS oranlar1 sunmaktadir.
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Tablo 51. Hazirlama rejimleri siniflandirmast

Hazirlama Rejimleri

Miyeloablatif hazirlama rejimleri (MAC)

Geri doniistimsiiz sitopeni yapar ve kok hiicre destegi zorunludur.
Genelde <55 yas hastalar i¢in uygundur.

Engraftman hizli olarak gergeklesir.

Standart hazirlama rejimine %50 veya daha az denklik gosteren herhangi bir rejim
RIC olarak tanimlanur.

Geri doniistimsiiz sitopeniye neden olabilir ve kok hiicre destegi yapilmalidir.

RIC rejimlerinde kullanilan TBI veya alkilleyici ajan miyeloablatif rejimde kulanilan
doza gore en az %30 daha diisiiktiir.

RIC rejimlerde genelde nakil sonrasi DLI devreye girmektedir.

TRM; miyeloablatif rejimler ile karsilagtirildiginda RIC rejimi ile yapilan nakillerde
daha az oranda goriiliir.

Non-Miyeloablatif Hazirlama Rejimleri (NMA)

Daha az oranda sitopeni yapar, kok hiicre destegi olmaksizin geri doniisiim olabilir.

Ileri yas ve komorbiditesi olan hastalar i¢in uygundur.

Miks kimerizm sik goriildiigiinden ileri evrede DLI, komplet dondr engraftmanini
desteklemek i¢in siklikla kullanilir.
NMA rejimlerinde relaps digi mortalite diisiikken, relaps riski daha yiiksektir.

Champlin kriterleri

1. Cogu hastada nakil yapilmasa dahi otolog hematopoezin < 28 giinde saglanmasi
2. Engrafman saglandiginda miks kimerizm izlenmeli

3. Graft rejeksiyonu halinde otolog hematopoez geri donmeli

DLI, donér lenfosit infiizyonu; MAC, Miyeloablatif hazirlama rejimleri; NMA, Non-Miyeloablatif
Hazirlama Rejimleri; RIC, Azaltilmis Yogunluklu Hazirlama Rejimleri; TBI, total viicut isinlamast
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Busulfan < 9 mg/kg
Melfalan < 140 mg/m2 MA

RIC

TBI <2 Gy
Flu-Cy

NMA

kok hiicre destek gerekliligi

Minimal Kisa Uzun Geri doniigiimsiiz sitopeni

Sekil 29. Miyeloablatif hazirlama rejimini belirleyen ila¢ dozlari

Tablo 52. Miyeloablatif hazirlik rejimleri

Miyeloablatif hazirhk rejimleri

e Busulfan + siklofosfamid (Bu/Cy)

e Busulfan + fludarabin (Bu/Flu)

e Fludarabin + melfalan 140 mg/m? (Flu/Mel)

e Melfalan, busulfan ve toplam viicut 1ginlamas1 (TBI)

e Siklofosfamid + TBI (Cy/TBI)

TBI, total viicut isinlamasi

Retrospektif ve gbozlemsel calismalar, intravendz Bu/Cy MAC rejiminin Cy/TBI’ye
kiyasla daha ytiksek sagkalim oranlarina sahip oldugunu bildirmektedir. Bircok merkez, daha
1yl ve Ongoriilebilir farmakokinetik 6zellikleri nedeniyle IV busulfani oral busulfana tercih
etmektedir. CIBMTR retrospektif analizinde, TR1’de kardes veya akraba disi tam uyumlu
donorden yapilan nakillerde hazirlama rejimi olarak Cy/TBI, oral Bu/Cy veya IV Bu/Cy
kullanilmistir. Cy/TBI ile karsilastirildiginda, IV Bu/Cy daha diisiik niiks dis1 mortalite, daha
yiliksek DFS ve OS oranlari ile iligkili bulunmustur.

Cok merkezli bir kohort ¢alismasinda, kardes veya akraba disi dondr kullanilarak
allojenik HHT yapilan miyeloid maligniteli hastalarda farkli hazirlama rejimleri kullanilmagtir.
Cy/TBI alan hastalar ile karsilastirildiginda, intravenéz Bu/Cy alan hastalar, daha ytiksek
sagkalim oranlar1 gostermistir. iki grup arasinda niiks ve tedaviye bagli mortalite oranlar

benzer tespit edilmistir.
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Cok merkezli faz 3 calismada, TR1’de AML hastas1 252 yetigkin rastgele Bu/Cy veya
Bu/Flu almak igin rastgele randomize edilmistir. Medyan 28 aylik takip sonrast Bu/Cy ile 2-
yillik niiks dis1 mortalite orani daha yiiksek (%18'e kars1 %10) ancak niiks oranlari (%30°a kars1
%32) ve 2 yillik OS oranlar1 (%64'e kars1 %62) benzer rapor edilmistir

Yiiksek riskli AML hastalar1 icin NMA veya RIC yerine MAC rejimleri 6nerilmektedir.
MAC rejimleri i¢in uygun bulunmayan (6rnek, ileri yas veya komorbid hastaliklar) yiiksek
riskli AML hastalar1 i¢in otolog HHT veya konsolidasyon kemoterapisi yerine NMA/RIC
hazirlama rejimleri ile allojenik HHT 6nerilmektedir. Bu grup hastalar i¢in, NMA/RIC allojenik

HHT sadece konsolidasyon kemoterapisine kiyasla daha yiiksek DFS oranlari saglayabilir.

e Yiiksek riskli AML hastalar1 icin NMA veya RIC yerine MAC rejimleri
onerilmektedir.
e MAC rejimleri icin uygun bulunmayan (6rnek, ileri yas veya komorbid

hastaliklar) yiiksek riskli AML hastalari icin otolog HHT veya konsolidasyon

kemoterapisi yerine NMA/RIC hazirlama rejimleri ile allojenik HHT

onerilmektedir.

MAUC yash hastalarda ve eslik eden komorbiditeler nedeniyle erken yiiksek morbidite
ve mortaliteye yol acabilir. Bu grup hastalarda NMA ve RIC hazirlama rejimleri allojenik HHT
icin alternatif bir strateji olarak gelistirilmistir. Bu rejimlerin etkisi sitotoksik rejimin doz
yogunlugundan ziyade graftin GVL etkisine baglidir. Bu yaklasim ile uzun siireli DFS elde
etmek icin, nakil oncesi TR durumu Onemlidir. HHT nin basaris1 hazirlayict rejimlerin
yogunlugu, toksisite ve GVL etkisi ile iligkilidir.

MAC hazirlama rejimlerine karst RIC’1 karsilagtiran caligmalar, daha az yogun
rejimlerin daha yiiksek niiks oranlari ile iliskili ancak daha diisiik TRM’ye sahip oldugunu; bu
dengeleme etkileri ile OS’nin benzer oldugunu bildirmektedir.

Cok merkezli faz 3 ¢aligmada <60 yas orta veya yiiksek riskli 195 AML hastasi,
TR1’de, HLA uyumlu kardes veya akraba dis1 tam uyumlu vericiden MAC veya RIC kollarina
randomize edilmistir. RIC ile MAC’in 3 yillik OS (%58'e karsilik %61), NRM (%13'e karst
%18) ve niiks oranlar1 (%26'ya kars1 %28) benzer tespit edilmistir.

Bagka bir faz 3 calismada 129 AML hastasinda RIC ile MAC'in benzer 2 yillik RES ve

OS oranlarina sahip oldugu bildirilmistir.
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e <60 yas, orta veya yiiksek riskli AML hastasi, TR1’de, HLA uyumlu kardes
veya akraba dis1 tam uyumlu vericiden RIC veya MAC ile HHT:
» 3 yillik OS (%58'e karsiik %61),
» NRM (%13'e kars1 %18) ve

» Niiks oranlari (%26'ya kars1 %28) benzer tespit edilmistir.

Cok merkezli faz 3 randomize ¢alismaya morfolojik TR'de 272 AML veya MDS (18-
65 yas) hastasi dahil edilmisir. RIC ile karsilastirildiginda MAC ile daha ytliksek RFS oranlari
(%47'ye kars1 %68) ile birlikte daha yiiksek TRM oranlar1 bildirilmistir (%16'ya karst %4). 18
aylik OS oranlarinda farklilik gozlenmemistir. Bu ¢alismanin daha sonraki analizinde MAC’1n
daha basarili oldugu grubun nakil 6ncesi MRD pozitif olan hastalar oldugu bildirilmistir. AML
ile iligkili 13 gende minimum 0.001 alel frekansina sahip mutasyonlari saptamak i¢in NGS bazl
bir analiz kullanilmistir. MAC alan hastalarin %32'sinde ve RIC alicilarinin ise %37'sinde
mutasyon saptanmamistir. MRD negatif hastalarda hazirlama rejimlerinin sonuglar1 benzer

tespit edilmistir (3 yillik OS %56°ya kars1 %63).

e MRD negatif hastalarda hazirlama rejimlerinin sonuclar1 benzer tespit

edilmistir (3 yillik OS %56°ya kars1 %63).

MRD pozitif olup MAC uygulananlarda, RIC ile karsilastirildiginda, 3 yillik kiimiilatif
niiks insidans1 daha diisiik (%19'a karsilik %67) ve 3 yillik OS oran1 daha yiiksek tespit
edilmistir (%43'e karsilik %61). NGS pozitif hastalarin ¢ok degiskenli analizinde, RIC ile

artmis niiks riski, azalmig RFS ve azalmis OS orani bildirilmistir.

e  MRD pozitif olup MAC uygulananlarda, RIC ile karsilastirildiginda, 3 yilhk
kiimiilatif niiks insidansi1 daha diisiik (%19'a karsilik %67) ve 3 yillik OS orani
daha yiiksek tespit edilmistir (%43'e karsihik %61).

MRD negatif AML hastalarinda MAC ve RIC arasinda OS a¢isindan fark yok
ancak MRD pozitif AML hastalarinda MAC’in RIC’e gore OS iistiinliigii

vardir.
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Donoér se¢cimi

Meta-analizlerde yer alan TR1’de allojenik HHT'yi degerlendiren prospektif
caligmalarin cogunda HLA uyumlu kardes dondrler kullanilmistir. Bununla birlikte, potansiyel
alicilarin sadece %25-30'unda bagis¢1 olarak HLA uyumlu kardesler bulunmaktadir. Molekiiler
tipleme tekniklerinin ortaya ¢ikmasiyla, HLA uyumlu akraba dis1 dondrlerin kullanimiyla
iliskili morbidite ve mortalite azalmistir. HLA uyumlu kardesleri olmayan hastalar i¢in
alternatif hiicre kaynaklar1 (tam uyumlu akraba dist donor, tek antijen uyumsuz donor,

haploidentik ve umblikal kord kan) diisiiniilebilir.

Periferik kok hiicre: Kronik GvHH sikhigim arttirir.

Periferik kok hiicre: ileri evre 16semilerde TRM | (Erken mortalite |)

Periferik kok hiicre: Erken evre losemilerde TRM1 (Ge¢ mortalite 1)
Kemik iligi/ Periferik kok hiicre: Relaps farksiz
Kemik iligi/ Periferik kok hiicre: Akut losemilerde DFS ve OS farksiz

Tedaviyle Iliskili Hastallk ve/veya Kotii Risk Sitogenetik ve/veya Molekiiler
Anormallikler
Bu hastalarda konsolidasyon stratejisinin bir pargasi olarak HLA uyumlu kardes veya
alternatif dondr (tam uyumlu akraba dis1 donor, tek antijen uyumsuz dondr, haploidentik ve
umblikal kord kani dahil) ile allojenik HHT'nin biiyiik 6nemi vardir. Hastalar allojenik HHT'y1
reddederse veya uygun degilse hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar,
giinde 300 mg oral azasitidin ile idame tedavisi diistintilebilir.
Indiiksiyon sirasinda CPX-351 verildiyse, 1 kiir igin 1. ve 3. giinlerde 90 dakikalik
intravenoz inflizyon seklinde CPX-351 [sitarabin (65 mg/m?) ve daunorubisin (29 mg/m?)] ek

tedavisi Onerilir.
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Tablo 53. Yogun kemoterapiye uygun hastalar i¢in tedavi secenekleri

Yogun KT
icin uygun

AML-FLT3
mutant

Indiiksiyon

Daunorubisin 60 mg/m?IV gl-3; veya
Idarubisin 12 mg/m>IV g1-3; ve
Sitarabin 100-200 mg/m?*/g stirekli IV
gl-7; + Midostaurin 50 mg her 12
saat, oral g8-21.
Re-indiiksiyon:

ya 2.dongii “7 + 3” ya da yiiksek doz
sitarabin iceren rejim, her birinde
ilave midostaurin,

1. dongilye yamit vermeyen
hastalarda ikincisi tercih edilir.

Konsolidasyon*

3-4 siklus IDAC
1000-1500 mg/m? IV
(500-1000 mg/m?
eger >60 yas) 3 saat,
her 12 saat, gl-3; +
Midostaurin 50 mg
her 12 saat PO g8-21
(tiim sikluslarda) T

idame

Midostaurin
50 mg her 1
saat, oral, 1
28  giinler
her 4 hafta
12 siklus}

Daunorubisin 60 mg/m?1V, 1-3 giinler

Idarubisin 12 mg/m>IV 1-3 giinler
veya Mitoksantron 12 mg/m? IV 1-3

giinler; ve

Sitarabin 100-200 mg/m?/giin, stirekli
v 1-7
Re-indiiksiyon:

ya 2. dongii “7 + 3” ya da yiiksek doz
sitarabin  iceren  rejim,
vermeyen hastalarda ikincisi tercih

giinler

yanit]

3-4 siklus IDAC
1000-1500 mg/m? IV
(500-1000 mg/m?
eger >60 yas) 3 saat
her 12 saat g1-3

edilir.

Oral
azasitidin
300 mg, oral
giinliik, 1-14
giinler, her 4
hafta,
progresyona
kadarl|

*Uygun konsolidasyon tedavisinin secilmesi i¢cin MRD degerlendirmesinin sonug¢lart dikkate

alinmalidir.

Midostaurinin FLT3 mutasyonlu AML de onayma yol agan ¢alismada, konsolidasyon dongiileri 3000

mg/m’ yiiksek doz sitarabindir. Ancak sitarabin orta doz seviyeleri (1000-1500 mg/m’) orta risk AML de

giintimiizde daha yaygin olarak uygulanmaktadur.

IMidostaurin ile idame tedavisi belirsizligini korumaktadur.
SAlternatif ilk basamak indiiksiyon rejimleri arasinda FLAG-IDA bulunur.
NGeng hastalarda (<55 yas) veya CBF-AML'si olan hastalarda oral azasitidin idame tedavisinin roliine

iliskin veriler yetersiz; gemsitabin ozogamisin bazli veya CPX-351 indiiksiyon/konsolidasyon

tedavisinden sonra oral azasitidin i¢in veriler yetersizdir.
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Tablo 54. Yogun kemoterapiye uygun hastalar i¢in tedavi secenekleri

Yogun KT icin

uygun

CD33-positive
AML,

(veya  orta)

lyi

sitogenetik risk

Indiiksiyon

Daunorubisin 60 mg/m? IV, 1-3 giinler|
ve Sitarabin 100-200 mg/m?/giinler|
strekli IV, 1-7 giinler; +

GO 3 mg/m? (maksimum doz 5 mg)
IV, 1, 4, 7. gilinler, GO ayrica yaygin
olarak yalnizca indiikksiyonun 1.
giiniinde uygulanir.

Re-indiiksiyon (TR/TRh/TRi degilse):
Daunorubisin 60 mg/m? IV, 1-2 giinler|
ve Sitarabin 1000 mg/m?1V (500-1000
mg/m? eger >60 yas), 3 saat her 12 saat,

1-3 giinler, GO i¢cermeden.

Konsolidasyon*

2-4 siklus IDAC 1000-150(
mg/m? IV (500-1000 mg/m?}
eger >60 yas), 3 saat her 1

saat, 1-3 giinler.

GO 3 mg/m? 1.giin eklenebili
(2 siklusa kadar).

SOS riskini azaltmak ici

allojenik HHT planlaniyorsa

GO'yu atlamay diisiiniin.

MDS ile iliskili
degisikliklere sahip

AML veya tedaviye

CPX-351 100 U/m? (daunorubisin 44
mg/sitarabin 100 mg) IV, 1, 3, 5. giinler
Re-indiiksiyon (TR/TRh/TRi degilse):

CPX-351 100 U/m? 1V, sadece 1, 3.

1-2 siklus CPX-351 65 U/mj
(daunorubisin 29 mg/sitarabi

65 mg) IV, 1, 3 giinler.

baglit AMLY giinler

§ CPX-351: Geng eriskin hastalarda (<60 yas) ve MPN sonrast AML olgulari i¢in veriler eksiktir. Daha
once hipometile edici ajana maruz kalmis, onceden MDS olan hastalarda "7 + 3" indiiksiyonla
karsilastirildiginda hi¢bir fayda gosterilmemistir.

A. 60 YAS ve UZERI HASTALARDA TEDAVI

AML klinik ¢aligmalariin ¢ogunda yash yetigkinler, >60 yasinda olarak tanimlanir.
AML hastalarinda tan1 aninda medyan yas 68 oldugundan, AML esas olarak yasli hastaligidir.
Geng AML hastalariyla karsilastirildiginda yaglh hastalarin yasa baglh kalp, akciger, bobrek,
gastrointestinal, hematopoietik, noropsikiyatrik ve metabolik fonksiyonlardaki diisiisler, daha
cok sayida ve ciddi komorbidite, olumsuz sitogenetik bulgular, intrinsik ila¢ direnci ve Onciil
hematopoietik bozukluklar dahil olmak {izere olumsuz biyolojik 6zellikler sergileme olasilig1
daha yiiksek goriilmektedir.

T1bbi agidan fit hastalar i¢in amag kiir elde etmektir. Tibbi agidan fit olmayan hastalar

icin hedef yasam siiresini uzatmak, semptomlar1 hafifletmek ve / veya yasam kalitesini
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iyilestirmektir. Ileri yas veya ciddi komorbid rahatsizliklar1 olan bazi hastalar icin palyatif
bakim onerilir.

Tiim yaglh AML hastalar1 i¢in 6nerilen yaklasim bir klinik aragtirmaya kaydolmaktir.
Yasl hastalarda AML'den 6liimiin en 6nemli nedenleri, enfeksiyon ve kanamadir. Altta yatan

AML'nin tedavisi, bu komplikasyonlar1 kontrol etmenin en etkili yoludur.

Tablo 55. 60 yas tizeri AML tedavi segenekleri

+ Intensif Remisyon indiiksiyon (“7+3” tedavisi)
* Liposomal daunorubisin-sitarabin (CPX-351)
* Alternatif Remisyon indiiksiyon tedavileri
— Ivosidenib
— Enasidenib
— Klofarabin
— Diger Ajanlar
* FLAG (Fludarabin + Sitarabin + G-CSF)
= CLAG (Kladribin + Sitarabin + G-CSF)
= Vorinostat + idarubusin ve sitarabin
=  Bortezomib, Daunorubusin ve sitarabin
= Lenalidomid
* Diisiik yogunluklu tedaviler
— Azasitidin
— Desitabin
— Diisiik doz sitarabin
— Venetoklaks
— Glasdegib

60 YAS ve UZERiIi OLUP YOGUN REMIiSYON iNDUKSiYON TEDAVIiSi ADAYI
OLANLAR
Iyi ve orta risk grubu
AML 1iyi veya orta risk grubu ozellikleri olan fit hastalar i¢in Onerilen remisyon
indiiksiyon rejimleri, kiiratif amagli yogun remisyon indiiksiyon tedavileridir.
Bu ortamda yogun remisyon indiiksiyon tedavisi i¢in, 3 giin boyunca daunorubisin ile
birlikte 7 gilin boyunca siirekli inflizyonla sitarabin ("7+3" tedavisi) veya CPX-351 ve belirli

durumlarda tigiincti bir ajan eklenmesi onerilir.
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Sadece hastanin yasina gore tedavi diislinlilmemelidir ancak yas bazi terapotik kararlari
(6rn. daunorubisin dozu) etkilemektedir.

Yogun tedavi, iyi/orta prognostik 6zelliklere sahip fit yasli hastalarin yaklasik dortte
iiclinde TR saglayabilir; medyan OS yaklasik 8 aydir ve 5 yillik OS %9-12'dir.

¢ Yogun tedavi, iyi/orta prognostik ozelliklere sahip fit yash hastalarin yaklasik

dortte liciinde TR saglayabilir; medyan OS yaklasik 8 aydir ve 5 yillik OS %9-
12'dir.

Yiiksek risk grubu

Klinik arastirmalarin disinda, kotii sitogenetik/molekiiler ozelliklere sahip fit yaslh
hastalar i¢cin CPX-351 veya venetoklaks ile kombine edilebilen hipometile edici ajanlar
(desitabin veya azasitidin) ile tedaviler, “7+3” tedavisi, alternatif remisyon indiiksiyon
rejimleri, diger diisiik yogunluklu tedaviler veya tek basina destek tedavisi yerine tercih edilir.

Desitabin ve azasitidin, yasli AML hastalarinin iigte ikisine kadar remisyon elde eder ve
tek basina destekleyici bakim ile karsilastirildiginda OS’yi uzatabilir. Desitabin, TP53 ve/veya
kotii prognostik mutasyonlu AML hastalarinda etkili gibi goriinmektedir.

Tedaviye bagli AML veya MDS ile iliskili degisikliklere sahip yasli AML hastalarinda,
“7+3” tedavisine kiyasla, CPX-351 ile benzer toksisiteye sahip {istiin sonuglar saglanabilir.
Kotii riskli AML'de yogun remisyon indiiksiyonu iizerine yapilan bir ¢aligmada, <%45 TR
orani, 5 aylik medyan OS ve %28’lik bir yillik OS bildirilmistir; %36's1 sekiz hafta i¢inde
kaybedilmistir.

e Kaotii riskli AML'de yogun remisyon indiiksiyonu <%45 TR oram, 5 ayhk

medyan OS ve %28’lik bir yillik OS ile sonu¢lanir.

Allojenik HHT, kotii sitogenetik/molekiiler ozelliklere sahip fit yasli hastalarda
remisyon sonrasi tedavi i¢in bir secenek olabileceginden, tedavinin baslangicinda HLA
tiplendirmesi Onerilmektedir.

Daunorubisin dozu

65 yas ve altindaki hastalarda 90 mg/m> daunorubisin, 45 mg/m? daunorubisin ile

karsilastirildiginda toksisitede bir artis olmaksizin daha iyi klinik sonuglar elde edilmistir. Bu
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faz 3 calismada 60 ila 65 yas arasi hastalar i¢in 90 mg/m? daunorubisin ile daha yiiksek TR, 2
yillik OS ve 2 yillik EFS oranlart bildirilmistir. 65 yasin iizerindeki hastalar 3 giin boyunca
giinde 60 mg/m? daunorubisin ile tedavi edilir. Diger antrasiklinler (6rn. idarubisin veya
mitoksantron) daunorubisine karsi kabul edilebilir alternatiflerdir ve benzer klinik sonuglar
dogururlar.

Sitarabin dozu

Hicbir sitarabin rejiminin yash hastalarda 7 gilinlik siirekli sitarabin inflizyonundan
(giinde 100 veya 200 mg/m?) daha az toksisite ile daha etkili oldugu kanitlanmamistir. Bir
calismada, klinik sonuglar ve sitarabin 100 mg/m? i¢in 200 mg/m*'ye kars1 toksisite, >60 yas
arasi hastalar i¢in benzer rapor edilmistir.

Baska bir randomize ¢alismada giinde 200 mg/m? sitarabin giinde 400 mg/m? kadar
etkili bulunmustur.

HiDAC (1, 3 ve 5. giinlerde giinde 2 kez 3 g/m?), >60 yasin iizerindeki yetigkinlerde

kabul edilemez norolojik toksisiteye neden olmaktadir ve 60 yas tizerinde kullanilmamalidir.

e HiDAC (1, 3 ve 5. giinlerde giinde 2 kez 3 g/m?), >60 yasin iizerindeki

yetiskinlerde kabul edilemez norolojik toksisiteye neden olmaktadir ve 60 yas

tizerinde kullanilmamahdir.

“7+3” tedavisine ek iiciincii ajanlar

Gemtuzumab ozogamisin
AML hiicreleri CD33 eksprese eden yasli hastalar icin gemtuzumab ozogamisin, tiglincii
ajan olarak mevcut “7+3” tedavisine eklenebilir. “7+3” tedavisine eklendiginde gemtuzumab

ozogamisin, 1, 4 ve 7. glinlerde 3 mg/m? (bir 4.5 mg flakona kadar) uygulanr.

Midostaurin

FLT3 mutasyonu olan yasli hastalar i¢in “7+3” tedavisine midostaurin eklenmelidir.
Faydalar1 toksisiteye agir basmaktadir. >61 yasinda 86 hastay1 kapsayan bir faz 2 ¢alismada
yogun remisyon indiiksiyon tedavisine eklenen midostaurin, yasli hastalarda (%78 TR +TRi),
geng hastalardakine benzer etkinlik gdstermistir. Bununla birlikte, midostaurin alan yagh

hastalarda daha fazla aritmi ve diger kardiyak toksisite ve indiiksiyon tedavisi sirasinda daha
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fazla pndmoni ve 6liim egilimi gozlenmistir. Antifungal ajanlar ve diger CYP3A4 inhibitorleri

alan hastalarda midostaurin dozunun azaltilmasi daha az toksisite ile iligkili gériinmektedir.

e Antifungal ajanlar ve diger CYP3A4 inhibitorleri alan hastalarda midostaurin

dozunun azaltilmasi daha az toksisite ile iliskili goriinmektedir.

Lipozomal daunorubisin-sitarabin (CPX-351)

Sabit bir 5:1 molar oranda sitarabin ve daunorubisinin lipozomal formiilasyonudur.
Tedaviye bagli yeni AML veya miyelodisplazi ile iliskili degisikliklere sahip AML tanisi almis
yetiskin hastalar i¢in FDA tarafindan onaylanmaistir.

Cok merkezli bir ¢aligmada, 60-75 yaslar1 arasinda yeni tan1 konmus, tedaviyle iliskili
AML veya ikincil AML tanis1 almig 309 hasta rastgele 7+3 tedavisine karsi CPX-351'e
randomize edilmistir. 7+3 tedavisi ile karsilastirildiginda, CPX-351 ile daha yiiksek remisyon
orani (%48'e karst %33) ve OS (6 aya karsilik 9,6 ay) elde edilmistir. CPX-351'"in giivenlik
profili, geleneksel 7+3 tedavisine benzer gozlenmistir; hematolojik olmayan advers olaylar
benzer oranda rapor edilmistir. CPX-351 ve 7+3 ile erken mortalite oranlar1 sirastyla %5,9 ve

%10,6 rapor edilmistir.

¢ Yeni tam konmus, tedaviyle iliskili AML veya ikincil AML tams1 almis 60-75
yaslar arasindaki hastalarda 7+3 tedavisi ile karsilastirildiginda, CPX-351 ile

daha yiiksek remisyon oram (%48'e kars1 %33) ve OS (6 aya karsihk 9,6 ay)

elde edilmistir.

Remisyon indiiksiyonu i¢in 7+3 tedavisine tercih edilen bir alternatif veya bu tiir
tedaviler i¢in hastalarin nasil se¢ilecegi konusunda bir fikir birligi yoktur. Bir klinik ¢alismanin
disinda, IDH1 veya IDH2 mutasyonu olan hastalar i¢in ivosidenib veya enasidenib ile tedavi
tercih edilen yaklagimdir.

Diger kabul edilebilir secenekler arasinda klofarabin (tek basina veya sitarabin ile
kombinasyon halinde), gemsitabin ozogamisin (CD33'ii eksprese eden 16semiler igin tek bir
ajan olarak veya sitarabin ile kombinasyon halinde) ve diger antrasiklin igermeyen rejimler

(FLAG veya CLAG) yer alir.
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IDH1/IDH2 inhibitorleri

AML’de IDH1 veya IDH2 mutasyonu sirastyla %6-10 goriiliir.

Ivosidenib veya enasidenib ile kurtarma bir olasiliktir. %20 TR orami ve %40
hematolojik iyilesme gozlenmektedir. TR’ye ulasmak icin gereken medyan siire ~3 ila 4 aydir.
Toplam yanitlarin %80'i 6 tedavi dongiisiiniin tamamlanmasindan sonra elde edilir. Ivosidenib
ile molekdiler klerens %21 ve daha uzun remisyon siiresi ve sagkalim ile iligkilidir. Enasidenib
ile molekiiler klerens elde edilebilse de randomize bir ¢alismada IDH2'yi hedeflemek, 6nceki 2
veya 3 tedavi basamagi basarisiz olan >60 yasindaki hastalarda geleneksel tedavi secenekleriyle

karsilastirildiginda OS'de iyilesme gostermemistir.

e Monoterapiler olarak ivosidenib (IDH1 inhibitorii) ve enasidenib (IDH2

inhibitorii) ~%40 yanit oranlari ve medyan~12 ayhk OS ile iliskilidir.

Ivosidenib

Ivosidenib, IDHI1 inhibitoridir. IDHI mutasyonu olan AML’de ivosidenib
monoterapisi iyi tolere edilir ve kalic1 remisyonlara ve transfiizyon bagimsizligina neden
olabilir. IDH1 mutasyonuna sahip AML tedavisi i¢in onaylanmistir. Ivosidenib giinde bir kez
yiyecekle birlikte veya yiyeceksiz 500 mg uygulanir; yagli yemeklerden kac¢inilmalidir.
Farklilagsma sendromu (tedavi edilmezse 6liimciil olabilen), elektrokardiyogramda QTc aralig1
uzamasi ve nadir Guillain-Barre sendromu vakalari ile iligkilidir.

Yogun indiiksiyon tedavisi i¢in uygun olmayan (ortalama yas 76) IDH1-mutant AML'li
34 hastay1 iceren bir ¢aligmada tek basina ivosidenib ile %30 TR + %12 TRi bildirilmistir.
Transfiizyona bagh 21 hastanin 9'u transfiizyon bagimsiz hale gelmistir. Yaklasik 2 yillik
medyan takip siiresinde medyan OS 13 ay bildirilmistir. Tedavi iyi tolere edilmis; farklilagsma
sendromu (>3 derece) %9 bildirilmis ve tedavinin kesilmesini gerektirmemistir.

Ivosidenib niiks/diren¢li IDH1 mutasyonu olan 179 AML hastas: faz I calismada test
edilmigtir. Toplam yanit orant (ORR) %39,1 ve TR orant %21.8 tespit edilmistir. Giivenlik
profili enasidenib ile benzer gézlenmistir. Medyan OS, birincil etkinlik popiilasyonunda 8,8 ay
bildirilmistir. Ivosidenib, niiks/direngli IDH1 mutasyonu olan AML hastalar1 i¢in FDA
tarafindan 2018 yilinda ve yashi IDH1 mutasyonu olan AML hastalar1 i¢in birinci basamak

tedavi olarak 2019 yilinda onaylanmuistir.
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Ivosidenib, IDH1 inhibitoriidiir.

Yogun indiiksiyon tedavisi icin uygun olmayan (ortalama yas 76) IDH1-mutant
AML hastalarinda tek basina ivosidenib ile %30 TR + %12 TRi ve medyan OS
13 ay bildirilmistir.

Ivosidenib ile farklilasma sendromu (>3 derece) %9 oraninda rapor edilmistir.

Enasidenib

Enasidenib, IDH2 inhibitoriidiir. IDH2 mutasyonu olan AML hastalarinin tedavisi i¢in
FDA tarafindan onaylanmistir. Enasidenib, hastaligin ilerlemesi veya kabul edilemez toksisite
oluncaya kadar, en az 6 ay boyunca (klinik yanit i¢in zaman tanimak icin) giinde bir kez 100
mg oral olarak uygulanir. Enasidenib, niiks/direngli IDH2 mutasyonu olan AML’de monoterapi
olarak faz I/II calismada test edilmistir. ORR %40,3, medyan yanut siiresi 5,8 ay bildirilmistir.
Medyan OS, tiim niiks/diren¢li IDH2 mutasyonlu AML hastalari i¢in 9,3 ay iken TR elde edilen
(tim hastalarin %19,3'i) hastalarda 19,7 ay bulunmustur. Enasidenibin spesifik yan etkileri
olarak hastalarin %7'sinde farklilasma sendromu ve hastalarin %12'sinde hiperbilirubinemi

gbzlenmistir.

e Enasidenib, IDH2 inhibitoriidiir.

Klofarabin

Yogun remisyon indiiksiyon tedavisini tolere edemeyecegi diisiiniilen iyi veya orta risk
grubu olan hastalar i¢in klofarabin kabul edilebilir bir segenek olarak goriilmektedir.
Klofarabin, 16semik blast hiicreleri IDH1 mutasyonuna sahip olmayan ve CD33 eksprese
etmeyen (veya gemtuzumab ozogamisinin mevcut olmadigi durumlarda) bu tiir hastalar igin
tercih edilen bir ajandir.

Tek ajanli klofarabin ile, antrasiklin bazli indiiksiyon tedavisi i¢in uygun bulunmayanlar
ve olumsuz risk faktorleri olanlar dahil olmak iizere yasli AML hastalarinin yarisina yakini
yanit vermektedir. Yogun indiiksiyon tedavisi i¢in aday olmayan AML/yiiksek riskli MDS’li
406 yaslt yetiskinde yapilan bir ¢calismada, tek ajan klofarabin alan hastalarda %22 remisyon
orani, %38 toplam yanit ve 2 yillik OS %13 bildirilmistir. Diisiik doz sitarabin alan hastalarla
karsilagtirildiginda, sagkalim avantaji gostermemektedir ancak klofarabin daha fazla

miyelosiipresyon, gastrointestinal ve hepatik toksisiteye neden olmaktadir.
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Klofarabin, AML indiiksiyonu i¢in diger ajanlarla kombinasyon halinde c¢alisilmistir.
Prospektif bir c¢alisma, klofarabin + daunorubisine karsi sitarabin + daunorubisini
karsilagtirmistir. Benzer klinik sonuglar rapor edilmistir. Cevap oran1 %69 ve 5 yillik OS %14
bildirmistir. Klofarabin + daunorubisin ile tedavi edilen hastalarda trombosit ve notrofil

sayimlarinin daha yavas iyilesmesi gozlenmistir.

Gemtuzumab Ozogamisin

Tek ajan gemtuzumab ozogamisin, yogun 7 + 3 tedavisini tolere edemeyecegi
diisiiniilen, iyi veya orta prognostik ozellikleri olan ve CD33 eksprese eden 16semik blast
hiicreleri olan se¢ilmis yash hastalar i¢in kabul edilebilir bir remisyon indiiksiyon tedavisidir.

Remisyon indiiksiyon tedavisi i¢in tek ajan olarak kullanildiginda, 1. giinde
gemtuzumab ozogamisin 6 mg/m? ve 8. giinde 3 mg/m? verilir. Gemtuzumab ozogamisin ile 8
aylik dongiiye kadar tedaviye devam edilebilir. Ciddi veya o6liimciil SOS dahil olmak {izere
hepatotoksisite riski vardir. FDA tarafindan yeni teshis edilen AML i¢in tek bir ajan olarak
onaylanmistir; ayrica 7 + 3 tedavisi ile kombinasyon halinde ve yetiskinlerde ve >2 yas
cocuklarda relaps veya refrakter CD33 + AML tedavisi i¢in FDA onaylidir. Tek ajan
gemtuzumab ozogamisin indiiksiyon tedavisi ile AML'li yash erigkinlerin yaklasik dortte

birinde bir yillik OS bildirilmistir.

e Tek ajan gemtuzumab ozogamisin indiiksiyon tedavisi ile AML'li yash

eriskinlerin yaklasik dortte birinde bir yillik OS bildirilmistir.

Diger Ajanlar

AML'li yash hastalarda diger ajanlar ve rejimler arastirilmistir. Bazi rejimler 7+3
tedavisinden daha uygun bir yan etki profiline sahipken, hi¢biri daha yiiksek TR oranlari, daha
uzun remisyon ve / veya gelismis OS ile iligkili degildir.

FLAG (Fludarabin + Sitarabin + G-CSF)

CLAG (Kladribin + Sitarabin + G-CSF)

Vorinostat + idarubusin ve sitarabin

Bortezomib, daunorubusin ve sitarabin

Lenalidomid
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Tyi riskli sitogenetik

e Standart doz sitarabin 200 mg/m? siirekli infiizyon x 7 giin, daunorubisin 60 mg/m? x 3

giin ve tek doz gemtuzumab ozogamisin 3 mg/m? (en fazla bir 4,5 mg) 1. veya 2. veya

3. giin veya 4. giin; alternatif olarak, toplam li¢ doz 1, 4 ve 7. giinlerde verilebilir (CD33

pozitif)

e Standart doz sitarabin 100-200 mg/m? siirekli infiizyon x 7 giin idarubisin 12 mg/m?

veya daunorubisin 60-90 mg/m?x 3 giin, yada mitoksantron 12 mg/m? 3 giin

FLT3 mutasyonu (FLT3/ITD/TKD ile Orta/kotii riskli sitogenetik)

Standart doz sitarabin 200 mg/m? siirekli infiizyon x 7 giin, daunorubisin 60 mg/m?

x 3 giin ve oral midostaurin 50 mg her 12 saatte, 8-21 giin

Tedaviyle iliskili AML, Onceki MDS/KMML

CPX-351/lipozomal enkapsiile dual ilag, sitarabin 100 mg/m? ve daunorubisin 44

mg/m? 1, 3, 5. giinler

Katii riskli sitogenetik

Giinde bir kez venetoklaks (100 mg 1. giin, 200 mg 2. giin ve 400 mg 3. giin ve
sonrast), desitabin 20 mg/m? IV (her 28 giinliik dongiiniin 1-5. giinleri)

Giinde bir kez venetoklaks (100 mg 1. giin, 200 mg 2. giin ve 400 mg 3. giin ve
sonrast), azasitidin 75 mg/m?, SC veya IV (her 28 giinliik dongiiniin 1-7. giinleri)
Glinde bir kez venetoklaks (100 mg 1. giin, 200 mg 2. giin, 400 mg 3. giin ve 600
mg 4. giin ve sonrasi), diisiik doz sitarabin (LDAC) 20 mg/m?/giin, SC (giin 1-10)
her 28 giinde bir siklus

Diistik yogunluklu tedavi (azasitidin, desitabin)

Orta veya kotii riskli hastalik icin onerilen diger rejimler

Standart doz sitarabin (100-200 mg/m? siirekli inflizyon x 7 giin) ile idarubisin 12
mg/m? veya daunorubisin 60-90 mg/m? x 3 giin veya mitoksantron 12 mg/m? x 3
gun

Standart doz sitarabin 200 mg/m? siirekli infiizyon x 7 giin, daunorubisin 60 mg/m?

x 3 giin ve tek doz gemtuzumab ozogamisin 3 mg/m? (en fazla bir 4,5 mg flakon) 1.
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veya 2. giinde veya 3. giin veya 4. giin; alternatif olarak, toplam ii¢ doz 1, 4 ve 7.

giinlerde verilmelidir (CD33 pozitif) (orta riskli AML)

KARDIYAK BOZUKLUGU OLANLARDA iNDUKSIiYON TEDAVISi

Baslangigta bir gogilis rontgeni, bir elektrokardiyogram (EKG) ve o6zellikle kardiyak
Oykiisii, 6nceden antrasiklin maruziyeti veya kardiyovaskiiler semptomlari olan hastalarda bir
kardiyak fonksiyon calismasi (6rn. ekokardiyogram veya radyoniiklid ventrikiilografi ile
olgiilen ejeksiyon fraksiyonu) yapilmalidir. AML indiiksiyon rejimlerinin ¢ogunda antrasiklin
vardir. Antrasiklinler DNA kirilmalarini artiran topoizomeraz Ilo. kompleksini stabilize ederek
DNA kirilmalarini arttirir, DNA ve RNA sentezini 6nler. Kardiyomiyositlerde, kardiyomiyosit
hasar1 ve / veya hiicre 6limii ile sonuclanabilen oksidatif strese yol acan serbest radikal
temizleyici enzimler (siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon rediiktaz) azdir. Reaktif oksijen
tiirleri, redoks dongiisiine giren antrasiklin-demir komplekslerinin olusumuyla da iiretilebilir.
Antrasiklin kaynakli kardiyomiyosit hasarinin diger mekanizmalar1 sunlar1 igerir: kalsiyum
asir1 yiklenmesinden miyosit hasari, miyokardiyal adrenerjik fonksiyon bozukluklari,
vazoaktif aminlerin salinmasi, antrasiklinlerin karbonil grubunun iki degerli indirgenmesi ile
hiicre ic¢inde biriken ve potansiyel olarak kardiyotoksisiteye katkida bulunan bir alkol
metabolitinin iiretimi, titan bozunmasi yoluyla sarkomerik protein bozulmasi, pro-apoptotik
yollarin aktivasyonuna yol agan kardiyak progenitdr hiicre tiikenmesi ve kardiyomiyosit
apoptozuna yol acan mitojenle aktive olan protein kinaz sinyal yolaklarinin uyarilmasi. Wistar
sicanlarinda yapilan bir ¢aligmada, tek doz doksorubisin (20 mg/kg) dolasimdaki kardiyak

troponin I konsantrasyonlarini artirmis ve kardiyak kiitleyi % 7,6 azaltmistir.

» Doksorubisin topoizomeraz Il enziminin normal katalitik dongiisiinii bozar.

Bu nedenle DNA sarmalinda kahe ¢ift zincir kiriklari olusur.

143



Sekil 30. Doksorubisinin topoizomeraz Il enziminin dongiisiinii bozmast

78 AML hastasinin alindig1 ¢alismada hastalarin ~%30’u 3 giin daunorubisin 90mg/m?,
~%70’1 3 giin 60mg/m? daunorubisin ya da 3 giin 12mg/m? idarubusin almistir. 14 hastada
(%18) ejeksiyon fraksiyonu %10’dan fazla diismiistiir. Hastalarin 8’inde EF’deki diisiis kalici
olmustur. Sistolik disfonksiyon gelisenlerde OS 13 ay, gelismeyenlerde 27 ay saptanmistir

(p:0,013). Bu nedenle akut 16semilerde antrasiklin kullanirken dikkatli olunmalidir.

> Indiiksiyon tedavisi sonrasi kardiyotoksisite gelismesi sagkalimi anlamh

derecede kisaltir.

Deksrazoksan, antrasiklin kaynakli kardiyotoksisiteyi onlemek icin FDA ve EMA
tarafindan onayli tek ilagtir. Deksrazoksan, topoizomeraz II’ye baglanarak antrasiklinin
baglanmasini onler. Deksrazoksan Fe3+ iyonlarini antrasiklinler kardiyomiyositlerin icerisine
girmeden Once baglamaktadir. Fe3+ iyonlarmin baglanmasi Fe-antrasiklin kompleksinin
olusumunu engellemektedir, dolayisiyla, serbest radikallerin salinimi ve kardiyak hasar

Onlenmektedir.
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Tablo 56. ASCO kilavuzuna gore kardiyotoksisite i¢in risk faktorleri

ASCO kilavuzuna gore kardiyotoksisite icin risk faktorleri

Yiiksek doz antrasiklin (6rn, >250 mg/m? doxorubisin, >600 mg/m? epirubisin)

Kalbi i¢erecek bolgeye yliksek doz RT (>30 Gy)

Daha diisiik doz antrasiklin (6rn, <250 mg/m? doxorubisin, <600 mg/m? epirubisin)

ve kalbi igerecek bolgeye daha diisiik doz doz radyoterapi (<30 Gy)

Daha diisiik doz antrasiklin (6rn, <250 mg/m? doxorubisin, <600 mg/m? epirubisin)
veya tek basina trastuzumab ile birlikte asagidakilerden en az birisinin bulunmasi
2 ya da daha fazla kardiyovaskiiler risk faktoriiniin olmasi (sigara,
hipertansiyon, diyabetus mellitus, dislipidemi, obezite)
Kanser tedavisi sirasinda ileri yas (>60 yas)
Tedavi sirasinda veya dncesinde kardiyak disfonksiyon (Ejeksiyon
fraksiyonu %50-55, koroner arter hastalig1 dykiisii, kapak hastalig1)
Trastuzumab sonrasi daha diisiik doz antrasiklin (6rn, <250 mg/m?

doxorubisin, <600 mg/m? epirubisin)(sirali tedavi)

Tablo 57. Antrasiklin doz siirlamasi i¢in kilavuz onerileri

Antrasiklin doz sinirlamasi icin kilavuz onerileri

Avrupa Klinik Onkoloji | Kiimiilatif doksorubisin dozu >500 mg / m? dozda artmis
Dernegi (ESMO) kardiyak toksisite riski

Amerikan Klinik 1. Kiimiilatif doksorubisin dozu> 250 mg/m? oldugunda artmig
Onkoloji Dernegi kardiyak toksisite riski

(ASCO) 2.Diisiik doz doksorubin (<250 mg/m?) ve ardisik trastuzumab
tedavisi veya diisiik doz radyasyon (<30 Gy) ile artan risk

3. Diisiik doz doksorubisin (<250 mg/m?) ve kardiyovaskiiler
risk faktorleri ile artan risk

Avrupa Kardiyoloji Kiimiilatif doksorubisin dozunu <360 mg/m? ile sinirlayin
Dernegi

NCCN Kiimiilatif doksorubisin dozu 250 mg/m? dozda artmis
kardiyak toksisite riski

Kanada Kiimiilatif doksorubisin dozunu 400-450 mg/m? ile sinirlayin
Kardiyovaskuler
Dernegi
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> En sik goriilen antrasiklin kardiyotoksisitesi, erken baslangich Kkronik
toksisitedir.

