GIRIS

Akut I6semiler, hematopoietik kok velveya progenitdr hiicrelerdeki genetik ve epigenetik
degisikliklerden kaynaklanan klonal hastaliklardir. Olgun hucrelere farklilasamayan kendi
kendini yenileme kapasitesine sahip ve apoptoza direncli I6semik hicreler kemik iligini istila
ederek normal hematopoezi baskilar, bunun sonucunda anemi, enfeksiyonlar ve kanama gibi
klinik bulgular meydana gelir.

Akut myeloid 16semi (AML) eriskinde en sik goértlen akut Idsemi alt tipidir, bununla birlikte akut
I6semi tim kanserlerin %1’ini, kansere baglh dlimlerin %2’sini olusturmaktadir. 10 yas altindaki
cocuklarda akut I6semilerin %10’undan azini AML olusturur. Amerika Birlesik Devletleri ve
Avrupa'da insidans 100.000’de 3-5 vaka olarak bildirilmektedir. Ortalama tani yasi 67’dir ve
yasla birlikte insidansi artmaktadir.

AML kimyasallar (benzen), iyonize radyasyon, tutin, kemoterapi (alkilleyici ve topoizomeraz Il
inhibitdrleri), retrovirtis maruziyeti gibi gevresel faktorlerle iliskilendiriimistir. Bazi hastalarda ise
AML gelismeden 6nce miyelodisplastik sendrom, miyeloproliferatif neoplazmalar, paroksismal
noktlrnal hemoglobinri, aplastik anemi, belirsiz prognozlu klonal hematopoez (CHIP) veya
onemi bilinmeyen klonal sitopeni (CCUS) gibi klonal hematopoetik hastalilar bulunmaktadir.
CHIP yasla birlikte artar ve en yaygin olarak DNMT3A, TET2 veya ASXL1 gibi miyeloid
malignitelerle iliskili mutasyonlar icerir.

Nadiren timoér supresor gen kaybi veya mutasyonvu ve/veya trizomi 21, Fanconi anemisi, Li-
Fraumeni sendromu, Bloom sendromu, CEBPA, DDX41, RUNXL1'in ailesel mutasyonlari gibi
DNA tamir geni mutasyonlari ile iligkilendirilmistir. Cogu AML vakasi icin altta yatan somatik
mutasyonlarin nedeni ise bilinmemektedir.

Cocuklarda ise l6semi en sik kanser tlraddr ve tium c¢ocukluk ¢agi kanserlerinin 1/3'Gna
olusturur. Cocukluk ¢cagi Idsemilerinin hemen hepsi akut I6semidir. Akut lenfoblastik 16semi
(ALL), AML’ye gore 5 kat daha sik gorulur. %85’i B, %10-15’i T hdcreli ALL’dir.

Amerikada her yil 2500-3500 ¢ocuk ALL tanisi almaktadir ve insidans ortalama 3.4/100000°dir.
Cocukluk ¢agi I6semisinin yillar iginde sikhiginin arttigini destekleyen calismalar mevcuttur.
2000-2016 yillar1 arasinda I6semi insidansinda yillik ortalama %1’lik artis oldugu gosterilmistir.
1975 yilinda insidans milyonda 25 vaka iken, 2015 yilinda milyonda 41 vaka olarak
bildirilmigtir. Siyahi ve Asyali irkta, latin ve beyaz bireylere gore daha az gorulur.

Hispaniklerde I6semi insidansi diger irklara ve etnik gruplara gére daha fazladir. ALL 2-5 yas
arasinda pik yapar ve erkeklerde hafifce daha sik goérilir. AML ¢ocuklardaki ikinci en sik
gorulen hematolojik malinitedir ve ilk 1 yasta pik yapar.

Cocukluk dénemi ldsemilerinde tek bir neden yoktur, birgogunda genetik ve ¢cevresel faktérlerin
birlikteligi gereklidir. Sitogenetik, molekuler ¢calismalarin artmasiyla gocukluk ¢agi I6semisinin
tek bir homojen hastalik olmadigi, I6semi alt gruplarinin karakteristik 6zeliklerinin ve potansiyel
farkh etyolojilerinin oldugu diastnilmektedir.

Loésemi gelisiminde antenatal ve postnatal 'birden ¢ok vurus' hipotezi gecerlidir. Genetik
faktorlerin yaninda iyonize radyasyon, kanserojen kimyasallara maruziyet ve enfeksiyonlar gibi
cevresel faktorler suglanmaktadir. Infant MLL pozitif ALL’de antenatal genetik degisikligin
gelismesi I6semi olusumu igin yeterli iken, diger tim ALL ve AML olgularinda postnatal
kazanilmis genetik degisiklikler gereklidir. Bir ¢ok c¢evresel faktér l6semi gelisiminde
suclanmistir. Ancak sadece iyonize radyasyon, benzen ve sitotoksik ajanlarin (alkilleyici ve
topoizomeraz Il inhibitdrleri) I6semi 6zellikle AML etyolojisindeki rolt dogrulanmistir.



Lésemiye vyatkinlik olusturan germ-line mutasyonlar tim Idsemilerin %5’ininden azini
olusturmaktadir. AML’de bu oran daha fazladir. Bu germ-line mutasyonlarin varliginda
I6semiye donlisim icin daha minor bir ¢cevresel faktérin katkisi yeterlidir. Down sendromu
(DS), Li Fraumeni sendromu, Nérofibromatozis, Fankoni aplastik anemisi, Bloom sendromu
gibi DNA tamir defektleri, Kostman Sendromu, Diamond-Blackfan anemisi, diskeratozis
konjenita ve Schwachman-Diamond sendromu gibi kalitsal kemik iligi yetmezligi sendromlari
I6semi yatkinligi olan genetik sendromlardir. DS c¢ocuklarda 6zellikle fetal dénemde
hematopoez farkhlik gdésterir. Fetal ddonemde karacigerde megakaryopoez ve eritropoez
artmistir ve B lenfosit gelisiminde kismi duraklama mevcuttur. DS'lu kisilerin %2,1'i 5 yasindan
once, %2,7'si 30 yasindan 6nce |6semi gelistirirler. Saglkl bireylere gére 20 kat artmis |6semi
riski tagirlar. 5 yas altinda AML daha sik iken, 5-30 yasta ALL hafifce daha sik gorular. Tim
ALL’li gocuklarin %2'si, AML'li gocuklarin ise % 2-14' DS’ludur.

Enfeksiyonlarin |6semi gelisimindeki roli net degildir. ‘Greaves gecikmis enfeksiyon
hipotezine ’gore sik karsilagilan enfeksiyon ajanlari ile gecikmis karsilagma anormal immun
yanita ve ALL gelisimine neden olmaktadir. Bu hipoteze goére antenatal kazanilan gizli
prelosemik klon, postnatal kazanilan ikinci bir vurus ile 16semiye neden olmaktadir. Erken
yasta enfeksiyonlara maruz kalinarak gelisen immunolojik uyarinin c¢ocuklarda [6semi
gelisimine karsi koruyucu oldugunu destekleyen ¢aligmalar mevcuttur.
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AKUT MIYELOID LOSEMI

1. Tani
a. Oykii ve Fizik Muayene

Ayrintili bir sekilde 6z ve soygec¢cmis degerlendirmesi yapiimalidir. Ailede kanser
tanisi, akraba evliligi varligi mutlaka sorgulanmalidir. Ayrica hasta immdin

yetmezlikler agisindan degerlendiriimelidir.

Fizik muayenede bulgular cesitlidir ve I6semik hucre yukine goére farklilik
gOsterebilir. Genellikle sitopeni (anemi, ndétropeni, trombositopeni) iligkili
semptomlar mevcuttur. Halsizlik, solukluk, ates, kanama bulgulari gérulebilir. Kas
ve iskelet agnlari, kemiklerde hassasiyet izlenebilir. Losemik infiltrasyona bagli
lenfadenopati, hepatosplenomegali ve testislerde sislik olabilir. Ayrica cildin
I6semik tutulumuna bagl I6kemia cutis veya miyeloid sarkom (kloroma) gorulebilir.
En sik olarak monositik ya da miyelomonositik bilegseni olan AML hastalarinda
gOrilen bu lezyonlar genellikle nodller ve morumsu/gri-mavi renktedirler. Her
hastada g6z dibi degerlendirmesi yapilmalidir. Santral sinir sistemi tutulumunda;
bas agrisi, kranial sinir felgleri ve gérme bozuklugu olabilecegi gibi, hasta tamamen
asemptomatik de olabilir. Menigeal 16semi %5-7 hastada gorilur. BOS incelemesi
ile tan1 konur. Dural tutulum igin MR tercih edilir. Asemptomatik SSS tutulumunun

gOsterilmesi prognozu etkilemez.