Tablo 58. Antrasiklin kaynakli kardiyotoksisite

Antrasiklin kaynakh kardiyotoksisite

Akut toksisite Tum hastalarin %1’inde

Infiizyon ani- 2 hafta arasi

Genellikle supraventrikuler aritmi, gecici LV disfonksiyonu, EKG
degisiklikleri
Cogunlukla reversibl

Ancak kronik toksisiteye ilerleyebilir.

Erken baglangi¢h Tedavinin ilk bir y1l1 iginde
kronik toksisite Hastalarin %981

Asemptomatik LV disfonksiyonu ¢ogunlukla progrese olur.

Geg baslangich Tedaviden medyan 7 yil sonra

kronik toksisite Cogunlukla irreversibl

Eriskinlerde dilate KMP

Cocuklarda dilate KMP restriktif KMP’ye ilerler (Grinch sendromu)

LV, sol ventrikiil; EKG, elektrokardiyogram; KMP, kardiyomiyopati

Tablo 59. ASCO kilavuzuna gore kardiyotoksisite riskini azaltma dnerileri

ASCO kilavuzuna gore kardiyotoksisite riskini azaltma onerileri
» Diger kardiyovaskiiler risk faktorleri (sigara, hipertansiyon, diyabetus mellitus,

dislipidemi, obezite) miimkiin oldugunca kontrol altinda tutulmalidir.

Yiiksek doz antrasiklin alacak hastalarda (6rn, >250 mg/m? doksorubisin, >600

mg/m? epirubisin) dekstrazoksan veya liposomal doksorubisin kullanilabilir.

Mediastinel radyoterapi verilecek olan hastalarda, miimkiin ise kalbi igine
almayacak sekilde ve miimkiin oldugunca diisiik doz ayarlanmali, radyoterapi

sirasinda hastalar derin inspirasyonda bekletilmelidir.
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EF<50

) 4

Kardiyoloji konsultasyonu

® "

Klinik kalp yetmezligi

Kardiyoloji 6nerileri
Loop dilretigi
Antrasiklin baglama !!!

Klinik kal

Elektrolit, BNP, lipid, TTE, Tnl

Deksrazoksan ile birlikte
antrasiklin bagla

etmezligi YOK

normal

EF<50 ve Klinik kalp yetmezligi YOK
* Elektrolit, BNP, lipid, TTE, Tnl normal

* Deksrazoksan ile birlikte antrasiklin basla

LVEF stabil

Kalp yetmezligi klinigi
yok

Tnl ve BNP’de artis yok
Antrasikline devam et

/ ‘ Her siklusta Elektrolit, BNP, lipid, TTE, Tnl kontroli

LVEF <%10 azalmis ancak HF
klinigi YOK veya Tnl ve BNP’de
minor artis

GECICI olarak antrasiklini KES

\

LVEF >%10 azalmis veya

Kalp yetmeazligi klinigi var
veya

Tnl ve BNP’de ciddi artis
Antrasiklini kes

LVEF, Tnl ve BNP normale
donerse tekrar
antrasikline DEVAM ET

7\

Kalici olarak LVEF <35 yada kalp yetmezligi klinigi
var yada Tnl ve BNP’de artis devam ediyor
Antrasiklin KULLANMA

Sekil 31. EF<50 olanlarda antrasiklin kullanimi i¢in algoritma

Tablo 60. Deksrazoksan uygulama dozlar1

Doksurubisin

Epirubisin

Daunorubisin

Adriamisin

Deksrazoksan uygulama dozlar

10 kat1

Mitoksantron

Idarubisin
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Orta siddetli-siddetli bobrek yetmezligi (CrCl <40 mL/dk) olan hastalarda

deksrazoksanin onerilen dozu yariya indirilmelidir.

* Kardiyak bozuklugu olan hastalarda sitarabin bazh rejimler kullanilabilir.

60 YAS UZERIi POST REMISYON TEDAVILERI

Indiiksiyon tedavisi ile remisyon elde eden tiim hastalar, ek tedavi verilmedikce aylar
icinde niiks edecektir. Remisyon sonrasi tedavi, indiiksiyon kemoterapisi sonrasi olasi rezidii
kalan ancak geleneksel metotlarla saptanamayan losemik hiicreleri yok etmeyi amaglamaktadir.
Bu yaklasim, AML'de uzun siireli OS i¢in tek anlaml1 firsat1 sunar ancak potansiyel faydalar,

yaslt hastalarda tedaviye bagli yiiksek toksisite oranlarina karsi tartilmalidir.

Tercih edilen yaklasim, immiinoterapi veya hedefli bir ajan1 degerlendiren bir klinik
aragtirmaya katilmaktir. Klinisyenler, remisyon sonrasi tedavi secenekleri ile risk, fayda ve
olas1 sonuglar dahil olmak tizere tedavi segeneklerini tartigmalidir. Remisyon sonrasi tedaviye
devam etme karari, TR elde edildikten kisa bir siire sonra kesinlesmelidir. Ciinkii ¢cogu hasta
yakinda niiks edecektir ve niiks durmunda tedavi sonuglari kotiidiir. TR “ye ulagan tibbi olarak
fit yash bir hasta, potansiyel olarak “7+3” tedavisi (sitarabin + daunorubisin), alternatif
remisyon indiiksiyon rejimleri veya daha diisiik yogunluklu tedaviler (6rnegin, desitabin veya
azasitidin, venetoklaks, ivosidenib, diisiik doz sitarabin) ile tedavi edilenler de dahil olmak

lizere remisyon sonrasi tedavi i¢in adaydir.

Remisyon sonrasi tedavinin tamamlanmasimin ardindan hastalar, tedavi
komplikasyonlarin1 ve olasi niiksii izlemek i¢in periyodik araliklarla takip edilir. Remisyon
sonrast ve konsolidasyon sonrasi gozetim detaylar1 ayri ayri olusturulmalidir. AML'li yagh
hastalar i¢in remisyon sonrasi optimal yonetim konusunda fikir birligi yoktur. Bu ortamda
tedavi secenekleri arasinda, allojenik HHT ye kars1 konsolidasyon kemoterapisi, idame tedavisi

remisyonda olan AML'li yasli hastalar i¢in kabul edilebilir uygulamalardir.

Yasli AML'li hastalarda konsolidasyon kemoterapisi, allojenik HHT veya idame
tedavisi prospektif c¢aligmalarda dogrudan karsilastirilmamistir. Retrospektif c¢alismalar,
remisyon sonrasi tedavi i¢in sevk edilen daha geng, fit ve/veya prognostik olarak uygun
hastalarin se¢ilmesinden dolay1 yanliliga yol agabilir. Remisyon sonrasi tedavi karari, AML

hiicrelerinin prognostik 6zellikleri géz alinarak verilmelidir.
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Tablo 61. >60 yas Hastalarda Konsolidasyon Tedavileri

>60 yas Hastalarda Konsolidasyon Tedavileri

iyi Risk AML

» Standart doz sitarabin (5 - 7 giin) = (idarubisin veya daunorubisin veya mitoksantron)?
* Orta doz sitarabin

« Orta doz sitarabin + daunorubisin + gemtuzumab ozogamisin®

* Allojenik HHT*

FLT3-ITD/TKD mutasyonu olan AML
* Orta doz sitarabin + midostaurin

* Allojenik HHT*
* Orta risk AML
* Orta doz sitarabin
* Allojenik HHT*

TPS53 mutasyonu veya dell7p anomalisi olan ya da olmayan kotii risk AML
CBF-AML dis1 tedavi iliskili AML

Onceki MDS/KMML

MDS ile iliskili sitogenetik degisiklikler olmasi

* Allojenik HHT*

« Induksiyonda verilen diisiik doz tedavinin devami (6rnegin azasitidin veya desitabin +
venetoklaks)

* CPX-351 (indiiksiyonda verilmis ise tercih edilir)

* Orta doz sitarabin i¢eren rejimler (indiiksiyonda verilmis ise tercih edilir)

a. Kardiyotoksik  ajanlarin  yiiksek  kiimiilatif  dozlarini  kullanan  rejimler  igin,  her
antrasiklin/mitoksantron igeren kiirden énce kardiyak fonksiyonu yeniden degerlendirilmelidir.

b. CD33 igin esik iyi tamimlanmanmustir ve >%1 olabilir.

c¢. HAT i¢in aday olarak kabul edilen ve uygun bir vericisi olan hastalar ilk remisyonda transplante
edilmelidir.

Iyi veya orta prognozlu AML

Tibbi olarak fit yasl hastalar i¢in allojenik HHT, yiiksek doz sitarabin, diger kemoterapi
rejimleri veya tek basina gozlem yerine orta doz sitarabin ile konsolidasyon kemoterapisi

Onerilir.
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« Tyi veya orta prognozlu yash AML’de orta doz sitarabin ile konsolidasyon

kemoterapisi onerilir.

Kotii risk grubu AML

75 yas ve altindaki tibbi olarak fit hastalar igin NMA allojenik HHT, RIC allojenik HHT

veya MAC allojenik HHT o6nerilir (konsolidasyon kemoterapisi ve gozlem yerine tercih edilir).

e Kaotii risk grubu fit AML’de konsolidasyon tedavisi olarak allojenik HHT

onerilir.

Kotii prognostik faktorlere sahip yash hastalarda MAC allojenik HHT'nin yiiksek
toksisitesine maruz kalmadan NMA ve RIC allojenik HHT ile GVL etkisi olusturulabilir.
Yiiksek riskli yash hasta grubunda konsolidasyon kemoterapisi ile sonuclar kotiidiir. Frajil

hastalar remisyon sonrasi allojenik HHT i¢in aday degildirler.

Retrospektif bir ¢alisma, 60-70 yas arast TR1’de olan AML'li hastalarda konsolidasyon
kemoterapisine (n=96 hasta) karsi RIC allojenik HHT (n=94 hasta) sonuglarini karsilagtirmistir
Allojenik HHT ile daha diisiik niiks riski (%32'e kars1 %81), daha iyi 3 yillik DFS (%32'ye kars1
%15) ve 3 yillik OS (%37'ye kars1 %25) bildirilmistir. Ancak daha yiiksek NRM (%36'ya kars1
%4) rapor edilmistir.

Yagh hastalarda optimal konsolidasyon kemoterapi rejimi veya tedavi siklus sayisi
konusunda fikir birligi yoktur. Yasl eriskinlerde tercih edilen yaklasim, 2-4 kurs orta doz
sitarabindir (5 giin boyunca giinde 1000 mg/m?). Kabul edilebilir bir alternatif, sitarabin (5 giin
boyunca giinde 100-200 mg/m?) + daunorubisin (2 giin boyunca 30-45 mg/m?) ile tedavidir.
Remisyon indiikksiyon tedavisi sirasinda gemtuzumab ozogamisin alan hastalar igin
konsolidasyon tedavisine gemtuzumab ozogamisin (1. giinde 2 mg/m? sitarabin ile eszamanli
olarak) dahil edilebilir. Remisyon sonrasi tedavide gemtuzumab ozogamisinin klinik yarari tam
olarak degerlendirilmemistir. Tek ajan gemtuzumab ozogamisin ile idame tedavisi, kabul
edilebilir bir alternatiftir. Remisyon indiiksiyon tedavisi sirasinda midostaurin alan FLT3
mutasyonu olan hastalarda midostaurin ile konsolidasyon tedavisine devam edilmesi onerilir.
Yiiksek doz sitarabin, yash erigkinlerde kabul edilemez derecede yiiksek ciddi toksisite ve erken

Olim oranlart ile iligkilidir.
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Yash eriskinlerde tercih edilen konsolidasyon yaklasimi, 2-4 kurs orta doz

sitarabindir (1000 mg/m?).

Kabul edilebilir bir alternatif, sitarabin (5 giin boyunca giinde 100-200 mg/m?)

+ daunorubisin (2 giin boyunca 30-45 mg/m?) ile tedavidir.

Yash hastalarda konsolidasyon kemoterapisini arastiran ¢alismalar

Fransiz ¢alismasinda >65 yasinda 164 hasta ya 6 aylik ayaktan konsolidasyon
kemoterapisi ya da ikinci bir yogun indiiksiyon tedavisine rastgele atanmistir. Konsolidasyon
kemoterapisi ile 2 yillik OS (%56'ya karst %37) ve DFS (%28'e kars1i %17) daha iistlin

bulunmustur. Ayrica, transfiizyon gereksinimleri de azalmistir.

Yash AML’de konsolidasyon kemoterapisi mi? ikinci bir yogun indiiksiyon tedavisi

mi?

Konsolidasyon kemoterapisi ile sagkalim uzamakta ve transfiizyon gereksinimi

azalmaktadir.

CALGB arastirmasinda >60 yasinda 163 hasta tek basma sitarabin veya
sitarabin+mitoksantron ile konsolidasyona rastgele atanmistir. DFS'de bir farklilik olmadigi (11
aya karsilik 10 ay) ancak sitarabin+mitoksantron kolunda daha fazla toksisite oldugu
bildirilmistir.

Baska bir CALGB arastirmasinda ¢esitli sitarabin konsolidasyon rejimlerine rastgele
atanan hastalar arasinda DFS farklilig1 gosterilememistir. Genel olarak dort yillik DFS %14
bildirilmistir. Yiiksek doz sitarabin, 60 yasin {izerindeki hastalarin tigte birinden fazlasinda

serebellar ataksiye neden olmus ve bazilarinda geri dontistimsiiz oldugu bildirilmistir.

* Yiiksek doz sitarabin, 60 yasin iizerindeki hastalarin iicte birinden fazlasinda

serebellar ataksiye neden olmaktadir.

Retrospektif ve poptilasyon temelli caligsmalar, allojenik HHT'nin AML'li secilmis yash
hastalar i¢in yararli oldugunu gostermektedir. Ancak, bu retrospektif ¢alismalarin hasta se¢imi

nedeniyle tarafli olabilecegi de akilda tutulmalidir. Yash hastalarda yapilan hi¢gbir randomize
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calismada allojenik HHT ile konsolidasyon kemoterapisi veya gozlem dogrudan
karsilagtirilmamistir.  Yaslt hastalarda allojenik HHT genellikle, miyeloablatif rejimin
toksisitesi olmaksizin GVL etkisi ile GVHH arasinda makul bir denge saglayan RIC veya NMA

ile yapilir. Tan1 aninda donor taramasi yapilmalidir.

« Tleri yas, kotii prognostik 6zelliklere sahip, tibbi olarak fit hastalara NMA veya

RIC ile allojenik HHT o6nerilmektedir.

Retrospektif bir ¢aligmada RIC veya NMA allojenik HHT uygulanan 65 yas ve iizeri ile
60-64 yas arasindaki AML hastalar1 i¢in 2 yillik OS oranlart %36 ve %34 bildirmistir. Cok
degiskenli analizde yasin OS, DFS, relaps ve NRM oranlari tizerine anlaml1 bir etkisi olmadigi
gozlenmistir. OS kotli prognostik Ozellikler ve HLA uyumsuzlugundan olumsuz yonde

etkilenmistir.

Retrospektif ¢alismada 60 ila 70 yas arast 94 hastada RIC allojenik HHT sonuglar1
bildirilmistir. RIC allojenik HHT ile 3 yillik DFS %32, 3 yillik OS %37 ve NRM %36

gozlenmistir.

SEER'in retrospektif analizinde allojenik HHT uygulanan 65-69 ve 70-74 yaslarindaki
hastalarda 2 yillik OS %50’ye karsilik %31 bildirilmistir. AML'li 5000'den fazla hastanin tiim

kohortlart incelediginde, en uzun sagkalim allojenik HHT ile gozlenmistir (22 aya karsilik 6

ay).

60 ila 70 yas aras1 AML hastalarinda RIC allojenik HHT ile 3 yilhik DFS %32,
3 yillik OS %37 ve NRM %36 gozlenmistir.

Allojenik HHT uygulanan 65-69 ve 70-74 yaslarindaki hastalarda 2 yillik OS
%350’ye karsiik %31 bildirilmistir.

AML'li yasl hastalarda konsolidasyon tedavisi olarak otolog HHT i¢in kanitlanmis bir
veri yoktur. Otolog HHT, allojenik HHT ye kiyasla daha az toksisiteye sahip olmasina ragmen
GVL etkisi gostermemektedir.

152



IDAME TEDAVILERI

Idame tedavisi, AML'de remisyonu siirdiirmek igin tasarlanmistir ve belirli yash

hastalar i¢in kabul edilebilir bir se¢enektir.

Tablo 62. idame tedavisi

iDAME TEDAVISi
Orta ve Yiuksek Riskli AML

Daha 6nce yogun kemoterapi almig ve hastaligi su anda remisyonda olanlar

Allojenik HHT planlanmamis

* Progresyona veya kabul edilemez toksisiteye kadar oral azasitidin ile idame tedavisi (yas
>55 i¢in tercih edilir)?

* Progresyona veya kabul edilemez toksisiteye kadar HMA ile idame tedavisi
Azasitidin Desitabin

Allojenik HHT sonrasi remisyonda olan FLT3-ITD mutasyonlu AML
FLT3 inhibitor idamesi

» Sorafenib * Midostaurin ¢ Gilteritinib

a.Bunun konsolidasyon kemoterapisinin yerini almasi amaglanmamistir. Ek olarak, orta
ve/veya yiiksek riskli sitogenetige sahip AML'li uygun hastalar ilk TR'de HHT'den fayda
gorebilir ve oral azasitidin ile idame tedavisinin HHT'nin yerini alabilecegini gosteren higbir
veri yoktur. Ayrica c¢alismada 55 yasin altindaki hastalar veya CBF-AML hastalari
alinmamistir. Bu nedenle oral azasitidin ile idame tedavisi HHT i¢in aday olmayan, orta veya
yiiksek risk sitogenetige sahip >55 yasindaki AML hastalartyla sinirlandirilmistir. Hastalarin

cogu oral azasitidin tedavisine baglamadan 6nce en az 1 siklus konsolidasyon almistir.

* Oral azasitidin ile idame tedavisi HHT icin aday olmayan, orta veya yiiksek

risk sitogenetige sahip >55 yasindaki AML hastalar icin onerilir.

Gemtuzumab ozogamisin

Gemtuzumab ozogamisin ile idame tedavisi gemtuzumab ozogamisin ile

konsolidasyon tedavisine kabul edilebilir bir alternatiftir. Idame tedavisi igin tek ajan
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gemtuzumab ozogamisin her 4 haftada bir 2 mg/m?de 1 giin boyunca 8 siklusa kadar

uygulanabilir.
Midostaurin

FLT3 mutasyonu nedeniyle remisyon indiiksiyon tedavisi ve/veya konsolidasyon
tedavisi sirasinda alan hastalarda midostaurin idame tedavisine devam edilir. Midostaurin,
giinde iki kez 50 mg'lik bir dozda 12-28 giinler arasindaki dongiide (konsolidasyon tedavisini

tamamladiktan sonra bir y1l boyunca) tek ajan olarak verilir.

7 + 3 benzeri tedavi ile TR elde edilen yasli hastalarda diger idame tedavilerinin (diisiik

doz sitarabin, diisiik doz interferon alfa, enasidenib) kanitlanmis bir yarar1 yoktur.
Yash Niiks/Refrakter AML

Niiks eden veya baslangi¢ indiiksiyon tedavisine yanit vermeyen direngli yaslit AML’1i
olgular kotii bir prognoza sahiptir. Niikks veya direngli yasli AML tedavisi igin tercih edilen
secenek klinik bir arastirmaya katilmaktir. Klinik ¢alisma disinda, kabul edilebilir segcenekler
arasinda gemtuzumab ozogamisin, midostaurin (FLT3 mutasyonlu AML i¢in), enasidenib
(IDH2 mutasyonlu AML i¢in), alternatif diisiik yogunluklu tedaviler (azasitidin, desitabin)

bulunur. Bu grup hastalar palyatif tedavi agisindan degerlendirilmelidir.

154



III. BOLUM

YOGUN REMISYON INDUKSIYON TEDAVISi ICIN UYGUN OLMAYAN
HASTALAR
Genel olarak hastalar, yogun veya yogun olmayan tedaviye aday olmalarina bagli olarak
genel terapotik ilkelere gore yonetilmelidir. Bir hasta yogun veya yogun olmayan bir tedavi
secenegini tolere edemiyorsa, tedavinin amaci, yasam kalitesini artirmak ve transflizyon ve
diger destekleyici bakim dnlemleri ve palyatif bakim hizmetlerinin erken katilimi ile sitopeni
ile iligkili komplikasyon insidansini azaltmaktir. Dolayisiyla ilk yapilmasi gereken hastanin
yogun bir tedavi i¢in uygun olup olmadiginin degerlendirilmesidir. Bunun i¢in kullanilabilecek
cesitli skorlama sistemleri vardir. Tablo 40°ta Ferrara kriterleri verilmisti. Ferrara kriterlerinden
bir tanesinin dahi olmas1 hastanin yogun tedaviler i¢in uygun olmadigi anlamina gelir.
Klinik ¢aligmalarda yogun tedaviye uygun olmayan hastalari se¢gmek icin kullanilan
kriterler:
(1) Yas >75: Ancak 75 yas ve lizeri fit hastalar da yogun kemoterapiden fayda gorebilir.
(2) ECOG PS> 2 ve/veya siddetli kardiyak bozukluk (tedavi gerektiren KKY, EF< %50 veya
kronik stabil anjina), siddetli pulmoner bozukluk (DLCO <%65 veya FEV1 < %65), kreatinin
klerensi <45 mL/dk, total bilirubin> normal smirinin 1,5 kati1 olan hepatik bozukluk veya
hekimin yogun kemoterapi i¢in uygun olmadigini diisiindiigti diger herhangi bir komorbidite.
Tibbi olarak kirilgan (unfit) hastalarda AML tedavisi Oncelikle semptomlarin
hafifletilmesine, yasam siiresinin uzamasina ve yasam kalitesinin iyilestirilmesine odaklanir.
Bu hastalarda uzun siireli hayatta kalma sansi1 ¢ok azdir.
Yogun tedavi i¢in uygun olmayan hastalar i¢in kabul edilebilir tedavi se¢enekleri (Tablo 58)
e Tek basina ya da venetoklaks (BCL2 inhibitorii) ile kombinasyon halinde azasitidin,
desitabin veya diisiik doz sitarabin gibi diisiik yogunluklu terapiler;
e IDH inhibitérleri (Ivosidenib, enasidenib) veya
e Diger hedeflenmis terapiler (6rn. glasdegib)
e Destek tedaviler
Bu tedaviler nispeten iyi tolere edilir ve kan sayimlarimi iyilestirebilir, semptomlari
hafifletebilir, yasam kalitesini artirabilir ve/veya OS’yi uzatabilir ancak genellikle uzun siireli

hastalik kontroli elde edemezler.
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Tablo 63. Yogun Tedavi i¢cin Uygun Olmayan Hastalarda Indiiksiyon Tedavileri

Yogun Induksiyon Tedavisi icin Uygun Olmayan Hastalar®

Hedef mutasyonu olmayan AML
Onerilen Tedavi:

* Azasitidin + venetoklaks

* Desitabin (5 giin) + venetoklaks
Diger Onerilenler:

* Diisiik doz sitarabin + venetoklaks

» Azasitidin veya desitabin®

* Glasdegib + Diisiik doz sitarabin®

« Gemtuzumab ozogamisin4

* Diisiik doz sitarabin

* Destek tedavisi (hidroksiure, transfiizyon destegi)
IDH1 veya IDH2 mutasyonu
Onerilen Tedavi:

* Azasitidin + venetoklaks

« Ivosidenib®+ azasitidin® (sadece IDH1)
* Desitabin (5 giin) + venetoklaks

* Ivosidenib®(sadece IDH1)

* Enasidenib®(sadece IDH2)

Diger Onerilenler:

* Diisiik doz sitarabin + venetoklaks

« Azasitidin, desitabin®

Belirli Durumlarda Verilebilir:

* Enasidenib®+ Azasitidin (sadece IDH2)
FLT3 mutasyonu

Onerilen Tedavi:

* Azasitidin + venetoklaks

* Desitabin (5 giin) + venetoklaks
Diger Onerilenler:

* Diisiik doz sitarabin + venetoklaks

» Azasitidin veya desitabin® veya sorafenib
* (Azasitidin veya desitabin) + sorafenib
Belirli Durumlarda Verilebilir:

* Gilteritinib + azasitidin

a. Blast sayist yiiksek olan hastalar, [okostaz nedeniyle tiimor lizis riski altindadir. WBC sayisint hizl
bir sekilde azaltmak i¢in onlemler arasinda lokaferez, hidroksiiire ve/veya tek doz sitarabin (1-2 g) yer
alw.

b.TP53 mutasyonlu AML hastalarinda 10 giinliik desitabin kiivii diigiiniilebilir. HMA'larla (yani
azasitidin, desitabin) 3-4 kiir tedaviden once yanit belirgin olmayabilir. Hasta tedaviyi tolere ediyorsa,
progresyona kadar HMA tedavisine devam edilmelidir.
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¢. Bu rejim, =275 yasinda veya énemli komorbid durumlar: (6rn. siddetli kalp hastaligi, ECOG
performans durumu >2, baslangi¢ kreatinin >1.3 mg/dL) olan hastalarda yeni tani AML'nin tedavisi
icindir ve randomize bir ¢calismada daha iyi OS ile iliskilendirilmistir.

d. CD33 icin esik iyi tammlanmamistir ve >%1 olabiliv. Gemtuzumab ozogamisin igceren rejimlerin
diisiik riskli hastalikta sumirl faydast vardir.

e.Enasidenib veya ivosidenib, hidroksitire ve steroidlerle tedavi gerektirebilecek farklilasma sendromu
ve hiperlokositoz riskini artirwr. Farklilasma sendromu indiiksiyondan birka¢ ay sonraya kadar
gelisebilir. Enasidenib veya ivosidenib ile tedaviye yanit 3-5 ay siirebilir.

f. Bu rejim, asagidaki kriterlerden en az birini karsilayan, IDHI mutasyonuna sahip yeni tant AML
hastalart i¢in onaylannugtir: >75 yas, bazal ECOG performans durumu 2, ciddi kardiyak veya pulmoner
hastalik, bilirubin > 1,5 kat, kreatinin klirensi (CrCl)<45 mL/dk veya diger komorbiditelerin varligi.

Diistik yogunluklu bir rejimin se¢imi genellikle toksisite profili, tibbi eslik eden
komorbiditeler, hasta tercihi ve klinisyen deneyimi ile ilgilidir; 16semik hiicrelerin bazi
sitogenetik veya molekiiler 6zellikleri de tedavi se¢imini etkileyebilir. Genel olarak, bu ajanlar
iyi tolere edilir ancak toksisite profilleri farklidir; hepsi degisken derecelerde gastrointestinal
sikayetlere (0rn. bulanti, diyare) ve miyelosupresyona neden olabilir.

Yagli AML hastalar1 i¢in daha diisiik yogunluklu tedavi secerken asagidakiler dikkate

alinmalidir:

Uzun donem sonuclar

Azasitidin, desitabin ve diisik doz sitarabin, sadece destek tedavisi ile
karsilastirildiginda iistiin PFS ve /veya OS oranlarina sahiptir.

Uygulama yolu

Tedaviye uyumu etkileyebilir. Glasdegib ve venetoklaks oral ajandir ancak diger tiim
tedaviler parenteral uygulamayi igerir. Venetoklaks oral ajan olsa da esas yarari parenteral ilagla
(6rn., azasitidin, desitabin veya diisiik doz sitarabin) birlikte uygulandiginda gosterilmistir. Bazi
hastalar veya klinisyenler, azasitidin veya diisilk doz sitarabini tercih eder ¢iinkii deri alt1

uygulama bir infiizyon merkezinde daha az zaman gerektirir.

* Glasdegib oral bir ajandir. Tercih sebebi olabilir.

Patolojik ozellikler
Kotii prognostik 6zelliklere sahip AML’de (6zellikle TP53 mutasyonlari), bazi
klinisyenler etkinlik nedeniyle 6zellikle desitabini dnerir; diger diislik yogunluklu ajanlarla elde

edilen sonuclar bu ortamda iyi tanimlanmamustir.
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Kardiyak durumlar
Glasdegib QTc araligini uzatabilir ve ventrikiiler fibrilasyon ve/veya tasikardi ile iliskili

olabilir.

e Glasdegib QTc araligim uzatabilir ve ventrikiiler fibrilasyon ve/veya tasikardi

ile iliskili olabilir.

HIPOMETILE EDICI AJANLAR

DNA metilasyonu gibi epigenetik modifikasyonlar, hematopoietik malignitelerde
onemli bir terapotik hedefi temsil eder. DNA metilasyonu, DNA metiltransferazlar (DNMT)
tarafindan katalize edilen sitozin halkasinin 5' karbonuna bir metil grubunun kovalent
eklenmesiyle meydana gelir ve 5-metilsitosin olusur.

Katalitik aktiviteye sahip iic DNMT iiyesi vardir: DNMT1, DNMT3A ve DNMT3B.
DNMTI1, DNA metilasyon modellerini 6nceden var olan hemimetillenmis post-replikasyon
DNA'sina kopyalamaktan sorumlu metiltransferazdir. DNMT3A ve DNMT3B, de novo
metiltransferazlar olarak islev goren metillenmemis DNA iizerinde DNA metilasyon kaliplari
olusturan ilgili proteinlerdir.

Genom icinde metillenebilen veya demetillenebilen potansiyel bdlgeler, CpG
dintikleotitleri olarak anilan sitozin-guanin diniikleotitleridir. CpG adalar1, yiiksek CpG
konsantrasyonuna sahip alanlardir. Kanserde, promoter bolgelerdeki CpG adalarindaki anormal
DNA metilasyonu, invazyon, DNA onarimi ve hiicre dongiisii diizenlemesi gibi kanserle iliskili
yollarda yer alan kritik tiimdr baskilayici genlerin sessizlestirilmesine yol agar.

Sessizlesmis tiimor baskilayicit genlerin ekspresyonunu yeniden indiikkleme ve buna
karsilik DNA metilasyon modifikasyonlarini tersine g¢evirerek tiimor hiicrelerinin yeniden
programlanmasini uyarma olasiligi, hipometilasyon potansiyeli olan ilaglarin arastirilmasina
yol agmustir.

Ik nesil DNA hipometile edici ajanlar, 1960'larda geleneksel sitostatik tedavi olarak
gelistirilmistir Azasitidin ve desitabin, niikleosid sitidin analoglaridir. 5-azasitidin ve desitabin,
azasitidinin riboz sekerine ve desitabinin deoksiribozuna bagli, ayni halka yapisina sahip sitidin
kimyasal niikleozid analoglaridir. Her iki ajan da yiiksek oranda ¢ogalan hiicrelerin DNA
ve/veya RNA'sia birlestikten ve DNMT 1'in deplesyonundan sonra hipometilasyonu indiikler.
Hipometile edici ajan aracili hipometilasyon; potansiyel olarak hiicre dongiisii kontroliinii,
DNA onarimini, apoptozu, hiicre sinyallesmesini, anjiyogenezi ve kanser hiicresi invazyonunu

etkiler. Ek olarak, hipometile edici ajan kaynakli demetilasyon derecesi ile klinik cevap
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arasindaki ayrisma, protein sentezinin inhibisyonu yoluyla dogrudan sitotoksisite ve DNA hasar
yollarmin aktivasyonu ve immiinmodiilasyon gibi alternatif, DNMT'den bagimsiz
mekanizmalara isaret eder. Hipometile edici ajan, artan tiimor immiinojenisitesini kapsayan ve
hiicresel ve sitokin aracili efektor T-hiicre tiimor lizisini arttiran ¢esitli mekanizmalar ile
antitiimor cevabini destekleyebilir. Tersine, hipometile edici ajan, diizenleyici T hiicrelerinin
(Treg'ler) es zamanl indiiksiyonu ile T hiicresi proliferasyonunu ve proinflamatuar sitokin

sekresyonunu inhibe edebilir.
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Sekil 32. Sitidin, 5-azasitidin,desitabin

Azasitidin ve desitabin, niikleosid sitidin analoglaridir.

S-azasitidin ve desitabin, azasitidinin riboz sekerine ve desitabinin

deoksiribozuna bagh, aym halka yapisina sahip sitidin kimyasal niikleozid

analoglaridir.

Ardigik iic fosforilasyon olayr sonunda azasitidin igin aktif metabolitler olan 5-
azasitidin-trifosfat ve desitabin icin 5-aza-2'-deoksisitidin-trifosfat (5-aza-dCTP) olusur. Ilk
siirlayict fosforilasyon adimini katalize eden enzimler, azasitidin i¢in iiridin-sitidin kinaz
(UCK) ve desitabin icin deoksisitidin kinazdir (DCK). Hipometile edici ajan, replikasyon
sirasinda DNA'ya dahil olduklar i¢in S-fazina 6zgii ilaglar olarak kabul edilir. Nispeten diisiik
dozlarda, 5-aza-dCTP, DNMT]1 tarafindan geri doniisiimsiiz olarak baglanarak DNMT1'in
bozulmasina neden olur. Ortaya ¢ikan DNA demetilasyonu, apoptoz, DNA onarimi, farklilagsma
ve anjiyogenez gibi birgok farkli yolda rol alan anormal sekilde sessizlestirilmis genlerin

yeniden aktivasyonuna yol agabilir.
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e DNMT1 inhibisyonu, DNA hipometilasyonuna ve bu da S fazinda hiicre

dongiisiiniin inhibisyonu, tiimor baskilayicilarin aktivasyonu ve apopitotik

genlerin aktivasyonu gibi anti-tiimoér etkilere neden olur.

Desitabin yalnizca DNA ile birlesirken, azasitidinin ¢ogunlugu RNA ile birlesir,
(azasitidinin sadece %10-20'si DNA ile birlesir). Sitidin analoglarini hizla inaktive edebilen
sitidin deaminazin (CDA) aktivitesi nedeniyle, AML/MDS hastalarinda subkutan azasitidin ve

intravendz desitabinin yarilanma 6mrii sadece ~35-40 dakikadir. Buna karsilik, 37 °C'de ve notr

pH'ta desitabinin yar1 dmrii yaklasik 10 saattir.

Azasitidin Desitabin
5_azasitidin 5-aza-2’-deoksisitidin

| |heNT
v v

Azasitidin Desitabin
5-azasitidin 5-aza-2’-deoksisitidin
lucx locx
cpA _ 5-aza-CMP S-aza-dCMP\ CDA
L‘f" ~\\$
5-aza-U lNMPK lNMPK 5-aza-dU
5-aza-CDP --.’1’!8-_) 5-aza-dCDP
(10-20%)
lNDPK lNDPK
5-aza-CTP 5-aza-dCTP
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> ’bb o
3 L birlesme
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RNA ile & &
birlesme DNMT ile
@ baglanma

Sekil 33. Azasitidin ve desitabin alimi ve metabolizmasinin sematik gosterimi. 5-aza-U 5-aza-iiridin, 5-
aza-dU 5-aza2'-deoksiiiridin, CDP sitidin difosfat, CMP sitidin monofosfat, hCNT insan konsantre
niikleosid tasiyici, hENT insan dengeleyici niikleosid tasiyici, NDPK niikleosid difosfat kinaz, NMPK
niikleosid monofosfat kinaz, RNR riboniikleotid rediiktaz.
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ﬂ Anti-tiimor etkiler:

S fazinda hiicre dongiisiiniin inhibisyonu
:> Tiimor baskilayicilarin aktivasyonu
Apopitotik genlerin aktivasyonu

DNA hipometilasyonu
Epigenetik bellegin kaybi

Sekil 34. DNA hipometilasyonu

i.Azasitidin

Azasitidin genellikle 28 giinde bir yedi giin boyunca subkutan giinde 75 mg/m? ayakta
tedavi ortaminda uygulanir. Ancak, daha uygun doz rejimleri (6rnek, 28 giinde bir ardigik 5 giin
boyunca giinde 100 mg/m?) kabul edilebilir se¢eneklerdir.

Genellikle 2-4 tedavi dongiisiinden sonra yanit degerlendirilir. Ancak, en iyi yanitlar 6
dongii verilene kadar gergceklesmeyebilir. Cogu hasta bu siire zarfinda nétropenik ates i¢in en
az bir kez hastaneye yatirilir. Bazi hastalar i¢in biiyime faktorii destegi ve doz ayarlamasi

gerekebilir (6rnek, renal toksisite).

e Azasitidin ile en iyi yanitlar 6 dongii verilene kadar gerceklesmeyebilir.

Azasitidin ile yasli AML hastalarinin yarisindan fazlasinda yanit alinabilir ve tek basina
destekleyici tedavi ile karsilagtirildiginda OS’yi uzatabilir.

Azasitidini diger tedaviler ve/veya destekleyici tedaviler ile karsilagtiran ¢caligmalar:

65 yasin iizerinde azasitidin ile tedavi edilen 300'den fazla yetiskini i¢ceren uluslararasi
bir agik etiketli ¢caligmada medyan OS 12 ay ve 2 yillik OS ise %20 olarak bildirilmistir. AZA-
001 calismasinda, azasitidin ile tedavi edilen yasli AML hastalarinda medyan OS 25 ay
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bildirilmistir. CALGB 9221 calismasinda azasitidin alan hastalarda ORR %60 (%7 TR)

bildirilmistir. Fiziksel fonksiyon, semptomlar ve psikolojik durumda iyilesme gozlenmistir.

e Azasitidin ile tedavi edilen 65 yasin iizerindeki AML hastalarinda medyan OS

12 ay ve 2 yilik OS %20 olarak bildirilmistir.

ii.Desitabin

Desitabin ayaktan tedavi ortaminda uygulanabilir (6rnek, 4 haftada bir veya arka arkaya
10 giin boyunca giinde bir saat boyunca giinde 20 mg/m?, IV). Desitabin, yatarak tedavi
ortaminda da uygulanabilir (6rnegin, art arda 3 giin, 6 haftada bir, 8 saatte bir 4 saat boyunca
15 mg/m?, IV). Desitabine yamt tipik olarak en az 2 tedavi dongiisii sonras1 goriiliir. Bir yarar
goriirse tolere edilebildigi siirece tedaviye devam edilmelidir. Bazi hastalar i¢in biiyiime faktorii

destegi ve doz ayarlamasi gerekebilir (6rnek, Renal toksisite).

* Desitabine yanit tipik olarak en az 2 tedavi dongiisii sonrasi goriiliir. Bir yarar

goriirse tolere edilebildigi siirece tedaviye devam edilmelidir.

Desitabin, TP53 mutasyonu ve/veya kotii risk sitogenetik oOzellikleri olan AML
hastalarinda etkili gibi goriinmektedir. Arka arkaya 5 giin tedavi ile karsilastirildiginda, arka
arkaya 10 giin tedavi daha yiiksek yanit oranlar1 elde edebilir. Desitabin, AML hastalarinin
yarisina kadarinda 5 veya 8 aylik bir medyan OS ile TR veya TRi elde eder.

Desitabin, TP53 mutasyonu ve/veya kotii risk sitogenetik ozellikleri olan AML

hastalarinda etkili gibi goriinmektedir.

Arka arkaya 5 giin tedavi ile karsilastirildi@inda, arka arkaya 10 giin tedavi

daha yiiksek yamit oranlari elde edebilir.

AML'l1 yash hastalarda desitabini degerlendiren ¢aligmalar
Cok merkezli bir ¢alisma, desitabinin (arka arkaya 10 giin boyunca 20 mg/m?) 60 yas
ve lizerindeki AML hastalarinin yaklasik yarisinda TR sagladigini bildirmistir. Maksimum

klinik yanit i¢in en az 2 tedavi siklusu gerektirdigi bildirilmistir.
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Cok merkezli bir ¢alismada desitabin alan hastalarda (4 haftada bir 5 gilinliik tedavi)
%18 TR+TRi ve 8 aylik medyan OS rapor edilmisir. Yiiksek oranda febril nétropeni ve
pnomoni oranlari bildirilmistir (%24 ve %20).

Yogun indiiksiyon kemoterapisi i¢in uygun olmayan 227 yasl hastanin (ortanca yas 72
yas) katildig1 ¢ok merkezli bir ¢alismada desitabin 6 haftada bir 135 mg/m? toplam doz 72
saatten fazla uygulanmis. TR %13, 6 aylik medyan OS, 1 yillik OS %28 ve 2 yillik OS %13
bildirilmistir.

e Desitabin ile maksimum klinik yanit icin en az 2 tedavi siklusu gerektigi

bildirilmistir.

DUSUK DOZ SITARABIN

Diisiik doz sitarabinin AML'de terapotik etkinligi sinirhidir. Baz1 uzmanlar, komorbid
kosullar1 (6rnek, bobrek yetmezligi) diger tedavileri engelleyen iyi veya orta riskli karyotip
AML'si olan yaglh hastalar veya giinliik klinik ziyaretlerinden ya da hastaneye yatistan ziyade
evde tedavi almak isteyen hastalar i¢in kabul edilebilir bir segenek oldugunu diistinmektedir.

Diistik doz sitarabin, 4 haftada bir 10-14 giin boyunca giinde 2 kez 20 mg subkutan
yoldan uygulanabilir. AML'nin kétii prognostik 6zellikleri olan hastalarda diistik doz sitarabin
etkisiz goriinmektedir ve verilmemelidir.

Cok merkezli bir faz 3 ¢aligmada, AML veya yiiksek riskli MDS’1i 217 hasta diisiik doz
sitarabin (10 giin boyunca giinde iki kez 20 mg) veya hidroksiiire almak {izere rastgele
atanmistir. Hidroksiiire ile karsilastirildiginda, diisiik dozda sitarabin daha yiiksek bir remisyon
orani (%]1'e karsilik %18) ve OS ile iligkili bulunmustur. Toksisite genellikle hafif diizeyde ve
en yaygin derece 3/4 toksisiteler kardiyak (%10), bulanti/kusma (%6) ve diyare (%4) olarak
bildirilmistir.

e Diisiik dozda sitarabin ile en yaygin derece 3/4 toksisiteler kardiyak (%10),

bulanti/kusma (%6) ve diyare (%4) olarak bildirilmistir.

Cok merkezli bir ¢calismada 65 yas lizeri hastalar, yogun kemoterapiye karsi, diisiik doz
sitarabine (21 giin boyunca her 12 saatte bir 10 mg/m?) rastgele atanmustir. Diisiik doz sitarabin

ile %32 TR ve %22 kismi yanit bildirmistir. Calismanin iki kolu arasinda OS veya remisyon

163



stiresi acisindan farklilik izlenmemistir. Ancak, yogun tedavi alan grup daha fazla erken 6liim

ile iligkili bulunmustur.

VENETOKLAKS

BCL-2 ailesi, intrinsik (mitokondriyal) apoptotik yolun anahtar diizenleyicileri olan ve
bircok hematolojik malignitenin tiimorgenezinde rol oynayan 18 farkli proapoptotik ve
antiapoptotik molekiilden olusur.

Ug fonksiyonel grup vardur;

1) Antiapoptotik proteinler: BCL-2, MCL-1, BCL-XL, BCL-W, BFL-1

2) Proapoptotik BCL-2 homoloji alanlar1 3 (BH3): BIM, BID, BAD, PUMA, NOXA,

BIK, BMF, HRK ve

3) Efektor proteinler: BAX, BAK.

Stres veya DNA hasarina yanit olarak, intrinsik yol aktive olur ve BAX ve BAK efektor
proteinleri aracilifiyla dis mitokondriyal membranda goézeneklerin olusumuna yol agar. Bu,
sitokrom C'nin sitozole salinmasiyla sonuglanir, bdylece kaspaz-9 aktive olur ve nihayetinde

proteolitik hiicre 6liimii tetiklenir.

Sekil 35. Proapoptotik ve antiapoptotik molekiiller

Proapoptotik BCL-2 homoloji alanlar1 3 (BH3): BAD, BIM, PUMA, BID,
NOXA

Antiapoptotik proteinler: BCL-2, BCL-XL, MCL-1

Diizenleyici proteinler: BAK, BAX
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Tablo 64. Proapoptotik, antiapoptotik ve diizenleyici proteinler

‘ Proapoptotik BCL-2 homoloji alanlar1 3 (BH3): BAD, BIM, PUMA, BID, NOXA ‘

Proapoptotik molekiillerin artigi, antiapoptotikler ile dengelenemez ise hiicre apoptoza gider.

‘ Antiapoptotik proteinler: BCL-2, BCL-XL, MCL-1 ‘

Antiapoptotik molekiillerin artisi, hiicreyi apoptozdan korur.

‘ Diizenleyici proteinler: BAK, BAX ‘

BAX ve BAK efektor proteinleri araciligiyla dis mitokondriyal membranda gozenekler
olusur, sitokrom C'nin sitozole salinmasi, kaspaz-9'un aktivasyonu ve proteolitik hiicre

Olimiine neden olur.

Apoptosis "3;‘-\—- '

Sekil 36. BAX ve BAK efektor proteinleri araciligiyla dis mitokondriyal membranda
gozeneklerin olusumu, sitokrom C'nin sitozole salinmasi, kaspaz-9'un aktivasyonu ve
proteolitik hiicre 6limii

Kanser hiicrelerinde artmig BCL-2 ekspresyonu vardir. Strese veya DNA hasarina yanit
olarak, pro-apopitotik proteinler aktive olsa da kanser hiicresindeki artmis BCL-2 ekspresyonu
nedeni ile bunlar BCL-2’yi baglamada yetersiz kalirlar.

Venetoklaks, BCL-2 proteinlerine baglanir. Venetoklaksin BCL-2 proteinlerini
baglamasiyla, proapopitotik proteinler mitokondri zarinda porlar olustururlar. Olusan bu
porlardan sitoplazmaya sitokrom C salinir. Sitokrom C'nin sitozole salinmasiyla kaspaz-9
aktive olarak proteolitik hiicre 6limii tetiklenir.

Venetoklaks, oOzellikle 7P53 mutasyonundan bagimsiz olarak ve BCL-XL'i
hedeflemeden BCL-2 i¢in oldukea segici bir oral BH3 mimetigidir.
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e Venetoklaks, 7P53 mutasyonundan bagimsiz olarak ve BCL-XL'i
hedeflemeden BCL-2 i¢in oldukga secici bir oral BH3 mimetigidir.

Venetoklaks, AML'de azasitidin, desitabin veya diisiikk doz sitarabin ile kombinasyon
halinde uygulanan oral BCL2 inhibitoriidiir. Venetoklaksin bu hasta grubunda tek ajan olarak

kullanimi 6nerilmemektedir. Onerilen venetoklaks dozu kombinasyon rejimine baghidir.

e Hematolojik malignitelerde BCL-2'nin asir1 ekspresyonu sadece uzamis hiicre
sagkalim ile iliskili degildir aym1 zamanda ozellikle 16semik kok hiicrelerde

tedaviye direnc ile iliskilidir.

Venetoklaks ile 16semi kok hiicrelerinin hizli apopitoza ugramasi sayesinde derin ve

stirdiiriilebilir remisyonlar elde edilebilir.

e Venetoklaks ile losemi kok hiicrelerinin hizli apopitoza ugramas: sayesinde

derin ve siirdiiriilebilir remisyonlar elde edilebilir.

Klinik dncesi ¢aligmalar, hipometile edici ajanlar ve BCL-2 inhibitdrleri arasinda hiicre
Olimiinlin sinerjistik indiiksiyonunu gostermistir. Azasitidin, BCL-2 inhibitorlerine karsi
dirence aracilik edebilen MCL-1 seviyesini diisiirebilir. NOXA indiiksiyonu yoluyla, azasitidin
ayrica venetoklaks kaynakli apopitoz i¢gin AML hiicrelerini “hazirlayabilir”. Ek olarak
azasitidin ve BCL-2 inhibitorii, AML hiicrelerinde BAX ve mitokondriyal apopitozu sinerjistik

olarak aktive eder.

-

NOXA

alanlari 3 (BH3) 1-

Sekil 37. Proapoptotik olan NOXA nin artist AML hiicresini apopitoza gotiiriir.
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Sekil 38. Azasitidin baska bir antiapoptotik olan MCL-1 seviyesini diisiiriir.

Azasitidin su mekanizmalarla venetoklaks ile sinerjistik etki eder:

e Azasitidin, MCL-1 seviyesini diisiirebilir.

e NOXA indiiksiyonuna neden olur.

e BAX ve mitokondriyal apoptozu sinerjistik olarak aktive eder.

M14-358 ¢alismasinda, yeni tani AML’de azasitidin veya desitabin ile kombinasyon
halinde venetoklaks (giinde bir kez 400 mg'a kadar giinliik doz artis1)) uygulanmistir.
Venetoklaks + azasitidin ile tedavi edilen 84 hastanin (her 28 giinliik dongiiniin 1-7. giinlerinde,
intravendz veya ciltalti, 75 mg/m?), TR ve TRi oranlar1 %37 ve %24 bildirilmistir. Venetoklaks
+ desitabin ile tedavi edilen 31 hastada (her 28 giinliik dongiiniin 1-5'inde giinde 20 mg/m? IV),
TR %54 ve TRi %8 bildirilmistir.

Daha once hematolojik bir malignite nedeniyle hipometile edici ajana maruz kalan
hastalar da dahil olmak {izere yeni AML tanis1 konmug 82 hastada diisiik doz sitarabin (her 28
giinliik dongiiniin 1-10.gilinlerinde giinde bir kez 20 mg/m?) ile venetoklaks (giinde bir kez 600
mg doz) kullanilan hastalarda medyan OS 10 ay ve TR+TRi %54 bulunmustur.

Tek kollu, doz bulma g¢alismasinda venetoklaks + azasitidin veya desitabin alan
hastalarin iigte ikisinde TR+TRi'ye ulagildigi; hafif bulanti, yorgunluk, sitopeni ve
enfeksiyonlarin iyi tolere edildigini bildirmistir.

FDA tarafindan 75 yas iizeri veya yogun indiiksiyon kemoterapisi kullanilmasini
engelleyen komorbiditeleri olan yeni tan1t AML’de diisiik doz sitarabin veya hipometile edici
ajan ile kombinasyon halinde kullanim1 onaylanmistir.

Venetoklaks + azasitidin

VIALE-A ¢alismas1 venetoklaks + azasitidine (n=283) karsilik azasitidin + plasebonun
(n=144) karsilastirildig1 faz 3 ¢alismadir. Bu ¢alismaya yeni tant AML olup standart indiiksiyon
tedavisi i¢in uygun olmayan hastalar (=75 yas veya komorbiditeleri olan >18 yas hastalar)

alimmigtir. MDS nedenli daha once hipometile edici ajanlar kullanan, APL veya iyi risk
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sitogenetige sahip olan, aktif SSS tutulumu olan ve 6ncesinde miyeloproliferatif neoplazisi olan
hastalar calismaya dahil edilmemistir. Hastalar 2:1 oraninda venetoklaks 400 mg (1-28 giin) +
azasitidin 75 mg/m? (28 giinliik sikluslarda 7 giin subkutan) ve azasitidin 75 mg/m? (28 giinliik
sikluslarda 7 giin subkutan) + plasebo kollarina randomize edilmistir. Her iki kolda da tedaviye
hastalik progresyonuna ya da kabul edilemez toksisiteye kadar devam edilmistir. Birinci
siklusta venetoklaks 1. giin 100 mg, 2. giin 200 mg, 3. giin ve sonrasinda 400 mg olarak
verilmigtir.

Medyan takip stiresi 20,5 ay olan ¢alismada venetoklaks + azasitidin kolunda medyan

OS 14,7 ay ve azasitidin + plasebo kolunda 9,6 ay olmustur (p<0,001).

e Birinci basamak tedavide azasitidin yanina venetoklaks eklenmesi OS’yi
arttirir (venetoklaks + azasitidin kolunda medyan OS 14,7 ay ve azasitidin +

plasebo kolunda 9,6 ay)

TR veya TRi elde edilene kadar gegen medyan siire venetoklaks + azasitidin kolunda
1,3 ay ve azasitidin + plasebo kolunda 2,8 ay olmustur. 2. siklus 6ncesi TR + TRi orani
venetoklaks + azasitidin kolunda %43.,4 ve azasitidin + plasebo kolunda %7,6 olmustur

(p<0,001).

e Azasitidin yanina venetoklaks eklenmesi daha HIZLI ve daha FAZLA TR+

TRi ile sonuclanir.

Tablo 65. VIALE-A calismasindaki TR+TRi oranlari

TR + TRi orani
Venetoklaks + azasitidin Azasitidin + plasebo
Orta sitogenetik risk %74 %32
Yiiksek sitogenetik risk %353 %23
De novo AML %066 %30

Sekonder AML %67 %23
IDH1/2 %75 %I11
FLT-3 %72 %36
NPM1 %67 %24
TP53 %55 %0
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e Venetoklaks + azasitidin kolunda en yiiksek TR+TRIi orani, IDH1/2’nin eslik

ettigi alt grup olmustur.

Hem RBC hem de PLT transfiizyon bagimsizligina erisme orani venetoklaks + azasitidin
kolunda daha yiiksek bulunmustur. Transfuzyon bagimsizligi en az 56 giin boyunca hig eritrosit
ya da trombosit destegi almama olarak tanimlandiginda transfuzyon bagimsizlig1 venetoklaks

+ azasitidin kolunda %58, azasitidin + plasebo kolunda %34 bulunmustur (p<0,001).

e Hem RBC hem de PLT transfiizyon bagimsizhigina erisme oran venetoklaks

+ azasitidin kolunda daha yiiksek bulunmustur.

Venetoklaks + azasitidin kolunda 283 hastanin sadece 3 tanesinde tiimor lizis sendromu
geligmistir. Venetoklaks + azasitidin kolunda ndtropeni daha fazla olmasina ragmen pnémoni
ve sepsis azasitidin + plasebo kolunda daha fazla goriilmiistiir. (Bu daha yiiksek TR oranlari ile
iliskili olabilir)

Calismada ANS <500/ul olan hastalar i¢in anti-enfektif profilaksi verilmistir. Yaygin
anti-enfektif CYP3A inhibitorleri, flukonazol, izavukonazol, siprofloksasin gibi orta dereceli
inhibitorleri ve itrakonazol, posakonazol ve vorikonazol gibi gii¢lii inhibitorleri igerir. VIALE-
A calismasindaki hastalarin yaklasik %20'sine profilaktik antimikrobiyal CYP3A inhibitorleri
uygulanmigtir. Medyan CYP3A inhibitorii kullanim stiresi 12,5 gilindii. Orta veya giigliit CYP3A
inhibitorlerinin birlikte kullanilmasi nedeniyle venetoklaks dozunda azalma olan hastalar,
CYP3A inhibitorii almayan hastalara benzer OS ve TR oranlarina sahipti. Enfeksiyon siklig1
CYP3A inhibitorii kullanimryla azalmamis gibi goriinse de, invaziv antifungal enfeksiyonlar
yaygin degildi ve profilaktik olarak CYP3A inhibitorleri alan ve almayan hastalar arasinda
birakma oranlar1 benzerdi.

Venetoklaks + Desitabin

Venetoklaks + desitabinin etkinligini degerlendiriren faz 2 ¢caligmaya yogun kemoterapi
icin uygun olmayan yeni tani yashi AML hastalar1 (>60 yas), MDS veya KMML dahil olmak
iizere onceden hematolojik bozukluk Oykiisii olan sekonder AML hastalar1 (>18 yas),
relaps/refrakter AML hastalar1 (>18 yas), hipometile edici ajana refrakter olan ya da %10-20
kemik iligi blast1 olan yiiksek riskli MDS veya KMML'si olan hastalar (>18 yas), yiiksek riskli,
kompleks karyotip veya TP53 mutasyonu olan yeni tant AML hastalar1 (>18 yas) alinmistir.
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Bu calismada hastalara 20mg/m? desitabin (28 giinliik sikluslarda 1-10 giin aras1) +
venetoklaks (1. giin 100 mg, 2. glin 200 mg, 3. giin ve sonrast 400 mg) verilmistir. TR ya da
TRi elde edildiginde hastalara 20mg/m? desitabin (21 giinliik sikluslarda 1-5 giin aras1) +
venetoklaks 400 mg verilmistir.

16 aylik medyan takip siiresi sonrasinda medyan OS yeni tant AML hastalarinda 18,1
ay, yeni tant sekonder AML’de 7,8 ay, relaps/refrakter sekonder AML’de 6 ay, relaps/refrakter
AML’de 7,8 ay saptanmuistir.

Venetoklaks + desitabin ile medyan OS siireleri:

e Yeni tam1 AML hastalarinda 18,1 ay

e Yeni tan1 sekonder AML’de 7,8 ay

e Relaps/refrakter sekonder AML’de 6 ay
e Relaps/refrakter AML’de 7,8 ay

134 hasta arasinda derece 4 advers olay oran1 %5 ve derece 5 advers olay oran1 %4

olmustur (%] renal yetmezlik, %3 febril nétropeni)

Venetoklaks + Diisiik doz sitarabin

VIALE-C calismasi venetoklaks (1.giin 100mg, ikinci giin 200 mg, {i¢iincii glin 400 mg,
dordiincii giin ve sonras1 600 mg) + diisiik doz sitarabin 20 mg/m? (28 giinliik sikluslarda 1-10
glin aras1 subkutan) ve diisiik doz sitarabin 20 mg/m? (28 giinliik sikluslarda 1-10 giin aras1
subkutan) + plasebonun karsilastirildigir faz 3 calismadir. Her iki kolda da tedavi hastalik
progresyonuna veya kabul edilemez toksisite gelisene kadar devam etmistir. Calismaya standart
indiiksiyon rejimi i¢in uygun olmayan yeni tant AML hastalar1 ( >75 yas i¢cin ECOG PS 0-2
veya >18-74 yas arast ECOG PS 0-3) alinmistir. Toplamda 211 hasta venetoklaks (n = 143)
veya plasebo (n = 68) i¢in 2:1 oraninda randomize edilmistir. Medyan yas 76 (36-93 araliginda)
idi ve %38'inde sekonder AML vardi, bunlarin yaris1 6nceden hipometile edici ajan kullanmisti.
Hastalarin iicte birinde yiiksek riskli sitogenetik vardi ve venetoklaks kolunda sirasiyla %20 ve
%18'de TP53 ve FLT3 mutasyonlart mevcuttu. Diislik doz sitarabine venetoklaks eklenmesi,
istatistiksel olarak anlamli olmayan %25'lik bir OS yarart ile sonuglandi (medyan OS 7,2 ay ve
4,1 ay, p: 0,11). Ek 6 aylik takip iceren analizde venetoklaks kolu i¢in medyan 8,4 ay ile OS
icin istatistiksel anlamlilik géstermistir (HR 0,70; p:0,04).
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e Venetoklaks + diisiik doz sitarabin ile medyan OS siiresi 8,4 ay, diisiik doz

sitarabin + plasebo ile 4,1 ay (p:0,04)

TR/TRi oranlari, venetoklaks kombinasyonu ve tek basina diisiik doz sitarabin igin
sirastyla %48 ve %13 idi (p<0,001). Ek olarak, EFS ve transfiizyon bagimsizliginin her ikisi de
venetoklaks kolunda daha iistiindii (sirastyla, 2 aya kars1 4,7 ay, p: 0,002 ve %37'ye karst %16,
p:0,002). Venetoklaks kolundaki ana derece 3/4 advers olaylar febril notropeni (%32),
nétropeni (%47) ve trombositopeni (%45) idi. indiiksiyon mortalitesi venetoklaks + diisiik doz

sitarabin ile %13 ve diisiik doz sitarabin ile %16 idi.

Venetoklaks Direnc Mekanizmalari

Etkileyici yanit oranlarina ve venetoklaks kombinasyonlari ile daha iyi OS’ye ragmen,
hastalarin {igte biri refrakter gortinmektedir. Ayrica, relaps/refrakter olan hastalarda, hipometile
edici ajan tedavisi sonrast ve/veya TP53 ve sinyal mutasyonlarinin varliginda sonuglar
optimalin altinda kalir. Venetoklaksa duyarlilik, BCL-2 ekspresyonundan ziyade priming olarak
da bilinen proapoptotik proteinleri aktif olarak baglayan ve sekestre eden BCL-2 miktarina
dogrudan baglidir. Venetoklaksa karsi en bilinen diren¢g mekanizmasi, 6zellikle FLT3-ITD veya
PTPN11 mutasyonlarinin varliginda l6semik hiicre sagkalimina yol acan BCL-XL ve MCL-1
gibi BCL-2 ailesi anti-apoptotik proteinlerinin upregiilasyonudur. Segici MCL-1 inhibitorleri
ve venetoklaks arasindaki sinerjiyi gosteren klinik dncesi verilere dayanarak, bu kombinasyon
AML'de venetoklaks direncinin iistesinden gelmek igin potansiyel bir strateji olabilir ve su anda
klinik caligmalarda test edilmektedir. Ayrica venetoklaks, MCL-1'l dolayli olarak inhibe
edebilen diger ajanlarla klinik Oncesi sinerjistik aktivite gostermistir. Klinik 6ncesi veriler,
TP53 eksikligi olan/mutant hiicrelerin BAX protein ekspresyonunu azalttigini, apoptotik esigi
arttirdigi1 ve BH3 mimetiklerine karsi direng gosterdigini gostermistir. Venetoklaks ile
hipometile edici ajan kombinasyonu ile tedavi edilen TP53 mutant AML hastalarinda diistik
yanit oranlar1 (< %50) ve kisa yanut siireleri ve kisa OS (~6 ay) vardi. Indiiksiyonda desitabinin
stiresinin 10 giline ¢ikarilmasi, %85°lik daha yiiksek yanit oranlarina (medyan OS yeni tanida
5,8 ay ve relaps/refrakter AML'de 4,5 ay) neden olmustur.

Venetoklaks ilac Etkilesimleri

Venetoklaks dozu hipometile edici ajan ile giinde 400 mg ve diisiik doz sitarabin ile

giinde 600 mg'dir ¢iinkii daha yiliksek dozlar ilave klinik fayda olmaksizin daha fazla

hematolojik toksisite ile iligskilendirilmistir.
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Venetoklaks bir CYP3A4 substrati oldugundan, "azol" antifungaller dahil CYP3A4
tarafindan metabolize edilen diger ilaglar kullanilirken doz modifikasyonlar1 gereklidir.
Farmakokinetik ¢aligmalara gore, orta dereceli CYP3A4 inhibitorleri (flukonazol,
isavukonazol, siprofloksasin, eritromisin, kalsiyum kanal blokerleri) i¢in venetoklaks dozu
%50 ve gilglii inhibitorler (posakonazol, vorikonazol, klaritromisin) i¢in en az %75

azaltilmalidir.

Tablo 66. Venetoklaks ilag etkilesimleri ve doz ayarlamalari
m Etkilesen fla¢c Varhg
VAN LG RSP Y ok/Tam doz
desitabin gl Orta CYP3Ai veya P-gp inh
venetoklaks Giigli CYP3Ai

Diisiik doz | Tam doz

sitarabin + | Orta CYP3Ai veya P-gp inh
venetoklaks Giigli CYP3Ai

Orta CYP3Ai: flukonazol, isavukonazol; Gii¢clii CYP3Ai: posakonazol, vorikonazol

e Orta dereceli CYP3A4 inhibitorleri (flukonazol, isavukonazol, siprofloksasin,
eritromisin, kalsiyum kanal blokerleri) icin venetoklaks dozu %50 ve giiclii
inhibitorler (posakonazol, vorikonazol, Kklaritromisin) icin en az %75

azaltilmahdar.

Venetoklaks — Tiimor Lizis Riski

Timor lizis sendromu, BCL-2 inhibisyonunun neden oldugu derin ve hizli apoptotik
etki nedeniyle venetoklaks ile iliskili 5nemli bir risktir. Tlging bir sekilde, timér lizis sendromu,
AML'de KLL'den daha az siklikta goriilmiistiir (sirastyla hipometile edici ajan ve diisiik doz
sitarabin pivotal kombinasyon c¢alismalarinda %0 ve %?2). Venetoklaksa karsi daha yiiksek
duyarlilik g6z 6niine alindiginda, NPM1 ve IDH1/2 mutasyonlar1 da tiimdr lizis sendromu igin
ek risk faktorleri olabilir ve bu mutasyonlart barindiran hastalarda daha fazla dikkat
gosterilmesi gerekir. Bu nedenle, tedaviye baslamadan 6nce uygun hidrasyon ve iirik asit
diisiiriicii ilaglar (allopurinol ve/veya rasburikaz) endikedir. Beyaz kan hiicresi sayisini en az

25.000/pl veya altina diisiirmek i¢in hidroksiiire ile sitorediiksiyon da dnerilir. Venetoklaks daha
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diistik bir dozda baslatilmali, tolerans ve tiimdr lizis sendromu ile ilgili laboratuvar degerlerine
gore giinliik bir artis programinda yiikseltilmelidir. Haftalik artisin 6nerildigi KLL'nin aksine,
AML'de 3-5 giinliik bir artig makul ve uygundur. Tiimér lizis sendromu laboratuvarlarinin her

yeni venetoklaks dozundan 6nce, 8 saat sonra ve son dozdan 24 saat sonra yapilmasi onerilir.

e Venetoklaks baslanmadan once beyaz kiire sayis1 25.000/ul veya altina

diisiiriilmelidir.

Venetoklaks bazhh kombinasyonlarda yanit degerlendirmesi

Venetoklaks bazli kombinasyonlarda miyelosupresyon nedeniyle, siklus sonu kemik
iligi degerlendirmesi sadece hastalik durumunu degerlendirmek icin degil, ayn1 zamanda
venetoklaks tedavisinin siiresini, doz modifikasyonlarini ve gelecekteki sikluslar1 yonlendirmek
icin de ¢ok Onemlidir. Bu nedenle, tedavinin baslangicindan 21-28 giin sonra kemik iligi
aspirasyonu/biyopsisi yapilmalidir. Morfolojik remisyon elde edilirse, o zaman venetoklaksa
ara verilmesi ve bir sonraki siklusun, sayinin iyilesmesine kadar ertelenmesi onerilir (mutlak
notrofil sayist >0,5 x 10%/L veya tercihen 1 x 10°/L ve trombosit sayis1 >25 x 10°/L veya
tercihen 50 x 10%/L). 14 giine kadar gecikme uygundur ve G-CSF desteginin kullanilmasi
diistiniilebilir. VIALE-A calismasinda venetoklaks + azasitidin alan hastalar ikinci siklusa
gecmek i¢in gereken kan degerine medyan 10 giinde ulasmislardir. Rezidiiel hastalik varsa,
venetoklaks devam etmeli ve planlandigi gibi ikinci bir dongii baslatilmalidir ¢iinkii sitopeniler
tedaviye bagh toksisiteden ziyade aktif hastalikla ilgilidir. G-CSF kullanimi, rezidiiel hastalik

varsa kontrendikedir ve kemik 1ligi degerlendirmesinden 6nceki 7 giin i¢inde dnerilmemektedir.

e Venetoklaks bazlhh kombinasyonlarla tedavinin baslangicindan 21-28 giin
sonra  kan  degerlerinin  iyilesmesi  beklenmeden  kemik iligi
aspirasyonu/biyopsisi yapilmahdir.

e Morfolojik remisyon elde edilirse, venetoklaksa ara verilmesi ve bir sonraki
siklusun saymnin iyilesmesine kadar ertelenmesi onerilir (ANS>0,5 x 10%/L veya

tercihen 1 x 10%/L ve trombosit sayisi1 >25 x 10°/L veya tercihen 50 x 10°/L).
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2 dongiiden sonra morfolojik remisyon elde edilmezse, ge¢ yanitlar daha az siklikta
oldugundan kurtarma secenekleri ve klinik arastirmalara katilima yonelik degerlendirmelerin

baslatilmasi gerekir.

e Venetoklaks bazlh kombinasyonlarla 2 dongiiden sonra morfolojik remisyon

elde edilmezse baska tedavi seceneklerine yonelmelidir.

Remisyona girdikten sonra, ilk 6 ayda her 2-3 dongiide bir, daha sonra daha az siklikla

(6rn. 4 ayda bir) veya klinik olarak endike oldugunda kemik iligi degerlendirmesi yapilmalidir.

e Venetoklaks bazh kombinasyonlarla remisyona girdikten sonra, ilk 6 ayda her
2-3 dongiide bir, daha sonra daha az sikhikla (6rn. 4 ayda bir) veya klinik

olarak endike oldugunda kemik iligi degerlendirmesi yapilmahdir.

Venetoklaks bazli kombinasyonlarin uzun siireli kullaniminda miyelosupresyon ¢ok
yaygindir ve hemen hemen tiim hastalarin bir noktada venetoklaks ve/veya omurga tedavisinde
(6rn. hipometile edici ajanlar) doz/siire modifikasyonuna ihtiyaci olacaktir. Eger 6nceki siklusta
sayinin diizelmesi i¢in 1 haftadan fazla gerekliyse veya Onceki siklusta enfeksiydz
komplikasyonlar ortaya ¢ikmissa venetoklaks siiresi 7 giin kisaltilir (21 glinden 14 giine veya
28 glinden 21 giine). Uzamis miyelosupresyon veya kemik iligi hiposeliilerligi yeniden ortaya
cikarsa, venetoklaks siiresi daha da azaltilir (niiks eden hastalik ekarte edildikten sonra) ancak
dongii basina 7 glinden az olamaz. Cogu durumda, G-CSF desteginin (2-3 giin boyunca)
kullanilmasi, nétrofil iyilesmesini hizlandirmaya ve tedavi gecikmesini veya doz degisikligini

onlemeye yardimci olabilir.

e Venetoklaks bazhh kombinasyonlarda onceki siklusta sayimin diizelmesi icin 1
haftadan fazla gerekliyse veya onceki siklusta enfeksiyoz komplikasyonlar

ortaya ¢cikmigsa venetoklaks siiresi 7 giin kisaltilir (21 giinden 14 giine veya 28

giinden 21 giine) ancak dongii basina 7 giinden az olamaz.
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Ayrica, omurga tedavisinde (6rn. hipometile edici ajanlar), azasitidini 5 giline (7'den)
veya 50 mg/m?'ye (25 mg/m?'den az olmamak iizere) veya desitabini 3 veya 4 giine (5’ten) veya
dongii basina 15 mg/m”ye (en az 10 mg/m?) kadar diisiirmek gibi doz azaltilabilir veya
kisaltilabilir. Bu, 6zellikle devam eden kemik iligi hiposeliilerligi durumunda faydalidir. HHT
yapilmadik¢a venetoklaks bazli kombinasyon tedavisi siiresiz olarak verilir ve bu durumda
monoterapinin etkinligi bilinmediginden venetoklaks veya omurga hipometile edici ajan/diisiik

doz sitarabin tedavisinin durdurulmasi onerilmez.

Venetoklaks — Antibiyotik Profilaksileri

Optimal doz modifikasyonlarina ve tedavi geciktirmelerine ragmen venetoklaks ile
notropeninin medyan siiresi 7 giin ile 25 gilin arasinda degisebilir. Azol dis1 antifungal profilaksi
(6rn. ekinokandin) kullanan veya profilaksi uygulanmayan g¢alismalarda venetoklaks bazli
tedavilerle invaziv mantar enfeksiyonlarinin insidansi1 %8 ile 24 arasinda degismektedir.
Enfeksiyonlar i¢in dngoriiciiler, relaps/refrakter ortamda tedaviyi ve tedaviye yanit eksikligini
iceriyordu. Yogun indiiksiyon kemoterapisi ortaminda enfeksiydz komplikasyonlar ve mortalite
acisindan posakonazol kullaniminin kiif olmayan aktif ajanlara (flukonazol veya itrakonazol)
gore daha tistiin oldugu gosterilmistir. Siddetli enfeksiyon veya notropenik ates dykiisii olan,
karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu gibi devam eden komorbiditeleri olan hastalar
yiiksek riskli kabul edilir ve antimikrobiyal profilaksi dnerilir. Azoller i¢in kontrendikasyonlar

varsa (0rn. karaciger bozuklugu) ekinokandin kullanilabilir.

e Azol dis1 antifungal profilaksi (6rn. ekinokandin) kullanan veya profilaksi

uygulanmayan c¢alismalarda venetoklaks bazh tedavilerle invaziv mantar

enfeksiyonlarinin insidansi1 %38 ile 24 arasinda degismektedir.

Venetoklaks Sonrasi Allojenik HHT

Hipometile edici ajanlar veya dusiik doz sitarabin ile venetoklaks bazli
kombinasyonlarin temel faz Ib/Il ¢alismalarinda, tedavi edilen 304 hastanin (medyan yas 69)
%10'u allojenik HHT olabilmistir, bu da tanida “uygun olmayan” olarak kabul edilebilecek bir
azinligin daha sonra daha yogun bir tedavi alabilecegini vurgulamaktadir. HHT'den 6nce
vakalarin %40'inda TP53 veya FLT3 mutasyonlart mevcuttu ve hastalarin %701 TR/TRi'deydi.
HHT yapilan hastalarin yaklagik %401 2 yildan uzun bir remisyona sahipti. Bu bulgular,

venetoklaks bazli indiiksiyon rejimlerinin, tani1 aninda indiiksiyon kemoterapisi i¢in “uygun
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olmadig1” diisliniilen hastalarda bile tedavi icin bir yol saglayabilecegini diisiindiirmektedir.
HHT sonrasi niikste, kurtarma tedavisi olarak venetoklaks bazli kombinasyonlarin giivenlik ve
etkinligine iligkin veriler azdir. HHT sonrasit AML niiksii (cogunlugu 6 ay icinde) olan 18
hastay1 kapsayan retrospektif bir ¢calismada, hipometile edici ajanlar veya diisiik doz sitarabin
ile kombine venetoklaks, %53'liik TR/TRi orani ile sonuglanmistir. Enfeksiy6z komplikasyon

orani %73 idi ve venetoklaks bazli tedaviden sonra medyan OS 130 giindii.

Diisiik Doz Sitarabin Iceren Rejimler

Birlesik Krallik NCRI AML 14 calismasi, kemoterapi almaya uygun olmayan 217 yaslh
hastay1 (>60 yas; de novo AML, n = 129; sekonder AML, n = 58; yiiksek riskli MDS, n = 30)
subkutan sitarabin (10 giin boyunca giinde iki kez, 4-6 haftada bir) veya hidroksiiire (hedef
WBC sayimlarint <10.000/mcL'yi korumak i¢in verilir) kollarina randomize etmistir. Hastalar
ayrica ATRA alacak veya ATRA almayacak sekilde randomize edilmistir. Diisiik doz sitarabin,
iyi risk veya normal karyotipli AML hastalarinda hidroksiiire ile karsilastirildiginda %18'lik TR
orani (hidroksitire ile %1'e karsi) ve OS avantaji ile sonuglanmistir. ATRA ilavesi ile herhangi
bir avantaj gézlenmemistir. Diisiik doz sitarabin ile TR'ye ulasan hastalarda medyan DFS 8
aydi. Bu "disiik yogunluklu" tedavi yaklagimiyla bile, hastalarin %26'sinda indiiksiyon dliimii
meydana gelmistir ve genel prognoz, yogun kemoterapi rejimlerini tolere edemeyen yasl
hastalar i¢in kotii kalmistir.

Bir faz 2 galigmasinda, daha once tedavi edilmemis 60 yas ve iizeri (n = 60; medyan
yas, 70; aralik, 60-81 y11) AML hastalarinda diisiik doz sitarabin (10 giin boyunca giinde iki kez
20 mg) ile klofarabin (20 mg/m? 5 giin) ile kombine edilen bir rejim degerlendirilmistir. Yanit
veren hastalar, desitabin ile donlisimlii olarak klofarabin art1 diisiik doz sitarabin ile
konsolidasyon (17 kiire kadar) almistir. Degerlendirilebilir hastalar arasinda (n = 59), TR oranm
%58 ve medyan RFS 14 aydi. Tiim hastalar i¢in medyan OS 12,7 aydi. Indiiksiyon 6liim orani
8 haftada %7 olmustur.

GLASDEGIB
Glasdegib, hedgehog sinyal iletiminde yer alan bir transmembran protein olan
Smoothened'a baglanarak ve bloke ederek etkisini gosteren giicli bir hedgehog yol

inhibitortidiir.
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e Glasdegib, hedgehog sinyal iletiminde yer alan bir transmembran protein olan
Smoothened'a baglanarak ve bloke ederek etkisini gosteren giiclii bir

hedgehog yol inhibitoriidiir.

BRIGHT AML 1003 calismasi 75 yas ve iizerinde veya ciddi kalp hastaligi, bobrek
yetmezligi veya ECOG performans durumu 2 olan yeni tan1t AML’1li 115 hastayi iceriyordu.
Hastalar, 28 giinliik bir dongiiniin 1-10. giinlerinde (n=77 hasta) tek basina diisiik doz sitarabin
(n=38 hasta) karsisinda glasdegib (giinde 100 mg) art1 diisiik doz sitarabin (giinde iki kez
subkutan 20 mg; 77 hasta) almak iizere randomize edildi. Yaklasik 20 aylik medyan takip
stiresinde, glasdegib + sitarabin ile elde edilen sonuglar tek basina sitarabine gore daha basarili
1di. Medyan OS 8 aya karsilik 4 ay ve TR oranlar1 %18'e karsilik %3 bildirilmistir. Glasdegib
art1 diisiik doz sitarabin kolunda, TR'deki fayda, yiiksek riskli sitogenetigi olan hastalarla

karsilastirildiginda, oncelikle 1yi/orta riskli sitogenetige sahip hastalarda goriilmiistiir.

e Tek basina diisiik doz sitarabin karsisinda glasdegib (giinde 100 mg) arti
diisiik doz sitarabin (giinde iki kez subkutan 20 mg) daha uzun OS (8 aya
karsilik 4 ay) ve daha iistiin TR oram (%18'e karsilik %3) ile iliskilidir.

EKG, glasdegib ile tedaviden 6nce, tedavinin baslamasindan yaklasik bir hafta sonra ve
daha sonra QTc uzamasmi degerlendirmek i¢in sonraki 2 ay boyunca ayda bir kez

degerlendirilmelidir.

o EKG, glasdegib ile tedaviden once, tedavinin baslamasindan yaklasik bir hafta
sonra ve daha sonra QTc uzamasini degerlendirmek icin sonraki 2 ay boyunca

ayda bir kez degerlendirilmelidir.

Glasdegib 1ile tedavi edilen hastalarda giicli CYP3A4 inhibitorlerinden ve
indiikleyicilerinden ka¢inilmalidir. Potansiyel embriyo-fetal 6liim veya ciddi dogum kusurlari
konusunda uyarida bulunulmalidir. Hastalar glasdegib alirken ve son dozdan sonra >30 giin
boyunca kan alicilarinda teratojenisite riskini Onlemek i¢in kan veya kan iiriinleri

bagislamamalidir.
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FDA tarafindan 75 yas ve iizerinde veya yogun indiiksiyon kemoterapisinin
kullanilmasii engelleyen komorbiditeleri olan yeni tan1 konmus AML'nin tedavisi i¢in
onaylanmistir. Diislik doz sitarabin + glasdegib alan hastalarda en yaygin ciddi yan etkiler febril

notropeni, pndmoni, kanama, anemi ve sepsis olarak bildirilmistir.
HEDEFE YONELIK AJANLAR

IDH Mutasyonu Pozitif AML

IDH1/2 mutasyonlari, AML hastalarinin %15-25'inde meydana gelir. Yeni tani yash
AML hastalarinda (>60 yas), enasidenibin etkililigi, Beat AML calismasindaki bir faz Ib/II alt
calismasinda degerlendirilmistir. Hastalar 28 giinliik sikluslarda devamli enasidenib (100
mg/giin) ile tedavi edilmistir. 5. siklusta TR/TRi'ye ulasamayan bazi hastalarda enasidenibe
azasitidin (75 mg/m?, 1-7 giin) eklenmistir. Enasidenib monoterapisi alan degerlendirilebilir 23

hastanin %43'iinde TR/TRi elde edilmistir (7 TR/2 TR1i).

e Tam aninda AML hastalarinda hizh IDH1/2 mutasyon taramasi onerilir.

Yeni tan1t AML hastalarinda ivosidenibin giivenliligi ve etkililigi degerlendirilmistir (n
=34; medyan yas, 76,5 yil). Faz I doz yiikseltme ve genisletmede, hastalar 28 giinliik dongiilerde
giinde bir veya iki kez ivosidenib almistir ve genigletme gruplari i¢in doz olarak giinde 500
mg'lik bir doz segildiginde TR/TRh oran1 %41,2 ve ORR %58,8 olmustur. IDH1 mutasyonu
olan yeni tani hastalar i¢in randomize bir ¢alismada IDH1 inhibit6rii ivosidenib + azasitidin ile
azasitidin + plasebo karsilastirilmistir. Yanit (TR/TRh, %52,8'e kars1 %17,6) ve medyan OS
(24 aya kars1 7,9 ay) iyileslesme bildirilmistir.

Monoterapiler olarak ivosidenib (IDH1 inhibitorii) ve enasidenib (IDH2 inhibitorii)
~%40 yanit oranlar1 ve medyan ~12 aylik OS ile sonu¢lanmigtir. HMA bazli tedaviyi tolere
edemeyecek kadar diiskiin oldugu diisiiniilen IDH1/2 mutasyonlu AML hastalarina en 1yi

destek tedavi veya hedeflenen IDH1/IDH2 inhibitorleri ile monoterapi onerilebilir.

e Monoterapiler olarak ivosidenib (IDH1 inhibitorii) ve enasidenib (IDH2

inhibitorii) ~%40 yamit oranlari ve medyan ~12 ayhk OS ile sonu¢lanmstir.
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Ivosidenib, May1s 2019'da FDA tarafindan, en az 75 yasinda veya yogun indiiksiyon
kemoterapisi kullanimini engelleyen komorbiditeleri olan hastalarda IDH1 mutasyonlu AML
icin birinci basamak tedavi segcenegi olarak onaylanmugtir.

Klinik c¢aligmalar, IDH1/2 mutasyonlarinin BCL-2 bagimliligini indiikledigini, bu da
onlar1 hem tek ajan olarak hem de diger ajanlarla kombinasyon halinde venetoklaksa karsi
ozellikle duyarli hale getirdigini gdstermistir. Veriler, IDH1/2 mutant AML ile karakterize
edilen de novo AML hastalarinin %70'in iizerinde rapor edilen remisyon oranlariyla
venetoklaks/hipometile edici ajan bazli tedaviden fayda gorebilecegini diisiindiirmektedir.
Venetoklaks bazli kombinasyonlarla tedavi edilen IDH1 / 2 mutant AML hastalari, her
calismanin kiiresel popiilasyonuna kiyasla yalnizca daha yiiksek ve daha dayanikli yanitlar elde
etmekle kalmadi, ayn1 zamanda daha uzun OS elde etti (diisiik doz sitarabin ve hipometile edici
ajan ile medyan OS 19,4 ay ve 24,4 ay idi). IDH1 / 2 mutant AML'de IDH inhibitérleri ve
venetoklaks arasindaki yliksek etkinlik, uygun giivenlik profilleri ve minimum ilag-ilag
etkilesimleri, sinerjiyi test etmek ve sonuclari iyilestirmek ic¢in bunlar1 bir araya getirme
konusunda ilgi uyandirmistir. IDH1 mutasyonlu AML hastalarinda (NCT03471260) azasitidinli
veya azasitidinsiz venetoklaks ve ivosidenib kombinasyonunun bir faz Ib/II klinik ¢calismada
arastirilmaktadir. Tedavi edilen ilk 18 degerlendirilebilir hasta i¢in (her biri 6 hastadan olusan
3 kohort, ivosidenib + venetoklaks 400 mg veya 800 mg +/- azasitidin), iyi tolere edilebilirlik
ve umut verici oldugunu gosteren On sonuglar sunulmustur. Yeni bir giivenlik sinyali
gozlemlenmemistir ve TR/TRi orant %89'dur (ivosidenib +venetoklaks 800 mg ile %100,
ivosidenib + venetoklaks 400 mg ile %67 ve Ivosidenib + venetoklaks 400 mg + azasitidin ile
%67).

FLT3-Pozitif AML
Yeni tan1 FLT3 mutasyonu pozitif yagli AML hastalarinda (n = 15; medyan yas, 76;
aralik, 65-86 yil), azasitidin ve gilteritinib kombinasyonunu degerlendiren devam eden bir

calismada 15 hastada TR/TRi oran1 %67 olarak gozlenmistir.

e Yeni tamm FLT3 mutasyonu pozitif yash AML hastalarinda azasitidin ve
gilteritinib ile TR/TRi oran1 %67 olarak gozlenmistir.

Bagka bir calisma, FLT3-ITD mutasyonu pozitif olan yogun indiiksiyonu tolere
edemeyen yagh erigkin AML (n = 27; medyan yas, 74 yil; aralik, 61-86 y1l) hastalarinda
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azasitidin ve sorafenibin etkililigini degerlendirmistir. ORR %78, TR, TRi oranlar1 sirasiyla
%26, %44 idi. Ek olarak, TR/TRi/TRp'nin medyan stiresi 14,5 ayd1 ve tiim grup i¢in medyan
OS 8,3 ay idi.

e FLT3-ITD mutasyonu pozitif olan yogun indiiksiyonu tolere edemeyen yash
eriskin AML hastalarinda azasitidin ve sorafenib ile TR + TRi %70, medyan
OS 8,3 ay.

Klinik 6ncesi veriler, AML'deki FLT3-ITD mutasyonunun, BCL-XL ve MCL-1 gibi
anti-apoptotik BCL-2 ekspresyonunu artirarak venetoklaksa karst intrinsik/primer direng
iretebilecegini One siirmiistiir. FLT3 mutant AML'de venetoklaks bazli kombinasyonlara
verilen yanitlar sadece diger alt gruplardan daha diisiik olmakla kalmamis, ayni1 zamanda kisa
stireli olmustur. Venetoklaks ve quizartinib kombinasyonu, FLT3 mutant AML hiicre
dizilerinde, her iki ajanin tek basina kullanilmasindan daha dayanikli olan timdr gerilemesine
neden olmustur ve tedavinin kesilmesini takiben 3 aya kadar tlimoriin yeniden ortaya ¢ikmasini
onlemistir. Ek olarak venetoklaks kaynakli apoptoz, FLT3 inhibitorlerine karsi direncin
iistesinden gelmeye yardimci olabilir.

Kemoterapi i¢in uygun olmayan hastalarda FLT3-mutant relaps/refrakter veya yeni tani
AML hastalarinda hipometile edici ajan + venetoklaks + FLT3-inhibitorlerinin {i¢li
kombinasyonunun giivenligini ve etkinligini arastiran faz I/Il klinik ¢alismalar1 devam

etmektedir.

i.—l

Mutasyon olmayan AML

1. Tercih edilen protokoller

* Giinde bir kez venetoklaks (100 mg 1. giin, 200 mg 2. giin, 400 mg 3. glin ve sonrasi)
oral ve azasitidin 75 mg/m?, cilt alt1 veya IV (her 28 giinliik dongiiniin 1-7. giinleri)

* Giinde bir kez venetoklaks (100 mg 1. giin, 200 mg 2. giin, 400 mg 3. giin ve sonrasi)
oral ve desitabin 20 mg/m?, IV, her 28 giinliik déngiiniin 1-5. giinleri.

2. Diger onerilen protokoller

* @Giinde bir kez venetoklaks (100 mg 1. giin, 200 mg 2. giin, 400 mg 3. giin ve 600 mg 4.

giin ve sonrasi) oral ve diisiik doz sitarabin 20 mg/m?/giin, cilt alti (her 28 giinliik

dongiintin 1-10. giinleri)

* Diistik yogunluklu tedavi (azasitidin, desitabin)
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* Glasdegib (1-28. giinlerde glinde 100 mg, oral) + diisiik doz sitarabin 20 mg, cilt alt1 her
12 saatte bir (her 28 giinliikk dongtintin 1-10. giinleri)

« Gemtuzumab ozogamisin 6 mg/m? 1. giinde ve 3 mg/m?, 8. giinde (CD33-pozitif)

* Diisiik doz sitarabin 20 mg/m?/giin, cilt alt1, 4 haftada bir ardisik 10 giin boyunca

* Destek tedavisi (hidroksiiire, transfiizyon destegi)

IL. Mutasyon olan AML

1. IDH1 yada IDH2 mutasyonu

a. Tercih edilen protokoller

* Venetoklaks bazli tedavi (azasitidin veya desitabin ile kombinasyon halinde)

* Ivosidenib (yalnizca IDH1)

Giinde bir kez ivosidenib (500 mg) oral ve azasitidin 75 mg/m? cilt alt1 veya IV (her 28
giinliik dongtiniin 1-7. giinleri veya 1-5. giinleri, 8-9. giinleri) (yalnizca IDH1)

* Enasidenib (yalnizca IDH2)

b. Diger Onerilen protokoller

* Venetoklaks bazli tedavi (diisiik doz sitarabin ile kombinasyon halinde)

* Diisiik yogunluklu tedavi (azasitidin, desitabin)

2. FLT3 mutasyonu

a. Tercih edilen protokoller

* Venetoklaks bazli tedavi (azasitidin veya desitabin ile kombinasyon halinde)

b. Diger onerilen protokoller

* Diislik yogunluklu tedavi (azasitidin, desitabine) + sorafenib (FLT3-ITD-pozitif)

* Venetoklaks bazli tedavi (Diisiik doz sitarabin ile kombinasyon halinde)

Tablo 67. Yogun kemoterapiye uygun olmayan hastalar i¢in tedavi segcenekleri

Onerilen doz

Azasitidin 75 mg/m? SC/IV, 1-7 giinler (alternatif olarak 1-5 giinler +
8-9 giinler) veya desitabin 20 mg/m? IV 1-5 giinler; venetoklaks doz

artist: 100 mg 1 giin, 200 mg g2, 400 mg, oral, her giin 3-28 giinler
*Eszamanl gii¢liit CYP3A4 inh varsa venetoklaks dozunu ayarlayn:
10 mg 1.giin, 20 mg, 2.giin, 50 mg 3.giin, 100 mg (veya daha diisiik})
oral, her giin, 4.glinden itibaren
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Sitarabin 20 mg/m? SC, giinliik, 1-10 giinler; venetoklaks doz artigi:
100 mg 1.glin, 200 mg 2.giin, 400 mg 3.gilin, 600 mg 4-28 giinler,
Diistik doz sitarabin + | oral.

venetoklaks 1,} * Eszamanli giicli CYP3A4 inh varsa venetoklaks dozunu ayarlayn:
10 mg 1.giin, 20 mg 2.giin, 50 mg 3.gilin, 100 mg (veya daha diistik}),
oral, her giin, 4-28 giinler.