Miyeloid sarkom (graniilositik sarkom, kloroma, myeloblastom,
monositoma): Miyeloblastlar, monaoblastlar veya megakaryositlerden olugsan bir
tumordur. Kan veya kemik iliginde 16semi kaniti olmadan ekstrameddller kitle olarak
gorulebilir ve bu durum I6semik olmayan miyeloid sarkom olarak adlandirilir.
Miyeloid hucrelerin miyeloperoksidaz enzimi icermelerine bagli olarak kesit
yuzeyleri yesil renk verdigi icin kloroma adi verilmistir. En sik cilt alti, kemik, orbita,
meme ve testiste olusur. En sik kosta ve orbita kemiklerinin subperiostal
bélgesinden basglar ve yumusak dokulara yayilir. GOz tutulumu, meningeal
I6seminin gdstergesidir. YUksek niks riski ve kisa sagkalim ile birliktedir. Genellikle
kotu prognostik ozellik gosterir ancak bu daha siklikla eslik eden genetik

bozukluklarla iligkili olabilir. Kromozom 8'deki anormallikler miyeloid sarkomlarda



en sik gorulen sitogenetik bozukluktur. Ayrica t(8;21) veya inv16'nin eglik ettigi AML

hastalarinda ekstrameduller 16semi egilimi vardir.

Sweet sendromu: Olgularinin %10’unu AML hastalari olusturur. Paraneoplastik
bir sendromdur. Ates, nétrofili ve agnli eritematéz cilt lezyonlar ile seyreder.
Siklikla bag-boyun ve ekstremitelerde gorulur. En sik monositik tipte gorulur. AML
tanisindan once gorulebilir. Lokosit sayisindan bagimsiz gorular. Ayrici tanida cilt
I6semisi ve piyoderma gangrenozum dusundlmelidir. Tani cilt biyopsisi ile konur.

Tedavide kortikosteroidlere iyi yanit goralur.

Leukemia cutis: Losemilerdeki cilt infiltrasyonlarina “leukemia cutis” denir. AML’de
ALL’ye oranla daha sik izlenir. AML olgularinin yaklasik %10’'unda goralir. Ciltte
dokintu veya ciltte timoral kitleler seklinde kendini gosterebilir. Tani, biyopside
dermiste blast infiltrasyonunun gosterilmesi ile konur. Tedavide sistemik kemo-

radyoterapi uygulanmaldir.

b. Morfoloji (AML’de morfolojik degerlendirme ve FAB siniflamasi ve

sitokimyasal boyamalar)

AML’de tani koymak icin gerekli morfolojik, immunofenotipik, sitogenetik ve
molekiler incelemeler kemik iligi 6rneginden yapilmalidir. Miyeloid seriye ait,
farklilasmamis atipik blastlar gérulebilir. Morfolojik degerlendirme French American

British (FAB) siniflamasina gére yapilir.

Tanimlayici genetik degisikliklerin varliginda %20 blast gereksinimi yoktur.
BCR::ABL1 fuzyonlu AML ve CEBPA mutasyonlu AML’de ise tani koyulurken hala

%20 blast siniri kullanilir.

KMT2A yeniden duzenlenmesi olan erigkin hastalar, siklikla yiksek sayida ve
monositik farkllasma gosteren blastlar ile bagvururlar. Cocuklarda ise,
KMT2A::MLLT3 ve KMT2A::MLLT10 translokasyonu varliginda megakaryoblastik

farkhlasma gdsteren ve/veya duslk blast sayilari goralir.

Tanimlayici genetik degisiklikleri ve daha énce miyeloproliferatif neoplazm tanisi
olmayan, karisik fenotipli akut I16semi kriterlerini karsilamayan ve sitotoksik tedavi
ardindan gelisen AML tanisi olmayan olgularda tani koymak icin; farkhlagsma,
morfolojik ve immunfenotipik 6zellikler kullanilir. Bu durumda tani icin kemik iligi

velveya kanda 2%20 blast varligi gereklidir.

Auer cgubuklari, igne seklindeki sitoplazmik azurofilik inklizyon cisimcikleridir.
t(8;21), inv16, t(6;9) ve NPM1 mutasyonlu AML’de gérulebilir.



Sitokimyasal boyalar:

Akut Lésemide Sitokimyasal boyamalar

Lenfoblast | Myeloblast | Monoblast | Eritroblast | Megakaryoblast
Miyeloperoksidaz - + t - -
(MPO)¥
Sudan Black (SB) - + t - -
Periyodik Asit + - -/grantler + +++ -/grandler +
Schiff (PAS)S
Asit fosfataz T-ALL+ t + - Bolgesel +
Kloroasetat - + + - -
esteraz
Alfa naftil asetat t tfloridle + floridle - Bolgesel +
esteraz¥ inhibe inhibe olur

olmaz

Alfa naftil butirat - - + - -
esteraz¥

¥ MPO, lenfoblastlarda negatiftir.
SPAS, saglikli eritroblastlarda blok olarak pozitif boyanabilir.

YNonspesifik esterazlar (NSE) (alfa naftil asetat esteraz ve alfa naftil bitirat esteraz),
monoblastlari ayirt etmede kullanilabilir. Alfa naftil asetat esteraz pozitif boyanmis iken, florid

ile inhibe oluyorsa bu hiicre monoblasttir.



c. immiinofenotip

immiinfenotipleme; tani koymak, prognozu belirlemek, dlgilebilir kalinti hastalik
saptamak, tedavi hedeflerini belirlemek, tedaviye yaniti degerlendirmek, tedaviye

bagl gelisen anomalileri belirlemek amaciyla kullanilir.

AML’de immunfenotipleme, kemik iliginden yapiimalidir. Hiicrelerin floresan isaretli
antikorlar ile isaretlenmesi ve tiplendirilmesi saglanir. Kemik iligi 6rnegi EDTA’I
tiplere alinmalidir. Ayrica érnek buzdolabinda saklanmamali, +4,-20 veya -80

°C’de tasinmamalidir.

AML immunfenotipik dederlendirmesinde mutlaka bulunmasi gereken belirtecler:
CD45, CD34, HLA-DR, CD117, CD11b, CD11c, CD13, CD14, CD15, CD64, CD65,
CD41, CD61. Ayrica farkli serilere ait immudnfenotipik belirtecler ve o6zellikleri

asagida siralanmigtir.
o Blastik belirtecler: CD34, CD117, TdT, HLA-DR

o Miyeloid belirtecler: Sitoplazmik miyeloperoksidaz (MPO), CD13, CD133.
immunfenotiplemeye gére miyeloid diyebilmek igin yiizey belirteclerinden CD13
ve CD33 pozitifliginin %20 'den fazla olmasi gerekir. MPO pozitifliginin siniri
2%3’'tur. CD117, CD13 ve CD33 miyeloid seriye ait gOsterilebilen en erken
belirteclerdir. MPO, lizozim ve triptaz miyeloid hucrelerin en 6nemli
belirtecleridir. MPO grantilositik seriye ait bir belirte¢ iken triptaz mast ve bazofil

hicrelerine farkhlagsmanin bir géstergesidir.

¢ Monositik belirtegler: CD11b, CD11c, CD14, CD64. CD15 de olgun monositler

tarafindan ifade edilir.

e Eritroblastlar: CD71, Glikoforin-A. Glikoforin A oldukc¢a 6zgln bir eritroid belirteg

olmakla birlikte ge¢ evrelerde ifade edilmektedir.

¢ Megakaryositler: CD41, CD42, CD61

e Spesifik genetik anomalilerin immunfenotipik 6zellikleri

O

O

t(8;21); RUNX1-RUNX1T1: CD13*, CD33*, CD117*, MPO*, CD11b"9. Aberan B
(CD19, PAX5, CD79a) ve NK (CD56) belirtegleri ifade edilebilir. Noétrofilik seriye
dogdru olgunlagan bazi blastlarda CD15 ve/veya CDG65 bir miktar eksprese edilebilir
ancak CD11b mevcut degildir. CD56 ekspresyonu gorulebilir ve kotu prognozla
iliskilendirilmistir.