Azasitidin Azasitidin 75 mg/m? SC/IV, 1-7 giinler (alternatif olarak 1-5 giinler +

ivosidenib 8-9 giinler); ivosidenib 500 mg, oral, her giin 1-28 giinler; her ikisi
(AML-IDH mutant) | her 4 hafta, progresyona kadar.

Ivosidenib Cok kirilgan hastalar i¢in, ivosidenib 500 mg, oral, her giin, 1-28
(AML-IDH1 mutant) | giinler, monoterapi olarak, progesyona kadar diisiiniilebilir.

Hidroksitire dahil; herhangi bir 16semik tedaviyi tolere edemeyen

En iyi destek tedavisi . .. .
J veya herhangi bir tedavi istemeyen hastalar igin.

SC, cilt alti; 1V, intravenoz

Tablo 68a. Yeni ajanlar ve advers olaylarin yonetimi

Ajan Advers Olay (tiim dereceler) Yonetim
Doza ara verme/azaltma, miimkiinse Q

Midostaurin (QT uzamasi (10%) uzatan es-ilag¢ degistirilmesi; aksi takdirde ek

EKG kontrolleri

Transaminaz yiiksekligi (81%) |Doza ara verme/azaltma (eger derece > 3)

Doza ara verme/azaltma, miimkiinse Q
QT uzama (9%) _ o _
uzatan es-ilag degistirilmesi

Posterior reversibl ensefalopati

sendromu (PRES) (1%)

Sonlandir

Farklilasma sendromu (%25 tek|Birlikte olusan 16kositoz i¢in deksametazon

ajan, %17  azasitidin  ile|Hidroksiiire.

kombinasyon halinde) Doza ara verme/azaltma

QT uzama (%21 tek ajan, %26|Doza ara verme/azaltma, miimkiinse Q

azasitidin ile kombinasyon) uzatan es-ilag degistirilmesi

Farklilasma sendromu (%14 tek|Birlikte olusan 16kositoz i¢in deksametazon
ajan, %10  azasitidin  ile|Hidroksiiire.

kombinasyon halinde) Doza ara verme/azaltma

Bilirubin yiiksekligi (81%) Doza ara verme/azaltma
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Tablo 68 b. Yeni ajanlar ve advers olaylarin yonetimi

Advers Olay (tiim dereceler) Yonetim

Transaminaz yiiksekligi (%24.5)*
Bilirubin yiiksekligi (%13)*

Doza ara verme/azaltma

Siniis  obstriiksiyon  sendromu|Doza ara verme, destekleyici tedavi, siv

(%2.9-4.6) tedavisi, muhtemelen defibrotid

Doza ara verme/azaltma
Kas spazmi (%15)

Doza ara verme/azaltma, miimkiinse Q
QT yiiksekligi (%8.3)

uzatan es-ilag degistirilmesi

CPX-351 Uzamis miyelosupresyon Anti-enfeksiyoz profilaksi

Doza ara verme/azaltma, myeloid biiylime

faktorleri

(%65), kusma (%60),
diyare (%50)

Proflaktik anti-emetikler

IDAME TEDAVI

Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda, yogun kemoterapiden sonra remisyona giren hastalarda
belirli bir siire boyunca idame tedavisi uygunlanmistir. Idame tedavisinin temel amaci,
hastaligin niiksetme riskini azaltabilecek minimal diizeyde toksik bir tedavi saglamaktir.

* Azasitidin subkutan idame

2 kiir yogun indiiksiyondan sonra ilk remisyonda olan yeni tan1 yaglh hastalarda yapilan
randomize bir ¢aligmada, 12 kiire kadar subkutan olarak uygulanan azasitidin idame tedavisi,
idame yapilmayan hastalara kiyasla DFS’yi iyilestirdigi goriilmiistiir.

* Azasitidin oral idame (CC-486)

Azasitidinin oral versiyonu olan CC-486, remisyon sonrasi tedavi olarak, 28 giinliik
dongiilerde 14 giin boyunca, allojenik HHT icin aday olarak kabul edilmeyen > 55 yas
hastalarda niiks riskini azaltmak ve medyan OS'yi (14,8'den 24,7 aya) iyilestirmek igin
randomize, plasebo kontrollii bir calismada verilmistir.

Oral azasitidinin MRD durumundan bagimsiz olarak OS'yi uzattigi gosterilmistir
(calismaya giriste hastalarin %47'st MRD pozitif ve %53'i MRD negatif). Allojenik HHT dahil
olmak {izere yogun kiiratif tedaviyi tamamlayamayan AML hastalariin yogun indiiksiyon

kemoterapisini takiben ilk TR/TRi'de siirekli tedavisi i¢in onaylanmistir. Aragtirma tasariminda
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verilerin genellestirilebilmesini engelleyen bazi sinirlamalar mevcuttur: Geng popiilasyon veya
CBF-AML hastalarinda roliine iligskin veriler eksiktir. Sadece birkac hastada kotii risk tasiyan
sitogenetik (%14) bulgular vardi. Arastirma onceki indiiksiyon ve konsolidasyon tedavileri
belirtilmedigi i¢in idame Oncesi tedavide dnemli degiskenlik vardi (hastalarin %45°1 1 dongii

konsolidasyon, %31'1 2 dongii ald1 ve %20'sinde hi¢ konsolidasyon olmadz).

Allojenik HHT dahil olmak iizere yogun Kkiiratif tedaviyi tamamlayamayan

AML hastalarinin yogun indiiksiyon kemoterapisini takiben ilk TR/TRi'de
siirekli tedavisi icin onaylanmstir.
Geng hastalarda (<55 yas) veya CBF-AML'si olan hastalarda oral azasitidin

idame tedavisinin roliine iliskin veriler yetersizdir.

Geng hastalarda (<55 yas) veya CBF-AML'si olan hastalarda oral azasitidin idame
tedavisinin roliine iliskin veriler yetersizdir. Gemtuzumab ozogamisin bazli veya CPX-351

indiiksiyon/konsolidasyon tedavisinden sonra da oral azasitidin i¢in veriler yetersizdir.

* Oral azasitidin 300 mg/giin, 1-14 giinler, her 4 hafta, progresyona kadar.
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IV.BOLUM

NUKS ve DIRENCLI AML TEDAVISI
Tedavideki gelismelere ragmen hastalarin biiyiik kismi hastaligi nedeniyle 6lmektedir
(relaps veya refrakter hastalik nedeniyle). ABD’de 20.000 yeni tanit AML vakasinin 10.000’den

fazlast her yil kendi hastaligi nedeniyle Olmektedir. %20 hastada primer indiiksiyon

Yeni tamt AML (n:400)

< 60 (n:160) = 60 (n:240)

basarisizlig1 mevcuttur.

INDUKSIYON (3+7)

Direngli (n:48) m m Direncli (n:120)
% so nuks

A 4

Niiks/direngli AML (n: 284; %71)

Sekil 39. Niiks/direngli hastalar AML olgularinin biiylik cogunlugunu olusturur.

Tanmimlar
Primer refrakter hastalik

«  Uzerinde anlasmaya varilmis bir tanim yoktur. Bazilar1, bir indiiksiyon kemoterapisi
dongiistiinden sonra basarisizlik olarak tanimlar.

* ELN-2022’ye gore iki kurs yogun tedavi sonrast TR elde edilememesi veya daha az
yogun tedaviye bagladiktan 180 giin sonra TR elde edilememesi olarak tanimlamaktadir.

* Ferguson ve ark tanimi (8907 hastanin analizi) ilk indiiksiyon tedavisi ile %50’den daha
az azalma olmasi ve blast sayisiin %15°ten fazla olmasi veya 2 kurs indiiksiyon

tedavisi sonrasit TR elde edilememesi olarak tanimlamaktadir.

* Primer refrakter hastalik, iki kurs yogun tedavi sonras1 TR elde edilememesi

veya daha az yogun tedaviye basladiktan 180 giin sonra TR elde edilememesi

olarak tanimlamaktadir.
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Relaps hastalik
* Daha 6nce TR elde edilen hastada kemik iligi blastlar1 > %35 veya en az bir hafta arayla
en az 2 periferik kan drneginde blastlarin yeniden ortaya ¢ikmasi veya ekstramediiller

hastalik gelisimi olarak tanimlanir.

Molekiiler relaps
*  MRD negatif TR elde ettikten sonra molekiiler yontemler veya flow sitometri ile
MRD’nin yeniden tespit edilmesidir. Belli molekiiler alt gruplarda iyi ¢calisilmigtir (CBF
ve NPM1 AML).
Progresif hastalik
* Kemik iligi blast oraninin ve/veya periferik kandaki mutlak blast sayisinin artmasidir.
Siklikla yogun tedavi almayan yasli hastalarda tanimlanmakta olup, tedavi ile TR elde

edilemeyen ve siire¢ i¢inde 16semi yiikiiniin arttig1 durumu tarif etmektedir.

NUKS/DIRENCLI AML TEDAVI SECENEKLERI

* Klinik arastirma

* Hedefe yonelik tedavi veya kemoterapiyi takiben allojenik HHT

* FLT3 mutasyonlari olan hastalar igin gilteritinib

» Sorafenib, FLT3-ITD mutasyonlar1 olan hastalarda hipometile edici ajanlar (azasitidin

veya desitabin) ile kombine

* CD33-pozitif AML hastalar1 i¢in gemtuzumab ozagamisin

* IDHI1 veya IDH2 mutasyonlar1 olan hastalar i¢in ivosidenib veya enasidenib
Yogun tedavi secenekleri

* Kladribin, sitarabin ve G-CSF + mitoksantron veya + idarubisin

* HiDAC (daha once tedavide yer almadiysa) + antrasiklin

* Fludarabin, sitarabin ve G-CSF (FLAG) + idarubisin

*  FLAG-IDA+venetoklaks

* Etoposid ve sitarabin + mitoksantron

» Klofarabin ve sitarabin + idarubisin

* Klofarabin =+ idarubisin
Daha az yogun tedavi secenekleri

* Tek basina hipometile edici ajan (azasitidin veya desitabin)

* Diisilik doz sitarabin
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* Hipometile edici ajan veya diisiik doz sitarabin ile kombine venetoklaks
* En iyi destek tedavisi: tedaviyi tolere edemeyen veya daha fazla yogun tedaviyi

stirdiirmek istemeyen hastalar i¢in her zaman bir se¢enektir.

PROGNOZ

Niiks/direncli hastalikta OS’yi etkileyen faktorler
* Kisa RFS (<6-12 ay)

» Tani sirasinda iyi riskli olmayan karyotip

* Dabha ileri yas (>45-55 yas)

«  Onceden HHT oykiisii

e Kisa RFS (<6-12 ay), tam sirasinda iyi riskli olmayan karyotip, daha ileri yas

(>45-55 yas), onceden HHT oykiisii niiks/direncli hastalikta OS’yi etkileyen

olumsuz faktorlerdir.

Cok sayida klinik aragtirmaya ragmen sonuglar hala kotidiir. 5 yilik OS ~%10
civarindadir. Ikinci TR sirasinda allojenik HHT kiiratif potansiyeli olan tek tedavi segenegidir.
Allojenik HHT ile relaps/refrakter AML hastalarmin %20-25’inde 3-5 yillik OS elde
edilmektedir. Allojenik HHT sonrasi relaps yaygin bir problemdir ve AML hastalarinin %25-
55’inde goriilmektedir.

Niiks/direngli AML’de kotii prognoz nedeniyle hastalarin klinik aragtirmalara
kaydedilmesi yiiksek oncelige sahiptir. Bu AML hastalar1 i¢in tek bir standart tedavi yoktur.
Bunun yerine, tedavi secerken birgok faktoriin dikkate alinmasi gerekir ve terapdtik stratejilerin

cesitli hiicresel hedefleri vardir.

Tablo 68. Prognostik skorlama-EPI (JCO 2005; 23(9): 1969-1978)

| TR1 siiresi

\ Tan1 aninda sitogenetik
t(16;16) veya inv16
t(8;21)
diger

ilk niiks 6ncesi HHT
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Hayir
Evet
\ Niiks aninda yas

<35
36-45
> 45

HHT, hematopoietik hiicre transplantasyonu

Tablo 69. Prognostik skorlama-EPI

TOPLAM PUAN NIRiSK GRUBU OS (%/1 yl) OS (%/5 yl)

0-6 Diisiik 70 46
7-9 Orta 49 18
10-14 Yiiksek 16 4

Tablo 70. Prognostik skorlama - GOELAMS (Leukemia 2011; 25(6): 939-944)

PARAMETRE
TR1 siiresi

> 12 ay

<12 ay

FLT3-ITD

Negatif

Pozitif

Sitogenetik
Yiiksek risk disi
Yiiksek risk
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Tablo 71. Prognostik skorlama - GOELAMS

TOPLAM PUAN RiISK GRUBU EFS (%/2 yil) OS (%/2 yil)

0 Diisiik 45 58
1 Orta 31 37
2-3 Yiiksek 12 12

Kurtarma Tedavisi

Niiks/direngli AML’nin tedavisi zordur ve sonuglari da genellikle kotidiir. Bir¢ok
calismada erken blast klirensinin olmamasi veya indiiksiyon tedavisine yanitsizlik, olumsuz
sonuclarin baglica belirleyicileri olarak bildirilmistir.

Yogun kemoterapi protokolleri ile yiiksek oranda ikinci TR’ye ulagilir ancak bu siire
genellikle kisadir. Giinlimiizde allojenik HHT potansiyel olarak tek kiiratif tedavi secenegi
olarak goriilmektedir. Yapilan ¢alismalar, relaps/refrakter AML'de hedefe yonelik tedavilerin
fayda oldugunu gostermektedir.

Kemoterapi sonrasi relaps AML’de tedavi secenegi allojenik HHT’dir. HHT igin
uygunluk, hastanin yasi yaninda komorbidite (HCT-CI) durumuna da baglidir. Tan1 aninda
yapilmamis ise, relaps sirasinda nakle uygun tiim hastalara HLA tiplendirmesi yapilmalidir.
Allojenik HHT o6ncesi kurtarma tedavisi gereklidir (6zellikle kemik iligi blast orani yiiksek ise).

Kurtarma tedavileri

Cesitli intensif tedavi protokolleri bulunmaktadir. Bu tedavi protokollerinin omurgasini
genellikle antrasiklin ve yiliksek doz sitarabin olusturur. Siklikla kullanilan tedavilere 6rnek:
Fludarabin, Sitarabin, Idarubisin ve G-CSF (FLAG-IDA); Mitoksantron, Etoposid ve Sitarabin
(MEC). Bu tedaviler ile beklenen TR oran1 %29-66 arasinda degismektedir. Bu rejimlerden
hi¢birinin digerine iistiinliigii yoktur, yillar icinde bu alanda ¢ok az bir ilerleme saglanabilmistir.

Niiks/direncli AML’de kurtarma tedavisi ile elde edilen TR oranlari, ilk basamakta elde
edilenlere gore daha diisiik, elde edilen remisyon siiresi daha kisadir. Kiir i¢in allojenik HHT

yapilmasi 6nemlidir. Kurtarma tedavilerinin yeni ajanlarla kombine kullanimi arastiriimaktadir.
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Kurtarma tedavileri

Standart bir kurtarma tedavisi yok.

TR: %30-45 arasinda degismekte.

Transplantasyona kadar koprii gorevi gorebilir.

Kiiratif tek secenek allojenik HHT dir.

HEDEFE YONELIK TEDAVILER

Klonda g¢esitlilik ve evrim, relaps/refrakter AML'nin 6nemli bir itici giiciidiir. Bazi
mutasyonlar stabildir; tan1 ve niiks sirasinda mevcut kalirken, diger mutasyonlar kaybedilebilir
veya kazanilabilir, boylece tani ve niiks sirasinda molekiiler profil farkli olabilir. Klinik
progresyonda, klonal evrim potansiyelini ve tani aninda tespit edilemeyen hedefleri ortaya
cikarmak Onemlidir. Terapotik onemi nedeniyle, niiks sirasinda hedefe yonelik ajanlarin
kullanilabilecegi mutasyonel profilin tekrarlanmasi 6nerilir. Ornegin IDH1/IDH2 mutasyonlari

veya FLT3-ITD veya FLT3-TKD klonlart.

* Her hastalik niiksiinde IDH1/IDH2 ve FLT3 mutasyon testi yapilmahdir.

FLT3 inhibitorleri

FLT3 (FMS benzeri tirozin kinaz 3), reseptdr kinaz ailesine aittir ve hematopoezin
diizenlenmesinde biiyilk 6neme sahiptir. FLT3 proteininin ekstraseliiler alaninda 5 adet Ig
benzeri motif vardir. Normal fizyolojide, FLT3 ligandin FLT3 reseptoriiniin hiicre disi
alanindaki bu Ig motiflerine baglanmasi ile reseptdr dimerize olur ve bu dimerizasyon ile
birlikte fosfoinozitol 3 kinaz/AKT veya ERK/MAPK gibi hematopoietik hiicrelerin survisi,
maturasyonu ve proliferasyonu ile ilgili hiicre i¢in sinyal yolaklar1 aktiflesir. Hem AML’de hem
de B-ALL’de FLT3 mRNA’smin ve FLT3 ligandinin artmis ekspresyonu gosterilmistir.
Jukstamembran yani membrana bitisik bolge, kinazin otoinhibisyonu i¢in ¢ok dnemlidir ancak
FLT3-ITD, membrana bitisik bolgede yer alarak bu otoinhibisyonu engeller.

Hastalarin %25’inde internal tandem duplikasyon ve %10’unda FLT3 tirozin kinaz
alaninda nokta mutasyonlar ya da delesyonlar mevcuttur. Bu mutasyonlar klonal evrim
sirasinda kararsiz olabilir ve niiks sirasinda ortadan kalkabilir veya yeniden ortaya ¢ikar. Niiks
FLT-ITD (+) AML‘nin prognozu kotiidiir. Yogun kemoterapi ile standart tedavi nadiren uzun
stireli sagkalima yol agar. FLT3'e kars1 aktiviteye sahip birinci ve ikinci nesil tirozin kinaz

inhibitdrlerinin kullanilmasi, FLT3 mutasyonlu hastalar i¢in tedavi se¢ceneklerini degistirmistir.
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Primer direng tirozin kinaz inhibitorii kullanmamis hastalarda ortaya ¢ikarken, ikincil direng,
halihazirda tirozin kinaz inhibitorii ile tedavi edilen ve klonal evrim nedeniyle direncli hale

gelen hastalardaki direnci tanimlar.

e FLT3 mutasyonlari; daha kisa remisyon, relaps riskinde artis, OS’de azalma

ile iliskilidir.
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Sekil 40. FLT3 mutasyonu ve OS iliskisi

Tip I FLT3 tirozin kinaz inhibitorleri, aktif konformasyona baglanir. Hem ITD hem de
TKD mutasyonlarini inhibe eder. Tip I FLT3 tirozin kinaz inhibitdrleri, inaktif konformasyona

baglanir. Yalnizca ITD mutasyonlarini inhibe eder

Tip I FLT3 tirozin kinaz inhibitorleri, aktif konformasyona baglamir. Hem I'TD

hem de TKD mutasyonlarim inhibe eder.

Tip II FLT3 tirozin kinaz inhibitorleri, inaktif konformasyona baglanir.

Yalmzca ITD mutasyonlarim inhibe eder.
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Tablo 73. Tip I ve Tip Il FLT3 tirozin kinaz inhibitorleri
| Tip I inhibitorler
Aktif konformasyona baglanir.

Hem ITD hem de TKD mutasyonlarin

inhibe eder.

Tip II inhibitorler

Inaktif konformasyona baglanir.
Yalnizca ITD mutasyonlarini inhibe eder.

Sunitinib
Midostaurin
Lestaurtinib
Crenolanib
Gilteritinib

Sorafenib
Quizartinib

Inaktif yap1

FLT3
receptor

Hiicre ici alan ITD

mutation

Tip II |

Sorafenib
Ponatinib
Quizartinib*

JMD
| Tip I
1K1 inhibitorler
TK2

TKD

mutation
Sunitinib AR

Midostaurin
Lestaurtinib
Crenolanib*
Gilteritinib*

*2 kusak FLT3 inhibitérleri

Sekil 41. Tip I ve Tip I FLT3 inhibitorleri

Birinci kusak FLT3 inhibitorleri ¢ok sayida kinazi ayni anda inhibe ederler. Dolayisiyla

hedef dis1 etkileri fazladir, bu da toksisiteyi arttirir. Birinci kusak FLT3 inhibitorleri arasinda

lestaurtinib, sunitinib, midostaurin ve sorafenib yer alir.

Ikinci kusak FLT3 inhibitorlerinin en 6nemli dzellikleri selektif olmalar1 ve bu nedenle

hedef dis1 etkilerinin daha az olmasi ve daha potent olmalaridir. Ikinci kusak FLT3 inhibitorleri

arasinda gilteritinib, quizartinib ve crenolanib yer alir.
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Tablo 74. Birinci kusak ve ikinci kusak FLT3 inhibitorleri

| Birinci kusak FLT3 inhibitorleri ikinci kugak FLT3 inhibitorleri

Cok sayida kinaz1 ayni anda inhibe ederler. | Selektiftirler.
Hedef dis1 etkileri daha azdir.
Daha potenttirler.

Hedef dis1 etkileri fazladir, bu da toksisiteyi

arttirir.

Lestaurtinib Gilteritinib,
Sunitinib Quizartinib
Midostaurin Crenolanib
Sorafenib

FLT3-ITD / TKD’ye karsi aktivite

Tip 2 Tip 1
FLT3-ITD reseptérlerine FLT3-ITD ve TKD reseptérierine
kargi aktif karg! aktif

Gilteritinib

Krenolanib

ikinci nesil

FLT3
inhibitorleri

FLT3 spesifikligi

Birinci nesil

Sekil 42. FLT3 inhibitorlerinin siniflandirmasi

Gilteritinib

Gilteritinib (ASP2215), FLT3 ve AXL’in de dahil oldugu multipl reseptdr tirozin kinaz
inhibisyonu yapan bir kiigiik molekiildiir. Gilteritinib hem FLT3-ITD hem de FLT3-TKD
iizerinden tip I FLT3 inhibisyonu yapan, FLT3 {izerine kinaz selektivitesi yiiksek ikinci kusak
FLT3 inhibitori olarak da siniflandirilmaktadir. FLT3-TKD, D835 nokta mutasyonunun FLT3-
ITD mutasyonu ile birlikteligi birinci kusak sadece FLT3-ITD mutasyonu hedefli tedavi
ajanlarina direng ile iliskili oldugundan gilteritinibin TKD nokta mutasyonu olan l6semi
hiicreleri tizerine olan inhibitdr aktivitesi dnemlidir. Ayrica, AXL AML igin standart tedavi
olan kemoterapiye ve de FLT3 inhibisyonu saglayan ajanlara kars1 dirence neden olmakta ve
ayrica FLT3’i aktive etmektedir. Bu nedenle, gilteritinibin AXL iizerine olan inhibitor

aktivitesi gilteritinib lehine potansiyel bir avantaj olarak degerlendirilmektedir. Dolayisiyla,
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farkli kaynaklarda gilteritinib reseptdr spesifitesi yiiksek, potent AXL/FLT3 inhibitorii olarak

da adlandirilmaktadir.

o AXL, AML’de siklikla asir1 eksprese edilen, FLT3 aktivasyonunu kolaylastiran

ve FLT3 inhibitérii direncinde rol oynayan bir onkogenik tirozin kinazdir.

e Gilteritinib, FLT3 ITD — TKD mutasyonlarinin yaninda AXL’1 da inhibe eder.

Gilteritinib, Pratz ve ark’nin 2010°da yapmis olduklari preklinik ¢aligmada, ¢calismaya
aliman FLT3 inhibitdrleri arasinda en potent FLT3 inhibitorii olarak tespit edilmistir. 2019 yilina
geldigimizde, mevcut veriler 15181nda gilteritinib FLT3 kinaz selektivitesi en yiliksek olan ajan

olarak degerlendirilmeye devam etmektedir.

Tip I: FLT3 ITD ve TKD’yi inhibe eder.

Tip IT : Sadece FLT3 ITD’yi inhibe eder. /\
. Kinaz seciciligi
Ikinci kusak en fazla
Gilteritinib

( Crenolanib

/\ Quizartinib

Sorafenib

Birinci kusak

Midostaurin

Kinaz Seciciligi

Lestaurtinib

Kinaz seciciligi en diisiik

Sekil 43. FLT3 inhibitorlerinin kinaz segiciligi

e Gilteritinib diger FLT3 inhibitorlerine gore FLT3 inhibisyonunda daha yiiksek

selektiviteye sahiptir.

FLT3 hedefli ¢aligmalarda gilteritinibin eksojen FLT3 reseptor sinyalizasyonunu ve

FLT3-ITD, tirozin kinaz domain mutasyonlar1 (TKD) FLT3-D835Y ve FLT3-ITD-D835Y ’nin
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dahil oldugu eksojen FLT3 ekprese eden hiicrelerde proliferasyonu inhibe ettigi ve FLT3-1TD
ekprese eden 16semi hiicrelerinde apopitozu indiikledigi gdsterilmistir.

Gilteritinib fare modellerinde 5 nM konstrasyonunda FLT3, LTK, ALK, AXL, TRKA,
ROS, RET, MER kinazlarina, 1 nM konstrasyonunda FLT3, LTK, ALK, AXL kinazlarina kars1

%350 nin lizerinde inhibisyon saglamistir.

Tablo 75: Gilteritinibin farkli kinazlara karsi inhibitor aktivitesi

Yiizde Olarak inhibisyon

>%50 inhibisyon koyu renk ile gésterilmistir.

Gilteritinibin ¢c-KIT iizerine olan zayif inhibitér aktivitesi gilteritinibin diger TKi’lere
gore klinik olarak nispeten daha diisiik miyelosupresyon riski tasidigini onermektedir.

Gilteritinib, midostaurin, sunitinib, sorafenib veya sunitinibten yaklasik 100 kat daha
potent bir sekilde mutant FLT3 kinaz1 inhibe etmektedir. Lestaurtinib, crenolanib ve

quizartinibe kiyasla hiicresiz kinaz analizlerinde 10 kat daha yiiksek potense sahiptir.

e Gilteritinibin, c-KIT icin diisiik afiniteye ve inhibitor aktiviteye sahip oldugu
icin diger FL'T3 inhibitorlerine kiyasla daha diisiik bir miyelosupresyon riskine

sahiptir.

Giincel g¢aligmalar, gilteritinibin FLT3-mutasyonu olan relaps ve refrakter AML’de
differensiasyonu indiikledigini gostermektedir. Relaps/refrakter AML hastalarinda 120mg/giin
po dozunda gilteritinib monoterapisinin standart kemoterapi rejimleri (MEC; FLAG-IDA,
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diisiik doz sitarabin veya azasitidin) ile karsilastirildigi randomize, ¢ok merkezli, agik etiket,
faz 3 calismasinin (ADMIRAL caligmasi) final analiz sonuglarina gore gilteritinib kolunda
TR/TRh elde edilen hastalarda ilk yanita kadar gecen medyan zaman 2 ay olarak bildirilmistir.
Calismaya gilteritinib kolunda dahil edilen 247 hastanin %34’linde, kurtarma kemoterapisi
uygulanan hastalarin %15,3’tiinde HHT sirasinda goriilen remisyon oranlar1 da dahil olmak
iizere TR/TRh elde edilmistir.

FLT3 mutasyonundan bagimsiz olarak indiiksiyon kemoterapisi ile AML hastalarinin
%10-40’mnda TR elde edilememektedir. Dolayisiyla, hastalarin %10-40’1 primer tedaviye
refrakter veya direnclidirler. AML hastalarinin %20-30"unda FLT3 ITD; %7’sinde ise FLT3
D835 mutasyonu goriilmekte ve FLT3 mutasyonu olan hastalarda TR elde edilemeyen hasta
oranlarmin nispeten daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Ornegin, FLT3 mutasyonu hedefli bir
tedavi ajan1 olan midostaurin ile indiikksiyon kemoterapisi (daunorubisin+tsitarabin)
kombinasyonu ile indiiksiyon  kemoterapisi  (daunorubisin+sitarabin)+plasebonun
karsilastirildig: giincel bir faz 3 ¢calismada (RATIFY calismasi) yeni tan1 FLT3 mutasyonu olan
AML hastalarinda midostaurin kolu i¢in 60. giin itibariyle TR oran1 midostaurin+plasebo kolu
icin %58,9 iken, kemoterapi+plasebo kolu i¢in TR oran1 %53,5 (p=0,073) olarak bulunmustur.
indiiksiyon  sirasindaki  tim  TR’ler géz  oniinde  bulunduruldugunda ise,
midostaurint+kemoterapi kolu i¢in %65, kemoterapi+plasebo kolu i¢in %58’lik (p=0,027)
oranlar saptanmistir. Dolayisiyla, bu gilincel ¢alismaya gore FLT3 mutasyonu olan AML
hastalar1 i¢in %30-47 oranlarinda refrakter hastalik goriilmektedir. Bu c¢alismada, HHT
uygulanan hastalar midostaurin+kemoterapi kolunda %59 iken, karsilastirma kolunda %55
olarak bildirilmistir. Buna ek olarak, indiiksiyon sirasinda TR elde eden hastalarda, 12. aydaki
kiimiilatif ~ relaps  insidanst  midostaurintkemoterapi  kolunda %26  karsisinda

kemoterapi+plasebo kolunda %41 olarak bulunmustur.

e FLT3 mutasyonu olan AML hastalan icin %30-47 oranlarinda refrakter

hastalik goriilmektedir. Bunlara ek olarak indiiksiyon kemoterapisi ile TR elde

edilen hastalarin da 1. y1l sonunda >%40’1 niiks eder.

Standart indiiksiyon kemoterapisine hastalarin >%40’1mnin refrakter oldugu, indiiksiyon
kemoterapisi ile TR elde edilmesine ragmen 1. y1l sonunda hastalarin yine >%40’nin niiks ettigi
FLT3 mutasyonu olan AML hastalar1 i¢in sonraki basamaktaki tedavi se¢enekleri oldukga

sinirlidir.
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Gozden kacirilmamasi gereken diger nokta, ilk tan1 aninda FLT3-ITD mutasyonu tespit
edilmeyip, relapsta edinilmis FLT3-ITD mutasyonu tespit edilen hastalardir. Nazha ve ark,
caligsmalarinda relaps olan hastalarin %10 unda daha once bilinmeyen FLT3-ITD mutasyonu
tespit etmislerdir. Ayni caligmada, ilk tan1 aninda FLT3-ITD mutasyonu tespit edilen relaps
hastalarin %12’sinde FLT3-ITD mutasyonu negatif olarak tespit edilmistir. Dolayisiyla,
relaps/refrakter hastalarda FLT3 mutasyonu ile ilgili testlerin tekrarlanmasi tedavinin bu

basamakta planlanmasi i¢in 6nemlidir.

e Relaps AML hastalarinin %10’unda daha once bilinmeyen FLT3-ITD

mutasyonu saptanir.

Relaps/refrakter AML hastalarinda 120mg/giin po dozunda gilteritinib monoterapisinin
standart kemoterapi rejimleri (MEC; FLAG-IDA, diisikk doz sitarabin veya azasitidin) ile
karsilastirildigi randomize, cok merkezli, agik etiket, faz 3 ¢alismasinin (ADMIRAL calismasi)
final analiz sonuglarina gore, 17,8 aylik takip siiresi boyunca gilteritinib ile medyan 9,3 aylik,
kurtarma kemoterapisi ile medyan 5,6 aylik OS elde edilmistir. Bu sonuglar, gilteritinib lehine
oliim riskinde %36’lik istatiksel olarak anlamli bir azalma anlamina gelmektedir(p=0.0004)
Final analizde, birinci yilin sonunda gilteritinib kolunda hastalarin %37,1’1, kurtarma

kemoterapisi kolunda ise hastalarin %16,7’si hayatta idi.

e Relaps/refrakter AML hastalarinda gilteritinib ile medyan OS 9,3 ay iken
standart kemoterapi rejimleri (MEC; FLAG-IDA, diisiik doz sitarabin veya
azasitidin) ile medyan 5,6 ayhk OS elde edilmistir. Bu sonuglar, gilteritinib

lehine oliim riskinde %36’lik istatiksel olarak anlamh bir azalma anlamina

gelmektedir(p=0.0004)

ADMIRAL calismasi final analiz sonuglarina gore, gilteritinib monoterapi kolunda TR
elde edilmis hastalarda (HHT oncesi yanitlara gore) ilk remisyon tarihinden dokiimente edilmis
relapsa veya oliime kadar gecen siire olarak tanimlanmig yanitin medyan devam siiresi (DoR)
14,8 ay iken, kemoterapi kolunda DoR 1,8 ay olarak bulunmustur. TR/TRh elde edilen hastalar
icin gilteritinib kolunda DoR 7,4 ay iken, kemoterapi kolunda DoR ulasilamamistir. DoR,

gilteritinib monoterapi kolu lehine istatiksel olarak anlamli derecede daha uzundur.
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Tablo 76. Gilteritinib ve kurtarma kemoterapisine ait ADMIRAL calismasindaki remisyon
oranlari

ORR TRe TRTRh TR |TRp| TRi PR
(TRc+PR) (TR+TRp+TRi)

Gilteritinib
(120mg/giin)
(n=247)

HHT sonrast yanitlar da dahil edilmistir.

Gilteritinibin AML hastalarindaki etkililigi tek basina FLT3-ITD, tek bagina TKD veya
iki mutasyonun birlikte oldugu hastalarda gosterilmistir. FLT3 mutasyon durumuna gore
relaps/refrakter AML hastalarindaki ADMIRAL c¢alismasi final analizindeki bazi etkililik

verileri tablo 77°de gosterilmistir.

Tablo 77. ADMIRAL calismasinda FLT3 mutasyon durumuna gore gilteritinib ve kurtarma

kemoterapiye ait etkililik verileri
0 eda 0 edya 0 A R R : %9
. d D ¢ : C 0 A D de : N

Tek bagina | Gilteritinib (n=215) | 9.3 0.62(0.47,0.82) | %21 11(2,19)

FLT3-ITD | Kemoterapi(n=113) | 5.6 P=0.0007 %10 0.0131
Gilteritinib (n=21) | 8.0 0.69(0.29, 1.64) | %19 -1 (-38, 36)
Kemoterapi (n=10) | 5.7 P=0.4029 %20 1.0000

FLT3-ITD | Gilteritinib (n=7) 10.2 %29

+ FLT3- | Kemoterapi (n=0) | Gegerli | Gegerli degil Gegerli | Gegerli degil

TKD degil degil

ADMIRAL c¢alismasinda NPMI1, DNMT3A, DNMT3A/NPM1 veya WTI
mutasyonlariin birlikte pozitif olmasindan veya yiiksek FLT3-ITD allel oranlar1 varligindan
bagimsiz olarak gilteritinib ile FLT3™"" relaps/refrakter AML hastalarindan klinik faydanin
devam ettigi giincel bir analizde gosterilmistir. ADMIRAL calismasina ait bu analizin etkililik

verileri Tablo 78’de sunulmustur.
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Tablo 78. ADMIRAL calismasi farklt mutasyonlarin birlikteliginde etkililik verileri

Hastalar Standart Standart
Gilteritinib | KT Gilteritinib | KT

ITT popiilasyonu
(n=371) %34.0 %15.3 9.3 ay 5.6 ay
\ Co-mut+ kohort
| NPMI (n=173) <0.0001

| DNMT3A n=115) 0.0031

DNMT3A/NPMI
(n=86) <0.0001

WTI (n=65) 0.00

KT,Kemoterapi, ITT, Tedaviye niyetlenilen popiilasyon; HR, Tehlike oram

ADMIRAL caligsmasinda, gilteritinib ile hastalarin %26’sina HHT uygulanabilmistir.
Standart kemoterapi kolunda ise, bu oran %15 idi. Dolayisiyla, kotii prognoza sahip
relaps/refrakter FLT3 mutasyonu olan AML hastalarinda gilteritinib yasam siiresini anlaml
derecede uzatmis ve 4 hastadan birinde bu tedavi basamaginda HHT uygulanabilmistir.

ADMIRAL c¢aligmasi final analiz sonuglarina gore, calismanin baglangicinda gilteritinib
kolundaki 246 hastanin 197’si transfiizyona bagimli idi(Transfiizyon bagimlilig1 gilteritinib
tedavisine baslamadan Onceki 56 giin icinde trombosit veya eritrosit siispansiyonu olarak
tanimlanmistir.) Gilteritinib tedavisi ile, 197 hastanin 68’1 (hastalarin %35°1) transfiizyon
bagimliligindan kurtulmustur. Caligma baslangicinda transfiizyon bagimlili§i olmayan 49

hastanin 29°u baslangigtan sonraki 56 giin boyunca transflizyona gereksinimi yasamamuistir.

e Gilteritinib ile relaps/refrakter AML hastalarinin 3’te 1’i transfiizyon

bagimhihgindan kurtulmustur.

Ik basamakta FLAG-IDA kemoterapi rejimi icinde idarubisin gibi antrasiklin
tiirevlerini iceren rejimleri kullanmis hastalarda kardiyak toksisite acisindan kiimiilatif doza
ulasilmis olmasi veya kemoterapileri kisitlayict diger olasi kontrendikasyonlar birinci basamak
tedaviye refrakter veya relaps olmus AML hastalari i¢in tedavi seceneklerini kisitlamaktadir.
MEC protokoliindeki mitoksantron da bir antrasiklin grubu ajan (antrasendion) olarak
kardiyotoksik bir ajandir. Relaps/refrakter AML hastalarinda yiiksek yogunluklu kemoterapi
rejimlerin alternatif olarak, diisiik yogunluklu kemoterapi rejimlerinin uygulanmasi ile %10-15

gibi orta derecede kabul edilen yanit oranlari saglamaktadir. Birinci basamakta kullanilan
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kemoterapi rejimleri sonraki basamaklarda farkli nedenlerle kullanilamayabilir. Birinci
basamak kemoterapi rejimlerine direng gelistirmis hastalarda relaps/refrakter asamada farkli bir
etki mekanizmasina sahip, yiikksek yanit oranlari elde edilebilecek tedavi alternatiflerinin
kullanilmas1 akilcidir. Relaps/refrakter AML hastalar1 i¢in gilteritinib gibi mevcut kurtarma
kemoterapi rejimlerine gore etkililik ve giivenlilik avantajlar1 faz 3 calismasiyla desteklenmis
yeni tedavi segeneklerine ihtiya¢ bulunmaktadir.

AML hastalarinda uygulanan kemoterapilerin kateter yoluyla verilmesi nedeniyle
antimokrobiyal profilaksiye ragmen kateter ile iliskili sistemik enfeksiyonlar veya kateter yeri
enfeksiyonu gibi riskler tasimaktadir. Enfeksiyonlar, heparin profilaksisine ragmen santral
venoz kateter ile kemoterapi verilen AML hastalarinda tromboz gelisimine neden olabilir. Kimi
sistemik enfeksiyonlarda santral venoz kateterlerin ¢ekilmesi gerekebilmektedir. Sonug olarak,
standart kemoterapi rejimlerinden farkli olarak; monoterapi olarak, oral yoldan uygulanan
gilteritinib ile kateter ile iligkili enfeksiyon riskini azaltmasi nedeniyle tedaviye uyum
anlaminda bir avantaj saglamaktadir. HHT’ye aday hastalar igin kateter ile iliskili
enfeksiyonlardan korunmak 6nemlidir.

Tablo 79, ADMIRAL calismasinda 6nceden se¢ilmis yliksek yogunluklu kemoterapi alt
grubuna kiyasla; tablo 80 ise dnceden secilmis diisiik yogunluklu kemoterapi alt grubuna
kiyasla gilteritinib ile ilk 30 giin i¢inde bildirilmis herhangi bir derecede >%10 ve derece 3-5
olarak >%5 goriilen advers reaksiyonlar1 gdstermektedir. Maruziyet siiresine gore
ayarlandiginda hasta basina tedavi ile iliskili ciddi advers olaylar gilteritinib ile (%7,1) standart
kemoterapiye kiyasla daha (%9,2) daha diisiik oranda bildirilmistir. Relaps/refrakter AML
hastalarinda faz 3 ¢alismasinda advers olay nedeniyle gilteritinib tedavisini kesmek zorunda
kalan hastalarin oran1 %7 olarak bildirilmistir.

Relaps/refrakter AML hastalarinda faz 3 calismasinda gilteritinib kolunda hastalarin
%9’unda EKG’de QT wuzamasi, %8’inde hipersensitivite, %5’inde pankreatit, %4 linde
kardiyak bozukluklar, %4’tinde kardiyak efflizyon, %3’iinde akut febril ndtrofilik dermatoz,
%3’iinde differensiasyon sendromu, %2’sinde miyokardit/perikardit, %1’inde kalin barsakta
perforasyon, %]1’inde posterior reversibl ensefalopati sendromu gibi klinik olarak anlamli
<%10 advers reaksiyon gorilmiistiir. Derece 3-4 advers reaksiyon goriildigii durumlarda
gilteritinib tedavisi advers reaksiyon diizelene veya derece 1 seviyesine gerileyene kadar
kesilerek, 80 mg/giin dozuyla tekrar baslanarak devam edilebilir. PRES goriilen hastalarda

tedavi kesilmelidir. Differensiasyon sendromu i¢in steroid tedavisi uygulanmalidir.
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Tablo 79. ADMIRAL calismasinda gilteritinibe kiyasla yiiksek yogunluklu kemoterapi ile ilk
30 giin i¢inde bildirilmis herhangi bir derecede >%10 ve derece 3-5 olarak >%>5 goriilen advers
reaksiyonlar

IR Gilteritinib Intensiv Gilteritinib Intensiv
y 120mg tablet | Kemoterapi 120mg tablet | Kemoterapi
(n=149) (n=68) (n=149) (n=68)

Miyalji/artralji 56 (%38) 1 (%]1)
Febril notropeni 26 (%17) 26 (%17)

Transaminazlarda 0 0
—— 46 (%31) 15 (%10)

Yorgunluk/bitkinlik | 36 (%24) 0
Ates 25 (%17)
Odem 20 (%13)

Konstipasyon 29 (%20)
Dispne 20 (%13)
Mukozit 18 (%12)
Bulant1 23 (%15)
Abdominal agr1 16 (%11)
Kizariklik 23 (%15) 1 (%1)
Oksiiriik 18 (%12)
Noropati 19 (%13)
Bas donmesi 17 (%11)

Bas agrisi 17 (%11)

Tablo 80. ADMIRAL calismasinda gilteritinibe kiyasla yiiksek yogunluklu kemoterapi ile ilk
30 giin i¢inde bildirilmis herhangi bir derecede >%10 ve derece 3-5 olarak >%>5 goriilen advers
reaksiyonlar

Herhangi bir derece, n(%) Derece >3, n(%)

Gilteritinib Diisiik doz | Gilteritinib Diisiik doz
120mg tablet | Kemoterapi 120mg tablet | Kemoterapi
(n=97) (n=41) (n=97) (n=41)
Miyalji/artralji 21 (%22) 7 (%17) 2 (%2) 0

Febril nétropeni 26 (%27) 5 (%12) 25 (%26) 5 (%12)
Transaminazlarda | 35 (%36) 6 (%15) 9 (%9) 1 (%2)

artis
Y orgunluk/bitkinlik | 20 (%21) 9 (%22) 4 (%4) 1 (%2)
Ates 11 (%11) 7 (%17) 0 0
Odem 19 (%20) 5 (%12) 1 (%]1) 0
Konstipasyon 13 (%13) 5 (%12) 1 (%1) 0
Diyare 12 (%12) 2 (%5) 0 0
Dispne 11 (%11) 2 (%5) 3 (%3) 2 (%5)
Mukozit 19 (%20) 7 (%17) 1 (%]1) 1 (%2)
Bulant1 10 (%10) 7 (%17) 0 0
Kizariklik 10 (%10) 2 (%5) 2 (%2) 0

Advers reaksiyon
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FLAG-IDA kemoterapi rejiminde, ozellikle idarubisin gibi antrasiklinleri kullanma
konusunda ajanin giivenlilik profili nedeniyle zaman zaman kisitliliklar olusmaktadir. Etken
maddeye/gruptaki ajanlara veya bilesenlerine kars1 asirt duyarlilik durumlarma ilave olarak;
agir karaciger, agir bobrek veya agir kalp yetmezligi, ciddi aritmi, yakin zamanda gegirilmis
miyokard infarktiisii, daha dnceki basamaklarda idarubisin ve/veya diger antrasiklinlerle ve
antrasenedionlarla maksimum kiimiilatif doza ulasilmig olmasi, siireklilik gosteren
miyelosupresyon, emzirme, tedavi edilmemis enfeksiyon gibi durumlar da idarubisin gibi
ajanlar i¢in kontrendikasyon olarak kabul edilmektedir. Gilteritinib i¢in, FDA onayl1 kisa iiriin
bilgilerinde etken maddeye veya bilesenlerine karsi agir1 duyarlilik haricinde kontrendikasyon
yer almamaktadir.