FLT3-ITD+: CD7*, HLA-DR "¢, CD34 "¢, CD123*, CD133 "9, CD25*"



NPM1 mutasyonu: CD13*"9, CD33*, CD34"9, CD117 "*9*, MPO", CD64*, CD14*
CD15%* "9 CD16"9, CD11b*, HLA-DR"%* CD56*, . Aberan CD4 ya da CD19 iade
edebilirler. FLT3 mutasyonu olanlarda CD7 ifade edilebilir.

inv(16)/t(16;16); CBFB-MYH11: CD13*, CD33*, CD34*, CD117*, MPO", CD11b".
CD4, CD36, CD38 gibi monositik belirtegler, CD15 ve/veya CD65 gibi notrofilik
belirtecler ifade edebilirler. CD2 genellikle pozitiftir.

CEBPA Mutasyonu: CD13*, CD33*, CD34", CD117*, MPO*, CD15*", CD65",
CD16" "9, CD11b*, HLA-DR*. CD105, CD7 ve CD56 ile daha diistik oranda CD36
velveya CD71 ifade edilebilir.

t(6;9); DEK-NUP214: Ozgiil fenotip yoktur. CD9*, CD13*, CD33*, CD34*, CD38",
CD117*, MPO*.

t(9;11)(p21.3;923.3); KMT2A-MLLT3: Ozgiil fenotip yoktur. MPO (<%3) negatiftir.
CD33*, CD13 "8 ve CD34 "9, CD15 velveya CD65 zayif pozitif, CD14"™9 olarak
ifade edilir.

inv(3)(q21.3926.2) or t(3;3)(q21.3;926.2); GATA2, MECOM: CD34*, CD117",
CD13", CD33", MPO "™9. CD7, CD11c, CD11b ve CD123 pozitifligi sik gorultrken
CD56 pozitifligi daha az sikliktadir. Megakaryositik farklilagsma varliginda, CD41,
CD42 velveya CD61 pozitifligi olabilir. CD14 ifade edilebilir.

t(1;22) (p13.3;913.1); RBM15-MKL1: CD41, CD42 velveya CD61 pozitifligi

mevcuttur.

t(9;22)(q34.1;911.2); BCR-ABL1l: CD7 ve CD19un aberran ekspresyonu
yaygindir. CD19 pozitifliginde, karisik fenotipli akut I6semi tanisi dislanmalidir.

e Farklilagsma ile tanimlanan AML tiplerinin immiinfenotipik 6zellikleri

O

Minimal farklilasma gosteren AML: Blastlarda MPO <%3 oraninda ifade edilir yani
blastlar MPO negatiftir. Ayrica, SB negatiftir. CD13, CD33, CD117 gibi iki ya da

daha fazla miyeloid antijen ifade edilir.

Maturasyon gostermeyen AML: MPO (2%3) ve SB pozitiftir. NSE negatiftir.
Grandilositik serinin olgunlasan hiicreleri, c¢ekirdekli kemik iligi hudcrelerinin
<%10’unu olusturur. MPO, CD13, CD33 ve CD117 gibi iki ya da daha fazla miyeloid

antijen ifade edilir.

Maturasyon gdsteren AML: MPO (2%3) ve SB pozitiftir. Granulositik serinin

olgunlagan hicreleri, cekirdekli kemik iligi hucrelerinin 2%10’unu olusturur.



Monositik seriye ait hicreler kemik iligi hicrelerinin < %20'sini olusturur. MPO,
CD13, CD33 ve CD117 gibi iki ya da daha fazla miyeloid antijen ifade edilir.

Akut basofilik Id6semi: Blastlar, olgunlasmamis ve olgun bazofiller toluidin mavisi ile
metakromatik boyanirlar. MPO (<%3), SB ve NSE negatiftir. Glgli CD117 ifadesi
yoktur.

Akut miyelomonositik I6semi: Morfolojik olarak, 2%20 monosit ve onculeri, 220

olgunlasan granulositik hicreler gorular. MPO (2%3) pozitiftir.

Akut monositik I6semi: Morfolojik olarak =%80 monosit vel/veya oOnclilleri
(monoblastlar velveya promonositler), <%20 olgunlasan grantlositik htcreler
gorulir. Blastlar ve promonositler CD11c, CD14, CD36 ve CD64 gibi en az iki tane
monositik belirte¢ veya NSE pozitifligi ifade ederler.

Akut eritroid 16semi: Kemik iligi selularitesinin 2%80’ini eritroid hucreler olusturur.

2%30 olgunlasmamis eritroid hlicreler (proeritroblastlar) mevcuttur.

Akut megakaryoblastik I16semi: CD41 (glikoprotein Ib), CD61 (glikoprotein llla) veya
CD42b (glikoprotein Ib) gibi en az bir ya da daha fazla megakaryosit belirteci ifade

edilir.

d. Genetik

AML hakkinda son yillarda elde edilen bilgiler sayesinde Klinik pratikte énemli
degisiklikler olmustur. Ozellikle genetik alaninda yasanan ilerlemeler sayesinde
kalitsal yatkinlik olusturan durumlarin saptanmasindan, tani, prognoz, tedavi ve
hastalik takibi de dahil olmak Uzere birgok noktada genetik tetkikler hayati 6Gnem
tasimaktadir. Gunuimizde AML'de mutasyonlarin tespiti icin karyotip analizi,
Floresan Iin Situ Hibridizasyon (FISH), Polimeraz Zincir Reaksiyon (PCR) temelli
testler ve son donemde dunyada kullanimi yayginlagsmaya baslayan yeni nesil

dizileme (NGS) yontemleri kullaniimaktadir.

Karyotip analizi

AML'de karyotip analizi halen en 6nemli prognostik ve tanisal belirte¢ olarak
tartismasiz bir sekilde yerini korumaya devam etmektedir. Erigkin yas grubundaki
AML hastalarinda yaklasik olarak %60 oraninda karyotip anormallikleri mevcuttur.
Bu karyotip anormallikleri dengeli translokasyonlar, inversiyonlar, delesyonlar,

monozomiler ve trizomiler seklinde kazaniimis klonal kromozomal anormalliklerden



olugmaktadir. Tablo 1’de AML'de kullanilan sitogenetik ve molekuler testlerin

detaylari gosterilmigtir.

FISH

Karyotip analizinin teknik sebeplerle yetersiz kaldigi durumlarda FISH yontemi ile
degerlendirmeler yapiimalidir. Rutin pratikte ise AML hastalarinda FISH panelleri
karyotip analizlerine kombine edilmektedir. Bu sayede prognostik énemi olan
tekrarlayan sitogenetik anormalliklerin saptanmasi hedeflenmekte olup tespit
edilen anormallikler tani ve tedavi takibinde kullaniimaktadir. FISH yonteminin bir
diger avantajl karyotip analizine goére daha fazla hicrenin incelenmesine olanak
saglamasidir. Ek olarak karyotip analizinde tespit edilemeyen kriptik anormalliklerin
saptamasinda da Ustlnlik saglar. Gulnimizde FISH yontemi ile
RUNX1::RUNX1T1, CBFB::MYH11, KMT2A (MLL), MECOM (EVI1) gen flizyonlari,
59, 79 gibi myelodisplazi iliskili anormallikler ve del 17p gibi anormallikler
saptanabilmektedir. Tablo 1'de AML’de kullanilan sitogenetik ve molekuler testlerin

detaylari gosterilmigtir.

Molekiiler incelemeler

AML’de molekuler incelemeler 6zellikle karyotip normal olan hastalarda 6nemli
prognostik bilgiler vermektedir. Ginimuizde hedefe ydnelik inhibitér tedavilerine
erisim imkaninin olmasi bu mutasyonlarin arastiriimasini daha da énemli bir hale
getirmistir. Yeni nesil dizileme ydntemleri sayesinde AML hastalarinin %90’indan
fazlasinda somatik mutasyon tasidigi saptanmistir. Siklikla tespit edilen bu
mutasyonlar FLT3, NPM1, DNMT3A, IDH1/2, TET2, RUNX1, TP53, RAS, CEBPA,
WT1 seklindedir. Tablo 1’de AML’'de kullanilan sitogenetik ve molekuler testlerin

detaylari gosterilmigtir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

GUnumuzde hematolojik malignitelerde minimal kalinti hastahdinin (MKH) énemi
asikar bir sekilde ortaya ¢ikmistir. Su an i¢cin AML hastalarinda MKH dlgiiminde
yararlanilabilecek ydntemler multiparametre flow sitometri (MFC) ve gPCR
temellidir. dPCR ve NGS temelli MKH 6lgiimU halen standart bir hal alamamistir ve
gelistiriime asamasindadir. Glinlimizde MKH takibi icin kullanilabilen gPCR ise

bazalde NPM1 ve CBF mutasyonu saptanmis AML hastalarinda givenilir sonuglar



vermektedir. Tablo 1’'de AML’de kullanilan PCR temelli testlerin detaylar

gOsterilmistir.

Kalitsal yatkinhk

Hematolojik maligniteleri olan hastalarin kahtsal yatkinhgi ile ilgili bilgiler giderek
artmaktadir. Kalitsal yatkinligi olan bireylerin taninmasi hem tedavi segenegi olan
allojenik nakil kararini etkilemekte hem de hasta yakinlarinin takibi agisindan son
derece Onemli bilgiler sunmaktadir. Ancak bu hastalik gruplari ile ilgili deneyim
eksikligi, hangi hastalarin test edilecegi ve yapilacak testlerin standardizasyon
eksikligi nedeniyle klinisyen acisindan zorluklar olusmaktadir. Bugln igin
hematolojik malignitesi olan her hastanin (6zellikle kalitatif ve kantitatif trombosit
defekti olan, iskelet anomalili veya ekzokrin pankreas yetmezIigi gibi vs.) yastan
badimsiz olarak kalitsal yatkinlik riski agisindan degerlendiriimesi 6nerilmektedir.

Tablo 2 ve 3'te kalitsal yatkinhk ile ilgili bilgiler sunulmustur.

Tablo: AML genetik testler ve dnerilen erigsim sureleri

Onerilen
. . Calisilmasi 6nerilen belirtecler erisim siiresi
Test Yontemi
Karyotip
analizi 5-7 gun

o 1(15;17)(q24.1;921.2)/PML::RARA

e 1(8;21)(g22;022.1)/RUNX1::RUNX1T1
inv(16)(p13.1922),

FISH t(16;16)(p13.1;022)/CBFB::MYH11
t(9;11)(p21.3;G23.3)/MLLT3::KMT2A
t(v;11923.3)/KMT2A-rearranged .
1(6;9)(p22.3:934.1)/DEK::NUP214 5-7.gun
inv(3)(q21.3926.2), t(3;3)(q21.3;726.2)/GATA2,
MECOM(EVI1)
1(3926.2;v)/MECOM(EVI1)-rearranged
t(8;16)(p11;p13)/KAT6A::CREBBP
t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1

-5 veya del(5q); -7; -17/abn(17p)

Molekiiler
testler e FLT3, IDHL, IDH2 3-5 giin
e NPM1 3-5 gun
e in-frame bZIP mutated CEBPA, DDX41, TP53,| Tedavinin
ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2,| 1.siklusu
STAG2, U2AF1, ZRSR2 icinde




Tani aninda

e 1(6:9)(p22.3;q34.1)/DEK::NUP214
e 1(9:22)(g34.1:q11.2)/BCR::ABL1
e WT1

bakilmasi ANKRD26, BCORL1, BRAF, CBL, CSF3R, DNMT3A,
onerilen ek | ETV6, GATA2, JAK2, KIT, KRAS, NRAS, NF1, PHF6,
molekiiler PPM1D, PTPN11, RAD21, SETBP1, TET2, WT1
incelemeler
MKH’da takipte kullanilan valide edilmis belirtecler Tani aninda
e NPM1 PCR ile MKH
e inv(16)(p13.1922) veya takibi
t(16;16)(p13.1;922)/CBFB::MYH11 yapilabilecek
qPCR e 1(8;21)(q22;G22.1)/RUNX1::RUNX1T1 belirtec
varliginda
MKH’da takipte kullanilabilen ancak valide edilmemis PCR ile bazal
belirtecler cviuzeyln!r?
e 1(9;11)(p21.3;023.3)/MLLT3::KMT2A degerlendirilm
esi uygun

gorulmektedir.

*ELN 2022 AML tani ve tedavi 6nerilerinden uyarlanmigtir.

Tablo 2: Genetik yatkinhgi kimlerde tarayalim?

¢ Biri hematolojik malignite olmak lzere 22 kanser oykus

Hematolojik malignite dykusune ek olarak
e 2 kusak akrabasi icinde hematolojik malignite olmasi
e 2 kusak akrabasi icinde hematolojik anormallik olmasi
¢ 50 yasindan veya daha genc 2 kusak akrabasi icinde solid timor olmasi

e Ozellikle remisyon esnasinda timar profiline uyan germline allel olabilecek zararli
varyant saptanmasi

¢ Hematolojik malignite tanisini beklenen yas ortalamasindan daha erken alanlar

*ELN 2022 AML tani ve tedavi onerilerinden uyarlanmigtir.

Tablo 3: Genetik yatkinhgi olan Myeloid Neoplaziler

Organ disfonksiyonu ve trombosit defekti olmayan Myeloid Neoplaziler

CEBPA, DDX41, Li-Fraumeni Sendromu (TP53)

Trombosit defekti olan Myeloid Neoplaziler

RUNX1, ANKRD 26, ETV6




Organ disfonksiyonu olan Myeloid Neoplaziler

GATAZ2, Fanconi anemisi (FANC A-W), Shwachman Diamond (SBDS [>90%], DNAJC21,
EFL1, SRP54), Siddetli konjenital nétropeni (ELANE, G6PC3GFI 1, HAX1, JAGN, TCRG1,

Norofibromatozis tip 1 (NF1), SAMD9, SAMDIL, Bloom Sendromu

VPS45A), Telomer bozukluklari, CBL sendromu, Noonan sendromu (PTPN11, NRAS, KRAS),

Myeloid neoplazileri igeren gesitli kanserler ile seyreden genetik yatkinliklar

CHEK2, MPL, RECQL4, BRCA1, BRCA2, Lynch Sendromu (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2),
Nijmegen Breakage Sendromu (NBN), Wiskott-Aldrich (WAS)

Literatiirde sinirl sayida tanimlanmig genetik yatkinhklar

CSFR3, ERCC6L2, JAK2, MBD4, MECOM/EVI1, NPM1, RBBP6, SRP72, TET2

*ELN 2022 AML tani ve tedavi dnerilerinden uyarlanmistir.
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2. ALL Tanisi alan hastalarda yapilmasi Gereken iglemler

Fizik muayenede kapsamli bir dederlendirmeye(performans durumu, komorbiditeler, geriatrik

degerlendirme puanlari) dikkat edilmeli ve ayrintili bir anamnez (hastalik ve aile dykusi)

sonrasi alinmalidir. Sonrasinda yapilmasi gereken gesitli laboratuvar testlerine ihtiyag vardir.

Laboratuvar incelemeleri

Tam kan sayimi, I6kosit formuld

Kan gazi

Elektrolitler (Na, K, Ca, P)

Bdbrek fonksiyon testleri, karaciger enzimleri, bilirubin, Grikasit, LDH
Protrombin zamani(PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani(aPTT)
Plazminojen, fibrinojen, D-dimer, FDP

Enfeksiyon durumu (bakteriyoloji, mikoloji, viroloji): EBV, CMV, HSV, HHV6, PV
B19, HIV1/2, HBV, HCV, HAV, VZV

Kan grubu
HLA-tiplendirmesi
Lomber ponksiyon

Endokrinolojik incelemeler: FT3, FT4, TSH, LH, FSH, E2 (kizlarda)

e B12, Ferritin, Folat

o Gerekirse beta-HCG (gebelik testi)

e Duruma gore Ureme ile ilgili testler (puberte durumuna goére)

o Asl titresi MMR, Bogmaca, Cocuk Felci 1/2/3, difteri, Tetanoz, HIB

Cihazlarla Yapilan Tetkikler

O

Ultrasonografi (zorunlu): Batin, mediasten, organomegali, bdbrek, barsak, timus
tutulumu, lenf digumleri, testisler

Réntgen (zorunlu): iki yonlii akciger grafisi, sol el bilek grafisi, lomber vertebra yan
grafi

Kranial BT/MR : Nérolojik bulgu varliginda

Toraks-Abdomen BT: Supheli organ infiltrasyonu ve kitle varliginda
EKG (zorunlu)

Ekokardiyografi (zorunlu)

Solunum fonksiyon testi (pulmoner semptom kaydi veya Oykusu varsa)



Kadin hastalara gebelik testi yapiimal ve tim erkek hastalar, skrotal ultrason dahil olmak
Uzere, hastaligin testis tutulumu acisindan degerlendiriimelidir; testis tutulumu 6zellikle T-ALL
vakalarinda yaygindir. Semptoml varliginda boyun, toraks, karin ve pelvis BT taramalari
Onerilir ve herhangi bir ekstrameddller tutulum suphesi varsa tani ve takip icin PET/CT

dusinulebilir.

Kemoterapi slrecinde antrasiklinler ALL tedavisinin 6nemli bilegenleri oldugundan, olasi
kardiyak disfonksiyon, perikardit, valvilit veya koroner anormallikler icin tedavi planlama
surecinin bir parcasi olarak ekokardiyogram veya kardiyak nikleer tip taramasi disundlmelidir.
Olusabilecek ekstrameduller tutulumun (Retina, cilt, tonsil, akciger, bobrek tutulumu)

degerlendirilmesi icin gortntileme tetkikleri kullaniimalidir.