FLT3 mutasyonlu AML icin preklinik modellerinde gilteritinib ile BCL-2
inhibisyonunun birlikteliginin sinerjistik etki gdsterdigine yonelik yayimnlar mevcuttur. Ayni
sekilde, preklinik akut 16semi modellerinde kemik iligi stromasinda CYP3A4 iizerinden bir
diren¢ mekanizmasi tanimlanmis ve FLT3 hedefli tirozin kinaz inhibitorleri ile goriilebilecek
direncin giiclii CYP3A4 inhibitorleri ile engellenebilecegi one siiriilmiistiir. Ornegin, kemik
iligi stromasindaki direnci geri cevirecegi Ongoriilen giliglii CYP3A4 inhibitorleri ile
gilteritinibin birlikte kullanimi1 gilteritinib dozunu arttiracag: i¢in dnerilmememektedir. Hem
CYP3A4’i giiclii bir bicimde, hem de P-gp birlikte indiikleyen ajanlar ile (rifampin gibi)
gilteritinibin birlikte kullanim1 gilteritinib maruziyetini azaltacagindan bu ajanlarla birlikte
gilteritinibi kullanmaktan kaginmak gerekir. Giigliit CYP3A4 inhibitorleri (itrakonazol gibi),
gilteritinib maruziyetini arttiracagindan giliglii  CYP3A4 inhibitorleri olmayan tedavi
alternatifleri tercih edilmelidir. Ancak, CYP3A4 inhibitorlerinin kullanimi hastanin tedavisinde
cok onemli ise, hastanin gilteritinibe bagli advers reaksiyonlar agisindan c¢ok daha sik
monitorize edilmesi gereklidir. Gilteritinibin SHT2B veya Sigma’nin spesifik olmayan
reseptoriinii hedefleyen ilaclar ile birlikte kullanimi (essitalopram, fluoksetin, sertralin gibi) bu
ilaclarin etkisini azaltabileceginden, bu ajanlarin birlikte kullanimindan kaginilmalidir.
Gilteritinib P-gp tastyicisi i¢in bir substrattir ve meme kanseri direng proteini (Ing breast cancer
resistance protein) (BCRP) ile organik katyon tastyicist 1 (OCT1) igin potensiyel olarak
inhibitor 6zellik gdstermektedir.

LACEWING c¢aligmasinda yogun indiiksiyon kemoterapisine uygun olmayan yeni tant
AML hastalarinda gilteritinib ile azasitidin kombinasyonunun tek basina azasitidin tedavisi ile
karsilastirildig bir faz 3 ¢alisma devam etmektedir (NCT02752035). Benzer sekilde, yeni tant
AML hastalarinda gilteritinib standart indiiksiyon ve konsolidasyon kemoterapisi ile ardigik

olarak verildigi erken faz ¢alismalar1 da stirmektedir.(NCT04027309, NCT02236013).
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Gilteritinib hem FLT3-ITD, hem de FLT3-TKD iizerinden tip I FLT3
inhibisyonu yapan, ikinci kusak bir AXL/FLT3 inhibitoriidiir.
Gilteritinib, midostaurin, sunitinib, sorafenib veya sunitinibten yaklasik 100

kat daha potent bir sekilde mutant FLT3 kinazi inhibe etmektedir.

Lestaurtinib, crenolanib ve quizartinibe kiyasla 10 kat daha yiiksek potense

sahiptir.

Sorafenib

SORMAIN c¢alismasinda FLT3-ITD pozitif hastalar, allo-HHT sonrasi sorafenib veya
plasebo idamesi i¢in randomize edilmistir. 24 aylik RFS olasilig1 sorafenib kolunda %85 iken
plasebo kolunda %353.3 bildirilmistir (p= 0.002).

Sorafenib, birinci kusak ve tip 2 FLT3 inhibitoriidiir. FLT3 disinda ¢ok sayida kinazi
(VEGF, PDGF gibi diger kinazlar1) da inhibe eder. En 6nemli kullanim alant HHT sonrasidir.
Faz 3 caligmasinda TR1’de allojenik HHT yapilan hastalarin bir koluna HHT sonras1 30-60.
giin arasinda baslanmak {izere sorafenib idamesi verilmistir. Idame verilmeyen kolla
karsilastirildiginda sorefenib anlamli derecede daha iyi OS ve EFS ile iliskili bulunmustur.

Sorafenib alan hastalarda %80’lik 2 yillik OS elde edilmistir (%81°e karsilik %68).

e TR1’de allojenik HHT yapilan hastalara HHT sonrasi 30-60. giin arasinda

baslanmak iizere sorafenib idamesi verildiginde, verilmeyenlere kiyasla OS

iistiinliigii elde edilir (%81’e karsihk %68).

Sorafenibin FLT3-ITD mutasyonu olan 16semi hiicrelerinde IL-15’1 artirarak allojenik
CD8+ T hiicre yanitini artirdig1 ve dolayisyla GVL etkisi yarattigi gosterilmistir. Bu da GVHH

oranlarinin artmasina neden olmustur. Derece 4-4 akut ve kronik GVHH orani ~%20 olmustur.

e Sorafenibin FLT3-ITD mutasyonu olan lésemi hiicrelerinde IL-15i artirarak

allojenik CD8+ T hiicre yanitim artirdig: ve dolayisyla graft versus losemi etkisi

yarattig1 gosterilmistir.
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Sorafenibin, yogun tedaviler ile birlikte kullanildig: faz 3 calismada ve 2 faz 2 calismada
OS avantaj1 goriilmedigi gibi ek olarak sorafenib kolunda artmis derece 3 enfeksiyonlar basta
olmak iizere artmis toksisite saptanmaistir.

Sorafenibin azasitidin ile kombine edildigi faz 2 ¢aligsmalar vardir ancak bunlarin hi¢biri
randomize ya da bliyiik ¢apta degildir. Dolayisiyla suan i¢in sorafenibin kullanimi sadece nakil

sonrasi idamededir.

* Allojenik HHT sonrasi FLT3-mutasyonu (+) olan olgularda sorafenib idamesi

niiks riskini azaltmaktadir.

Quizartinib

Niiks/direncgli FLT3-ITD pozitif AML hastalarinda FLT3 inhibitérii quizartinibi
degerlendiren randomize bir ¢alismada geleneksel tedavi rejimlerine kiyasla OS'de iyilesme
gosterilmistir.

QuANTUM-R randomize faz 3 calismasinda (niiks/direngli FLT3-ITD+ 367 AML
hastas1)) ADMiRAL calismasiyla karsilastirildiginda, yalnizca TR <6 ay olanlar caligmaya dahil
edilmistir. 245 hasta quizartinib, 122 hasta kemoterapi (LDAC, MEC veya FLAG-IDA) koluna
randomize edilmistir. Median OS, quizartinib kolunda 6,2 ay iken kemoterapi kolunda 4,7 ay

tespit edilmistir (p=0,02).

e Relaps/refrakter AML’de kemoterapiye kiyasla quizartinib uzams OS ile

iliskilidir (6,2 aya karsihk 4,7 ay , p=0,02).

Diger hedefler
TPS53 mutasyonu

Kanserlerde en ¢ok mutasyona ugramis gendir ve AML hastalarinda %10-20 oraninda
gorilir. TP53 mutasyonu kotli prognoz gostergesidir ve relaps/refrakter AML hastalarinda
siklig1 daha fazladir. APR-246, TP53 mutasyonunu hedefler ve bir tiimdr baskilayict gen olarak
islevini geri kazandirir. Ik ¢alismalarda, MDS ve AML'de azasitidin ile kombinasyon halinde
incelenmistir.

Faz I/II ¢alismada APR246 + azasitidin kombinasyonu, TP53 mutasyonu olan 40 MDS
ve 11 AML hastasinda birinci basamak tedavi olarak test edilmistir. AML'de ORR %64 ve TR
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orant %36 bildirilmis olup MDS hastalarina gore biraz daha diisiik gézlenmistir (MDS’de ORR
%73, TR %50). Medyan OS, tiim kohort i¢in 10,8 ay olarak bildirilmistir.

e APR246 + azasitidin kombinasyonu, TP53 mutasyonu olan AML hastalarinda

birinci basamak tedavide ORR %64, TR oram %36 olarak bildirilmistir.

Benzer bir ¢alisma, TP53 mutasyonu (+) olan yiiksek riskli MDS ve AML hastalarinda
6 siklusta TR orani %56 tespit edilmistir. Bu on veriler, gelecekte TP53 mutasyonu olan

niiks/direncli AML hastalar1 i¢in umut vaat etmektedir.

MLL geni (11q23)

AML'de (MLL-r) farkli kromozomal yeniden diizenlemelerle bozulabilir. Menin, MLL
translokasyonlar1 olan AML hastalar1 i¢in heyecan verici bir hedeftir. SNDX-5613 ve KO-539,
giiclii, oldukga secici oral menin inhibitorleri, menin-MLL baglanma etkilesimlerini inhibe
eder. Suanda MLL yeniden diizenlemelerinin yan1 sira NPM1 mutasyonlar olan niiks/direncli
AML hastalarinda arastirilmaktadir. MLL-r veya mutant NPM1 ve ek bir FLT3 mutasyonu olan
hastalar i¢in, bir menin inhibitoriiniin bir FLT3 inhibitorii ile kombinasyonu umut verici

goriinmektedir.

e SNDX-5613 ve KO-539, menin-MLL baglanma etkilesimlerini inhibe eden oral

menin inhibitorleridir. MLL translokasyonlar1 olan AML hastalarindaki

calismalar1 devam etmektedir.

ALLOJENIK HEMATOPOIETIK HUCRE TRANSPLANTASYONU

AML, allojenik HHT'nin en sik endikasyonudur. ilk remisyon sirasinda allojenik HHT
gerceklestirme karari, risk-fayda oranina gore karar verilmelidir. Hasta, donor ve transplant
faktorlerinin yan1 sira baglangic tedavisine yanit ve tani sirasindaki hastaligin sitogenetik ve

molekiiler genetik 6zelliklerine gore degerlendirilmelidir.

* Allojenik HHT'nin en sik endikasyonu AML’dir.
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Kismi uyumlu akraba dis1 dondrler, kordon kani ve haploidentik aile {iyelerinin
kullanimina izin veren tibbi gelismeler, ihtiyact olan ¢ogu hasta i¢in allojenik bir dondriin
bulunabilecegi anlamina gelir.

NMA ve RIC, deneyimli merkezlerde 80 yasina kadar olan hastalarda allojenik HHT'yi
miimkiin kilar. Enfeksiyon ve GVHH gibi komplikasyonlar1 dnlemek ve tedavi etmek igin
onaylanan yeni yontemler, nakil sonuglarmi iyilestirmektedir. Tedavi basarisizliginin ana

nedeni hastalik niiksii olmaktadir.

Allojenik HHT endikasyonlar:

Niiks olasiliginin >%35 ila %40 oldugu tahmin edilen hastalarda allojenik HHT
diisiiniilmelidir. Tyi risk grubunda olan hastalar icin, TR1'de allojenik HHT, MRD klirensi
yetersiz olan hastalar disinda genellikle 6nerilmez. Allojenik HHT, yiiksek risk grubunda olan
hastalar ve orta riskli hastaligi olanlarin ¢ogunlugunda Onerilmektedir. Oldukc¢a az sayida
merkez, tahmin edilen niiks riskine dayali olarak kararlarini yonlendirmek i¢in MRD varligini
temel alir. Allojenik HHT, primer refrakter hastalig1 olan hastalar i¢in tek kiiratif tedavidir. Ilk

kemoterapiden sonra niiks eden hastalarda en iyi kiir sansin1 allojenik HHT sunar.

* Niiks olasihgimin >%35 ila %40 oldugu tahmin edilen hastalarda allojenik

HHT diisiiniilmelidir.

Kayit analizleri, HLA uyumlu akraba dist (MUD) bir dondr kullanilarak transplant
yapilan hastalarda, HLA uyumlu kardes (MSD) donér kullananlara kiyasla sonuglarin benzer
oldugunu gostermektedir. Mevcut veriler, AML'li erigkinlerde tercih edilen dondr secenegi
olarak MSD veya MUD kullanimimi desteklemektedir. Ancak, bir¢ok hasta HLA tam uyumlu
kardes veya akraba dis1 goniillii bir donérden yoksundur.

Nakil sonrasi siklofosfamid GVHH profilaksisinin tolere edilebilir oldugu ve HLA
uyumsuz akraba dis1 ve haplo dondrler kullanildiginda cesaret verici sonuglara yol agtigi
gosterilmistir. Bu durum dondér havuzunu onemli dlgiide genisletmektedir. Chang YJ ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda akim sitometri yontemi ile MRD (+) hastalarda haploidentik HHT
ile niiks oran1 kardes veya akraba dis1 nakillere daha diisiik bildirilmistir MUD ile haploidentik
dondr kullanilarak yapilan transplantasyon sonuglarini karsilastiran randomize g¢aligmalar

devam etmektedir.
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Yiiksek ¢ekirdekli hiicre dozuna sahip tek veya ¢ift kordon kani iinitelerinin kullanimi
da 6zellikle nakil 6ncesi MRD kanit1 olan hastalarda miikemmel sonuglara yol agmaktadir.

AML hasta ve aile iiyelerinde germline yatkinligin taninmasi dondr se¢imini etkiler ve
kotii germline varyantlarina sahip akrabalarin verici olarak kullanimindan kaginilmalidir.

Hazirhik rejim yogunlugu

Nakil olmadan kan sayimlarinda yalnizca hafif, gecici bir diisiisle sonuclanacak olan
NMA, RIC ve MAC kadar genis bir yelpazeyi kapsar. Prospektif randomize ¢aligmalar tutarsiz
sonuglar vermektedir. Daha yiiksek doz rejimleri ile genel olarak NRM artar ancak niiks
oranlar1 azalir.

Randomize Faz 3 BMT CTN 0901 ¢alismasinda 18 ila 65 yas aras1 hastalarda allojenik
HHT’de RIC ile MAC hazirlama rejimleri karsilasgtirmistir. MAC rejimlerinin kullanimini
destekleyen en 1y1 kanitlain alindig1 ¢alismadir. MAC ile hastalik niiks azalmakta ve sagkalim
uzamaktadir. Geriye doniik bir analizde NGS ile belirlenen, nakilden 6nce rezidii hastaligin
genomik kanit1 olan hastalarda MAC yarari en fazla oldugu bildirilmistir.

Kok hiicre kaynag

Erigkin allojenik HHT lerinde en sik kok hiicre kaynagi periferik kok hiicredir. Periferik
kok hiicre kullanimi ile kronik GVHH siklig1 artar. ileri evre 16semilerde TRM azalir. Akut
l6semilerde 16semisiz ve genel sagkalim iizerine etkisizdir. Relaps oranlart agisindan kemik
iligi ve periferik kok hiicre gruplar arasinda fark yoktur. Ancak periferik kok hiicre kullanimi
ile TRM ve genel mortalite artar. Akraba dis1 nakillerde periferik kok hiicre ile akut ve kronik

GVHH siklig1 artmaktadir ancak sagkalim oranlar1 kemik iligi kullanilan olgularla benzerdir.

KoKk hiicre nakli icin gerekli minimum kok hiicre sayisi nedir?

e Allojeneik nakil> 3 x10° CD34+ hiicre/kg

Allojenik kok hiicre nakli icin gerekli maksimum kok hiicre sayisi nedir?
e > 8.3 x10% CD34+ hiicre/kg kronik GvHH’ye bagh mortalitede artisa sebep

olmaktadir.
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Komorbiditeler ve risk skorlari

Allojenik HHT Kkiiratif bir tedavi yonetimidir ancak morbidite ve relaps digi mortalite
(NRM) ile de iliskilidir. Nakil ile ilgili birkag model, komorbidite ve hastalik riskinin etkisini
ele alir.

HCT komorbidite indeksi (yasi icerecek sekilde modifiye edilmistir)

Bir hastanin komorbiditelerini, tedavi edilen hastaliktan bagimsiz olarak
transplantasyonu takiben NRM olasiligini tahmin eden tek bir skorda toplar.

Akciger, kalp, karaciger, bobrek, gastrointestinal, psikiyatrik, endokrin, romatolojik,
vaskiiler, obezite, enfeksiyon ve solid timdr sorunlarina ilave olarak yas ve hastaligin evresi de
dahil olmak {izere transplantasyon Oncesi faktorlerin allojenik HHT riski belirlerken géz 6niine
alinmas1 gerekmektedir. Komorbidite skoru arttikca NRM riski artmaktadir. Bu nedenle karar
verirken komorbiditeler géz 6niine alinmalidir.

Hastaligin evresine ve sitogenetige dayah bir hastalik-risk indeksi

Hasta komorbiditelerinden bagimsiz olarak transplantasyonu takiben hastaligin niiks
etme olasiligini tahmin eder.

Modifiye EBMT risk skoru

Hem hasta hem de hastalik risk faktorlerini birlestirir, boylece NRM veya niiks
riskinden ziyade OS'yi tahmin eder.

Hematopoietik hiicre nakli komorbidite indeksi (HCT-CI/CCI) allojenik HHT sonrast

NRM ve sagkalim riskini dngérmektedir.
Tablo 81. Kok hiicre nakli spesifik komorbidite skorlar1 (HCT-CI ve CCI)

Komorbidite TANIMI HCT- | ORJINAL
CI

Aritmi Atriyal fibrilasyon veya flutter, hasta siniis
sendromu ya da ventrikiiler aritmiler

Kardiyak Koroner arter hastaligi, KKY, miyokard
enfarktiisii ya da EF< 50%

Inflamatuar Crohn hastalig1 ya da iilseratif kolit

barsak hastahig:

Diyabet Insiilin ya da oral hipoglisemik ilaglara
gereksinim olmasi

SVO Gegici iskemik atak ya da serebrovaskiiler
hadise
Psikiyatrik Depresyon ya da anksiyete i¢in psikiyatri

hastalik konsiiltasyonu veya tedavi gereksinimi

208



Karaciger, hafif Kronik hepatit, biluribin>sinirin 1,5 kat1 ya da
AST/ALT> iist sinirin 2.5 kati
BMI>35 kg/m?

Sifirinc1

Obezite
Enfeksiyon

ginden sonra antimikrobiyal

tedavinin devaminin gerekli olmasi

Romatoloji SLE, RA, polimiyozit, miks bag dokusu

hastalig1 ya da polimiyaljit romatika

Peptik iilser Tedavi gerektiren

Orta/agir renal Serum kreatinin >2 mg/dL, diyaliz ya da daha
once renal transplant yapilmig
DLCO ve/veya FEV1 %66-80 ya da hafif

aktivitede dispne olmasi

Orta akciger

Onceden solid | Gegmiste herhangi bir zamanda tedavi almis
tiimor tanisi olmasi, melanom dist cilt kanseri haricinde
Kalp
hastahg
Ciddi akciger

kapak | Mitral kapak prolapsusu

DLCO ve/veya FEV1< %65 ya da istirahatte
dispne veya oksijen gereksinimi

Orta/agir
karaciger

Karaciger sirozu, bilirubin > {ist sinirin 1.5
kat1 ya da AST/ALT > iist sinirn 2.5 kat1

HCT-CI gore hastalar ii¢ risk grubuna ayrilmaktadir: diigiik risk (skor= 0), orta risk
(skor= 1-2) ve yliksek risk grubu (skor >3) (Tablo 82 ve 8§3).

Tablo 82. HCT-CI gore risk gruplari

CCI Skoru Risk grubu

Diistik

Populasyon 2-yilhik NRM 2-yilik OS

Orta
Yiksek

Tablo 83. CCI gore risk gruplari

Derece IV toksisite

Olasilik (OR)

100-giinliik NRM
Risk orani (HR)

1-yilhik NRM
Risk orani (HR)

Referans

Referans

Referans

2.9 (0.9-9.2)

2.4 (0.8-7.5)

1.6 (0.7-3.8)

5.5 (1.1-29)

10.5 (1.8-61)
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Tablo 84. EBMT risk skorlama sistemi

Risk faktorleri

Donér uyumu

* HLA-tam uyumlu

* HLA uyumlu akraba disi/HLA-uyumsuz akraba

Hastalik evresi

* Kadin donor/erkek hasta

* Diger

Dondér/hasta cinsiyet uyumu

Tani-transplant arasi siire

* <lI2ay

e >2ay

Mortalite % Sagkalim %
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5-7 70-75 <25

Allojenik HHT sonrasi niiks

Allojenik HHT sonrasi niiks sik goriilen bir problem olup AML hastalarinin %25-
55’inde goriiliir. Allojenik HHT'den sonra AML niiks edenlerin %90°1 2 yilda gerceklesir.

Allojenik HHT sonrasi niiks olan hastalarin prognozu son derece kotiidiir. Allojenik
HHT sonras1 niiks olan hastalarda 2 yillik OS %14-25 arasinda bildirilmektedir. Uzun siireli

kiir olan hastalarin orani ise ¢ok daha diisiiktiir.

Allojenik HHT sonrasi niiks durumunda prognostik faktorler
Performans durumu
Allojenik HHT sonrasi remisyon siiresi
GvHH varhg

Kurtarma tedavilerine yanit (KT, immiinmodulasyon)

ikinci allojenik HHT olasihg1

Allojenik HHT sonrasi niiks olgularinda 2 yilhk OS %14-25 arasinda
bildirilmektedir.

Allojenik HHT sonrasi niiks hastalik i¢in yerlesmis standart bir tedavi bulunmamaktadir
ve bu kotii sonucu diizeltecek tedavilere acil ihtiya¢ bulunmaktadir.

* Hizla immiinsupresyonun kesilmesi veya DLI erken molekiiler veya sitogenetik niiksii
olan hastalarin bir kisminda faydali olabilir.

* FLT3 mutasyonu (+) AML hastasi allojenik HHT 'den sonra niiks ederse, hizla FLT3
mutant klonunun gosterilmesi sonrasi giltertinib tercih edilen tedavi secgenegidir.
Giltertinib, erken niiks olan hastalarda sagkalimi iyilestirmistir ve 6 aydan uzun
niikslerde yogun kemoterapi ile karsilastirildiginda en azindan esdeger bulunmustur.

* Azasitidin +/- DLI ve venetoklaks bazli kurtarma rejimleri, yogun kemoterapiden daha
az toksisite ile hastalarin kiigiik bir kisminda remisyon saglayabilir.

« lkinci bir TR elde edilenler DLI veya ikinci bir allojenik HHT ile tedavi edilebilir.
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Niikks AML’de DLI (n=281) ile ikinci allojenik HHT nin (n=137) karsilastirildig:
retrospektif kayit calismasinda eger her iki tedavi segenegi de TR elde edildikten sonra yapilmis
ise daha 1y1 sonuglar iliskili bulunmustur. Niiks eger ilk nakilden sonraki 6 ay i¢inde gelismis
ise sonuglarin daha kotii oldugu bildirilmistir. 2-yillik OS, DLI ile %25 iken ikinci allojenik
HHT ile %26; 5 yillik OS, DLI ile %15 iken ikinci allojenik HHT ile %19 tespit edilmistir.

YENI TEDAVI SECENEKLERI

Yeni tedavilerin ve yeni ila¢ kombinasyonlarinin klinik arastirmasi, AML hastalarinin
sonuglarini iyilestirmede kritik 6neme sahiptir.

Ilag gelistirme stratejileri FLT3, IDH1 ve IDH2 inhibitorleri gibi hedefe yonelik
tedavilerin basarili bir sekilde onaylanmasina yol agan, hedefe yonelik ajan caligmalarina
odaklanmistir. KMT2A yeniden diizenlemeleri veya NPM1 mutasyonlar1 olan hastalar igin
menin inhibitorleri degerlendirilmektedir.

Epigenetik olarak hedeflenmis tedaviler ve bi-spesifik T-hiicresi birlestirici antikorlar,
kontrol noktasi inhibitorleri ve kimerik antijen reseptorii (CAR) T hiicreleri veya dogal
oldiiriicii hiicreler dahil olmak iizere immiinoterapi yaklasimlarinin MRD ile birlikte etkili

tedavi segenekleri olacag: diisiintilmektedir.

Magrolimab
CD47'yi (anti-CD47 antikoru) hedefleyen yeni bir immiinoterapidir. CD47, magrolimab
tarafindan bloke edilerek timdr fagositozunu indiikleyebilir ve 16semi kok hiicrelerinin

makrofajlar tarafindan ortadan kaldirilmasini saglar.

e Magrolimab anti-CD47 antikorudur. CD47, magrolimab tarafindan bloke

edilerek tiimor fagositozunu indiikleyebilir ve losemi kok hiicrelerinin

makrofajlar tarafindan ortadan kaldirilmasini saglar.

CD47 inhibitorii magrolimab tek ajan smirli aktivitesine ragmen, yeni tant MDS ve
AML hastalarinda, hatta TP53 mutasyonu olanlarda bile azasitidin ile kombinasyon halinde
baslangic aktivitesi gdstermistir. Azasitidin + magrolimab ile %65 objektif yanit, %44 TR ve
yanit siiresi yaklagik 2 ay bildirilmistir. Tek basina azasitidine gore daha hizli yanit

gozlenmistir.
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CD47-SIRP-0. makrofaj kontrol noktasinin gesitli inhibitorlerinin ¢alismalar1 erken

klinik degerlendirmenin ¢esitli asamalarindadir.

Bispesifik CD33/CD3 ve CD123/CD3

AML tedavisi i¢cin CD33 ve CD123'e yonelik bispesifik antikorlar gelistirilmistir.

AMG 330, anti-CD33 bispesifik T hiicresi engager antikordur. Faz 1, relaps/refrakter
AML’li 40 hastanin 35'i medyan bir kiir sonrasi tedaviyi birakmistir. %77 progresif hastalik
gelismistir. Sonuglari itibart ile hayal kirikligi olusturmustur.

Flotetuzumab; CD3 ve CDI123"i taniyan humanize, ¢ift afiniteli antikordur. Primer
indiiksiyon yetmezligi olan veya erken niiks eden 38 AML hastasinin %42’inde TR elde edilmis

ve yarisindan fazlasina allojenik HHT uygulanmustir.

Kontrol noktasi (Check Point) inhibiorleri

Relaps/refrakter AML hastalarinda, azasitidin tedavisine, nivolumabin yanisira diger
kontrol noktasi inhibitorleri eklenmistir. Bazi hastalarda sonuglar iyi olmakla birlikte,
AML'deki genel basarisi solid tiimorlere kiyasla cok daha az gézlenmistir.

"Kemoterapiye uygun olmayan" hastalar i¢in, hipometile edici ajanlar ve venetoklaks
tedavisine l¢iincii bir ajanin eklenmesi, giderek yayginlasan bir klinik arastirma modelidir.

Yogun kemoterapiye uygun hastalarda ise yeni standart "7+3" ve "7+3" + midostaurin
ya da FLT3 inhibitorii gilteritinibin ayrica NPM1-mutant AML igin tek basina "7+3"e karsi
"7+3" ile dalak tirozin kinaz inhibitorii klinik ¢aligmalart devam etmektedir.

Hipometile edici ajanlarlarin oral formiilasyonlar1t AML idamesi (oral azasitidin) ve
yiiksek riskli MDS (oral desitabin/sedazuridin) i¢in onaylanmistir. Oral formiilasyonlarin hasta
rahathigr géz Oniine alindiginda, bu ajanlarin gelecekteki hipometile edici ajanlar tabanli
kombinasyon ¢alismalarinda giderek daha fazla kullanilmasi muhtemeldir.

Wilms tiimor 1 peptit asilar1 ve bircok asi calismasmin c¢alisma popiilasyonu,

niiks/direncgli AML hastalarindan ziyade TR'deki (niiks 6nleme i¢in) AML hastalaridir.
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Tablo 86. AML’de yeni tedav

Kontrol noktasi inhibitorleri

Iplimumab

1 segenekleri

Monoterapi

Etkinlik

14 hastanin 5’inde TR

Nivolumab

Azasitidin + nivolumab

ORR %33, TR %22

Azasitidin + pembrolizumab

ORR %31, TR %14

MBG453

Desitabin + MBG453

TR %24

ORR %75

‘ Pembrolizumab

Magrolimab Azasitidin+Ven+magrolimab

‘ Antikor ila¢ konjugatlar
ORR %33, mOS 8,4

Gemtuzumab Monoterapi

0zogamisin ay
TR %28
ORR %20

ORR %55, TR %31

Vadastuksimab
IMGNG632
IMGNG632

Monoterapi

Monoterapi

Azasitidin+Ven+ IMGN632

Bispesifik T Hiicre Baglayicilar
ORR %14

ORR %24

Vibecotamab Monoterapi

Flotetuzumab | Monoterapi

AML HASTALARINDA CAR-T HUCRE TEDAVISi

AML tedavisinde kemoterapiye ilave olarak son yillarda yeni tedaviler
aragtirtlmaktadir. Klinisyenler giiniimiizde genis bir tedavi segenegine sahiptir. Bunlar hedefe
yonelik tedaviler (IDH1/2 inhibitorleri, FLT3 inhibitorleri ve BCL-2 inhibitorleri), epigenetik
mekanizmalart hedefleyen ilaclar, kinaz inhibitorleri (FLT3 inhibitorleri, MAPK inhibitorleri
ve JAK2 inhibitorleri, vb.), immiinoterapiler ve hiicresel tedavilerdir. Ancak, allojenik HHT
nihai kiiratif tedavi secenegi olarak yerini korumaktadir ve etkin olarak kullanilmaktadir. Ancak
niiks/direngli AML hastalarinda hala karsilanmamais ihtiyaclar bulunmaktadir. Bu durumlarda
CAR-T hiicre tedavisi bir se¢enek olabilir.

ALL'deki basarili sonuglarin aksine AML'de CAR T hiicre tedavisi sonrast bagarili
sonuclar heniiz  gosterilememistir. AML hastalifinda AML’ye 0zgii antijenin yoklugu
hedeflenecek optimal tedavilerle ilgili belirsizlik olusturur. Bu antijenlerin hematopoietik kok
hiicre ve progenitor hiicrelerde de bulunmasi miyelotoksisite ve endotel hasari gibi hedef dis1

etkilere de yol agmaktadir. Agir ¢oklu sira tedavi gormiis hastalarda CAR-T hiicre iiretilmesinin
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zorlugu, AML’de hiicresel tedavi icin alternatif hiicre kaynaklarinin arastirilmasina sebep
olmustur.

CD33 ve CDI123 hedefleyen CAR-T hiicreleri, erken faz klinik arastirmalarda
calisilmigtir. Bu antijenler miyelotoksisite ve endotelyal toksisite gibi “hedef dis1 tiimor”
etkilerinden kacamazlar. Bu nedenle, kemokin ligand (CCL)-1, CD44v6, FLT-3, c-KIT
(CD117), CD38, B7-H3 (CD276), NKG2D ve IL-1RAP gibi diger AML yiizey proteinlerine
yonelik CAR-T hiicre arastirmalart devam etmektedir. Aynit anda CD33 ve CD123'"li hedefleyen
CAR-T hiicreleri de gelistirme asamasindadir ve belirgin anti-losemik aktivite gdstermislerdir.
Benzer sekilde, CD123 ve CCL-1 bilesigi CAR-T hiicreleri, 16semi kdk hiicrelerinin aktif
olarak hedeflenmesi i¢in faydali olabilir. Bispesifik CD13-TIM-3 CAR-T hiicreleri ve B7-H3
CAR-T hiicreleri, daha az losemi kok hiicre toksisitesi gosterdi. On raporlar, PD-1
inhibitorlerinin, az sayida veri olmasina ragmen, CAR-T hiicre yanitin1 da diizenledigini
gostermektedir. Ayrica, klinik 6ncesi aragtirmalarda PD-1 bloke eden scFv CAR-T hiicrelerinin

verilmesi, Onemli anti-timor etkinlik artig1 gdstermistir.

CAR-T hiicre
hedefleri:
* (CD33
* (CD33/CD123
* (CD44v6
* (CD123/CCL-1
*  CD13/TIM-3
* LeYy
* NKGD2L %
CAR
* FLT3 P
* IL-1RAP 23887
o”'s ';2""’/ 4 *
" e0%%%7,7 _s%7 I\
sl oS S e L CeP >: § X
»” 5’1’//,’ )‘.' » 0 \
o 1A 5”, . pof g, .- - y = » &
: “\”." MMy a ’a 3: /
v m3l8) e 3 3 8l 3 .30 25/ x5/ 2§
gl géljo‘ | | 3 ="‘/=" — =] 2|5
d 9 AML hiicre yiizeyi markerlan
AML blasti

Sekil 44. AML tedavi stratejisinde CAR-T hiicreleri i¢in hedefler

2015 yilinda, arastirmacilar ilk olarak niiks/direncli AML tedavisinde CD33 CAR T
hiicre tedavisinin kullanildigint bildirmistir. Bu c¢alismada, iki haftallk CAR T hiicre

215



inflizyonundan sonra kemik iliginde tiimor ytikii nemli 6l¢lide azalmistir ancak hastalik dokuz
haftalik inflizyondan sonra ilerleme gdstermistir.

Hematolojik malignitelerde allojenik CAR-T hiicre kullanimi sonrast GVHH gelisimini
sinirlamak i¢in CAR-NK hiicre veya TCR ile diizenlenmis hiicreler gibi farkli efektor hiicre
tiplerini igeren klinik ¢alismalar halen devam etmektedir. Bu baglamda, allojenik HHT sonras1
niiks B-ALL hastalarinin tedavisi i¢in sitokin kaynakli 6ldiirticti (CIK) hiicrelerin kullanilmistir.
Onceki bir nakil donériinden iiretilmis CD19'a 6zgii CAR-CIK hiicreleri (CARCIK-CD19) ile
GVHH gelisimin sinirlandig bir Faz I/I1a ¢alismasinda gosterilmistir.

AML'de CAR-T hiicrelerinin ve bispesifik antikor yapilarinin basarisi i¢in zorluklar,
CD19 gibi her yerde eksprese edilen bir antijene esdeger bir miyeloid antijjen eksikligidir. ideal
miyeloid hedefini belirlemek i¢in su anda daha fazla arastirma devam etmektedir. Ancak

AML'de, hastalar i¢in birden fazla hedefin var oldugu diisiiniilebilir.

o 1Tdeal bir antijenin olmamasi miyeloid malignitelerde CAR-T hiicre kullaniminm
simirlamaktadir.

e Miyeloid antijenler genellikle normal hematopoietik kok/progenitor hiicrelerde
birlikte eksprese edilir.

e Miyelotoksisite ve endotel toksisitesinin iistesinden dual (ikili)-CAR hedeflemesi

ile gelinebilir.

DESTEK TEDAVISI

Tiimor lizis sendromu ve hiperldkositozda kullanilacak destek tedavileri daha dnceki
boliimde anlatilmisti. Burada yaygin damar i¢i pihtilagma sendromuna (DIC) ve anti-enfeksiy6z
profilaksisine yaklagim anlatilacaktir. Diferansiyasyon sendromuna yaklasim ise APL kisminda
detaylandirilacaktir.

Yaygin damar ici pthtilasma sendromu (DIC)

APL ve AML/M4/MS5 alt tiplerinde koagiilopati sik eslik edebilir. Prokoagulan
maddeler salinir. APL graniillerinden veya monositoid hiicrelerden doku faktorii salinir.
Kanamaya egilim goriiliir.

Akut 16semilerde, 16semik hiicrelerde ve dolasimdaki hiicre dis1 vezikiillerde (EV'ler)
doku faktorii ve diger prokoagiilan molekiillerin ekspresyonu dahil olmak iizere birgok
prokoagiilan mekanizma tanimlanmistir. Sitokinlerin ve diger aracilarin salinmasi,

trombositleri pihtilagsmay1 hizlandiran "siiper aktif duruma" dogru tetikleyebilir.
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DIC siirecinde, notrofil hiicre dist tuzaklariin (NET'ler) ve yiiksek hareketli grup
kutusu 1'in (HMGBI1) bir parcast olarak hiicre i¢i histonlar1 serbest birakilir; bu siirecin
pihtilagmay1 tetikledigi bilinmektedir. NET sekresyonu, trombosit tarafindan salgilanan
polifosfatlara paralel olarak, pihtilasma aktivasyonunu yonlendirmek icin polianyonik,
kalsiyum agisindan zengin, fosfolipid ylizeyler saglayarak pihtilagma sistemini tetiklerler.
Aslinda, akut 16semili hastalarda, DIC olmayan hastalarla karsilastirildiginda, DIC olan
hastalarda HMGB1 ve histon 3 seviyeleri yiikselmistir. APL'de benzer tromboinflamatuar
mekanizmalara ek olarak 16semik hiicreler sadece doku faktoriinii degil, ayn1 zamanda
plazminojeni baglayan ve aktive eden annexin 2'yi de eksprese ettiginden, APL'de yiiksek
kanama riskine katkida bulunur.

DIC, bir skorlama sistemi kullanilarak taranabilir ve APL'si olmayan hastalarin %8,5

ila %25'inde bulunur, yaklasik %15'inde de kemoterapinin baslamasindan hemen sonra

gelisebilmektedir.
Akut DIC laboratuar bulgular:
* Uzun PT
*  Uzun aPTT

* Trombositopeni
» Diisiik fibrinojen diizey1
* Artmis D-Dimer diizeyi

* Periferik kan yaymasinda parcalanmis eritrositler

Tablo 87. DIC i¢in ISTH risk degerlendirmesi

PLT sayisi
— >100.000/uL = 0 puan
— <100.000/uL =1 puan
<50.000/uL = 2 puan

e Skor>5

<3 sn=0 puan — Asikar DIC

>3 sn fakat <6 sn=1 puan
>6 sn= 2 puan

Fibrinojen
— >1 g/L=0 puan,
— <l g/L=1 puan

Fibrin yikim iiriinleri/D-Dimer
— Artmamis= 0 puan
— Orta artmig= 2 puan
— Cok artmis= 3 puan
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Primer sebebin tedavisine ek olarak taze donmus plazma (10-20 mL/kg) ve/veya
kriyopresipitat (1 torba/10 kg) ve platelet transfiizyonu yapilabilir. Lokoferez prokoagiilan
maddelerin kaynagini azaltir. Lokosit sayis1 <100.000/uL olsa bile 16koferez gerekebilir.
Ancak, APL’de ilk tercih olarak onerilmez. Refrakter vakalarda yapilabilir. Terapotik plazma
degisimi yapilabilir. Ciinkii, prokoagiilan maddeler plazmada fazladir.

Genel olarak, akut [6semi ile iligkili DIC'nin yonetiminde 6nemli bir konu, yasami tehdit
eden kanama riskini sinirlamaktir. Bu nedenle, giinliik olarak DIC i¢in uyanik olmak, 6zellikle
asikar kanama yoklugunda 10 ila 20x10°/L'den diisiik trombosit say1si olan hastalara trombosit
transfiizyonu vermek kritik derecede 6nemlidir. Aktif kanama durumunda, son ISTH kilavuz
raporunda 50x10%L'den diisiikk trombosit sayis1 olan hastalara trombosit transfiizyonu
onerilmektedir. Akut 16semide agikar kanama olmaksizin DIC tedavisi, APL ve diger akut
l6semiler arasinda, 6zellikle transfiizyon esikleri agisindan farklilik gosterir, bu sayede APL'de

daha agresif bir transfiizyon stratejisi kullanilir (APL boéliimiinde ayrintili anlatilmistir).

Diferansiyasyon sendromu

Ozellikle IDH inhibitdrleri alan hastalarda, agiklanamayan ates, akciger ddemi, kilo
alimi, pulmoner infiltratlar, hipoksi ve nefes darlig1 gibi diferansiyasyon sendromu belirtileri
icin yakin takip Onerilir.

FDA onayma yol acan pivot ¢aligmalarda ivosidenib ve enasidenib ile tedavi edilen
relaps/refrakter AML hastalarinda diferansiyasyon sendromu insidansi %11-14 arasinda
degismistir. Tek degiskenli analizlerde, > %48 olan kemik iligi blast ylizdesi ve ivosidenib ve
enasidenib i¢in sirasiyla > %25 ve %15 olan periferik kan blast yiizdesi daha yiiksek bir
diferansiyasyon sendromu riski tasir. ATRA ve ATO iliskili diferansiyasyon sendromuna APL

boliimiinde yer verilmistir.

IDH inhibitorleri alan hastalarda diferansiyasyon sendromu gelisir.

> %48 olan kemik iligi blast yiizdesi ve ivosidenib ve enasidenib i¢in sirasiyla >

%?25 ve %15 olan periferik kan blast yiizdesi daha yiiksek bir diferansiyasyon

sendromu riski tasir.
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Anti-enfeksiyoz profilaksi

Enfeksiyonlarin profilaksisi ve tedavisi i¢in Oncelikle, hastane ile iliskili enfeksiyoz
ajanlar ve bunlarin ilag direnci dikkate alinmalidir. Enfeksiyonlar agisindan en Onemli
Ongoriicii, niiks/direngli ortaminda tedaviye yanitsizliktir.

Yogun indiiksiyon kemoterapisi ortaminda enfeksiydz komplikasyonlar ve mortalite
acisindan posakonazol kullaniminin kiif olmayan aktif ajanlara (flukonazol veya itrakonazol)
gore daha iistiin oldugu gosterilmistir. Bu nedenle remisyon indiiksiyon tedavisi sirasinda

posakonazol ile antifungal profilaksi onerilmektedir.

* AML hastalarinda remisyon indiiksiyon tedavisi sirasinda posakonazol ile

antifungal profilaksi onerilmektedir.

Optimal doz modifikasyonlarina ve tedavi geciktirmelerine ragmen venetoklaks ile
notropeninin medyan siiresi 7 giin ile 25 giin arasinda degisebilir. Azol dis1 antifungal profilaksi
(6rn. ekinokandin) kullanan veya profilaksi uygulanmayan g¢alismalarda venetoklaks bazli
tedavilerle invaziv mantar enfeksiyonlarinin insidansi %8 ile 24 arasinda degismektedir.

Akut 16semili hastalarda herpes simpleks virlisii i¢in antiviral profilaksi iizerine
randomize ¢aligmalardan elde edilen yeterli kanit yoktur ve Pneumocystis jirovecii pndmonisi
profilaksisinin yararli etkisine dair kanit yoktur.

Tim hastalara influenza ve COVID-19 viral enfeksiyonlari i¢in asilama onerilir.

Derin (<0,5x10°/L) ve uzun siireli (>7 giin) notropeni durumunda bir antiviral,
florokinolon antibakteriyel ve kiife karsi aktif antifungal profilaksi kullanim1 6nemlidir. Azoller
icin kontrendikasyonlar varsa (6rn. karaciger bozuklugu) ekinokandin kullanilir.

Siddetli enfeksiyon veya notropenik ates Oykiisii olan, karaciger veya bobrek fonksiyon
bozuklugu gibi devam eden komorbiditeleri olan hastalar da yiiksek riskli kabul edilir ve
antimikrobiyal profilaksi onerilir.

Biiyiime faktorleri, bireysel hastalarda bazinda degerlendirilmeli, (6rnegin siddetli
enfeksiyon durumunda veya konsolidasyon sikluslarinda hematolojik iyilesme siirelerini

azaltmak i¢in) ve rutin olarak dnerilmemektedir.
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Transfiizyon

Kanama riskinin degerlendirilmesinde trombosit sayisinin yani sira mukozal kanama,
enfeksiyon, siddetli mukozit ve ates de goz Onilinde bulundurulmali ve trombosit diizeyi
transfiizyon esigini yiikseltmelidir.

Hemoglobin diizeyinin 8 g/dL'nin iizerinde tutulmasi genel kabul goérmektedir ve
trombosit sayisinin <10x10° /L olmasi profilaktik trombosit transfiizyonlari i¢in esik deger

olmaya devam etmektedir.