Tani aninda major noérolojik belirti veya semptomlari olan hastalarda meningeal hastalik,
kloroma veya merkezi sinir sistemi (MSS) kanamasini saptamak icin uygun gorintileme

(CT/MR taramasi) yapilmalidir. Ayrintili nérolojik muayene ve gerekirse EEG gekilmelidir.
Lumber ponksiyon (LP):

MSS tutulumunu tespit etmek icin yapilmalidir. Agir trombositopeni nedeniyle kanama riski
olan veya yuksek periferik blast sayisi nedeniyle BOS kontaminasyon riskinin arttig
durumlarda LP deneyimli klinisyenler tarafindan yapilmalidir. Gerekli érnekler alindiktan
hemen sonra ihtiyatl bir sekilde intratekal kemoterapi yapilmaldir. BOS sitoloji, immunfenotip

¢alismalar yapilmalidir. MSS tutulumu olan hastalar 3. bélimde ayrintisiyla anlatilacaktir

Fungal enfeksiyon degerlendirmesi: Mantar enfeksiyonunun klinik suphesi Uzerine (uygun
antibiyotik tedavisi sirasinda >72 saat devam eden ates), hastalara YRBT taramasi yapildi.
YRBT'de gorulen bir akciger infiltrati varsa, bronkoskopi ile bronkoalveolar lavaj dusunulebilir,

mantar antijenleri bakilabilir.

Kriyoprezervasyon: Fertilitenin korunmasi; kemoterapi, radyoterapi gibi nedenlerden dolayi,
fertilitenin devamhihdini saglayabilmek icin gonad hucrelerinin (oosit ya da sperm) ya da
dokularinin (over, testis) gonadotoksisite maruziyetinden korunmasidir. Guncel olarak
fertilitenin korunmasi i¢in en sik kullanilan metotlar; sperm ve oosit kriyoprezervasyonu,
radyoterapi dncesi overin transpozisyonudur. Yumurtalik dokusu dondurma, GnRH analog
kullanimi, testikiler doku kriyoprezervasyonu ve izole spermatogonyal kok hicre
transplantasyonu, xenotransplantasyon ve invitro sperm matirasyonu Uzerinde ¢alismalarin
devam ettigi diger metotlardir. Fertilite koruyucu yaklasimlarla ilgili hastalarin yeterli dizeyde
yonlendiriimesi, hasta ve hekimlerinin, toplumun konu hakkinda bilgi ve farkindahginin

arttirlmasi, 6nemi giderek artan gtincel bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.



immiinolojik Tarama: Serum immiinglobiilin seviyeleri, C3, C4.

HLA (insan lokosit antijeni) testi: Yeni tani alan tum ALL hastalarinda HLA tiplemesi
yapilmalidir. Allojenik kék hicre nakli (AKHN) icin (HLA) testi yapilmalidir.

Birgok solid kanser tedavisinin aksine, hematolojik malignitelerin tedavisi genellikle yogun
rejimleri, yiksek dizeyde teknik tedavileri, uzun hastanede yatiglari, yiksek enfeksiyon riski
epizodlarini, éngoérilemez dénemlerini ve hastanin durumunun surekli ayaktan izlenmesini

icerir.

Tani sonrasi hastalarda goérilen psikososyal sorunlar, tedavi ve hastalik seyri boyunca surekli
olarak izlenmeli ve destekleyici psikoterapétik dnlemler alinmalidir. Her bireyin kendine 6zgu
Ozelliklerine, psikososyal profillerine, ihtiyaglarina ve isteklerine saygl duyarak c¢esitli uzman

bakis acilarindan gerekli bilgileri saglamaya 6zen gosterilmelidir.

Tdm kanser tedavisi boyunca uygun psikososyal saglk hizmetlerinin saglanmasi, hastalarin
en azindan duygusal problemler agisindan taranmasi ve ek hizmetler igin degerlendiriimesi

gerekir.
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3. Merkezi Sinir Sistemi Tutulumu Agisindan Degerlendirilmesi

Yeni Tani

Yeni tani akut miyeloid [6semi (AML) hastasinda merkezi sinir sisteminin (MSS) tutulumu nadir
goruliirken, niiks AML hastalarinda daha sik goriilmektedir. Children’s Oncology Grup
tarafindan 2017 yilinda yapilan bir ¢calismada, AML tanisi konulan 1344 ¢ocuk hastanin ilk tani
sirasinda MSS tutulumunun %29 oldugu bildirilmistir. Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) tarafindan gerceklestirilen 3240 eriskin hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, tani
aninda MSS tutulumu %1.11 (34 hastada) tespit edilmistir, relaps aninda ise bu oran %2,9 ‘a

yukselmistir.

MSS tutulumu patogenezinde, bazi hiicre ylizey adhezyon molekillerinin [6semik kdk
hicrelerde artmis ekspresyonu (VLA-4, ICAM-1, VCAM, L-selectin, PECAM-1, CD18, LFA-

1, CD58, CD44, CXCL12) ve bu hiicrelerin kan beyin bariyerini gecebilme yetenegi kazanmasi
sorumlu tutulmustur. CD56/NCAM patogenezden sorumlu tutulan en 6nemli hicre yuzey

molekulGdar.

Klinik

MSS, AML’de ekstramedullar tutulumun en sik goruldigu yerlerden birisidir. MSS tutulumu
olan g¢ocuk hastalarin yaridan fazlasi norolojik semptom ve bulgularla basvururken, daha
nadiren de asemptomatik olabilirler. Ozellikle eriskin hastalarda klinik olarak siklikla
asemptomatik iken, [6semik menenjit, kranial sinir tutulumu ya da granulositik sarkom gibi
kitle lezyona bagl bulgular ile basvurabilirler. MSS tutulumu, tani aninda tespit edilebilecegi
gibi, tedavi sirasinda ya da tedavi sonrasi herhangi bir dénemde izole MSS niiksii olarak
karsimiza cikabilir._Artmis kafa ici basincina bagl biling degisikligi, letarji, konflizyon, strekli
bas agrisi, parestezi ve paralizi ile basvurabilirler. Kranial sinir tutulumuna bagl bulgular
gorlebilir. Sikhkla 1., V., VI. ve VII. kraniyal sinirlerin tutulumu goriilmektedir. Ldseminin
dogasindan kaynaklanan trombositopeni ve koaglilopatiye sekonder intrakraniyal kanama
bulgulari ile basvurabilirler. Kloroma gibi ekstramediiller blast kitlelerinin olusturdugu spinal
kord kompresyonuna bagh olarak; sirt agrisi, ekstremitelerde gigsuzlik veya parestezi,

mesane disfonksiyonu gorilebilir.



Tani
AMLde MSS tutulumu agisindan taniya yonelik incelemeler, nérolojik muayene, lomber
ponksiyon (LP) ile sitolojik ve akim-sitometrik analiz ve (manyetik rezonans/bilgisayarli
tomografi (MR/BT) goruntulemelerini igerir.
Gorintileme yontemleri ile leptomeningeal tutulum, kanama ya da beyin ve spinal kord
yerlesimli kitleler tespit edilebilir. Norolojik bulgusu olan tim hastalarda kitle ya da kanamanin
dislanmasi icin MR ya da BT ile kranial gortntileme yapilmalidir. Kranial sinir tutulumlarinda,
LP incelemesi negatif sonuc verebileceginden MR ile kranial sinir tutulumlari tespit edilebilir.
Yine bu hasta grubunda, ayrintili retina muayenesi retinal tutulum, iskemi bulgulan ve
intrakranial basing artisi konusunda bilgi vericidir.
Tani konulabilmesiicin kesitsel gorintiilemeler ile kitle ya da kanama varligi dislandiktan sonra
tim hastalara LP yapilmasi gerekmektedir.
Hiperlékositoz ile tani alan hastalarda, 16kosit sayisi (WBC) <50000/mm?3 olana dek ve
koagllopatiye neden olabilecek diger laboratuvar anormallikler (trombosit sayisi >50
000/mm?3 ve fibrinojen>50 mg/dl) kontrol altina alinana kadar LP ertelenmelidir. Akut
promyelositik |6semi hastalarinda ilk LP (tanisal ve terapdtik), kanama riskinin azaldig1 10.
glinde onerilir. Ayrica spinal travma varligi, epidural kitle, abse stphesi, kanama diyatezi ya
da anti-koagulan kullanimi LP éncesi mutlaka sorgulanmalidir.
LP travmatize oldu ve makroskopik olarak BOS kanla kontamine oldu ise; LP farkli bir giris
yerinden yapilabilir veya bir sonraki gline ertelenebilir, ancak mimkiinse 3 glnden fazla
ertelenmemelidir.
AML’de MSS tutulum riskini arttiran faktorler sunlardir;

»  Bir yas altinda olmak

= Hiperlékositoz (>100,000/mm?3)

Yuksek laktat dehidrogenaz aktivitesi (>25,000/mm?3)

* Akut monoblastik/monositik I6semi ya da akut myelomonositik |6semi
»  Akut promyelositik I6semi (APL) (PML:RARA pozitifligi relaps hastada)
» FLT3-internal tandem duplikasyonunu pozitifligi

= inv (16) yada kromozom 11 anormallikleri,

= Kompleks karyotip,

* Losemik blastlarda CD56 ekspresyonu olmasi.