Santral sinir sistemi profilaksisi

AML hastalarinda, o6zellikle cagdas tedavi rejimlerinde, SSS'min niiksetme riski
diistiktiir. Sitarabin ve bir antrasiklin i¢eren rejimlerle indiiksiyon ve konsolidasyon, ardindan
miimkiin oldugunda allojenik HHT kullanilarak, hastalarin %0,3"linde SSS niiksii, %51'inde ilik
niiksii meydana gelir. Daha eski bir ¢alismada, gen¢ yas, artmis beyaz kan hiicresi sayisi,
belirgin bir monositik bilesen, CBF AML, kromozom 11q23 anormallikleri, trizomi 8 ve FLT3-
ITD mutasyonlarinin artan SSS tutulumu riski ile iliskili olabilecegi gosterilmistir. Ancak CBF
AML hastalarinda yiiksek doz sitarabin bazli rejimlerin kullanilmasi bu popiilasyondaki riski
azaltabilir. CBF olmayan AML hastalarinin sonraki bir retrospektif analizinde, yas <64,
bagvuru sirasinda yiiksek LDH ve bir FLT3-ITD mutasyonunun varligi, bagimsiz olarak artan

SSS niiksti riski ile iliskilendirilmistir.

* Geng yas, artmis beyaz kan hiicresi sayisi, belirgin bir monositik bilesen, CBF

AML, kromozom 11q23 anormallikleri, trizomi 8 ve FLT3-ITD mutasyonlari

artan SSS tutulumu riski ile iliskilidir.

Profilaktik tedavi endike degildir fakat;
— Monositik tipler (M4-M5)
— Ekstra mediiller hastalik
— Inv(16) ve t(8,21) genotipler
— CD7 ve CD56 pozitif (ndral hiicre adezyon molekiilii) immiinfenotipler
— Tanida yiiksek blast sayis1 olan hastalar (>100.000/uL)
— Yiiksek riskli APL’de
Remisyon sonras1 BOS incelemesi diistintilmelidir.

Bunlar meningeal 16semi veya beyin myeloblastoma riskinin arttig1 durumlardir.
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Periferik kanda blast klirensi saglandiktan sonra profilaktik intratekal tedavi onerilen

durumlar:

o Monositik tipler (M4-M5)
Ekstra mediiller hastahk

Inv(16) ve t(8,21) genotipler

CD7 ve CD56 pozitif (noral hiicre adezyon molekiilii) immiinfenotipler
Tanida yiiksek blast sayisi olan hastalar (>40.000/pL)
Yiiksek riskli APL’de

Meningeal 16semi tedavisi

1) Yiiksek doz ARA-C (kan-beyin bariyerini geger)
2) Intratekal tedavi: Metotreksat (12-15 mg), ARA-C (30-50 mg) ve

3) Kranial RT kombinasyonundan olusur.

Meningeal 16semi tedavisi

Fokal norolojik semptom yoksa;
« Indiiksiyon tedavisi + intratekal tedavi
+ Intratekal tedavi;

* 3-4 giinde bir (haftada 2 defa), en az 3 6rnekte BOS’da l6semik hiicre
goriilmeyene kadar devam edilmelidir ondan sonra haftada bir 4-6 hafta
devam edilir.

Eger relaps olarak izole meningeal tutulum gelisti ise;
* Meningeal relaps: sistemik relaps takip edecegi icin sistemik tedavi gereklidir.
* Semptomatik ise RT verilir.
+ Intratekal tedavi;

* 3-4 giinde bir (haftada 2 defa), en az 3 6rnekte BOS’da l6semik hiicre
goriilmeyene kadar devam edilmelidir ondan sonra haftada bir 4-6 hafta
devam edilir.

* Allojenik HHT yapilmadik¢a uzun stireli basar1 nadirdir.

Yetiskinlerde BOS'un toplam hacmi 125-150 ml'dir, olusum ve geri emilim orani

yaklasik 20 mL/saattir; bu nedenle giinde 3 kez tamamen yenilenir. Saglikli yetiskinlerin

cogunda kafa i¢i basinct 150 mmH20'nin altinda tutmak i¢cin BOS salgilanmasi ve geri emilimi

dengelenir; kafa i¢i basincindaki bir artig ciddi komplikasyonlara neden olabilir.
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Intratekal tedavi uygulama hacmi, dagilimi etkileyebilir ve &nerilen aralik 5 ila 12 mL
arasindadir. Genel olarak, uygulamadan once benzer hacimde beyin omurilik sivisinin
¢ikarilmasi onerilir. Uygulama sirasinda ve sonrasinda hastanin pozisyonu, dagilim ve toksisite
iizerinde etkili olabilir. Uygulama sirasinda lateral dekiibit veya oturma pozisyonu, sonrasinda
yliziistli ve/veya sirtiistii pozisyon oOnerilir. Lomber ponksiyon bir tani prosediirii olarak
yapildiginda, belirli bir miktarda BOS alinacaktir; bunun genellikle yetiskinlerde 6-8 mL,
yenidogan ve bebeklerde 2-3 mL ve ¢ocuk ve ergenlerde 5-8 mL olmak {izere gereken en diisiik
hacimle siirlandirilmasi 6nerilir. Lomber ponksiyon tedavi olarak yapilacaksa, verilecek ilag
miktar1 kadar BOS hacmini ¢ikardiktan sonra yavasca verilecektir. Uygulamanin yaklasik
olarak 3 ila 5 dakika arasinda yapilmasi nerilir; ayrica, kiiglik beyin ventrikiilleri veya yiiksek
kafa i¢i basinci olan hastalarda bas agrisindan kaginmak i¢in daha yavag bir uygulama onerilir.
British Columbia Kanser Ajansi (BCCA) yetiskinler i¢in intratekal ilag uygulama hacmi olarak

6 mL Onermektedir.

* British Columbia Kanser Ajans1 (BCCA) yetiskinler icin intratekal ilac

uygulama hacmi olarak 6 mL o6nermektedir. Uygulamadan once benzer

hacimde beyin omurilik sivisinin ¢ikarilmasi onerilir.

AHFS Ilac Bilgisi, enjekte edilecek olana benzer bir BOS hacmi ¢ikarmanin olagan
oldugunu belirtir: 5 ila 15 mL arasi. Genel olarak erigskinlerde 7-10 mL BOS hacmi ¢ikarilmasi
ve buna yakin hacimde intratekal kemoterapi verilmesi gerektigi diisiiniilmektedir. ilag
uygulamasindan sonra kemoterapi ajanmnin beyin ventrikiillerine penetrasyonunu
kolaylagtirmak i¢in hastalarin en az 1 saat yiiziistli pozisyonda kalmasi onerilir. Diger yazarlar,
bas agrisi riskinden kaginmak i¢in 1 ila 12 saat sirtiistii pozisyonda kalmay1 6nermektedir. Tan1
icin yapilsa bile lomber ponksiyondan sonra ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlardan bazilar
sunlardir: bas agrisi, bel agrisi, sinir kokii irritasyonu, enfeksiyonlar veya kanamalar.

Metotreksatin farmakokinetigi, intratekal uygulamasi ve sistemik uygulama igin
farklidir. Metotreksatin BOS'tan eliminasyonu temel olarak BOS akigina baghdir (¢ilinkii
BOS'tan kana aktif bir tagima yoktur ve metotreksat BOS'ta metabolize edilmez); 4,5 saatlik bir
ilk eliminasyon yar1 émrii (t2) ve 14 saatlik bir son t’%'si vardir ve intratekal uygulamasindan
4 giin sonra terapdtik alti konsantrasyonlara diiser. Intratekal metotreksat yaygin olarak
kullanilmasina ragmen optimal dozu net olarak belirlenmemistir; ancak agirlik veya viicut

ylizeyine dayali doz hesaplamasinin yetersiz oldugu gosterilmistir. BOS'ta cok yiiksek
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metotreksat konsantrasyonlarina ulasildigi i¢in intratekal metotreksat dozlarinin viicut yiizeyine

gore uygulanmasinin addlesan ve eriskin hastalarda norotoksisiteyi artirdigi kanitlanmaistir.

BOS'ta ¢ok yiiksek metotreksat konsantrasyonlarina ulasildig: icin intratekal

metotreksat dozlarimin viicut yiizeyine gore uygulanmasimin adolesan ve
eriskin hastalarda norotoksisiteyi artirdigi kanmitlanmistir.
Metotreksat intratekal uygulanmasindan 4 giin sonra terapotik alti

konsantrasyonlara diiser.

Bunun nedeni yasamin ilk yillarinda BOS hacminde hizli bir artis olmasi ve >3 yas
cocuklardaki hacmin yetigskinlerdeki hacme esdeger olmasidir. Bu nedenle, metotreksat
dozlarinin hesaplanmasinin yasa gore yapilmasi gerektigi agikca belirtilmektedir, ancak farkl
caligmalarda intratekal metotreksat dozu genellikle 10 ila 15 mg arasinda degismektedir ve <2

yasindaki hastalarda daha diisiiktiir.

e Intratekal metotreksat dozu genellikle 10 ila 15 mg arasinda degismektedir ve

<2 yasindaki hastalarda daha diisiiktiir.

o Intratekal metotreksat dozu viicut yiizey alanina gore degil yasa gore yapilir.

Metotreksatin intratekal uygulamasi akut, subakut veya uzun vadeli norotoksisiteye
neden olabilir. En sik goriilen yan etki, hastalarin yaklasik %10'unda goriilen aseptik menenjit
veya kimyasal araknoidittir, ancak %50'ye varan insidanslar tanimlanmistir. Karakteristik
semptomlart bas agris, mide bulantist ve ense sertligidir. Intratekal veya oral
kortikosteroidlerin birlikte uygulanmasi, gelisme riskini azaltabilir. Ayrica bas donmesi,
konviilsiyonlar, subakut ensefalopati veya lokoensefalopati raporlart da olmustur.
Lokoensefalopati, metotreksat uygulamasindan aylar veya yillar sonra ortaya ¢ikabilir ve es
zamanli SSS radyasyonu ve yliksek doz intravendz metotreksat alan hastalarda risk daha

yiiksektir.

o Intratekal metotreksat ile en sik goriilen yan etki, hastalarin yaklasik

%10'unda goriilen aseptik menenjit veya kimyasal araknoidittir.
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e Intratekal metotreksat uygulamasindan aylar veya yillar sonra

lokoensefalopati gelisebilir.

Sitarabin intravendz uygulama yoluyla, ARA-C'yi urasil arabinoside metabolize eden
sitidin deaminaz enzimi yoluyla plazmadan hizla elimine edilir; ancak enzimin BOS'taki
konsantrasyonu onemsizdir ve bu metabolik yol pratik olarak gerceklesmeyecektir. Ayrica,
BOS'tan ARA-C klirensinin degeri (0,42 mL/dakika), BOS olusum ve geri emilim hizina (0,35
mL/dakika) benzer, bu da BOS'tan ARA-C eliminasyonunun temel olarak BOS akisindan
kaynaklandigini diistindiiriir. ARA-C'nin BOS'tan eliminasyonu plazmadan daha yavastir ve
klirens BOS'ta sekiz kat daha diigiiktiir. Net olarak belirlenmis bir ARA-C dozu yoktur ve dozu
viicut yiizeyinden ¢ok yasa gore de hesaplanmalidir. ARAC'n intratekal uygulamasiyla
tanimlanan yan etkiler sunlardir: transvers miyelopati, aseptik meninjit, ensefalopati ve

konviilsiyonlar.

Net olarak belirlenmis bir ARA-C dozu yoktur ve dozu viicut yiizeyinden ¢cok

yasa gore de hesaplanmahdir.

ARAC"Im intratekal uygulamasiyla tanimlanan yan etkiler sunlardir: transvers

miyelopati, aseptik meninjit, ensefalopati ve konviilsiyonlar.

Daha diisiik bir intratekal ARA-C uygulama siklig1 saglamak icin bir lipozomal
formiilasyon gelistirilmistir; bu, daha uzun bir BOS eliminasyonu yarilanma Omrii sunan
kiiresel ve multivesikiiler parcaciklar i¢inde kapsiillenmis sitarabin i¢in kontrollii bir salim
formiilasyonudur. Bu formiilasyonla, 12,5 mg ile 75 mg arasindaki bir doz araligi i¢in 100 ve
263 saat iginde bir terminal asamasi tV; ile iki fazli bir eliminasyon profili tarif edilmistir. Ote
yandan, standart saliml1 sitarabin, 30 mg'lik dozlar i¢in yaklasik 3,4 saatlik bir terminal agamast

t% sunar.

e Lipozomal ARA-C daha uzun bir BOS eliminasyonu yarilanma omrii sunan

kiiresel ve multivesikiiler parcaciklar icinde kapsiillenmis sitarabin icin

kontrollii bir salim formiilasyonudur.
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Intratekal enjeksiyonundan sonra ARA-C igeren lipozomal partikiiller pargalanir ve
lipitler viicudun normal metabolik yollarina girer. intratekal lipozomal sitarabinin etkinligi,
sirastyla geleneksel intratekal sitarabin ve intratekal metotreksata karst lenfoma ve solid
timorlerle iligkili neoplastik menenjiti olan hastalarda iki kontrollii ve randomize klinik
caligmada gosterilmistir.  Konvansiyonel ARA-C'ye karst yiiriitiilen klinik ¢aligmada,
lipozomal sitarabin grubunda daha yiiksek bir yanit oran1 gézlendi ancak yanit siiresi, PFS ve
OS acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Metotreksat ve standart salimli sitarabinin aksine, yetiskinlerde dozu, intratekal
uygulamasiyla 5 mL'lik bir hacimde 50 mg olarak tanimlanmistir; dozlama aralig1 tedavi
asamasina gore degisir. Ispanya Ilag ve T1bbi Cihaz Kurumu tarafindan lipozomal sitarabin igin
onaylanan endikasyon, lenfomat6z menenjit tedavisidir. Lipozomal sitarabinin toksisitesi,
ozellikle kan beyin bariyerini gecen diger ilaglarla birlikte uygulandiginda nispeten yiiksektir.

M.D. Anderson Kanser Tedavi Merkezinde, ALL tanis1 konan ve yiiksek doz intravenoz
metotreksat ve sitarabin iceren HyperCVAD rejimi ile tedavi edilen yetiskinler tizerinde bir
calisma yiiriitiildii. Intratekal lipozomal sitarabin uygulamasi, ensefalopati, kauda ekina
sendromu, konviilsiyonlar ve psddotiimor serebri dahil olmak iizere daha yiiksek bir toksisite
orani (%16) ile iligkilendirilmistir. Sonug, lipozomal sitarabin ile kan beyin bariyerini gecebilen
ilaglarin veya radyoterapinin birlikte uygulanmasinin ciddi norotoksisiteye neden

olabilecegiydi.

e Intratekal lipozomal sitarabin uygulamasi, ensefalopati, kauda ekina

sendromu, konviilsiyonlar ve psodotiimér serebri dahil olmak iizere daha

yiiksek bir toksisite orani (%16) ile iliskilendirilmistir.

Glantz tarafindan ylriitilen sitarabin lipozomal ve standart formiilasyonlarini
karsilagtiran randomize klinik calismada, yan etkilerin ¢ogu gegiciydi. Tedavi dongiilerinin
%10'undan fazlasinda ortaya c¢ikan tek etki, lipozomal sitarabin grubunda geleneksel sitarabin
grubuna gore daha sik goriilen bas agristydi (%27'ye karst %2). Lipozomal sitarabin ile tedavi
edilen hastalarin %22'sinde ve standart formiilasyonla tedavi edilen hastalarin %13'tinde
kimyasal araknoidit goriildii. Araknoidit insidansini azaltmak i¢in 5 giin boyunca sistemik
deksametazon verilmesi ve intratekal enjeksiyonunun yapildigi giin tedaviye baslanmasi

Onerilir.
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e Lipozomal sitarabin ile intratekal tedavi verilen hastalarin %22'sinde ve

standart formiilasyonla tedavi edilen hastalarin %13'iinde kimyasal araknoidit
goriiliir.

Araknoidit insidansim1 azaltmak icin 5 giin boyunca sistemik deksametazon
verilmesi ve intratekal enjeksiyonunun yapildig1 giin tedaviye baslanmasi

onerilir.

Glukokortikoidlerin intratekal uygulamasi yaygin olmasma ragmen, SSS'deki
farmakokinetigi acik¢a belgelenmemistir. Deksametazon ve prednizolon intraventrikiiler
uygulamadan sonra hizla BOS'tan temizlenir; bununla birlikte intravendz uygulamadan sonra,
her ikisinde de plazma proteinlerine yiiksek baglanma nedeniyle BOS'ta diisiik penetrasyon
vardir ancak deksametazon plazma proteinlerine daha diisiik baglanmasi nedeniyle daha yiiksek
penetrasyon sunar.

Intratekal glukokortikoidler ¢ogunlukla sitarabin ve metotreksat ile kombinasyon
halinde kullanilir. Bu es zamanli kullanimin iki amaci vardir: Intratekal tedavisinin etkinligini
artirmak ve meningeal iritasyon insidansini azaltmak. Bununla birlikte, kortikosteroidlerin
intratekal kemoterapi ile kullanimi evrensel degildir: kullanimi ve dozu, farkli ¢alisma
gruplariin protokollerine gore degisecektir. Genel olarak, pediatrik hastalarin tedavisi igin
kullanimi yetigkinlerden daha yaygindir.

Glukokortikoidlerin intratekal uygulamasinin toksisitesi hentiz kontrollii ¢aligmalarla
incelenmemigtir; Aslinda, intratekal kemoterapisi ile kombinasyon halinde kullanimi, basta
kimyasal araknoidit gelisimi olmak iizere yan etkilerin azalmasiyla iliskilidir. Ancak intratekal
kortikosteroid kullaniminin neden oldugu psikiyatrik yan etkilerin geligimi ¢esitli ¢aligmalarda

tarif edilmistir; depresif sendromlardan psikoza kadar degisebilir.

> Intratekal kemoterapi ile iliskili omurilik lezyonlari, nobetler ve ensefalopati

dahil olmak iizere norotoksisiteler bildirilmistir.

Tetrapleji, parapleji ve kauda ekina sendromu olarak kendini gosteren
omurilik lezyonlar: en yaygin norotoksisitedir.

Cogunlukla kombine intratekal metotreksat ve sitarabin ile veya yiiksek
dozlarda veya yavas salimh bir preparat olarak verildiginde tek intratekal

ajam olarak sitarabin ile iliskilidir.
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» Kordon lezyonlari nadiren iyilesir ve hastalarda motor defisit, barsak ve iiriner

defisitler kalir.

» Nobetler ve ensefalopati, degisken belirtiler ve prognoz ile nispeten daha az

hastada rapor edilmistir.

OLCULEBILIR REZIDUEL HASTALIK (MRD)

MRD'nin prognoz ve tedavideki rolii gelismektedir. AML'de MRD, geleneksel
morfolojik yontemlerle saptanan esigin altinda 16semik hiicrelerin varligi anlamina gelir. MRD,
siral1 tedavi boyunca hastalik degerlendirmesinin bir bilesenidir. Yalnizca morfolojik
degerlendirme ile bir TR elde eden hastalar, kemik iliginde hala ¢ok sayida 16semik hiicre

barindirabilir.

e MRD: Olgiilebilir kahint1 hastahk (eski adi minimal kalint1 hastalik)

e AML'de MRD, geleneksel morfolojik yontemlerle saptanan esigin altinda

losemik hiicrelerin varhgi anlamina gelir.

MRD i¢in tartisilan noktalar, yogun tedavilerle (indiiksiyon kemoterapisi) ilgilidir, diger
tedavi yontemleri i¢in dogrulanmamustir.
AML'de MRD degerlendirmesi su amaglarla yapilir:
e Derin bir remisyon durumu olusturmak icin kantitatif bir metodoloji saglamak
e Remisyon sonrasi niiks riski degerlendirmesini gelistirmek
e Erken tedaviyi miimkiin kilmak i¢in gelismekte olan niiksii belirlemek

e Ilag testi ve onayin1 hizlandirmak i¢in bir son nokta olarak

AML'de MRD saptama yontemleri
A. Onerilen yontemler
En kapsamli sekilde degerlendiren 2 metodoloji var:
1. Cok parametreli akim sitometri (MFC) tabanlit MRD (MFC-MRD)
2. Kantitaif PCR (qPCR) ile degerlendirilen molekiiler MRD (Mol-MRD)
B. Gelismekte olan kesif teknolojileri
1. Yeni nesil dizileme (NGS)
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2. Dijital PCR (dPCR)

e Yontem olarak akim sitometri (MFC) ve/veya molekiiler (qPCR) onerilir; NGS

ve dPCR gelisme asamasindadir.

Tablo 88. AML'de MRD saptama yontemleri

Donii | Stmirlamalar

S
siiresi

(giin)

AML %’sine
uygulanabili
r

Duyarhh
k

Multi- Losemi ile iliskili
parametr |imminfenotip Daha az hassas,
e flow | (LAIP) veya Daha  subjekti
sitometri |normalden farkl analiz

(MFC) (DfN)

Giiclii veri:

NPM1,

Gerc¢ek CBFB::MYHI1,
zamanh | RUNXI::RUNXIT
kantitatif |7

PCR Daha

(RT- dogrulanmis:
qPCR) KMT2A::MLLTS3,
DEK::NUP21,
BCR::ABLI1, WT1

Sinirh
107*-107 uygulanabilirli
k

Daha az hassas,
Maliyetli,
Teknik  olarak
zor

Yeni nesil | Potansiyel  olarak
dizileme |herhangi bir somatik
(NGS)T,i | mutasyon

Her

Dijital
PCR
(dPCR)

Spesifik hedeflenen
mutasyonlar spesifik test,
Sinirli hassasiyet

NGS-MRD porzitifligi: >%0,1 varyant alel frekansi olarak tanimlanmistir (Klonal hematopoez ile ilgili
mutasyonlar ve germline mutasyonlart harig).

IDNMT3A, TET2 ve AXSLI gibi pre-malign klonal hematopoez ile uyumlu yaygin gen mutasyonlari
hari¢ tutulmustur, mutasyonlarin klonal hematopoezi degil de gergekten rezidiiel AML'nin géstergesi
olup olmadigini belirlemek igin ileri ¢alismalar gereklidir.
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MRD degerlendirmesi i¢in en sik kullanilan yontemler, anormal MRD'yi tespit etmek
icin Ozel olarak tasarlanmis kantitatif PCR (6rnek: NPM1, 2 CBFB, MYHI11, RUNXI-
RUNXITI13) ve akim sitometri tetkiklerini igermektedir. MRD+ ve MRD- numunelerini
tanimlama esigi, teknigine ve AML alt grubuna baglidir.

Mutasyona ugramis genleri saptamak i¢in NGS tabanli tetkikler (hedefli dizileme, panel
basia 20-50 gen), PCR tabanli tetkiklerin ve akim sitometrisinin hassasiyeti konvansiyonel
NGS ile elde edilenden iistiin oldugundan rutin olarak kullanilmaz. Belirsiz potansiyele sahip
klonal hematopoez (CHIP) ve yaslanma (DNMT3A, TET2, potansiyel olarak ASXL1 gibi) ile
iligkili mutasyonlar da MRD igin giivenilir belirtecler olarak kabul edilmez.

Tekniklere bagli olarak, MRD degerlendirmesi i¢in en uygun numune ya periferik kan
(NPM1 PCR tabanli teknikler) ya da kemik iligi aspiratinin erken, 6zel olarak alinmasidir (PCR,
akim sitometri, NGS). Numunenin kalitesi, glivenilir bir degerlendirme i¢in biiyiikk 6nem
tasimaktadir.

AML'li hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde yapilan ¢alismalar, MRD ile niiks riskleri
arasindaki korelasyonun yani sira ilk indiiksiyon tedavisinden sonra MRD ol¢limlerinin
prognostik dnemini géstermistir.

MRD pozitifligi niiks kanit1 degildir. Bununla birlikte, kullanilan teknige ve ¢aligmaya
bagl olarak, indiiksiyondan sonra tekrarlayan pozitif bir MRD sonucu, artmis niiks riski ile
iligkili bulunmustur.

Iyi riskli hastalar i¢in, indiiksiyon ve/veya konsolidasyondan sonra MRD siirekli olarak
pozitif ise, bir klinik ¢aligma veya allojenik HHT dahil alternatif tedaviler diistiniilmelidir.

Bazi kanitlar, MRD testinin CBF-AML'deki KIT mutasyon durumundan daha
prognostik olabilecegini diisiindiirmektedir ancak bu durum, MRD'yi degerlendirmek igin
kullanilan yonteme baglidir.

Tedavinin tamamlanmasindan sonra "Molekiiler niiksler", 3 ila 6 aylik bir zaman dilimi
icinde hematolojik niiksleri tahmin edebilir.

MRD degerlendirmesinin zamanlamast:

e Ilk indiiksiyonun tamamlanmasindan sonra
e Allojenik HHT den 6nce

e Ek zamanlama, kullanilan rejime gore belirlenmelidir.
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MRD yamt tanimlari
*  MFC-MRD pozitif

* Hedef immiinfenotip ile CD45 eksprese eden hiicrelerin >%0,1'i olarak

tanimlanir.
* ¢PCR ile MRD pozitif

* Dongii esigi (Ct) <40 olarak tanimlanir. 3 tekrardan 2 ve fazlasinda dongii esigi

> 40 ise MRD negatiftir.
* TRwmrp-LL

*  NPMI-mutasyonlu ve CBF-AML'de, diisiik seviyede (<%2 olarak tanimlanir)

molekiiler MRD saptanmast + TR, TRwmrp-LL olarak tanimlanir.

Cok parametreli akim sitometri (MFC)

Bireysel bir hastada AML hiicrelerini normal hematopoietik hiicrelerden ve daha genel
olarak tanimlanan "normalden farkli" anormal immiinfenotipten (DfN) ayiran tanisal 16semi ile
iligkili immiinfenotip (LAIP)'in entegrasyonu hem tanisal hem de gelismekte olan klonlarin
izlenmesine izin verir ve temel MRD belirteclerini icermelidir.

MFC-MRD degerlendirmesi
Nadir olay tespit rehberlerine dayali kaliteli/nitelikli bir 6l¢tim ile yapilmalidir.

Tablo 89. Ana MRD belirtegleri

Ana MRD belirtecleri

e (D34,CDIl117, CD45, CD33, CD13, CD56, CD7, HLA-DR

e Eger monositik ise: CD64, CD11b, CD4 (ek olarak)

Losemik kok hiicrelerin MRD degerlendirilmesi

Rezidiiel 16semik kok hiicrelerin (LSC) MFC-MRD ile degerlendirilmesi halen
arastirma asamasindadir ancak klinik ¢aligmalar i¢in Onerilir. Losemik kok hiicre MRD'nin
prognostik degeri, daha yiiksek bir duyarlilik ve daha diisiik yanlis negatiflik ile
iliskilendirilmistir. Losemik kok hiicreler, immiinofenotipik olarak, normal hematopoietik kok
hiicrelerde bulunmayan anormal bir isaretleyici ile birlestirilmis "CD34+/CD38diistik" hiicreler

olarak tanimlanabilir. Ornek; CD45RA [PTPRC]; CLL-1 [CLEC12A] veya CD123 [IL3RA].
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Molekiiler MRD

gPCR ve dPCR dahil olmak iizere kullanilan teknik, en az 10~>'liik bir saptama sinirina
ulagmalidir. Periferik kan veya kemik iligi kullanilabilir. Periferik kan hassasiyeti genellikle
kemik iligine kiyasla daha diistiktiir.

qPCR takibi i¢in uygun 16semi ile ilgili anormallikler:

NPMI1 mutasyonu; CBFB::MYHI1, RUNXI::RUNXIT1, KMT2A::MLLTS3,
DEK::NUP214 ve BCR::ABLI gen fiizyonlari; WT1.

NPMI mutasyonu, CBFB::MYH11 ve RUNX1::RUNXITI pozitif AML dogrulamasi
en saglam olanlardir.

NGS kullaniltyorsa, "hatas1 diizeltilmis hedeflenen panel tabanli yaklasimlar" tercih
edilir.

Germline mutasyonlarini tanimak ve diglamak i¢in 6zen gosterilmelidir.

Premalign klonal hematopoez ile iligskili mutasyonlar (6rnegin, DNMT3A, TET2,
ASXL1) MRD olarak degerlendirilmemelidir.

Rezidiiel AML’nin gercekten gostergesi olan mutasyonlart belirlemek ve klonal
hematopoez ile ilgili anormalliklerden ayirt etmek ileri ¢alismalar gereklidir.

NGS tabanli stratejiler su anda standardizasyondan yoksundur. Bu nedenle MRD

degerlendirmesi i¢in bagimsiz bir teknik kullanim1 konusunda dikkatli olunmalidir.

AML'de MRD testi uygulamasi ve karar verme

TR veya TRi MRD tespitinin prognostik degeri hem yogun hem de daha az yogun tedavi
modaliteleri ile tedavi edilen hastalarda gosterilmistir. Cesitli calisma ve 81 yayimin sistematik
meta-analizi, MRD'nin niiks ve OS i¢in prognostik degerini gdstermistir. MRD durumu kritik
prognostik bilgi saglasa da kesin bilgi vermez ¢iinkii MRD negatif hastalarin kiigiikk bir
kisminda hala niiks meydana gelebilmektedir. Bu nedenle, negatif MRD test sonucu, hastaligin
tamamen ortadan kaldirildigin1 gostermez ancak test edilen numunede MRD test esiginin
altinda hastaliga isaret eder. Tersine, MRD pozitif olan tiim hastalar da niiks etmeyebilir.

Mol-MRD, prognostik dnemi olmaksizin diisiik seviyelerde (TRwmrp-LL) tespit edilebilir.
MRD degerleri prognoza bagl esigin altinda ise operasyonel olarak negatif denir. Ornegin,
CBF-AML ve NPMI1-mutant AML'de transkriptler, tedaviden sonra siirekli diisiik seviyeli

ekspresyon gosterebilir ancak bu, niiks i¢in prognostik degildir.
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e CBF-AML ve NPM1-mutant AML'de transkriptler, tedaviden sonra siirekli

diisiik seviyeli ekspresyon gosterebilir ancak bu, niiks icin prognostik degildir.

Nakilden 6nce saptanabilir MRD'nin varligi, nakil sonrasi sonu¢ hakkinda olumsuz bir
gostergedir. Bununla birlikte, TR1’de MRD pozitif hastalarda nakilden once ek yogun
kemoterapi kiirlerinin faydasini gosteren hicbir kanit yoktur. Bu tiir hastalar bir miyeloablatif
hazirlik rejimi veya nakil sonrast immiinsiipresyonun erken azaltilmasi i¢in aday olarak

distintilmelidir.

e TR1’de MRD pozitif hastalarda nakilden 6nce ek yogun kemoterapi kiirlerinin

faydasini gosteren hicbir kanit yoktur.

MRD degerlendirme ve zaman noktalari

Degerlendirme zaman noktalarini ve materyal kaynagini gosterir. Klinik olarak ilgili bir
biyobelirte¢ temelinde tedavi degisikligi icin zaman noktalarmi gosterir. Ornegin, gPCR ile
degerlendirilen molekiiler MRD seviyesi >%2 ise veya konsolidasyon kemoterapisinin
tamamlanmasindan sonra mutant transkript diizeylerini 3 ila 4 log diisiirmede basarisizlik varsa,
benzer sekilde, hastalar 2 kiir yogun kemoterapiden sonra veya tedavinin sonunda MFC
tarafindan hala MRD pozitif ise tedavi modifikasyonlar1 (6rnek, allojenik HHT) diistiniilebilir.
Daha az yogun tedavi alan hastalar i¢cin degerlendirme ve klinik karar verme i¢in zaman

noktalar1 heniiz belirlenmemistir.

e  Mutant NPM1, CBF AML (RUNX1-RUNX1T1 veya CBFB-MYH11) veya APL
(PML-RARA) olan hastalar icin qPCR veya dPCR ile molekiiler MRD
degerlendirmesi onerilir.

NPM1 mutasyonlu AML'de MRD tercihen 2 kiir kemoterapiden sonra

periferik kandan, konsolidasyon sonunda kemik ilig¢inden ve konsolidasyonun

bitiminden sonraki 24 ay boyunca her 3 ayda bir kemik iliginden
degerlendirilmelidir. Alternatif olarak MRD, 24 aylk takip sirasinda her 4 ila
6 haftada bir periferik kandan degerlendirilebilir.

232



e RUNXI1-RUNXIT1 ve CBFB-MYHI11-mutasyona ugramis AML'de MRD

tercihen 2 kiir kemoterapiden sonra periferik kandan, konsolidasyon sonunda
kemik iliginden ve konsolidasyonun bitiminden sonraki 24 ay boyunca her 4 ila
6 haftada bir periferik kandan degerlendirilebilir.

APL'de en 6nemli MRD son noktasi konsolidasyon sonunda PML-RARA i¢in
PCR negatifligidir. Yiiksek riskli olmayan APL hastalar icin MRD izlemesi
yalmizca konsolidasyonun tamamlanmasindan sonra onerilir ve kemik iligi
MRD negatifligi elde edildikten sonra kesilebilir. Yiiksek riskli APL icin MRD,
tedavinin sonundan baslayarak 24 ay boyunca her 3 ayda bir kemik iliginden
qPCR ile degerlendirilmelidir. Alternatif olarak MRD, takip sirasinda her 4 ila
6 haftada bir periferik kandan degerlendirilebilir. ATRA bazh rejimlerle
tedavi edilen yiiksek riskli APL hastalarinda 24 aylik izlem yeterlidir.

Metot Tam 2.siklus sonra Tedaw sonrasl Takip (24 ay)

Analiz gPCR .
dPCR _®_°_°_’ Her 3 ay Kl veya
NGS Her 4-6 hafta PK

NPM1 —
T MRD Niiks:
. >%2 veya
L qPCR MRD(-) den (+) déniisiim veya
Klinik Log azalma<3-4
Biomarkir >1log; artis
Analiz
> gggg Ki veya PK PK _°— Her 4-6 hafta PK
CBF-AML —
MRD Niiks:
R MRD >%2 veya
» gPCR MRD(-) den (+) déniligiim veya
Klinik Log azalma<3-4
Biomarkir >1Logy arti

Analiz . Aragtirma:
" Her 3 ay Ki
p— > MFC? MRD pozitif |l MRD pozitif |l MRD pozitif (aragtirma)

Biomarkir

All AML —

Sekil 45. MRD degerlendirme ve zaman noktalari
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V.BOLUM

OZEL DURUMLAR

BLASTIK PLASMASITOID DENDRITIK HUCRELI NEOPLAZM

Blastik plazmasitoid dendritik hiicreli neoplazm (BPDHN), plazmasitoid dendritik
hiicrelerin (PDH'ler) oOnciillerinin agresif proliferasyonu ile karakterize nadir bir AML alt
tipidir. BPDHN nadir goriilen bir hematolojik neoplazmdir ve kesin insidansi bilinmemektedir.
Siirekli degisen terminoloji ve 2008 DSO smiflandirma sisteminden énce kesin tanimlayici
kriterlerin bulunmamasi nedeniyle BPDHN'nin kesin insidansin1 tahmin etmek zordur.
BPDHN, birincil kutandz cilt lenfomalarinin %0,7'sini temsil eder. Bununla birlikte, kutanoz
lenfoma kayitlari, BPDHN'nin gergek insidansini oldugundan daha diisiik gostermektedir
¢linkii hastalarin kii¢clik ama 6nemli bir orani cilt lezyonlar1 olmadan bagvurur.

BPDHN tiim irklarda ve tiim cografi konumlarda goriiliir; ancak, insidansin etnik
kokene veya cografyaya gore degisip degismedigine dair ¢cok az veri vardir. BPDHN tiim yas
gruplarinda tanimlanmistir ancak en yaygin olarak yetiskinlerde goriiliir; hastalarin ¢ogunlugu
yasl yetigkinlerdir ve tan1 anindaki medyan yas 65 ila 67'dir. Erkeklerde kadinlara gore biraz
daha fazla (yaklagik 2,5:1 erkek/kadin orani) goriiliir. BPDHN gelisimine zemin hazirlayan
bilinen higbir ¢evresel veya kalitsal genetik faktdr yoktur. BPDHN, izole bir hastalik olarak
veya diger hematolojik neoplazmalar baglaminda ortaya ¢ikabilir. Hastalarin yaklasik %10 ila
20'sinde miyelodisplastik sendrom, kronik miyeloid 16semi, kronik miyelomonositik 16semi ve
akut miyeloid 16semi dahil olmak iizere 6nceden hematolojik malignite dykiisii vardir. BPDHN
ile diger miyeloid maligniteler arasindaki iligki tam olarak aydinlatilamamistir. Bununla
birlikte, BPDHN, kronik miyelomonositik 16semiler ve RUNX1 mutasyona ugramis AML
dahil olmak {izere miyeloid losemilerle baglantili olarak goriilebilen olgun CDS56-negatif
plazmasitoid dendritik hiicrelerin proliferasyonlarindan ayirt edilmelidir. BPDHN, miyeloid
tirevli, dinlenme halindeki plazmasitoid dendritik hiicrelerin (tip 2 dendritik hiicreler)
onciillerinden kaynaklanir. Klasik dendritik hiicrelerden farkli olarak, plazmasitoid dendritik
hiicreler, virlislere veya viriis tiirevli niikleik asitlere yanit olarak bol miktarda tip I interferon
(IFN-a/p) liretme yetenegine sahiptir. Viral maruziyetin patogenezde rol oynayabilecegi
biyolojik olarak makul olsa da, bugiline kadar BPDHN ile Epstein-Barr viriisii de dahil olmak
iizere viral bir patojen arasinda herhangi bir iligki bildirilmemistir. E-box transkripsiyon faktori
TCF4'ten gelen sinyal, BPDHN i¢in onkojenik programi siirdiirmek i¢in kritik dneme sahiptir.
Diger caligmalar, BCL-2 ekspresyonuna bagimlilik gostermistir, bu da BCL-2 inhibitorii
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venetoklaksa olast duyarliligi disiindiiriir. Diger genetik bulgular spesifik degildir ve
BPDHN'nin patogenezine iligkin énemli bilgiler saglamaz. BPDHN'li ¢ogu hasta, kemik iligi
tutulumu ve 16semik yayilimi olan veya olmayan kutanoz lezyonlarla bagvurur. Vakalarin
kiictik bir kismi cilt tutulumu olmaksizin 16semi ile bagvurur. Deri lezyonlar1 kahverengi ila
menekse rengi morluk benzeri lezyonlar, plaklar veya tiimorler olabilir ve soliter veya yaygin
olabilir. Hastalarin 6nemli bir cogunlugunda sitopeniler, lenfadenopati ve/veya splenomegali
mevcuttur. Karaciger tutulumu bildirilmistir ve yaygin kemik iligi tutulumu olan hastalarda
daha sik goriinmektedir. Bademcikler, paranazal bosluklar, akcigerler, gozler, SSS ve
paravertebral tutulum da bildirilmistir. Deri tutulumu ile basvuran 90 hastadan olusan
retrospektif bir seri, klinik tablonun bir veya iki deri nodiilii veya tiimdrden yaygin deri
yayilimina kadar degistigini bildirmistir. Cogu hasta, {i¢ kutan6z sunumdan birine sahip olarak
siiflandirilabilir:

eKahverengi veya mor nodiiler lezyonlar (%73)

o"Ciiriik benzeri" kahverengiden menekse rengine infiltre yamalar (%12)

eYaygin ve karigik lezyonlar (%14)

Hastalarin yaklasik yaris1 baglangicta bir veya iki nodiilden olusan lokalize nodiiler hastalik ile
basvururken, %27'sinde bir veya iki alani etkileyen ¢ok sayida nodiil vardi. Lokalize tutulumun
en yaygin alanlar1 yiiz veya kafa derisi (%20), alt ekstremite (%11), govde (%9) ve {ist
ekstremite (%7) idi. Bes hastada mukozal tutulum goriildii. Daha ileri degerlendirme, vakalarin
yiizde 61'inde kemik iligi, lenf diigimleri veya kan tutulumunu ortaya ¢ikardi. SSS tutulumu
%11'de gosterildi. Yaklasik ticte birinde deri disinda hastalik bulgusu yoktu.

Olgu sunumlari ayrica kutandz hastalik olmaksizin 16semik bir tabloyla bagvuran hastalar1 da
tanimlamigtir. Bu tiir hastalar, l6kositoz, anemi, trombositopeni, hepatosplenomegali ve
lenfadenopati ile birlikte veya 16kositoz olmaksizin anormal dolagimdaki "lenfoid/monositoid"

hiicrelerle kendini gosterir.

Klinik
Tipik BPDHN vakalarinin en sik goriilen klinik prezentasyonu, asemptomatik soliter
veya ¢oklu deri lezyonlaridir. Periferik kan ve kemik iligi tutulumu baglangicta minimal

olabilir, ancak hastalik ilerledik¢e kan ve kemik iligi tutulumu goriiliir.

Tam
BPDHN tanist i¢in degerlendirme ve ilk inceleme, kapsamli bir tibbi Oykii, fizik

muayene ve laboratuvar degerlendirmelerinden olugmaktadir.
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Periferik kan yaymasi, kemik iligi aspirasyonu ve lenf nodu biyopsisi yapilmasi onerilir.
Bu tetkikler, dendritik hiicre morfolojisi degerlendirmesi, immiinohistokimya, akim sitometrisi,
sitogenetik analiz (karyotipleme ve/veya FISH dahil) ve molekiiler analizleri igerir.

Dermatoloji ile cilt lezyonlarmin analizi de Onerilmektedir ¢iinki BPDHN'nin
prezentasyonu, vakalarin {igte ikisini olusturan izole morumsu nodiiller dahil olmak {izere cilt
bulgularini igerir.

BPDHN tanisi i¢in 6 antijenden en az 4'liniin varligin1 gerekmektedir:

1. CD123 (ayrica interlokin-3 reseptor-alfa [IL3Ra]),

2. CD4,

3. CD56,

4. TCL-1,
5. CD2AP ve

6. CD303/BDCA-2.

BPDHN, PDC'lerin morfolojik olarak olgun ve CD56-negatif oldugu olgun
plazmasitoid dendritik hiicre proliferasyonundan ayirt edilmelidir. Ayrica: ASXL1, IDHI,
IDH2, IKZF1, IKZF2,IKZF3, NPM1, NRAS, TET1, TET2, TP53, U2AF1 ve ZEB2 genlerinde
tekrarlayan mutasyonlar tanimlanmugtir.

Ekstramediiller hastalik ve/veya lenfadenopatiden siipheleniliyorsa PET/BT taramast
Onerilir.

SSS hastaligini ekarte etmek i¢in bir LP de yapilmalidir ve klinik olarak endike ise, LP
ile birlikte IT profilaksisi ile de yapilmalidir.

Morfoloji

Deri biyopsisi

Ilgili alanlarin deri biyopsileri, epidermisi koruyan ancak deri alt1 yaga kadar uzanabilen
orta bilyiikliikteki hiicrelerin yayilmasin1 gésterir. Infiltrat ic¢inde koagulatif nekroz,
anjiyoinvazyon veya enflamatuar hiicreler yoktur. Subkutis infiltre oldugunda, adipositlerin
"kenarlanmasi1" goriilebilir.

Tiimor hiicreleri genellikle monomorfik, az farklilasmis, ince kromatinli ve 2 ila 3
niikleollii orta biiyiikliikte blastlardir. Cekirdekler en yaygin olarak yuvarlak veya ovaldir,
ancak diizensiz (gentikli, katlanmis, iki loblu) olabilir. Giemsa ile boyanmis preparatlarda
hiicreler tipik olarak yetersiz mavi-gri, agraniiler sitoplazmaya sahiptir. Mitotik aktivite
genellikle seyrektir. Dokunma izlerinde, tiimor hiicreleri hiicre zar1 boyunca mikrovakuoller

("inci kolye" goriiniimii) ve psddopod benzeri uzantilar gosterebilir.
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Lenf nodlan

Lenf nodu tutulumu genellikle deride goriilenlere benzeyen monomorfik hiicrelerin
infiltrasyonu ile 18semik bir patern gosterir. Ilk tutulum interfolikiiler alanlarla sinirl
olabilirken, sonunda tutulum yaygin hale gelir. Koagiilatif nekroz ve anjiyoinvazyon yoktur.

Periferik kan ve kemik iligi

Periferik kandaki en yaygin bulgular trombositopeni (%78), anemi (%65) ve
nétropenidir (%34). Dolagimdaki malign hiicreler, morfolojik inceleme veya periferik kanin
akim sitometrisi ile tespit edilebilir. Morfolojik olarak, deride goriilenlere benzeyen
monomorfik, az diferansiye, orta biiyiikliikte blastlardir. Olgularin yaklasik %60'min periferik
kaninda malign hiicreler saptanabilirken, dolagimdaki malign hiicrelerin sayisi son derece
degiskendir.