LP sirasinda izlenmesi gereken adimlar:
1 — Hastaya uygun pozisyon verilmesi: islem hastanin ézelliklerine gére dik oturur, prone ya
da yan yatar pozisyonda gerceklestirilebilir. Siklikla tercih edilen pozisyon, dizler kivrilmis, bas
notral pozisyonda, vertebra horizontal gizgide ve hastanin sol lateral pozisyonda yatirilmasi ile
elde edilir. Her iki iliak kanat palpe edildikten sonra, islemin gerceklesecegi alan en dogru
sekilde belirlenebilir. Bu nokta 6zellikle L1-L2-L3-L4 araligini isaret edecektir. Cinsiyet ve vicut-
kitle endeksine gore spinal seviyenin degiskenlik gdsterebilecegi unutulmamalidir.
2- Uygun igne sec¢imi: Hastanin ozelliklerine goére belirlenmekle beraber, atravmatik 22-G
capta spinal igneler 6ncelikli olarak tercih edilmelidir.
3- Aseptik teknik: LP mutlaka asepsi kurallari ile gerceklestirilmelidir. Steril ortli ve steril
eldiven kullanimi ile birlikte islem gergeklestirilecek alanin uygun anti-septik ile islem 6ncesi
temizligi gergeklestirilmelidir. LP iliskili enfeksiy6z komplikasyonlarin en aza indirilmesi, tedavi
surecinde 6nemlidir.
4- Ornegin alinmasi ve inceleme teknikleri: BOS alindiktan sonra dogrudan mikroskopik
inceleme (Thoma lami vb.) ile mm3te kag¢ hiicre goruldiugi tespit edilmeli, sitosantrifije (5
dakika- 1000 rpm) 6érnek gonderilmeli ve patologa direk mikroskopide mm?3te ka¢ hiicre
gorildigu bildirilmeli, BOS biyokimyasi (glukoz, protein) ve BOS hiicre sayimi (¢ekirdekli ve
cekirdeksiz hicre sayimi) calisilmalidir. MSS tutulumu stphesi klasik yontemler ile
kanitlanamiyor ise; tanida immunfenotiplemede pozitif olan belirtecler BOS 6rneginde akim
sitometrisi ile aragtirilabilir.

Asagidaki kriterlere gore MSS tutulumu degerlendirilmektedir;

e Travmatik LP durumunda, BOS WBC >5/uL ve sitosantrifijde agirlikli l6semi hicrelerinin
olmasi ve sitosantriflij preparatinda eritrosit/lokosit sayisi oraninin <100:1 veya BOS’ta
[6semi hiiceleri oraninin kandakinden fazla olmasi tutulum lehine degerlendirilir.

e Kan bulasi olmayan bir BOS 6rneginde; sitosantrifijde WBC >5/ uL ve bu hiicrelerin

cogunlugunun blastlardan olusmasi ve/veya

o ve/veya baska bir hastalik ile iliskisi olmayan nobet, kraniyal sinir felci ve artmis
kraniyal basing semptomlari gibi klinik belirti ve bulgularin eslik etmesi

o MSS’de radyolojik olarak belirgin leptomeningeal infiltrasyon ve/veya kitle gibi
bulgularin olmasi (LP’den sonra olusan meningeal kontrastlanmadan ayirt

edilmelidir)



o Baska bir nedene baglanamayan kraniyal sinir felci
o Retina infiltrasyonunun gosterilmesi (g6z doktoru muayene bulgusudur, gérme

semptomlari ya da papil 6dem saptanan hastada yapilabilir)

MSS tutulumu saptanan hem cocuk hem de eriskin hastalarda sistemik kemoterapi devam
ederken, BOS’da sitolojik ya da akim sitometrik incelemeler ile blastlar kadar, haftalik olarak
sitozin arabinozid /metotreksat/prednizolon ile {glii intratekal tedavi (iT) yapilmasi
onerilmektedir, ¢ocuklarda tedavinin devami kullanilan protokole uygun olarak devam
edilmesi dnerilir. Bu uygulama eriskin hastalarda, haftada 2 kere sitarabin ve/veya MTX tek ya
da kombine olacak sekilde gerceklestirilebilir, ardindan BOS’'da blastlar temizlendikten 4 ya
da 6 hafta boyunca haftalik IT olarak da devam edilebilir. Sistemik sitozin arabinozid kan-beyin
bariyerini gecebildiginden iT'nin kontrendike oldugu durumlarda, MSS tutulumu agisindan
gerekli IT indiiksiyon tedavisinin sonuna ertelenebilir. MSS tutulumu olan hastalarda, ilk
remisyon sonrasi ve ilk konsolidasyon tedavisi 6ncesi LP ile yanit degerlendirilmesi yapiimasi
gereklidir. Ayrica bazi durumlarda tedavi slirecinde de MSS tutulumu gerceklesebilir. Bu
nedenle ekstramediiller hastalik, FLT-3 pozitifligi, monositik morfoloji ve farklilasma, yliksek
risk APL, WBC : 40.000/mcL ve miks fenotipik akut I6semi olan hastalarda yeni gelisen her
norolojik bulgu MSS tutulumunu akla getirmelidir.

MSS tutulumu stiphesi olan fakat LP gerceklestiriliemeyen durumlarda, eger kitlesel bir lezyon
tespit edilir ise biyopsi gerceklestirilebilir. Basi bulgularina sebep veren kitlesel lezyonlar icin
acil midahalede radyoterapi uygulanmasi ya da yiiksek doz deksametazon uygulanmasi, basi
bulgularinin ortadan kaldiriimasina yardimci olabilir.

Tim semptomatik hastalarda MR yapilmalidir. MR'in LP’den 6nce yapilmasi; hem LP yapmayi
engelleyecek bir kafa ici basing artisina neden olan kitle veya kanama gibi bulgulari 6nceden
tespit etmek, hem de LP sonrasinda girisim yapilan yerde olusacak meningeal kontrastlanma
ile [l6semiye ait tutulumun ayirt edilmesinde 6nem arz etmektedir. Ancak tedaviyi geciktirecek

ise MR ertelenebilir.

Relaps hastada MSS tutulumunun degerlendirilmesi
AML’de MSS tutulumu ilk tani sirasinda gorilebildigi gibi, ilk tani sirasinda MSS tutulumu olup

MSS bulgulari remisyona giren (BOS'u blastlardan temizlenen) hastalarda veya tani sirasinda



MSS tutulumu hi¢ saptanmayan hastalarda, tedavi sirasinda veya tedavi kesildikten sonra
kemik iligi relapsi ile birlikte ve/veya izole MSS relapsi seklinde de goérulebilir. Remisyonda
tedavisi devam eden veya tedavisi tamamlanmis remisyonda olarak izlenen hastalarda kemik
iligi relapsi sirasinda ve/veya diger ekstrameduller relaps bulgulari varliginda veya MSS
relapsini diisiindiiren noérolojik semptom ve bulgular varliginda BOS tutulumu olup olmadigi
LP yapilarak degerlendirilmelidir.
MSS relapsi tanisi igin asagidaki kriterler degerlendirilmelidir;
e Sitosantrifiijde WBC >5/uL ve bu hiicrelerin ¢ogunlugunun blastlardan olusmasi,

o ve/veya baska bir hastalik ile iliskili olmayan nobet, kraniyal sinir felci ve artmis

kraniyal basing semptomlari gibi klinik belirti ve bulgularin eslik etmesi,
o ve/veya MSS’de radyolojik olarak |I6semik infiltrasyon bulgularinin olmasi,
o Travmatik LP durumunda, BOS WBC/ BOS eritrosit > 2x kan WBC/ kan eritrosit ve

sitosantriflij preparatinda blastlarin gériilmesi MSS tutulumu olarak kabul edilir.
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4. AML Diinya Saghk Orgiitii Siniflamasi

Tanimlayici genetik anormallikler ile birlikte olan AML

PML::RARA fiizyonlu AML

RUNX1::RUNX1T1 fuizyonlu AML

CBFB::MYH11 flzyonlu AML

DEK::NUP214 fiizyonlu AML

RBM15::MRTFA fuzyonlu AML

BCR::ABL1 flizyonlu AML

KMT2A yeniden diizenlenmeli AML

MECOM yeniden diizenlenmeli AML

NUP98 yeniden diizenlenmeli AML

NPM1 mutasyonlu AML

CEBPA mutasyonlu AML

Acute myeloid leukaemia, myelodysplasia-related

Acute myeloid leukaemia with other defined genetic alterations
Farkhlagma ile tanimlanan AML

Minimal farkhlasmanin eslik ettigi AML

Maturasyonun olmadigi AML

Maturasyonun oldugu AML

Akut myelomonositik [6semi

Akut monositik 16semi

Saf eritroid l6semi




Akut megakaryoblastik |6semi
Akut bazofilik [6semi

Miyeloid Sarkom

ikincil Myeloid Kanserler

Down sendromu iliskili myeloid proliferasyonlar
Gegici Anormal Myelopoezis (TAM)

Down sendromu iliskili myeloid |6semi

MDS iliskili AML’yi tanimlayan sitogenetik ve molekiiler anomaliler
Tanimlayici sitogenetik anomaliler
Kompleks karyotip
59 delesyonu veya dengesiz 5q translokasyonu sonucu kaybi
Monozomi 7, 7q delesyonu veya dengesiz 7q translokasyonu sonucu kaybi
11q delesyonu
12p delesyonu veya dengesiz 12p translokasyonu sonucu kaybi
Monozomi 13 veya 139 delensyonu
17p delesyonu veya dengesiz 17p translokasyonu sonucu kaybi
izokromozom 17¢
idic(X)(q13)
Tanimlayici somatik mutasyonlar

ASXL1, BCOR, EZH2, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2




5. Risk Degerlendirmesi ve Prognoz

Son zamanlarda 6zellikle genetik alanlarindaki yeni verilerin ortaya ¢ikmasi AML de risk
siniflandirmasinda yeniden diizenleme ihtiyacini ortaya ¢ikarmistir. Tani aninda genetik
Ozelliklere ek olarak, bireysel risk atamasinda ilk tedaviye yanitin ve erken MRD

degerlendirmesinin dnemi vurgulanmistir.

Klinik uygulamada, iyi-risk grubunda AML'si olan bir hasta MRD yanitina gére orta -riskli olarak
yeniden siniflandirilabilir veya bunun tersi de gecgerlidir. FLT3-ITD alellik orani artik risk
siniflandirmasinda dikkate alinmamaktadir. FLT3-ITD'li tim AML'ler, alelik orana veya
eszamanli NPM1 mutasyon varligindan bagimsiz olarak artik orta risk grubunda kategorize
edilmektedir. Miyelodisplazi ile iliskili gen mutasyonlarina sahip AML, artik olumsuz risk
grubunda siniflandiriimaktadir. Miyelodisplazi ile iliskili gen mutasyonlar kategorisinde ASXL1,
BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1 veya ZRSR2 genlerinden en az birinde
patolojik varyantlari icermektedir. CEBPA'nin temel 16sin fermuar bélgesini etkileyen cerceve
ici mutasyonlarin, bialelik veya monoalelik mutasyonlar olarak ortaya ¢ikmalarindan bagimsiz
olarak olumlu sonug verdigini ve bu nedenle artik uygun risk grubunda kategorize
edilmistir.t(8;16)(p11;p13 iceren t(3g26.2;v)/MECOM dahil olmak tzere, hastaligi tanimlayan
ek tekrarlayan sitogenetik anormallikler olumsuz risk grubunda degerlendirilmistir.
Trizomilere (veya polizomilere) sahip hiperdiploid karyotipler artik olumsuz risk olarak kabul

edilmemektedir.

Akut myeloid l6semi sitogenetik risk degerlendirmesi

Risk Genetik anomaliler
gruplari

lyi-risk 1(8;21)(922;922.1)/RUNX1:RUNX1T12P

grubu inv(16)(p13.1922) veya t(16;16)(p13.1;922)/CBFB:MYH11%P

NPM1 pozitif, FLT3-ITD negatif

CEBPA'nin temel l16sin fermuar (bZIP) bdlgesini etkileyen cerceve igi
mutasyonlar®

Orta-risk | NPM1 pozitif #¢ve FLT3-ITD pozitif

grubu Wild-type NPM1 pozitif ve FLT3-ITD pozitif
t(9;11)(p21.3;923.3)/MLLT3:KMT2A¢

lyi ya da kéti risk grubunda tanimlanmamis sitogenetik anomaliler




Koti-risk | t(6;9)(p23;q34.1)/DEK:NUP214
grubu t(v;11923.3)/KMT2A-yeniden diizenlenmesif

t(9;22)(g34.1;911.2)/BCR:ABL1

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

inv(3)(g21.3926.2) veya t(3;3)(q21.3;926.2)/GATA2, MECOM(EVI1)
t(3926.2;v)/MECOM(EVI1)

5 veya del(5q); -7; -17/abn(17p)

Kompleks karyotip (=3 klonal kromozomal anomali) ve Monozomal karyotip®
ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, veya ZRSR2
mutasyonlari (iyi-risk grubu akut .

myeloid I6semi olgularinda kéti risk faktori olarak ele alinmazlar)'

TP53 mutasyonu’

Esas olarak yogun tedavi edilen hastalarda gozlemlenen sonuglara dayanmaktadir.
Baslangig risk degerlendirilmesi, dlgulebilir kalinti hastalik analizlerinden elde edilen
sonuclara dayali olarak tedavi sirasinda degisebilir.

KIT ve/veya FLT3 gen mutasyonunun eszamanli olmasi risk sinifini degistirmez.

NPM1 mutasyonlu AML ve olumsuz risk sitogenetik anormallikler, olumsuz risk olarak

kategorize edilir.

. CEBPA'nin temel |6sin fermuar (bZIP) bolgesini etkileyen gergeve i¢i mutasyonlar,

monoalelik veya bialelik mutasyonlar olarak ortaya ¢ikip ¢cikmadiklarina bakilmaksizin,
olumlu sonuglarla iliskilendirilmistir.

t(9;11)(p21.3;923.3)"'ln varligi, nadir gorilir, eszamanl koti riskli gen mutasyonlarina
gore onceliklidir.

KMT2A kismi tandem duplikasyon (PTD) harig.

Monozomal karyotip: iki veya daha fazla farkli monozomi (X veya Y kaybi harig) veya
en az bir yapisal kromozom anormalligi ile kombinasyon halinde tek bir otozomal
monozomi (core-binding- faktor AML harig) varhgi.

. Simdilik, bu belirtecler, olumlu riskli AML alt tipleri ile birlikte ortaya cikarlarsa,
olumsuz bir prognostik belirte¢ olarak kullaniimamahdir.

TP53 allelik durumundan bagimsiz olarak en az %10'luk bir varyant allel fraksiyonunda
TP53 mutasyonu (tek veya biallelik mutasyon) anlamh kabul edilir. TP53 mutasyonlari,

kompleks ve monozomal karyotipli AML ile 6nemli dlcide iliskilidir.




6. Tedavi

AML tedavisinde hedef hastalik kontroli ve mimkinse eradike etmektir. Tedavi
basamaklarini indiksiyon tedavisi (tam yanit elde edebilmek igin) ve konsolidasyon/idame
(remisyonu derinlestirmek ve yanit siiresini en Ust dlzeye ¢ikarabilmek igin) tedavileri
olusturur.