Kemik iligi tutulumu hastalarin %80'den fazlasinda mevcuttur ve yaygin tutulum siktir.
Ancak periferik kanda oldugu gibi kemik iliginde de malign hiicrelerin sayis1 degiskenlik
gosterir ve bu hiicrelerin tespiti i¢in 6zel calismalar gerekebilir. Timor hiicreleri, hiicre zari

boyunca mikrovakuoller ("inci kolye" goriiniimii) ve psddopod benzeri uzantilar gosterebilir.
Immiinfenotip

BPDHN'nin immiinofenotipi, immiinohistokimya veya akis sitometrisi kullanilarak
dogrulanabilir. Timor hiicreleri CD4 ve CD56'y1 eksprese eder. Ek olarak, normal ve malign
plazmasitoid dendritik hiicrelerde ekspresyon ig¢in birka¢ plazmasitoid dendritik hiicre ile
iligkili belirteg degerlendirilmigtir. BPDHN'nin kesin tanisini koymak i¢in bu antijenlerden
birinin veya daha fazlasmin ekspresyonunun gosterilmesi gerekir. Bu belirtegler arasinda
CDI123 (interlokin-3 alfa zinciri), BDCA-2/CD303 (kan dendritik hiicre antijeni-2), TCF4,
TCL1 ve SPIB bulunur.

Terminal deoksiniikleotidil transferaz (TdT) ekspresyonu, vakalarin %40'ina kadar
gozlenir. Mevcut oldugunda, TdT ekspresyonu degiskendir ve tiimdrdeki hiicrelerin %10 ila
80'inde goriilebilir. CD68 ekspresyonu vakalarin %50'sine kadar goriilebilir. Bununla birlikte,
CD68 cekspresyonu zayif olabilir ve Golgi bolgesinde nokta benzeri bir pozitiflik ile temsil
edilebilir. CD7 (bir T hiicre antijeni) ve CD33 (bir miyeloid antijen) de nispeten sik olarak
eksprese edilir. Bununla birlikte, CD19, CD20, CD79a (B hiicre antijenleri) ve CD3 veya
CD5'in (T  hiicre antijenleri) ekspresyonu genellikle gozlenmez. Benzer sekilde
miyeloperoksidaz, CD117, lizozim, CD13 ve CD16 eksprese edilmez. CD34 ekspresyonu da
mevcut degildir ve BPDHN'de Epstein-Barr viriisii kodlu RNA (EBER) saptanmamistir. Not
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olarak, CD56'y1 eksprese etmeyen nadir vakalar bildirilmistir ve tiimor hiicreleri CD4, CD123
ve TCL1'i eksprese ederse BPDHN tanisi konulabilir. Ek olarak, B, T veya miyeloid
antijenlerin anormal ekspresyonuna sahip atipik vakalar da tarif edilmistir. Spesifikligi ¢cok
kisitlayict olmadan korumak i¢in bir skorlama sistemi onerilmistir ve muhtemelen BPDHN'nin

immiinfenotipik tanisini belirlemede biiyiik fayda saglayacaktir.
Genetik ozellikler

BPDHN vakalarinin ¢ogunda genetik anormallikler vardir, ancak tipik veya tanisal olan

tek bir sitogenetik degisiklik yoktur.

Hastalarin %50 ila 66'sinda anormal karyotip bildirilmistir. Baz1 kromozomlar daha ¢ok
hedeflenir. Bunlar 5q, 12p, 13q, 6q, 15q ve 9'dur. Bunlar hem miyeloid hem de lenfoid
malignitelerde goriilen anormallikleri temsil eder. Molekiiler sitogenetik calismalar, 5q31'de
NR3CI1 lokusunun monoalelik delesyonu hastalarin %28'inde tekrarlayan bir anormallik olarak
tanimlamigtir ve bu bulgu, kotii bir klinik sonug ile iliskilidir. 9p21.3'te CDKN2A/CDKN2B
siklikla kaybolur; bialelik oldugunda, bu delesyon kotii bir sonugla iligkilidir. Siklikla
delesyona ugrayan diger bolgeler arasinda 13q13.1-q14.3 (RB1), 12p13.2-p13.1 (CDKN1B),
13q11-q12 (LATS2) ve 7pl12.2 (IKZF1) bulunur. Ek olarak, gen ekspresyon c¢aligmalari
genomik amplifikasyondan bagimsiz olarak FLT3, HES6 ve RUNX2'in asir1 ekspresyonunu
tanimlamistir. Daha yakin zamanlarda, analiz edilen vakalarin %53'tinde ve %38'inde sirasiyla

TET2 ve TP53'teki mutasyonlar goriildii.

BPDHN tanisindan genellikle kahverengi ila menekse rengi morluk benzeri lezyonlar,
plaklar veya tiimdrler ile bagvuran hastalarda sliphelenilir. Rutin histoloji ve immiinofenotip ile
cilt biyopsisi, klinisyene tan1 koymada yardimci1 olacak en dnemli laboratuvar aracidir. Bununla
birlikte, cilt lezyonlarinin olmamasi taniyr dislamaz, ¢iinkii vakalarin kiigiik bir kismi cilt
tutulumu olmaksizin 16semi ile bagvurur. Bu nedenle, ambiguous immiinofenotip ile zayif
diferansiye l6semi ile bagvuran bir hastada da BPDHN tanisindan siiphelenilmelidir. Her iki
durumda da, BPDHN tanisi, ¢ok renkli akim sitometrisi veya immiinohistokimya ile uygun
imminofenotipik ¢alismalarin  yan1 sira ilgili dokunun biyopsisini ve morfolojik

degerlendirmesini gerektirir.

Daha da oOnemlisi, Kikuchi hastaligi gibi bazi reaktif durumlar ve kronik
miyelomonositik 16semi gibi miyeloid maligniteler ile birlikte goriilen olgun plazmasitoid

dendritik hiicre birikimleri CD56 negatiftir ve BPDHN olarak teshis edilmemelidir.
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Kutanoz prezentasyon

BPDHN'li hastalarin neredeyse %80'i deri lezyonlar: ile bagvurur. Tani igin ilgili
bolgeden biyopsi alinmasi gerekir. Morfolojik incelemeye ek olarak degerlendirme, bir antikor
paneli tarafindan BPDHN ile iligkili antijenlerin ekspresyonunun bir degerlendirmesini
icermelidir. BPDHN'yi yanlis siniflandirmaktan kaginmak igin, CD4'ii eksprese eden ve
CDl1l1c, MPO, sitoplazmik CD3 ve sitoplazmik CD79a'y1 eksprese etmeyen tiimorler, CD56
ekspresyonundan bagimsiz olarak CD123 ekspresyonu i¢in degerlendirilmelidir. Bu tiir
timorlerde, CD123 art1 BDCA2 veya TCL1 ekspresyonu, BPDHN tanisini diisiindrtir.
BDCA4 ekspresyonu tamamen spesifik olmasa da, diger belirteclerle birlikte BPDHN tanisini
koymada yardimci olur.
Ayirict tant, deri belirtileri olan diger maligniteleri igerir, 6rnegin:
o(CD56+ AML — Hem CD56+ AML hem de BPDHN, cilt lezyonlar1 ve dolasimdaki blastlarla
kendini gosterebilir ve bazt BPDHN vakalari, AML'de ortak olan miyeloid antijen CD33'"u
eksprese eder. Bununla birlikte, BPDHN 'den farkli olarak ¢ogu AML vakasi, miyeloperoksidaz
icin pozitiflik gosterir ve CD13, CD15 ve CD117 gibi diger miyeloid antijenleri eksprese eder.
eRUNX1 mutasyonlu AML — Plazmasitoid dendritik hiicrelerin (pDC'ler) 6nemli birikimlerini
gosterebilir. Bununla birlikte, pDC'ler, kemik iligi biyopsisinde belirgin bir interstisyel dagilim
gosterir. Akim sitometrisi ile pDC'ler, miyeloid 16semik blastlarla olgunlasma siirekliligi
gosterir.
eNazal tip ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma — Hem nazal tipte ekstranodal NK/T hiicreli
lenfoma hem de BPDHN, CD56 ve CD4'ii eksprese eden kutandz lezyonlar olarak ortaya
cikabilir. BPDHN'den farkli olarak, nazal tip ekstranodal NK/T hiicreli lenfomanin histolojisi,
damar duvarlarmi invaze eden, damar duvarlarinda fibrinoid nekroz ve g¢evre dokularda
koagiilatif nekroz tireten polimorf bir lenfoid infiltrat ile karakterize edilir. BPDHN'den farkl
olarak NK/T hiicreli lenfomalar, Epstein-Barr virlisii kodlu RNA (EBER) i¢in in situ
hibridizasyon ile gosterilebilen Epstein-Barr viriisii ile iligkilidir.
e Subkiitan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma (SPTCL) — SPTCL'li hastalar tipik olarak bir
veya daha fazla genellikle agrisiz subkutan nodiiller veya kotii sinirli sertlesmis plaklar ile
basvurur. BPDHN, immiinofenotip ve molekiiler ¢calismalara dayali olarak SPTCL'den ayirt
edilebilir. SPTCL'den farkli olarak, T hiicresi reseptor genleri genellikle germ hattidir ve timor
hiicreleri CD56'y1 eksprese eder ancak sitotoksik molekiilleri (TIA-1, granzim B ve/veya

perforin) eksprese etmez.
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eKutandz T hiicreli lenfoma — BPDHN gibi, kutanéz T hiicreli lenfoma, CD4 ve kutanoz
lenfosit iligkili antijeni (CLA) eksprese edebilir. Bununla birlikte, BPDHN'den farkli olarak
kutanoz T hiicreli lenfomalar CD56, CD123 ve BDCAZ2'yi eksprese etmez.

Losemik prezentasyon

BPDHN'li hastalarin kiigiik bir kismi cilt lezyonlar1 olmaksizin dolasimdaki blastlarla
kendini gosterecektir. Deri tutulumu olmayanlar, diger miyeloid ve lenfoid 16semiden ayirt
edilmelidir ve ayrim biiyilk Olglide uygun immiinofenotipin gosterilmesine dayanir.
Farklilasmamis veya ambiguus immiinofenotipe sahip 16semik blastlarin varligi, BPDHN'nin
16semik prezentasyon olasiligini artirmalidir. CD4, CD56 ve hatta CD123 dahil olmak {iizere
BPDHN malign hiicrelerinde eksprese edilen antijenlerin tiimii, miyeloid veya lenfoid 16semi
iizerinde ayr1 ayri eksprese edilebilir. Bu nedenle, BPDHN tanisi ¢oklu antijenlerin ekspresyonu
icin degerlendirme yapildiktan sonra yapilmalidir.
BPDHN'li bir hastanin ilk degerlendirmesi, hastaligin kapsamini ve bolgelerini belirlemeli ve
kisinin tedaviyi etkilemesi muhtemel komorbiditeleri hakkinda bilgi saglamalidir. Lokalize
hastalikla bile bagvuran hastalarda agresif bir hastalik seyri ve kotli sonug vardir.
Oykii ve fizik muayeneye ek olarak, BPDHN'li hastalarda asagidaki on tedavi caligsmalari
sunlardir:
e[ aboratuvar ¢aligmalar1 arasinda tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyonlari ve
elektrolitler, LDH, hepatit B, HIV ve {irik asit yer alir. HHT i¢in aday olan daha geng hastalarda
HLA tiplemesi yapilmalidir.
ePeriferik yayma morfolojik olarak incelenir ve akig sitometrisi degerlendirilir.
eTrepin biyopsisi ile tek tarafli kemik iligi aspirasyonu tiim hastalara onerilir. Bu numune
patolojik inceleme, immiinofenotipleme, sitokimya ve metafaz sitogenetigi igin
gonderilmelidir.
oGogiis, karin ve pelvisin kontrastl bilgisayarli tomografi (BT) taramasi yapilmalidir.
eNorolojik belirti veya semptomlari olan hastalarda meningeal hastalik veya SSS kanamasi
olup olmadigin1 degerlendirmek i¢in goriintiileme ¢aligmalar1 yapilmalidir. BOS tutulumunun
yiiksek insidansi nedeniyle tiim hastalara lomber ponksiyon uygulanir. BOS, hem sitoloji
(boyali sitospin lamlarinin incelenmesi) hem de akis sitometrisi i¢in gonderilmelidir.
e Antrasiklin kullaniliyorsa kardiyak ejeksiyon fraksiyonu (6rn. ekokardiyogram veya MUGA)
caligmasi yapilmalidir.
e(Cocuk dogurma potansiyeli olan erkekler ve kadinlar, tedavinin dogurganliklar: tizerindeki

potansiyel etkisi ve dogurganligi koruma oOnlemleri segenekleri hakkinda danigmanlik
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almalidir. Acil tedavi ihtiyac1 gdz Oniine alindiginda, kadinlar i¢in segenekler sinirlidir, ancak
erkekler genellikle sperm bankaciligina katilabilir.

BPDHN'nin optimal yonetimi iyi tanimlanmamaistir. Bununla birlikte, tedavi 6nerileri yasa gore
siniflandirilir, ¢iinkii sonuglar genellikle ¢ocuklarda yetiskinlerden daha olumludur. Ornek
olarak, 356 hasta (283 yetiskin ve 74 c¢ocuk) lizerinde yapilan bir aragtirma, pediyatrik
hastalarin baslangi¢ tedavisine daha iyi yanit verdigini, daha olumlu OS ve daha diisiik niiks
oranini bildirmistir.

Tedavi

Remisyon indiiksiyonu

BPDHN'li yetiskinlerin remisyon indiiksiyon tedavisi i¢in akut lenfoblastik
l6semi/lenfoblastik lenfoma (ALL/LBL) veya diger lenfoma veya 16semi tiirleri i¢in kullanilan
rejimler yerine tagraxofusp (tagrax; CD123'e yonelik sitotoksin) onerilir. Bu 6neri, uzun vadeli
sonuclar iyi tanimlanmamais olsa da, yiiksek yanit oranlarina ve tagraxofusp ile kabul edilebilir
toksisiteye dayanmaktadir. Buna karsilik, ALL/LBL, Hodgkin olmayan lenfoma (NHL) veya
AML i¢in kullanilan rejimler, daha diisiik yanit oranlar1 ve/veya onemli toksisite ve kotii uzun
vadeli sonugclarla iligkilidir. Tagraxofuspin bulunmadigi ortamlarda ALL/LBL benzeri bir
rejimle tedavi kabul edilebilir.

BPDHN ile SSS tutulumu yaygin oldugundan, tiim yetigskinler SSS profilaksisi veya
saptanabilir hastalik tedavisi almalidir.

Tagraxofusp, 21 giinlik bir donglintin 1 ila 5. giinleri arasinda giinde 15 dakikada
intravendz olarak 12 mcg/kg olarak uygulanir; optimal dongii sayisi su anda tanimlanmamustir.
Hastalara her inflizyondan once bir H1-histamin antagonisti, asetaminofen, kortikosteroid ve
H2-histamin antagonisti ile premedikasyon uygulanmali ve ilk siklus yatan hasta ortaminda
uygulanmalidir; sonraki dongililer yatan hasta veya uygun ayakta tedavi ortaminda
uygulanabilir. Tipik olarak hipoalbliminemi, 6dem, kilo alim1 ve/veya hipotansiyon seklinde
kendini gdsteren kapiller sizint1 sendromu yasami tehdit edici olabilir. Tagraxofusp ile tedavi
edilen 94 hastada, 2 o6liim dahil hastalarin %7'sinde derece 3-4 kapiller sizintt sendromu
bildirilmigtir.

Daha once tedavi gormemis 13 hastada, tagraxofusp %54 TR/TRi (aktif hastaligin
gostergesi olmayan rezidiiel deri anormalligi olan TR) ve %90 genel yanit orani elde etti;
medyan yanit sliresine 19 aylik takipten sonra ulagilmadi (aralik, 1 ila 42 ay). Bu ¢alismanin
temelinde, tagraxofuspin FDA tarafindan yetiskinlerde ve 2 yasindan biiyiik c¢ocuklarda
BPDCN'nin baslangi¢ tedavisi ve tekrarlayan hastalik i¢in kullanimi onaylanmistir; BPDCN

icin onaylanan ilk ajan ve simdiye kadar onaylanan ilk CD123 hedefli ajandi.
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BPDHN ig¢in alternatif bir remisyon indiiksiyon rejiminin se¢imi kuruma gore degisir.
Kiiciik retrospektif ¢alismalara dayanarak, ALL/LBL benzeri rejimlerle tedavi edilen hastalar
icin sonuglarin en uygun oldugu goriilmektedir; yetiskinlerin ¢ogunlugu ALL/LBL benzeri
indiiksiyon tedavisine yanit verecek olsa da, ¢ogu iki yil icinde niiks edecektir. 28 italyan
merkezinde teshis edilen 43 yetiskinin (medyan yas 68) retrospektif bir analizi, medyan OS'nin
9 ay oldugunu ve sirasiyla 12 ve 24 ayda %28 ve %7 sagkalimi bildirdi. ALL/LBL benzeri veya
diger agresif NHL tedavisi (6rn., hiper-CVAD, CHOP) alan hastalarin, AML benzeri tedavi
alan hastalara kiyasla TR'ye ulasma olasilig1 daha yiiksekti ve anlamli derecede daha uzun
OS'ye sahipti. ALL/LBL benzeri rejimlerle tedavi edilen 15 hasta arasinda, 10'u TR'ye ulasti
(6's1 daha sonra niiksetti), 1'inde PR vardi ve 3" indiiksiyon sirasinda 6ldii. AML benzeri
rejimlerle tedavi edilen 26 hastadan 7'si TR'ye ulasti, S'inde PR vardi ve 4 indiiksiyon
sirasinda 6ldii. 59 hastanin ¢ok merkezli retrospektif bir incelemesi, yogun lenfoid tip rejimlerin
daha iyi sonuglarla iligkili oldugunu da bulmustur.

Remisyon sonrasi yonetim

BPDHN'li yetiskinler i¢in, tek basina gozlem yerine ilk remisyonda allojenik HHT
onerilir. Bu oneri, ilk remisyonda allojenik HHT uygulanan erigkinlerde genel olarak olumlu
sonugclari bildiren kiigiik, kontrolsiiz, retrospektif ¢aligmalara dayanmaktadir. Tersine, remisyon
sonrast tedavi almayan c¢ogu yetigkin iki yil i¢inde niiks eder. Remisyon sonrasi yonetim
gelismektedir ¢linkli tagraxofusp ile tedavi edilen hastalar i¢in uzun vadeli sonuglar iyi
tanimlanmamugtir.

Kiiciik retrospektif calismalarda bildirilen uzun vadeli sonuglara dayali olarak
miyeloablatif allojenik HHT'yi tercih edilir. Miyeloablatif HHT i¢in aday olmayan hastalar,
RIC veya otolog HHT i¢in diisiiniilebilir.

HHT'yi takip eden sonuglara iliskin veriler geriye doniik analizlerden gelir. Ornek olarak:

eEn genis retrospektif ¢aligma, allojenik HHT uygulanan ve Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli
Grubu veritabanina kayitli 34 hastay1 (medyan 41 y1l) icermektedir. ilk TR'de MAC uygulanan
hastalar i¢in, ti¢ yillik DFS %45 ve OS %60 idi. Tiim hasta kohortu i¢in, OS ii¢ yilda %41 idi
ve HHT'yi gectikten 27 ay sonra higbir niiks gozlenmedi. Hastalarin ¢cogu MAC ald1 ve bir
kardesten veya akraba olmayan bir dondrden greft aldi. Tek degiskenli bir analizde, ilk TR'deki
transplantasyon iistiin sonuglarla iliskilendirilirken, yas, donor, kaynak ve kronik greft-versus-
host hastaliginin varliginin sagkalim {izerinde hi¢bir etkisi olmamustir.

eJaponya'dan retrospektif bir analiz, MAC (8 hasta) veya RIC (6 hasta) sonrasinda allojenik
HHT alan veya ilk TR'de (11 hasta) otolog HHT uygulanan 25 hastay1r (medyan 58 yil)
icermektedir. Allojenik HHT uygulanan hastalar birinci TR'de (10 hasta), ikinci TR'de (2 hasta)
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veya refrakter hastaligi vardi (2 hasta). Medyan 53 aylik bir takipten sonra, allojenik HHT'den
dort y1l sonra tahmini OS ve PFS oranlari, bir biitiin olarak grup i¢in sirasiyla %53 ve %48 idi.
flk TR'de allojenik HHT uygulanan 10 hasta arasinda, dort yilda tahmini OS %69 idi. HHT
sirasinda ilk TR'de olmayan tiim hastalar tekrarladi. Otolog HHT ig¢in tahmini dort yillik OS ve
PFS oranlar1 %82 ve %73 idi.

e BPDHN'li alt1 yetigkinden olusan tek bir kurum vaka serisinde (medyan yas 67, dagilim 55
ila 80 y1l), dordiine RIC ile allojenik HHT uygulandi. RIC ile tedavi edilenlerden ikisi TR'de
nakledildi ve 57 ay ve 16 ayda siirekli remisyona girerken, aktif hastalikla nakledilen ikisi
nakilden 6 ve 18 ay sonra tekrarladi.

Niiks/direncli hastahk

Niiks eden veya direngli BPDHN'nin optimal tedavisi tam olarak tanimlanmamustir.
Ideal olarak, tedavi bir klinik arastirma baglaminda gerceklestirilmelidir.

Bir klinik aragtirmanin diginda, tedavi se¢imi onceki tedaviden etkilenir. Daha Once
ALL/LBL benzeri bir rejimle tedavi edilmis hastalar icin, tagraxofusp ile kurtarma tedavisini
ve ardindan allojenik HHT'yi Onerilir. Niikseden/direngli hastaligi olan daha once tedavi
gbormiis hastalarda, tagraxofusp %67 genel yanit ve 8,5 aylik medyan OS elde etti.

Daha once tagraxofusp ile tedavi edilen hastalar icin, ALL/LBL benzeri bir rejim veya
tagraxofusp ile tekrar tedavisi, ardindan allojenik HHT kabul edilebilir se¢eneklerdir.
Bu ortamda bildirilen diger yaklagimlar sunlar1 igerir:
e Venetoklaks, tekrarlayan BPDHN'li iki hastada 6nemli yanit elde etti.
eBendamustin bes hastanin birinde TR elde etti ve remisyon en az yedi ay siirdii.
eiki haftada bir CHOP kemoterapisi, 16 ay siiren bir TR sagladu.
Tedavi

¢ Yogun remisyon indiiksiyon tedavisi aday1

* Tagraxofusp-erzsi (SL-401) 12 mcg/kg IV, 21 giinliik dongiiniin 1-5. glinlerinde giinde
bir kez 15 dakika

» Kemoterapi

o AML tipi indiiksiyon kemoterapisi:
Standart doz sitarabin 100-200 mg/m? siirekli infiizyon x 7 giin idarubisin 12
mg/m? veya daunorubisin 60-90 mg/m? x 3 giin

o ALL tipi indiiksiyon kemoterapisi:
HiperCVAD rejimi (yliksek doz metotreksat ve sitarabin ile doniisiimlii olarak
hiperfraksiyone siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin, deksametazon)

o Lenfoma indiiksiyonu:
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CHORP rejimi (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon)
* Tanmi sirasinda MSS tutulumu mevcutsa/ klinik olarak endike ise intratekal tedavi
uygulanir (metotreksat, sitarabin)
e Yogun remisyon indiiksiyon tedavisi aday1 olmayan/performans diisiikliigii/beslenme
durumu kotii olan hastalarda:
o Lokalize/izole cilt tutulumu:
Palyatif secenekler:
* Cerrahi eksizyon
* Lokal radyasyon
o Sistemik hastalik (palyasyon amagli)
* Venetoklaks bazli tedavi
« Sistemik steroidler
* Destek tedavisi
Niiks/direncli BPDHN tedavi
e MSS tutulumu/profilaksi agisindan degerlendiilmeli
e Klinik ¢aligma (tercih edilir)
e Tagraxofusp-erzsi (kullanilmadi ise tercih edilir)
e Kemoterapi (kullanilmadiysa)
e Izole lezyonlara/alanlara lokal radyasyon
e Sistemik steroidler
e Venetoklaks bazli tedavi

e Uygun hastalarda ilk relapsta dondr taramasi yapilmalidir.

IKINCIL AML (TEDAVI ILISKILI AML)

Bagka bir hastalik i¢in daha dnceki tedaviyle iliskili olan vakalarin insidansi, kanserden
kurtulan hastalarin sayisinin artmasi nedeniyle artmaya devam etmektedir. Bu vakalar yeni tant
konulan tiim AML hastalarinin %10 ila %15'ini olugturmaktadir. "Tedaviyle iligkili AML" artik
bir hastalik varlig1 olarak kabul edilmemektedir, dncelikle genetik profilleri ile tanimlanan

hastalik varliklari i¢in tanisal bir niteleyici olarak kullanilmaktadir.

e Tiim yeni tan1 AML hastalarimin %10 ila %15'i tedaviyle iliskili AML’dir.
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Tedavi ile iliskili AML vakalarinin, sitotoksik terapi ve/veya kemoterapiye ile
indiiklenen direngli klonlarin segilimi ile dogrudan tedavi sonucu oldugu diisliniilmektedir.
Genel olarak, bu AML'ler, olumsuz genetik 6zelliklerle iligkilidir ve %90'dan fazlasi anormal

karyotiplidir.

e Tedaviyle iliskili AML, olumsuz genetik ozelliklerle iliskilidir ve %90'dan

fazlas1 anormal karyotiplidir.

Vakalarin %75’inde goriilen daha yaygin alt tip, tipik olarak alkile edici ajanlara
(melfalan, klorambusil, siklofosfamid, busulfan, karmustin) veya radyasyona maruz kaldiktan
5 ila 7 yil sonra ortaya ¢ikar, siklikla. AML olusmadan 6nce bir MDS tablosu gegcirirler ve
siklikla kromozom 5 ve/veya 7 anormallikleri, kompleks karyotip ve TP53 mutasyonlar1 eslik
eder. Hodgkin lenfoma, NHL ve solid tiimdr nedeniyle alkilleyici ajan kullananlarin %3-
10’unda goriiliir. Losemi riski, alkilleyici ajanin total dozu ile iliskilidir. Alkilleyici ajanlar ile
RT kombine uygulanmast ile akut 16semi gelisme riski daha da artmaktadir.

Ionize radyasyon ve tedavi amagl uygulanan radyoterapiden (100 rad’dan daha fazla
maruz kalanlarda) 5-7 yil sonra kromozom 5 ve 7 anormalligi ile giden sekonder AML goriiliir.

Bazi hastalarda, topoizomeraz II inhibitorleri ve antrasiklinler ile tedaviden sonra AML
gelisir; topoizomeraz II bolgelerindeki kirilma, 11g23.3'te KMT2A, 21q22.1'de RUNXI veya
17921.2'de RARA'y1 igeren anormal rekombinasyona ve dengeli translokasyonlara yol agar. Bu
vakalarda hastaligin ortaya c¢ikma siiresi 1- 3 yil gibi daha kisadir ve dnceki MDS nadir
goriilmektedir.

Bagka bir patogenetik yol, kemoterapiye direnc¢li dnceden var olan bir miyeloid klonu
olan vakalardir. Belirsiz potansiyele sahip klonal hematopoez, ¢ok vuruslu bir modelde ilk adim
olabilir. Tan1 aninda bulunan TP53 mutasyonunun, AML gelismesinden yillar 6nce kanda veya
kemik iliginde zaten diisiik frekansta mevcut oldugu vakalar belirlenmistir. Bu veriler, TP53
veya PPM1D'de mutasyonlar tagiyan hematopoietik kok hiicrelerin, sitotoksik tedavi ile pozitif
seleksiyona neden oldugunu ve sonugta AML'ye yol agtig1 goriilmektedir.

RAS/MAPK yolagindaki mutasyonlar, RUNX1 veya TP53'teki degisiklikler ve
KMT2A yeniden diizenlemeleri de pediatrik AML'de dnceki tedaviye bagl olarak sik goriilen
somatik itici giiclerdir, ancak yetiskinlerden farkli olarak ¢ogu vaka, sitotoksik tedavinin bir

sonucu olarak ortaya ¢ikan bagimsiz klonlari temsil ettigi goriilmektedir.
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DNA onarim yolagandaki ailesel kanser yatkinlik sendromlarina 6zgii mutasyonlar,
ozellikle BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53 veya CHEK2, vakalarin %20'sinde goriiliir. Onceden
var olan bu tiir durumlarin tanimlanmasi, hastalarin birincil hastaliklarinin tedavisinden once
taranmasini ve danigmanlik yapilmasini, allojenik KHN i¢in aile dondr se¢imini, kanser/organ

stirveyans stratejilerini kolaylastirmaktadir.

Transplant sonrasi ikincil AML

Allojenik HHT’den sonra MDS/AML bildirilmigse de, sekonder MDS/AML siklikla
otolog HHT sonrasi goriiliir. HHT sonrasi 3-6 yil icinde MDS goriilme siklig1 degisik serilerde
%4-18 arasinda bildirilmistir. Cogu hastada sitogenetik anomaliler (-7, +8, 7q-, 20q, 11q23
gibi) saptanir. Otolog HHT sonrast MDS/AML gelisme sikligi, HHT 6ncesi donemde yogun
kemoterapi (alkilleyici ajan ve topoizomeraz inhibitorleri ile) ve TBI alan hastalarda artmistir.
Kok hiicre mobilizasyonu i¢in alkilleyici ajan ve topoizomeraz II inhibitorlerinin kullanimindan

kaginilmalidir.

e Allojenik HHT’den sonra MDS/AML bildirilmisse de, sekonder MDS/AML

siklikla otolog HHT sonrasi goriiliir.

e HHT sonras1 3-6 yil icinde MDS goriilme sikhig1 degisik serilerde %4-18

arasinda bildirilmistir.

Sekonder AML gelistikten sonra tedavi secenekleri sinirli olup, kemoterapi genellikle
iyi tolere edilemez ve remisyonlar kisa siirelidir. Dondrii olan bazi hastalarda allojenik HHT

uygulanabilir.

MIiKS FENOTIP AKUT LOSEMI (MPAL)

Blastlarin morfolojik, sitokimyasal ve immiinfenotipik O6zellikleri miyeloid ya da
lenfoid olarak siniflanabilmeleri i¢in yeterli degildir (akut differansiye olmamis 16semi) ya da
morfolojik ve/veya immiinfenotipik o6zellikler birden fazla seriye (miyeloid-lenfoid / T-B
lenfoid/bilineal) ait 6zellikler tasimaktadir (Akut bilineal —bifenotipik- 16semi).

Tamm

Kesin olarak bir seriye atanamayacak derecede belirsiz bir antijen ekspresyonu modeli

sergileyen (yani, birden fazla hematopoietik seriyi yansitan) akut I6semi anlamina gelir.
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DSO tarafindan tanimlandig1 sekliyle “Miks Fenotip Akut Losemi” (MFAL/MPAL),
daha once “bilineage 16semi” ve “bifenotipik akut 16semi” olarak adlandirilan kategorileri
igerir.

MPAL/MFAL'in 2016 DSO tanimi, daha &nce iki seri 16semi (farkli serilere atanabilen
iki farkli blast popiilasyonu) (bilineal) ve bifenotipik akut l6semi (ayn1 hiicrede birden fazla
antijenleri ifade eden tek bir blast hiicre popiilasyonu) olarak adlandirilan vakalari igerir.

Ozellikle, CD13 ve CD33 gibi miyeloid ile iliskili belirte¢ler ALL'de eksprese edilebilir
ve bu belirteclerin varlig1 bu taniy1 disglamaz ve olumsuz prognozla da iligkili degildir. Tanm
anindaki ilk immiinofenotipleme paneli, genis antijenlerin ekspresyonunu icerebilen 16semi ile
iligkili bir fenotip olusturmak icin yeterince kapsamli olmalidir; bunlar siniflandirmada,
ozellikle MPAL/MFAL i¢in yararlidir.

Epidemiyoloji

MFAL, eriskinlerde ¢ocuklara gore daha sik goriilmektedir. Yas dagiliminda ise 19 ve
>60 olmak tizere 2 pik goriilmektedir. ABD epidemiyolojik kayit verilerine gore yilda 0,35/1
milyon vaka bildirilmistir.

Tam

Akim sitometri

Cok parametreli akim sitometri, MFAL immiinofenotiplemesi icin tercih edilen
yontemdir ve anormal fenotipe sahip kiigiik blast popiilasyonlarinin karakterizasyonunu saglar.
Akim sitometri, antijen ekspresyonunun bilineal veya bifenotipik modellerini ortaya ¢ikarabilir.

DSO'niin MPAL/MFAL'deki belirtegleri asagidakileri igerir:

B hiicresi

CD19'un giiclii ifadesi (en az normal B hiicreleri kadar parlak) ve en az bir diger B
hiicresi belirteci (6rnegin, CD10, sitoplazmik CD79a, CD22); CD19 ekspresyonu soluksa veya
yoksa, sirastyla >2 veya >3 diger B hiicre belirtegleri ifade edilmelidir.

T hiicresi

Sitoplazmik CD3'lin gii¢lii ekspresyonu (bazi blastlar en azindan normal rezidiiel T
lenfositleri kadar parlak); ylizey CD3 genellikle negatiftir.

Miyeloid hiicreler

Miyeloperoksidaz (MPO) ekspresyonu veya >2 monositik belirtecler (CD11¢c, CD14,
CD36, CD64). MPO ekspresyonunun veya monositik farklilasma kanitinin yoklugunda,
miyeloid belirtegler CD13 ve/veya CD33'lin ekspresyonu MFAL tanisi i¢in yeterli degildir ve

asagida aciklandigi gibi sitokimyasal ¢calismalarla desteklenmelidir.
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Tablo 90. Tek bir blast popiilasyonuna birden fazla seri atama icin gerekli belirtegler
Miyeloid belirtecler

MPO (flow sitometri, immunohistokimya, yada sitokimya) ya da

Monositik diferansiyasyon (belirteglerden >2: non-spesifik esteraz, CD11c, CD14, CD64,
lizozim).

T hiicre belirtecleri

Sitoplazmik CD3 (CD3 epsilon zincirine karsi antikorlarla akim sitometri ile. Poliklonal anti-
CD3 antikoru kullanan immiinohistokimya, T hiicresine 6zgii olmayan CD3 zeta zincirini

saptayabilir) ya da

Yiizey CD3 (miks fenotipli akut I6semilerde nadir)
Giiglii CD19 ile bu belirteglerden >1 giiglii bir sekilde eksprese edilir: CD79a, sitoplazmik
CD22,CDI10 yada

Zayif CD19 ile bu belirteglerden >2 ile giiclii bir sekilde eksprese edilir: CD79a, sitoplazmik
CD22, CD10.

Tablo 91. MFAL tanisi

MFAL tanisi

MPO  (flow sitometri, immunohistokimya veya sitokimya) veya
Miyeloid |Monositik diferensiasyon (en az 2 tanesi: NSE sitokimya, CD11c, CD14, CD64,
seri lisozim) veya

En az 2 miyeloid markir; 6rnegin CD177, CD33, CD13

T-seri Gtglii sitoplazmik CD3 (CD3 ¢ zincire kars1 antikorlar ile) veya yiizey CD3

Giiglii CD19 ile sunlarin en az birinin gii¢lii ekspresyonu: sitoplazmik CD79a,

Bocor cCD22 veya CD10 veya
-seri
Zay1if CD19 ile birlikte sunlarin en az ikisinin gii¢clii ekspresyonu: CD79a, cCD22

veya CD10
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Tablo 92. Bifenotipik 16semi tanis1 icin DSO skorlama sistemi

B-lenfoid T-lenfoid Miyeloid

CD79a CD3 MPO
Sitoplazmik CD22 Anti-TCRa/b
Sitoplazmik IgM Anti-TCRg/d
1 CD19 CD2 CD117
CD20 CD5 CD13
CD10 CD8 CD33
CD10 CD65
0.5 TdT TdT CD14
CD24 CD7 CD15
CDla CD64

Catovsky-Matutes skorlama sistemine ve DSQ’ye gére bifenotipik akut 16semi i¢in miyeloid
ve lenfoid her iki dizinden de 2’nin iizerinde skor olmasi gerekir.

EGIL (avrupa immiinfenotipleme grubu) CD117 0.5 puan vermektedir.

Anti-MPO antikoru veya sitokimyasal olarak MPO gosterilmelidir.

Diger teknikler

Diger teknikler, hematopoietik serinin destekleyici kanitlarini saglayabilir.

Enzim sitokimyasi

Miyeloperoksidaz (MPO) — MPO sitokimyasi, miyeloid seriyi belirlemek i¢in iyi bir
yontemdir; %3'lin iizerindeki blastlarda MPO pozitifligi, miyeloid farklilagsmasi igin kanit
olusturur.

Spesifik olmayan esteraz (NSE) — NSE pozitifligi, monositik farklilagmanin kaniti
olarak kullanilabilir (yukarida akim sitometrisi i¢in aciklanan monositik hiicre yiizeyi
belirteglerine bir alternatif olarak).

Immiinhistokimya

Immiinhistokimya destekleyici kanitlar saglayabilir ancak akim sitometrisi veya enzim
sitokimyasindan seri tanimlayici sonuglarin yoklugunda, immiinhistokimya az sayida rezidii
normal hiicre ile 16semik hiicreler arasinda ayrim yapilmasina izin vermediginden,

immiinhistokimya ile MFAL tanis1 dikkatle yapilmalidir.
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Sitogenetik

t(9;22) (Philadelphia kromozomu [Ph]) veya t(v;11g23.3)1 tespit etmek igin
kromozomal analiz gereklidir ve ek sayisal ve/veya yapisal sapmalari da tespit edebilir.

Diger 16semi tanilarini da dislamak i¢in sitogenetik analiz de gereklidir.

Floresan in situ hibridizasyon (FISH), MFAL kategorisini tanimlayabilir ancak
sitogenetik bulgular temelinde diger 16semi tanilarini kesin olarak dislamaz.

Hicbir kromozomal veya genetik anormallik, yalnizca MFAL ile iliskili degildir.
BCR::ABL1 ve KMT2A disinda, daha fazla klinik siniflandirmaya izin verecek kadar yiiksek
siklikta hi¢bir kromozomal/genetik anormallik mevcut degildir.

MFAL vakalarinin %59 ila 91'inde sitogenetik anormallikler bildirilmistir. Birden fazla
MFAL vakasinda bildirilen sitogenetik anormallikler: del(6p), t(6;14), 12p11.2 anormallikleri,
del(5q), kromozom 7'nin yapisal anormallikleri, kromozom 4 ve 8’in trizomisi dahil sayisal

anormallikler ve polisomi 8.

» Miks fenotipik akut losemi (MPAL) tanisi, hem miyeloid hem de lenfoid
tamimlayic1 belirteclerin akim sitometri ve/veya immiinhistokimya ile
gosterilmesini ve t(8;21) gibi tamimlayic1 genetik aberasyonlarin olmamasini

gerektirir.

Klinik

MFAL tanist konulan hastalar genellikle yorgunluk, halsizlik, enfeksiyonlar ve/veya
kanama (burun kanamasi, diseti kanamasi, ekimozlar) gibi pansitopeni tablosunun sebep
oldugu klinik bulgularla basvururlar.

Diger bulgular, 16semik hiicrelerin periferik kanda, kemik iliginde veya ekstramediiller
bolgelerde (splenomegaliye bagli karin dolgunlugu, kemik agrisi) birikmesi ile ilgili olabilir.
Klinik prezentasyon diger akut 16semi formlarina benzerdir.

Periferik kan

Tan1 sirasinda MFAL'deki 16kosit sayis1 degiskendir ve dolagimdaki 16semik blastlarla
birlikte <1000 hiicre/uL ile >100.000 blast/uL arasinda degisebilir. Anemi ve trombositopeni
neredeyse her zaman mevcuttur.

Kan yaymasi, morfolojik olarak tek bi¢imli bir blast hiicre popiilasyonunu veya iki farkl

popiilasyonu ortaya ¢ikarabilir.
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Kemik iligi morfolojisi

Kemik iligi blast sayis1 >%20'dir ancak %95'1 gecebilir. Kalan normal hematopoez
orantili olarak azalir.

e MFAL'deki blastlar morfolojik olarak tekdiizedir, genellikle ayirt edici 6zellikleri

yoktur veya

e Blastlar genellikle daha kii¢iik lenfoid ve daha biiyiik miyeloid blastlar/monoblastlar

ile dimorfiktir (yani, iki farkli popiilasyon).

MFAL blastlarin morfolojisi ve immiinfenotipi zamanla degisebilir, boylece tedaviden
sonra niiks hastalik veya 16semi bir seri degisikligi gosterebilir ve saf ALL veya saf AML olarak
goriinebilir.

Lomber ponksiyon (LP)

MFAL'li tim hastalar i¢in bir baglangic tanisal LP (sitoloji ve akim sitometrisi dahil)
yapilmas1 &nerilmektedir. Intratekal (IT) kemoterapinin ilk dozu, ilk tamisal LP sirasinda

uygulanmalidir.

Tablo 93. Ambiguous lineage akut losemi siniflamasi

Ambiguous lineage akut l6semi

* Akut undiferansiye 16semi
* MFAL (miks fenotip akut 16semi) t(9;22) (q34.1;q11.2)/BCR::ABL1
* MFAL (miks fenotip akut 16semi) t(v;11q23.3) / KMT2A-yeniden diizenlenmis

* MFAL (miks fenotip akut 16semi), B/miyeloid, baska tiirlii spesifiye edilemeyen

* MFAL (miks fenotip akut 16semi), T/miyeloid, baska tiirlii spesifiye edilemeyen

Bifenotipik akut losemi
Miyeloid ve lenfoid hiicre morfolojisi gdsteren 2 hiicre grubunun varligi séz konusudur.
T/miyeloid tipinde spesifik genotip s6z konusu degilken B/miyeloid tipinde siklikla t(9;22) ve
11923 kromozom anomalileri belirlenebilmektedir. Lenfoid hiicreler L1 ve L2 morfolojisinde
olabilirler.
Ayiricl tani
e Akut farklilasmamis 16semi- Akut farklilasmamis 16semi blast hiicreleri morfolojik
olarak MFAL ’dakine benzerdir.
e AML- AML, MFAL ile morfolojik, immiinofenotipik ve genetik bulgular ortiigebilir.
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e FGFRI yeniden diizenlemesi- FGFR1 yeniden diizenlemesine sahip miyeloid/lenfoid
neoplazmlar, morfolojik ve immiinfenotipik olarak MFAL'den ayirt edilemez. FGFR1
yeniden diizenlemesinin saptanmasi (iliskili kromozomal anormallikler olsun veya
olmasin), bu neoplaziyi MFAL'den ayirir.

e ALL- ALL, morfolojik olarak MFAL'den ayirt edilemeyebilir. ALL'min blastlari,
lenfoid antijenleri eksprese eder ancak genellikle miyeloid antijenleri eksprese
etmedikleri i¢in MFAL'den ayirt edilebilirler.

e Miks blast krizli KML- Miks blast krizli KML, morfoloji, immiinfenotip (hem miyeloid
hem de lenfoid antijenlerin ekspresyonu) ve sitogenetik Ozellikler temelinde

Philadelphia kromozomu pozitif (Ph+) MFAL'den ayirt edilemez.

Philadelphia kromozomu pozitif MFAL

Philadelphia kromozomu pozitif (Ph+) MFAL, t(9;22) (q34.1;q11.2) karakteristik
sitogenetik bulgusuna ve/veya BCR::ABL1 ekspresyonuna sahiptir. Ek sitogenetik
anormallikler de tespit edilebilir. Ph+ MFAL, MFAL'n yaklasik dortte birini temsil eder ve
yetiskinlerde pediatrik popiilasyonlardan daha yaygindir.

Ph+ MFAL genellikle 16semik blastlarin dimorfik morfolojisi ile iliskilidir ve ¢cogu
vakada bir B/miyeloid fenotipi vardir. Cogu Ph+ MFAL vakasi, p190 BCR::ABLI1 transkriptini
eksprese eder.

Ph+ MFAL'li hastalarin bagvuru sirasinda yiliksek oranda SSS tutulumuna sahip oldugu
bildirilmektedir.

Ph+ MFAL Tedavisi

Ph+ MFAL'n optimal yonetimi konusunda fikir birligi yoktur. Ph+ MFAL tedavisine
yonelik yaklagimlar, biiyiik 6l¢tide Ph+ ALL ¢alismalar tarafindan desteklenmektedir.

Remisyon indiiksiyon tedavisi

Bir TKI + yasa dayali Ph+ ALL remisyon indiiksiyon rejimini icermelidir. SSS'ne niifuz
etmesi nedeni ile dasatinib tercih edilmektedir ancak toksisite profiline ve eslik eden hastaliga
gore alternatif bir TKI segilebilir.

Remisyon indiiksiyon tedavisini tamamladiktan hemen sonra, RT-PCR ile MRD i¢in
BCR::ABL1 degerlendirmesi dahil olmak iizere kemik iligi yapilmalidir.

Ph+ MFAL olan tiim hastalarda, olasi allojenik HHT beklentisiyle hastaligin erken
doneminde HLA bakilmalidir.

SSS yonetimi, ilk tanisal lomber ponksiyon sirasinda verilen ilk doz intratekal
kemoterapi ile baglamalidir.
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Postremisyon tedavisi

Medikal olarak uygun olan hastalar i¢in, konsolidasyon kemoterapisi ve bir TKI, tek
basina bir TKI kullanim1 veya gézlem yerine ilk TR'de allojenik HHT 6nerilmektedir. Bu neri,
Ph+ ALL'de allojenik HHT'nin iistiin sonuclarina ve kabul edilebilir toksisiteye dayanmaktadir.

Allojenik HHT i¢in uygun olmayan hastalar icin konsolidasyon kemoterapisi + bir TKI
onerilmektedir.

Idame tedavisi

Allojenik HHT veya konsolidasyon kemoterapisini takiben Ph+ MFAL'de TKI idame
tedavisinin kanitlanmis bir faydas1 yoktur.

Ph+ ALL ortaminda remisyonu uzatma potansiyeline ve kabul edilebilir toksisiteye
dayali olarak dasatinib (veya diger TKI) ile idame tedavisi onerilir. Idame tedavisinin siiresi,
HHT veya konsolidasyon kemoterapisinden sonra kemik iliginde MRD'nin durumuna gore
belirlenir.

Ph (-) MFAL Tedavisi

Remisyon indiiksiyon

Ph-negatif MFAL'in optimal tedavisi konusunda fikir birligi yoktur. Daha olumlu
sonuglara ve daha az toksisite nedeniyle AML benzeri bir rejim yerine ALL benzeri bir rejimle
remisyon indiiksiyon tedavisi Onerilmektedir. Tiim hastalar SSS profilaksisi almalidir. Ph-
negatif MFAL'li tiim hastalara, olas1 allojenik HHT agisindan hastaligin erken doneminde HLA
tiplendirilmesi yapilmalidir.

Ph (-) MFAL post remisyon sonrasi tedavi

Medikal olarak uygun olan hastalar i¢in, daha iyi sonuclar ve kabul edilebilir toksisiteye
dayali olarak gozlem veya konsolidasyon kemoterapisi yerine ilk TR1’de allojenik HHT
onerilmektedir.

Allojenik HHT i¢in uygun olmayan hastalar i¢in, hastanin yasina gore konsolidasyon
kemoterapisi Onerilmektedir.

Ph-negatif MFAL'de idame kemoterapisinin fayda sagladigina dair bir kanit
bulunamamustir.

Niiks/direncli MFAL tedavisi

TR’ye ulasamayan (refrakter MFAL) veya ilk yanittan sonra niikks eden MFAL
hastalarinin klinik arastirmalara katilimi 6nerilmektedir.

Klinik arastirma diginda, AML veya ALL icin kullanilan kurtarma tedavisi kabul
edilebilir bir yaklagimdir.
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ALL benzeri bir remisyon indiiksiyon rejimi ile remisyona ulasamayan hastalar icin
AML benzeri bir rejimi tercih edilmektedir. Direngli veya niiksetmis MFAL’de, kurtarma
tedavisinin se¢cimine immiinfenotipik bulgular rehberlik edebilir.

Tekrarlayan veya remisyona ulagamayan Philadelphia kromozomu pozitif MFAL'li
hastalar i¢in, TKI secimine rehberlik etmesi icin BCR::ABL1'in mutasyon analizi yapilmalidir.

Kurtarma tedavisi ile remisyona ulagan hastalar, allojenik HHT i¢in adaydirlar.

AKUT BAZOFILiK LOSEMI

Klasik akut 16semi klinigi ile goriilen, bazofilik farklilasma gosteren ve t(15;17) ve
BCR::ABL olmamasi ile karakterize nadir bir AML alt tipidir. Hepatosplenomegali diger
tiplere gore daha siktir. MPO/SBB (-) ve auer rod (-). Immunfenotiplemede miyeloid yiizey
antijen ile birlikte CD9 ve CD25 (+). Asit fosfataz siklikla (+). t(6;9) tespit edilebilir.

AKUT PROMIYELOSITER LOSEMI (APL)

Biitiin AML’lerin %10-15’ini olusturur. Insidans 20-60 yas aralarinda pik yapar;
medyan goriilme yas1 44°tiir. Cinsiyet farki bildirilmemistir. Ispanyol etnik kdken ve obezlerde
daha sik rapor edilmistir. Kemoterapiye sekonder tedavi iligkili APL; 6zellikle topoizomeraz 11
inhibitorleri ile iliskili olabilir. FAB smiflamasi AML-M3 olarak tanimlanmistir. DSO
siiflmasinda tekrarlayan sitogenetik anormallikler birlikte olan akut myeloid 16semiler i¢inde
tanimlanmustir.

Morfoloji

Sitoplazmada yogun dens graniiller ve belirgin, fazla miktarda-kiime seklinde auer
rod’lar (fagot hiicre) goriilebilir. Niikleer morfoloji, eksantrik, genellikle iki loblu, katlanmis
bir kontur ve belirgin bir niikleolus ile karakterize edilir. Diizensiz azurofilik graniiller veya
Auer ¢ubuklart iceren dolasimdaki promiyelositlerin mikroskobik olarak tanimlanmasi APL
teshisini giiclii bir sekilde destekler.

Hipergraniiler form (%80)

Mikrograniiler varyant (%20)

t(11;17) ve diger varyantlar

Immiinfenotipleme

MPO ile kuvvetli boyanma vardir. Naftol-ASD- kloroasetat esteraz boyasi pozitif
(spesifik esteraz). CD13(+) ve CD 33 (+), HLA-DR (-), CD34 (-) ve TdT (-), CD 11b (-), CD
117 zayif veya degisken.
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» APL: CD13(+) ve CD 33 (+), HLA-DR (-), CD34 (-) ve TdT (-), CD 11b (-), CD
117 zayif veya degisken.

Genetik

Konvansiyonel karyotip

Yiiksek derecede spesifik, kriptik translokasyonlar kagirilabilir. Nadir molekiiler
subtipler [ t(11;17), t(5;17) ve diger ek beraber bulunan sitogenetik anormallikler] tespit
edilebilir.

Vakalarin yaklasik %10'unda sitogenetik analiz ile t(15;17) gosterilemez. Bu tiir
vakalarin ¢ogunda, molekiiler bir analiz yine de sitogenetik olarak kriptik veya kompleks
insersiyon olaylariin bir sonucu olarak olusan altta yatan bir PML-RARA fiizyon transkriptini
ortaya ¢ikarir. Diger durumlarda, daha az yaygin olarak, 17g21'in yeniden diizenlemeleri,
RARA'nin NPM (niikleofosmin), PLZF (promiyelositik 16semi ¢inko parmagi) ve NuMA
(niikleer mitotik aparat) gibi alternatif ortak genlerle flizyonuna yol acgarak sirasiyla t(5;17)
(q35;q12-21), t(11;17)(q23;921) ve t(11;17) (q13;921) olusturur. Ortaya ¢ikan RARA fiizyon
irtinti, homodimerler olusturabilir ve normal RARA sinyalini bozabilir ve sonucta grantilositik

farklilagsma icin gerekli genlerin baskilanmasina yol acar.

» Vakalarin yaklasik %10'unda sitogenetik analiz ile t(15;17) gosterilemez.

FISH

Daha kolay bir yontemdir. Sensitivitesi kullanilan proba gore degisir. PML-RARA
izoformu hakkinda bilgi vermez, takipte kullanilmaz.

Reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)

PML::RARA RNA ig¢in reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR),
APL tanisin1 dogrulamak i¢in mevcut "altin standart" yontem olarak kabul edilir. PML kirilma
noktas1 belirlenebildigi icin MRD takibinde kullanilabilir. Bununla birlikte, RT-PCR hem
yanlis pozitiflere (kontaminasyon artefaktlari) hem de yanlis negatiflere (diisiik RNA verimi

nedeniyle) sahip olabilir.

> APL’de tamida ve MRD takibinde : PCR
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Varyant RARA translokasyonlari

Kromozom 17 tiizerindeki RARA genini igeren c¢oklu varyant translokasyonu tarif
edilmistir. Bu vakalar APL ile ortiisen morfolojik 6zelliklere sahip olabilir. Bununla birlikte,
ATRA'in farmakolojik dozlarina verilen yanitin yani sira biyolojideki farkliliklar nedeniyle,

bu vakalar "varyant RARA translokasyonu olan APL" olarak yeniden siniflandirilmistir.

e t(11;17) (923;q21)—ZBTB16::RARA (6nceden PLZF::RARA olarak biliniyordu), genellikle
CD13+, CD56+. ATRA tedavisine direncli

e £(5;17) (q35;921) — NPM1::RARA, genellikle CD13-negatif, CD56 negatif

o t(11;17) (q13;921) — NuMA::RARA

e t(17;17) (921;921) — STAT5b::RARA

» APL’de ATRA tedavisine direncli varyant : t(11;17) (q23;q921) -
ZBTB16::RARA

Degigken translokasyon t(11;17)'ye sahip hiicreler, hipolobulasyonlu (edinilmis Pelger-
Huet anomalisi) artan sayida olgunlasan nétrofillerle birlikte, dig hatlari daha diizenli olan
cekirdeklere sahip olma egilimindedir. Bu vakalar, daha seyrek graniiller, "faggot" hiicrelerinin
yoklugu ve APL'nin tipik formlarinda goriilen tipik iki loblu ¢ekirdegin yoklugu ile
karakterizedir. Bu kromozomal yeniden diizenlemede iiretilen ZBTB16::RARA filizyon
proteini, ATRA'nin farmakolojik dozlar ile listesinden gelinemeyecek sekilde retinoik aside

azaltilmis hassasiyet gosterir.

Klinik

Sitopenilere bagli komplikasyonlar 6n plandadir. Diger AML’lerden farkli olarak
kanama komplikasyonlar1 daha fazladir.

DIC tan1 aninda veya kemoterapi baslayinca doku faktorii salinimi, Faktor X u direkt
aktive eden kanser prokoagulani ve 16semik promiyelositlerde annexin II reseptor ekspresyonu
ile iligkili olabilir.

APL farkh ozellikleri

Ek bir sitogenetik anormallik, tedavi ile iligkili APL, FLT3 mutasyonu (+), CD56, PML
izoform veya morfolojisine (M3v) dayali tedavi degisikligi onerilmemektedir. 14.giinde kemik

iligi aspirasyon/biyopsi onerilmez.
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APL’de:

» EKk bir sitogenetik anormallik, tedavi ile iliskili APL, FLT3 mutasyonu (+), CD56,
PML izoform veya morfolojisine (M3v) dayah tedavi degisikligi
onerilmemektedir.

» 14.giinde kemik iligi aspirasyon/biyopsi 6nerilmez.

Risk simiflamasi

APL’de riski belirleyen esas olarak tanidaki 16kosit sayisidir. Bu nedenle giincel
kaynaklarda trombosit sayisina bakilmaksizin tan1 aninda 16kosit >10,000/uL olan hastalar
yiiksek riskli, 16kosit <10,000/uL olan hastalar diisiik riskli kabul edilirler.

APL’de diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarinda niiksiiz sagkalim oranlar1 sirastyla %98,
%89 ve %70’tir.

APL’de:
» Tani aninda l6kosit >10,000/pL olan hastalar yiiksek riskli, l6kosit <10,000/pL

olan hastalar diisiik riskli kabul edilirler.

Tablo 94. APL’de risk gruplar1 ve sagkalim

Diisiik Risk >40.000/mm? <10.000/mm* %98
Orta <40.000/mm? <10.000/mm*® %89
Yiiksek Risk <40.000/mm? >10.000/mm® %70

Erken 6liim ve dnlenmesi

Isve¢ Akut Losemi Kayit Defteri verilerine gore hastalarin yaklasik iicte biri tani
konulduktan sonraki 30 giin i¢inde 6lmekte ve Sliimlerin %35'1t ATRA dozundan 6nce meydana
gelmektedir. APL tanisinin ilk sliphesinde derhal ATRA uygulanmasi son derece dnemlidir
¢iinkii APL’den ilk siiphe edildiginde ATRA verilirse erken dliimler azaltilabilir. 11k siiphe
edildiginde ATRA (klinik 6ykii ve periferik yaymaya dayali), tan1 teyit edilmeden 6nce

baslanmalidir. Trombosit >50,000/uL olacak sekilde sik trombosit transfiizyonu ve fibrinojeni

257



>150 mg/dL’de tutmak i¢in kriyopresipitat baslanmalidir. Rutin heparin ve rutin antifibrinolitik

tedavi Onerilmez.

APL’de:
> 1Ik siiphe edildiginde ATRA (klinik 6ykii ve periferik yaymaya dayah), tam teyit

edilmeden once baslanmahdir.

Tablo 95. APL’de erken 6liim ve kanama nedeniyle erken 6lim

| indiiksi . = o Kanama o
Calisma N Induksiyon TR % EO % nedeniyle E\% DFS %
PETHEMA 732 ATRA + Ida 91 7 69 86
JALSG 283 ATRA/ida/ara-C 94 5 69 69
GAMLCG 142 ATRA/TAD/HAM 92 8 64 82

All-transretionik asit (ATRA)

ATRA tedavisi morfolojik olarak APL diisiiniildiiglinde baslanir. Sitogenetik sonucunu
beklemeye gerek yoktur. Lokosit sayist <10.000 ise indiiksiyon tedavisinden 2 giin 6nce ATRA
baglanir (bu sekilde DIC gelisim riski azaltilir). Anneksin II RNA asir1 ekspresyonu ATRA
tedavisinden sonra kaybolur. Losemik hiicrelerde anneksin II’nin yiiksek diizeyde ekspresyonu
plazmin tiretimini artirir. Anneksin II‘nin asir1 ekspresyonu hemorajik komplikasyonlarin bir
mekanizmasi olabilir. Paradoksik olarak da; hiperkoagiilabl bir pihtilasma egilimi ATRA
tedavisinin ilk aylarinda goriilebilir.

Arsenik trioksit (ATO)

Kanser hiicrelerinde apoptoza neden olmaktadir. Gerek t(15;17) (APL-RARA) ve
gerekse t(11;17) (PLZF-RARA) fiizyon proteinlerinin bir parcasi olan RARA’a baglanarak
PML protein seviyesini diigiirmektedir. Sonugta p21 seviyesinin artmasi ile hiicreler, hiicre
siklusunun G1 evresinde arrest olmaktadir. PML-RARA fiizyon proteini eksprese etmeyen
hiicrelerde de giiglii apoptoza neden olmaktadir. Mitokondrial membran potansiyelini

diisiirerek hiicre i¢inde reaktif oksijen iirlinlerinin seviyesini artirir. Sonugta hiicre i¢i intrinsik
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apoptoz yolunu aktive etmektedir. p38 MAP (mitojen aktiveted protein) ve ERK kinaz yollari
da arsenik trioksit tarafindan tetiklenmektedir. VEGF {iretimini azaltarak tiimor angiogenezini
engellemektedir.

Arsenik, ekstrensek apoptoz yolunu aktive etmektedir. Hiicre membraninda Fas
(APO2)/TRAIL ve Fas (APO2)/TRAIL reseptorlerini upregiile etmektedir. Bunun sonucu
kaspaz 8/BID/Bax yolu aktive olmaktadir ve akabinde mitokondri membran1 erken depolarize
olur. Sonugta AIF’ nin mitokonriden salinir ve efektor kaspaz 3’1 aktive ederek ¢ekirdek/hiicre
apoptozisine neden olmaktadir. Ayrica bu hiicrelerde sitokrom ¢ ve SMAC’m sitozole
salinmasi ve kaspaz 9 aktivasyonu ile intrinsik apoptoz yolunun ise dlmekte olan hiicrelerde
ikincil bir olay olarak gelistigi ifade edilmektedir

Arsenik, fonksiyonel P53 ihtiva eden hiicrelerde baslica P21 seviyesini ylikselterek
hiicrenin, hiicre siklusunun G1 evresinde durmasina neden olmaktadir. Bu hiicrelerde Bax’in,
BID’den bagimsiz olarak P53 tarafindan aktive edilebilecegi bildirilmektedir. Bu durumda, Bax
mitokondriye ge¢mekte ve sitokrom ¢ ve SMAC’1n sitozole salinimi1 ve kaspaz 9’a bagimli
mitokondri/intrinsik apoptozu tetiklemektedir.

Arsenik trioksit 10 mg/mL ampul (100-250 cc %5 dekstroz veya SF ile sulandirilir) 1-
2 saat IV inflize edilir (vazomotor reaksiyon gozlenirse 4 saate uzatilir). Dilusyondan sonra
buzdolabinda 48 saat (oda 1sisinda 24 saat) saklanabilir. 0.15 mg/kg/giin IV kemik iligi
remisyona girene kadar devam edilir. Total doz 60 dozu agsmamalidir (2 ay). Konsolidasyon
tedavisi indiiksiyon tedavisi tamamlandiktan 3-6 hafta sonra baglanmali ve 0.15 mg/kg/giin, 25

doz (5gilin/hafta, 5 hafta tizerinde) verilmelidir.

Genel Oneriler
APL hastalarinin tedavisinde asagidaki hususlar dikkate alinmasi 6nerilmektedir.
Klinik koagiilopati:

Klinik koagiilopatinin yonetimi

Trombositleri >50.000/uL'de (bazi kaynaklarda >30.000/puL) tutmak i¢in agresif
trombosit transfiizyon destegi; fibrinojen >150 mg/dL (baz1 kaynaklarda >100 mg/dL) diizeyi
ve PT ve PTT'yi normal degerlere yakin tutmak i¢in kriyopresipitat veya taze donmus plazma
ile fibrinojen replasmani yapilmalidir. Koagiilopati diizelene kadar hemogram ve koagiilasyon
tetkikler: giinlik olarak takip edilmelidir. Tiinelli kateter veya port kullanmaktan

kaginilmalidir.
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Losemi biyolojisindeki farklilik nedeniyle APL'de 16kosit sayis1 yiiksek olan hastalarin
rutin yonetiminde l6koferez Onerilmemektedir ancak diger modalitelere yanit vermeyen

l6kostaz sendromu olan yasami tehdit eden vakalarda l16koferez diisiiniilebilir.

APL’de:

» Trombositleri >50.000/pL'de tutmak icin trombosit transfiizyon destegi;

» Fibrinojen>150 mg/dL tutmak icin Kriyopresipitat veya taze donmus plazma
verilmelidir.

» Koagiilopati diizelene kadar giinliik hemogram ve koagiilasyon tetkikleri
yapilmahdar.

» Tiinelli kateter veya port kullanmaktan ka¢inilmahdir.

» Lokosit sayisi yiiksek olan hastalarda lokoferez 6nerilmemektedir.

APL diferansiyasyon sendromu

Ozellikle tan1 veya niiks sirasinda, genellikle 16kosit sayis1 >10.000/uL iizerinde ve
iliskili ates; nefes darligi; hipoksemi; plevral veya perikardiyal eflizyonlarin olmasi ile
karakterizedir. Daha once tedavi gormemis, ATRA igeren tedavi alan hastalarin yaklasik %15

ila %25'inde bu sendrom gelisir.

» APL’de ATRA veya ATO tedavisi; sivi retansiyonu, dispne, hipotansiyon,
pulmoner infiltratlar ve '"diferansiyasyon sendromu'" olarak adlandirilan
pulmoner veya perikardiyal efiizyonlar dahil olmak iizere bir dizi semptom ve

fizyolojik anormallik ile iliskilidir.

Volum yiiklenmesi ve pulmoner bulgular yakindan izlenmelidir. Solunum
yetmezliginin ilk belirti veya semptomlarinda (hipoksemi, pulmoner infiltratlar, perikardiyal
veya plevral eflizyonlar) deksametazon baslanmali ve 3-5 giin boyunca 10 mg giinde 2 kez, 2
hafta boyunca azaltilarak uygulanmalidir. Hipoksi diizelene kadar ATRA tedavisine ara
verilmelidir.

Diferansiyasyon sendromu gelistirme ag¢isindan yiiksek risk tasiyan (lokosit sayisi
>10.000/uL) hastalar icin, kortikosteroidler ile profilaksiye baslanmasi Onerilmektedir,

prednizon 0.5 mg/kg 1. giin veya deksametazon 10 mg her 12 saatte bir baglanmalidir. Steroid
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dozunun birka¢ giinliik bir siire i¢inde azaltilmasi Onerilmektedir. Hastada diferansiyasyon
sendromu gelisirse, steroid su sekilde modifiye edilebilir: Deksametazon 10 mg her 12 saatte

bir sayim diizelene veya farklilagma riski azalana kadar.

* Ates, nefes darhgi, sikhkla WBC artisi, hipoksemi, plevral/perikardiyal
efiizyonlara karsi tetikte olunmahdir.

« Tlk semptom veya belirti goriiliir goriilmez, giinde iki kez 10 mg deksametazon
baslanmalidir.

* Hipoksemi siddetli ise ATRA veya ATO Kkesilir; semptomlar/belirtiler

steroidlerle ¢oziimlendiginde geri baslanir.

Biiyiime faktorleri

Yanitin degerlendirilmesini zorlagtirabilecekleri ve diferansiyasyon sendromu riskini
artirabilecekleri icin APL hastalarinda indiiksiyon sirasinda  biliylime faktorleri
onerilmemektedir. Bununla birlikte, nétropeni siiresini kisaltmak amaciyla, yasami tehdit eden
enfeksiyonlar veya sepsis belirtileri/belirtileri mevcut oldugunda, secilmis vakalarda

konsolidasyon sirasinda biiyiime faktorleri diigiiniilebilir.

Arsenik trioksit tedavisi sirasinda dikkat edilecek hususlar:

ATO tedavisi QT araligin1 uzatarak hastalar1 ventrikiiler aritmilere duyarli hale
getirebilir. Bu nedenle, tedaviye baslamadan once, QT araligini degerlendirmek i¢in EKG
oOnerilir. Elektrolitleri orta veya iist normal aralikta tutmak i¢in tedaviden once ve tedavi
sirasinda serum elektrolitleri de izlenmelidir. Kardiyak aritmi riskini en aza indirmek i¢cin ATO

tedavisi sirasinda QT araligini uzatan diger ilaglardan kaginilmalidir.

Tedaviye baslamadan once
e Uzamis QTc aralig1 degerlendirmesi i¢in elektrokardiyogram (EKG)
e Serum elektrolitleri (kalsiyum, potasyum, magnezyum) ve kreatinin
e Tedavi sirasinda (indiiksiyon tedavisi sirasinda haftalik ve remisyon sonrasi tedavinin
her kiiriinden 6nce)
e QT araligin1 uzatabilecek ilag kullanimi en aza indirilmeli.
e K ve Mg konsantrasyonlarinin normalin orta veya {st aralifinda tutulmasi

Onerilmektedir.
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e Uzamis QTc aralig1 >500 milisaniye olan hastalarda kan elektrolitleri diizeltilmeli.
e QTcF diizeltmesi Onerilir; ancak, QTcF diizeltmelerinin bulunmadigl ortamlarda,

QTc'si uzamis hastalar kardiyoloji ile konsiilte edilmelidir.

» ATO ile indiiksiyon tedavisi sirasinda haftalik ve remisyon sonrasi tedavinin her

kiiriinden 6nce QTc arahi@ina bakilmahdir.

Indiiksiyon sirasinda miyeloid bilyiime faktorleri kullanilmamalidir. Secilmis vakalarda
konsolidasyon sirasinda gerekli hallerde diisiintilebilir (yasami tehdit eden enfeksiyonlar, sepsis
belirtileri); ancak konsolidasyonda biiylime faktorlerinin profilaktik kullanimina iliskin

herhangi bir veri yoktur.

APL’de:

> Indiiksiyon sirasinda miyeloid biiyiime faktérleri kullanilmamaldir.

Diisiik/orta Riskli Grupta Tedavi

o Indiiksiyon: ATRA 45 mg/m? giinde 2 doza béliinmiis + arsenik trioksit 0,15 mg/kg, IV,
giinliik.

e Konsolidasyon: Arsenik trioksit 0,15 mg/kg/giin, IV, 5 giin/hafta 4 hafta boyunca 8 haftada
bir toplam 4 kiir ve ATRA 45 mg/m?/giin, 2 hafta boyunca, 4 haftada bir toplam 7 kiir.
Yada

o Indiiksiyon: ATRA 45 mg/m?, giinde 2 doza boliinmiis olarak + arsenik trioksit 0,3 mg/kg,
IV, 1. haftanin 1-5. giinleri ve 2-8. haftalar boyunca haftada iki kez 0,25 mg/kg.

e Konsolidasyon: ilk 3 konsolidasyon déngiisii = 56 giinliik dongii: 1-14 ve 29-42. giinlerde
giinde 2 boliinmiis dozda ATRA 45 mg/m?/giin, oral (2 hafta kullanim, ardindan 2 hafta
ara) + arsenik trioksit 0,3 mg/kg kullanim 1. haftanin 1-5. giinleri, ardindan 2-4. haftalarda
haftada iki kez 0.25 mg/kg 4. konsolidasyon dongiisii = 28 giinliik dongii: ATRA 45
mg/m?/giin, oral, 1-14. giinlerde (2 hafta) 2 boliinmiis doz halinde + arsenik trioksit 0.3

mg/kg 1.haftanin 1-5. giinleri ardindan 0.25 mg/kg 2.-4. haftalarda haftada iki kez.
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Arsenik ilacina ulagilamiyor ya da kontrendike ise

e Indiiksiyon: ATRA 45 mg/m?, giinde 2 doza béliinmiis + idarubisin 12 mg/m? 2, 4, 6,
8. giinler.

e Konsolidasyon: ATRA 45 mg/m?x 15 giin + idarubisin 5 mg/m?x 4 giin x 1 dongii,
ardindan ATRA x 15 giin + mitoksantron 10 mg/m?/giin x 3 giin x 1 dongii, ardindan
ATRA x 15 giin + idarubisin 12 mg/m?x 1 giin x 1 dongii.

Yada

e Indiiksiyon: ATRA 45 mg/m?, giinde 2 doza boliinmiis + tek doz 5. giinde GO 9 mg/m?

e Konsolidasyon: ATRA 45 mg/m?, 1-2, 5-6, 9-10, 13-14, 17-18, 21-22 ve 25-26.
haftalarda giinde 2 doza boliinmiistiir. Tam molekiiler yanit saglanana kadar ayda bir

tek doz gemtuzumab ozogamisin 9 mg/m? verilebilir.

Idame tedavi

Klinik deneyimler, diigiik riskli hastalig1 olan ve konsolidasyonun tamamlanmasinin
ardindan molekiiler remisyonda olan hastalarda niiks riskinin diisiikk oldugunu gostermektedir.
AIDA 0493 protokoliinde, indiiksiyon (ATRA + IDA) ve konsolidasyon (ATRA veya ATO'suz
kemoterapi) sonrasinda molekiiler TR elde eden hastalar dort kola randomize edildi: (1) 6-MP
+ metotreksat, (2) tek basina ATRA, (3) 6-MP ve metotreksat ile doniisiimli olarak kullanilan
ATRA ve (4) tedavi yok. Idame tedavisi gorenler arasinda 12 yilda hicbir DFS farki
gozlenmedi: sirasiyla %70, %69, %68 ve %69. idame tedavisi, ATRA art1t ATO bazli rejimlerle
konsolidasyonun sonunda molekiiler TR elde eden hastalara yonelik standart uygulamanin bir
pargast degildir. Ancak ATRA artt kemoterapi (ATO'suz) ile tedavi edilen yiiksek riskli

hastalarda idame tedavisi diigtiniilmelidir.

APL’de:

» Konsolidasyon tedavileri tamamlandiktan sonra PCR negatif ise diisiik orta riskli
hastalar 3 y1l boyunca 3 ayda bir hemogram ile takip edilir. 60 yas iizeri ve/veya
doz Kesintileri olan hastalarda 3 yil boyunca 3 ayda bir ek olarak PCR takibi
onerilir. iIdame 6nerilmez.

» Konsolidasyon tedavileri tamamlandiktan sonra PCR negatif ise yiiksek riskli
hastalar 3 yil boyunca 3 ayda bir hemogram ve ek olarak PCR ile takip edilir.

Indiiksiyonda ATRA + kemoterapi alanlarda idame tedavisi 6nerilir.
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izlem

RT-PCR, molekiiler remisyonu degerlendirmek icin konsolidasyon tamamlandiginda
periferik kan 6rneginde yapilmalidir. Hastalar i¢in bireysel uygun izlem sikligini belirlemek,
tedavi eden hekimin takdirindedir. Yiiksek riskli hastaligi olan hastalarda, 60 yasindan biiytik
hastalarda veya konsolidasyon sirasinda uzun kesintiler yasayan hastalarda veya idame tedavisi
kullanan ve tolere edemeyen hastalarda molekiiler relapsi saptamak i¢in idame tedavisi

sirasinda 2-3 yila kadar periyodik izleme onerilir.

APL’de:

» Yiiksek riskli hastahigi olan hastalarda, 60 yasindan biiyiik hastalarda veya
konsolidasyon sirasinda uzun kesintiler yasayan hastalarda veya idame tedavisi
kullanan ve tolere edemeyen hastalarda molekiiler relaps1 saptamak icin idame

tedavisi sirasinda 2-3 yila kadar 3 ayda bir PCR ile periyodik izlem onerilir.

PCR negatif durumundan pozitif duruma gegis, bir kan 6rneginde 2 ila 4 hafta iginde
giivenilir bir laboratuvar tarafindan dogrulanmalidir. Molekiiler niiks ikinci bir pozitif testle
dogrulanirsa, hasta niiks hastalig1 icin tedavi edilmelidir. Ikinci test negatifse, hastanin PCR
negatif kalmasini1 saglamak i¢in idame tedavisi ve ek 2 yila kadar sik izlem (her 2-3 ayda bir)
diisiiniilebilir. Tutarli bir hassasiyet seviyesini korumak igin testler ayni laboratuvarda
yapilmalidir.

APL tedavisinden sonra sekonder MDS ve AML olusabileceginden, sitopeni gelisen ve
RT-PCR'si negatif olan hastalarda yeni sitogenetik anormallikleri degerlendirmek icin bir

kemik iligi aspirasyonu Onerilir.

Yiiksek Riskli Hastalarda Tedavi
Yiiksek riskli hastalarda kardiyak sorunlar (diisiik ejeksiyon fraksiyonu [EF] veya QTc
uzamasi) degerlendirilmelidir.
Yiiksek risk (lokosit sayisi>10.000/pL) ve kardiyak sorunu olmayan hastalarda
indiiksiyon ve konsolidasyon tedavisi
e Indiiksiyon: ATRA 45 mg/m? (1-36. giinler, giinde 2 doza boliinmiis) + yasa gore
ayarlanmig idarubisin 6-12 mg/m? 2., 4., 6., 8. giinlerde + arsenik trioksit 0,15 mg/kg (2
saat [V infiizyon 9-36. giinler)
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e Konsolidasyon: ATRA 45 mg/m?x 28 giin + arsenik trioksit 0,15 mg/kg/giin x 28 giin
x 1 siklus, ardindan ATRA 45 mg/m2x 7 giin 2 haftada bir x 3 + arsenik trioksit 0,15
mg/kg/giin x 5 glin 5 hafta x 1 siklus

Yada

o Indiiksiyon: ATRA 45 mg/m?, giinde 2 doza boliinerek ve arsenik trioksit 0,15
mg/kg/giin IV + tek doz GO 9 mg/m? 1. giinde veya 2. giinde veya 3. giinde veya 4.
giinde verilebilir.

e Konsolidasyon: Arsenik trioksit 0,15 mg/kg giinliik 5 d/hafta 4 hafta boyunca 8 haftada
bir toplam 4 siklus + ATRA 45 mg/m? 2 hafta boyunca 4 haftada bir toplam 7 siklus,
eger ATRA veya arsenik trioksit toksisite nedeniyle kesildiginde, tek doz GO 9 mg/m?,
TR'den 28 haftaya kadar her 4-5 haftada bir verilebilir.

Yada

o Indiiksiyon: ATRA 45 mg/m? giinde 2 béliinmiis doz ve 1. haftanin 1-5. giinleri
arsenik trioksit 0,3 mg/kg IV ve 2.-8. haftalar) haftada iki kez 0,25 mg/kg + tek doz GO
6 mg/m? 1. giin veya 2. giin, veya 3. giin veya 4. giin verilebilir.

e Konsolidasyon: ATRA 45 mg/m? 2 hafta boyunca 4 haftada bir (veya 2 hafta arayla 2
hafta) konsolidasyon sikluslari 1-4 + arsenik trioksit 0,3 mg/kg 1 haftanin 1-5 giinleri
konsolidasyon sikluslar1 1-4 ve 0,25 mg/kg ile 2-4. haftalarda haftada iki kez 1-4
konsolidasyon sikluslari. Eger ATRA veya arsenik trioksit toksisite nedeniyle
kesildiginde, tek doz GO 9 mg/m?, TR'den 28 haftaya kadar her 4-5 haftada bir
verilebilir.

Diger onerilen rejimler

e Indiiksiyon: ATRA 45 mg/m?, giinde 2 boliinmiis dozda + daunorubisin 50 mg/m? x 4
giin (IV 36 giinler) + sitarabin 200 mg/m? x 7 giin (IV 3-9 giinler)

e Konsolidasyon: Arsenik trioksit 0,15 mg/kg/giin x 5 giin 5 hafta boyunca 7 haftada bir
toplam 2 kiir, ardindan ATRA 45 mg/m?x 7 giin + daunorubisin 50 mg/m? x 3 giin 2
kiir.

Yada

o Indiiksiyon: ATRA 45 mg/m?, giinde 2 doza boliinmiis + daunorubisin 60 mg/m? x 3
giin + sitarabin 200 mg/m? x 7 giin

e Konsolidasyon: Daunorubisin 60 mg/m? x 3 giin + sitarabin 200 mg/m?>x 7 giin x 1
dongii, ardindan sitarabin 2 g/m? (yas <50) veya 1,5 g/m? (50-60 yas) her 12 saat x 5

giin + daunorubisin 45 mg/m?x 3 giin x 1 siklus + 5 doz intratekal kemoterapi
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Yada

o Indiiksiyon: ATRA 45 mg/m?, giinde 2 doza béliinmiis olarak + idarubisin 12 mg/m?,
2,4, 6, 8. Glnler.

e Konsolidasyon: ATRA 45 mg/m?x 15 giin + idarubisin 5 mg/m? ve sitarabin 1 g/m? x
4 giin x 1 dongii, ardindan ATRA x 15 giin + mitoksantron 10 mg/m?/d x 5 giin x 1
dongii, ardindan ATRA x 15 giin + idarubisin 12 mg/m?x 1 giin + sitarabin 150 mg/m?/8
saat x 4 glin x 1 siklus. Ayrica konsolidasyondan 6nce LP yapilmasi diistiniilmelidir.

Yiiksek risk (lokosit say1s1>10.000/pL) ve kardiyak sorunu olan hastalarda indiiksiyon ve
konsolidasyon tedavisi
Diisiik ejeksiyon fraksiyonu olan hastalar:

e Indiiksiyon: ATRA 45 mg/m?, giinde 2 boliinmiis dozda + arsenik trioksit 0,15 mg/kg
glinliik + tek doz gemtuzumab ozogamisin 9 mg/m?, 1. Giinde

e Konsolidasyon: Arsenik trioksit 0,15 mg/kg glinde 5 giin/hafta 4 hafta boyunca 8
haftada bir toplam 4 dongii + ATRA 45 mg/m? giinde 2 béliinmiis doz halinde 2 hafta
boyunca 4 haftada bir toplam 7 dongii. Toksisite nedeniyle ATRA veya arsenik trioksit
kesilirse, TR'den 28 haftaya kadar her 4-5 haftada bir tek doz gemtuzumab ozogamisin
9 mg/m? verilebilir.

Yada
o Indiiksiyon: ATRA 45 mg/m? giinde 2 boliinmiis doz + arsenik trioksit 0,3 mg/kg

1. haftanin 1-5. giinleri ve 0,25 mg/kg 2-8. haftalar + tek doz gemtuzumab
ozogamisin 6 mg /m? 1. giin.

e Konsolidasyon: ATRA 45 mg/m? 2 hafta boyunca giinde 2 doza boliinerek 4
haftada bir (veya 2 hafta arayla 2 hafta) 1-4 konsolidasyon kiirlerinde +arsenik
trioksit 1-4 konsolidasyon kiirlerinde 1. haftanin 1-5. giinlerinde 0,3 mg/kg ve 1-4.
konsolidasyon kiirlerinde 2-4. haftalarda haftada iki kez 0,25 mg/kg. Toksisite
nedeniyle ATRA veya arsenik trioksit kesilirse, TR'den 28 haftaya kadar her 4-5
haftada bir tek doz gemtuzumab ozogamisin 9 mg/m? verilebilir.

Uzamis QTc olan hastalarda:

o Indiiksiyon: ATRA 45 mg/m?, giinde 2 doza béliinmiis + tek doz gemtuzumab
ozogamisin 9 mg/m?, 1. Giin.

e Konsolidasyon: ATRA 45 mg/m?, 1-2, 5-6, 9-10, 13-14, 17-18, 21-22 ve 25-26.
haftalarda giinde ikiye boliinmiis dozlar halinde. Tam molekiiler yanit saglanana

kadar ayda bir tek doz gemtuzumab ozogamisin 9 mg/m? verilebilir.
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Yada

o Indiiksiyon: ATRA 45 mg/m?, giinde 2 doza boliinmiis olarak + daunorubisin 60
mg/m? x 3 giin + sitarabin 200 mg/m? x 7 giin.

e Konsolidasyon: Daunorubisin 60 mg/m?x 3 giin + sitarabin 200 mg/m?x 7 giin x 1
dongii, ardindan sitarabin 2 g/m? (yas <50) veya 1,5 g/m? (50-60 yas) her 12 saat x
5 giin + daunorubisin 45 mg /m?x 3 giin x 1 siklus +5 doz intratekal kemoterapi
Yada

e Indiiksiyon: ATRA 45 mg/m? giinde 2 doza boliinmiis olarak + idarubisin 12
mg/m?, 2, 4, 6, 8. Giinler.

e Konsolidasyon: ATRA 45 mg/m? x 15 giin + idarubisin 5 mg/m? ve sitarabin 1
g/m?x 4 giin x 1 dongii, ardindan ATRA x 15 giin + mitoksantron 10 mg/m?/giin x
5 giin x 1 dongii, ardindan ATRA x 15 giin + idarubisin 12 mg/m?x 1 giin + sitarabin

150 mg/m?/8 saat x 4 giin x 1 siklus.

ATO'nun kan-beyin bariyerini agtig1 ve beyin omurilik sivisinda terapotik etki sagladigi
bilinmektedir. Yakin tarihli bir raporda, ATRA + ATO indiiksiyonu (intratekal profilaksisi
olmadan) alan yeni tan1t APL'li 187 hastadan, yiiksek riskli APL'li bes hastada niiks meydana
geldi; bunlarin ticiinde SSS tutulumu vardi. Nadir goriilme sikligi ve ATRA + ATO doéneminde
intratekal tedavinin kullanimini destekleyen Onemli verilerin bulunmamasi goéz Oniine
alindiginda, rutin SSS profilaksisi 6nerilmemektedir. SSS profilaksisi uygulanacaksa, ytliksek
riskli hastalarla veya SSS, retinal veya paraspinal kanamasi olan hastalarla sinirli olmali ve

yalnizca TR elde edildikten ve koagiilopati ¢oziildiikten sonra yapilmalidir.

APL’de:
» SSS profilaksisi uygulanacaksa, yiiksek riskli hastalarla veya SSS, retinal veya
paraspinal kanamasi olan hastalarla simirh olmal ve yalnizca TR elde edildikten

ve koagiilopati ¢oziildiikten sonra yapilmahdir.

Idame tedavi

Konsolidasyon tedavisinin ardindan hastalar, kemik iligi/kan 6rneklerinden RT-PCR
teknikleri kullanilarak molekiiler remisyon agisindan degerlendirilir. Konsolidasyondan
idameye gegcis icin ardisik 2 ay PCR ile t(15;17) negatif olmalidir. PCR negatif olan hastalar

icin, 6-merkaptopurin ve metotreksat ile kombine edilebilen 1 ila 2 y1llik ATRA idame tedavisi
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uygun goriilmektedir. Hastalar 3 aylik donemler halinde PCR ile t(15;17) yoniinden
arastirilmalidir. ATRA idame tedavisi alan hastalarin %70‘inde 2.5 yil siiren remisyon
goriilmektedir. ATRA almayan hastalarda ise bu oran %20 ciarindadir.

Yiiksek riskli hastaligi olan hastalarda, 60 yasindan biiyiikk hastalarda veya
konsolidasyon sirasinda uzun kesintiler yasayan hastalarda veya idame tedavisi kullanan ve
tolere edemeyen hastalarda molekiiler relapsi saptamak i¢in idame tedavisi sirasinda 2-3 yila

kadar periyodik takip Onerilir.

APL’de:
» Konsolidasyon tedavileri tamamlandiktan sonra PCR negatif ise yiiksek riskli
hastalar 3 yil boyunca 3 ayda bir hemogram ve ek olarak PCR ile takip edilir.

Indiiksiyonda ATRA + kemoterapi alanlarda idame tedavisi 6nerilir.

Niiks/direncli APL Tedavisi

Direncli hastahik

Direngli veya refrakter APL, indiiksiyon kemoterapisi ile sitolojik olarak tam remisyona
ulasamayan veya birka¢ konsolidasyon kemoterapisi donglisiinden sonra tam molekiiler
remisyona ulasamayan hastalara denilir.

Niiks hastahk

Tam molekiiler remisyona ulasildiktan sonra, takip eden analizler bu tiir molekiiler
remisyonun kaybini dogrularsa veya ekstramediiller hastalig1 tanimlarsa, niiks hastalik olarak
kabul edilir.

Niiks/direncli APL Tedavisi

Niikseden APL hastalariin tedavisi genellikle, kemoterapiye duyarli hastaligi olanlarda
yiiksek doz kemoterapi ve otolog HHT ile molekiiler remisyona ulasmay1 amaclar. Uygun bir
dondr varsa, allojenik HHT diisiiniilebilir ancak APL i¢in allojenik HHT, en azindan ikinci bir
tam molekiiler yanit elde eden hastalarda, otolog HHT'den daha iyi olmadig1 goriilmiistiir. RT-
PCR negatifligi elde edilemeyen hastalar i¢in, uygun dondrii olan fit hastalarda allojenik HHT
tercih edilen tedavidir. HHT i¢in aday olmayan, ikinci basamak rejimlere yanit vermeyen veya
HHT'den sonra niiks eden hastalarin tedavisi genellikle palyatiftir; bir klinik arastirmaya
girilebilir. Refrakter hastalig1 olan hastalarda da ayn1 yaklasim izlenir.

Morfolojik ya da molekiiler relaps tedavi secenekleri
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ATRA ve arsenik trioksitten sonra erken niiks (<6 ay) var ise antrasiklin bazl rejimler
onerilmektedir.

ATRA + antrasiklin igeren rejimden sonra (arsenik trioksit kullanilmamis ise) veya
erken niiks (<6 ay) olmamasi durumunda; arsenik trioksit 0,15 mg/kg giinlik £+ ATRA 45
mg/m?, giinde ikiye boliinmiis dozda + tek doz gemtuzumab ozogamisin kan sayim diizelene
kadar ve kemik iliginde remisyon teyit edilinceye kadar verilebilir.

Arsenik trioksit igeren rejimden sonra gec¢ niiks (>6 ay) var ise arsenik trioksit 0,15
mg/kg giinlik + ATRA 45 mg/m?, giinde 2 boliinmiis dozda + (antrasiklin veya tek doz
gemtuzumab ozogamisin) kan sayimi iyilesene kadar ve kemik iliginde remisyon teyit
edilinceye kadar verilebilir.

Eger hastalarda ikinci remisyon elde edilmis ve PCR negatif ise metotreksat veya
sitarabin ile SSS profilaksisi yapilmalidir.

PCR negatif ise ve hasta kok hiicre nakline uygun ise otolog HHT onerilir.

Kok hiicre nakline uygun degil ise arsenik trioksit ile 6 siklus konsolidasyon tedavisi
onerilmektedir.

Eger hastalarda morfolojik olarak ikinci remisyon elde edilmis fakat PCR pozitif ise
hasta kok hiicre nakline uygun ise allojenik HHT, kok hiicre nakline uygun degil ise klinik
calismaya alinmasi onerilmektedir.

Eger hastada ikinci remisyon elde edilememis ise hasta ya klinik ¢aligmaya alinmali ya

da allojenik HHT diisiintilmelidir.

Niiks APL’de:

» Eger hastalarda morfolojik olarak ikinci remisyon elde edilmis ve PCR negatif ise

otolog HHT ancak PCR pozitif ise allojenik HHT yapilmahdir.

Tablo 96. APL hastalarinda TR2’de HHT

Otolog HHT 50 %6 %79 %60

HHT, hematopoietik hiicre transplantasyonu; TRM, transplant iliskili mortalite; RFS, relapssiz
sagkalim; OS, genel sagkalim
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