Tedaviye baslamadan ©nce hastanin performans durumu, komorbiditeleri,
sitogenetik/molekiiler verileri ve hastanin tedaviye istegi degerlendirilmeli geng/fit bir
hasta ise hedef kuratif tedavi olurken, yasli/unfit hastada hastalik kontroli ile yasam
kalitesini iyilestirmek olmalidir. Hastanin fitlik durumu yasa bagimli olmamaldir ve tedavi
plani bireysellestiriimelidir. Hedefe yo6nelik tedaviler agisindan molekiiler/genetik
calismalar en kisa stirede (3-5 giin) sonuclandiriimalidir.

a. indiksiyon tedavisi (fit hasta grubunda):
= lyi Risk grubunda:

o Daunorubisin 60-90 mg/m2 veya Iidarubisin 12 mg/m2 d1-3 + 100-200 mg/m2
sitarabin sirekli inflizyon d1-d7

o Daunorubisin 60 mg/m2 d1-3+ Sitarabin 200 mg/m2 surekli inflzyon d1-7+
gemtuzumab ozogamisin (GO) 3 mg/m2 (max 4,5 mg/doz) d1 veya di, d4, d7
(CD33 esigi net tanimlanmamustir, 2%1) (CBF-AML (inv16, t (8:21) olan grupta)

o Geng hastalarda FLAG-ida+ GO tercih edilebilir (CD33+ AML’de): Fludarabin 30
mg/m2 IV d2-6; sitarabin 1500-2000 mg/m?2 IV 3 saatte, fludarabin inflizyonundan
4 saat sonra baslanir, d2-6; idarubisin 8-10 mg/m2 IV d2-4; G-CSF 5 mg/kg SC d1-5
+ GO 3 mg/m2 tek doz ilk siklusta.

=  FLT3ITD/TKD mutasyonlu AML orta-koti risk grupta:

o Daunorubisin 60mg/m2* d1-3 + Sitarabin 200 mg/m2 surekli inflzyon d1-7 +
Midostaurin 50 mg 12 saatte bir PO d8-21

o *FLT3 pozitif grupta FLT3 inhibitortu kullanilamiyorsa 90 mg/m2 Daunorubisin
tercih edilebilir.

o Orta ve koti risk grubunda:
o Daunorubisin 60-90 mg/m2 veya Iidarubisin 12 mg/m2 d1-3 + 100-200 mg/m2

sitarabin sirekli inflizyon d1-d7

o Daunorubisin 60 mg/m2 d1-3+ Sitarabin 200 mg/m2 sirekli inflizyon d1-7+
gemtuzumab ozogamisin 3 mg/m2 (max 4,5 mg/doz) d1 veya d1, d4, d7 (CD33 esigi
net tanimlanmamistir, 2%1) (CD33 pozitif orta risk grubunda)

o Fludarabin 30 mg/m2 IV d2-6; sitarabin 1500-2000 mg/m2 IV 3 saatte, fludarabin
inflzyonundan 4 saat sonra baslanir, d2-6; idarubisin 8-10 mg/m2 IV d2-4; G-CSF
5 mg/kg SC d1-5

= Sekonder veya Tedavi iliskili AML(t-AML), Myelodisplazi iliskili AML tedavisi:




CPX-351: 5:1 oraninda sitarabin ve daunorubisinin lipozomal kapsiliize edilmis
formudur. Yan etkisi az, kemik iligine penetrasyonu ve kalicihgl daha iyidir. FDA
tarafindan yeni tani tAML veya Myelodisplazi iliskili AML’de onay almistir.

o CPX-351 100 U/m2 (daunorubisin 44 mg/sitarabin 100 mg) IV d1, 3, 5

o Daunorubisin 60-90 mg/m2 veya Iidarubisin 12 mg/m2 d1-3 + 100-200 mg/m2
sitarabin strekli inflizyon d1-d7

b. Fit hastada hedefe yonelik Tedavi Yaklagimlari:

FLT3 inhibitérleri: FLT3 ITD %25, FLT3 TKD %10 oraninda gorulmektedir ve oldukga
kot prognoz ile iliskilidir.

o) Tip | inhibitorler (Midostaurin, Sunitinib, Lestaurtinib, Gilteritinib*,
Crenolanib*) hem FLT3 TKD hem de ITD mutasyonlarini hedefler.

Midostaurin: indiiksiyon tedavisinde kemoterapilerle kombine kullanimda onayi var.
Erken donemde baslandiginda etkinlik gosterilmistir. Allojeneik kok hiicre nakli
sonrasl midostaurin idamesinde OS avantaji elde edilememistir. Relapsta etkili
degildir.

o) Tip Il inhibitérler (Sorafenib, Ponatinib, Quizartinib*) yalnizca FLT3-ITD
mutasyonunu hedeflerler.

*ikinci kusak FLT3 inhibitérleri.

Gemtuzumab Ozagamisin: Kalikeamisin ile konjuge Anti CD33 monoklonal
antikor. Ozellikle CBF-AML grubunda genel sagkalim {izerine anlamli etkisi
gosterilmistir. Ayni zamanda orta risk grubunda daha az da olsa sagkalim
avantaji saglamistir.

*Karaciger disfonksiyonu, venookluziv hastalik, uzamis trombositopeni,
hemoraji acisindan dikkat. Allojeneik kok hiicre nakli planlanan hastalarda son
doz GO ile nakil arasinda 2 aylik bir periyod onerilmektedir ancak 8 hafta
icerisinde GO verilmigse nakil ertelenmesi 6nerilmemektedir.

Venetoklaks: Oral BCL-2 inhibitoérii. Her risk grubunda, her vyasta
kullanilabilecek ve her protokole uyarlanabilecek etkin bir tedavidir.

c. Post-remisyon konsolidasyon tedauvisi (fit):

indiiksiyon tedavisi sonrasi kemik iligi degerlendirmesi 14-21.giinlerde yapilmali,
kemik iliginde >%5 blast varliginda ya ilk indiiksiyon tekrarlanmali ya da FLAG-ida
gibi orta doz sitarabin iceren bir tedaviye gecilmelidir.

1 veya 2 indiksiyon sonrasi TR/TRi (tam remisyon/tam remisyon inkomplet
hematolojik iyilesme) elde edilmesi halinde konsolidasyon tedavisine gecilmelidir.
2 induksiyon sonrasi TR/TRi elde edilemedi ise refrakter hastalik tedavi yaklagimi
uygulanmahdir.

Kemik iliginde indiiksiyon tedavisi sonrasi hasta ELN risk grubu, indiksiyon
tedavisine yaniti, kalinti hastalik varligi ve koék hiicre donor varligina gore



degerlendirilmelidir. Allojeneik kék hiicre nakli endikasyonu mevcut ise (bakiniz
AML’de nakil endikasyonlari) konsolidasyon tedavi plani ona gére yapilmalidir.

= lyi risk grubunda konsolidasyon tedavisi:

lyi risk grubunda indiiksiyon tedavisi sonrasi tam yanit elde edildi ise kemoterapi
ile konsolide edilmelidir.
e 1000-1500 mg/m?2 Sitarabin IV (IDAC) 12 saatte bir d1, d3, d5 veya d1, d2, d3*

*Ardisik gln verilen hastalarda enfeksiyon riski daha dislik ve hematolojik
iyilesme daha erken saptanmistir.

e CBF-AML hastalarinda 3 siklus orta doz sitarabin ile konsolidasyon 6nerilmektedir.
GO 1 ve 2. konsolidasyona eklenmesi opsiyoneldir.

*2-4 siklus IDAC 1000-1500 mg/m2 IV (>60 yas 500-1000 mg/m2) 3 saatte, 12
saatte bir, d1-3 veya d1, d3, d5 GO 3 mg/m2 maksimum 2 siklus d1 eklenebilir.

e Otolog kok hiicre nakli iyi veya orta risk grubunda kabul edilebilir MRD yaniti elde
edildi ise veya allojeneik kok hiicre nakli endikasyonu var ancak uygun dondér
bulunamiyorsa post-remisyon tedavi olarak distndlebilir.

= Orta-Koti risk grubunda konsolidasyon tedavisi:

Koti risk grubundaki ve orta risk grubundaki hastalarin ¢ogunda (kabul edilebilir
transplant iliskili mortalite varligi ve uygun donér varhiginda) allojeneik kdk hiicre
nakli 6nerilmektedir.

e Nakil agcisindan uygun degil ya da uygun dondr yok ise;

3-4 siklus IDAC 1000-1500 mg/m2 IV (>60 yas 500-1000 mg/m2) 12 saatte bir 3 saatte,
d1-3 veya di, d3, d5

2-4 siklus IDAC 1000-1500 mg/m2 IV (>60 yas 500-1000 mg/m?2) 3 saatte inf, 12 saatte
bir, d1-3. GO 3 mg/m2 maksimum 2 siklus d1 eklenebilir. (Orta risk grubunda)

**Allojeneik kok hiicre nakli plani olanlarda mimkinse GO 8 hafta 6ncesinden
sonlandiriimahdir.

e FLT3 mutasyonlu AML: 3-4 siklus IDAC 1000-1500 mg/m2 IV (>60 yas 500-1000
mg/m2) 12 saatte bir 3 saatte, d1-3 veya d1, d3, d5 ve Midostaurin 50 mg 12 saatte
bir PO d8-d21 (tiim sikluslarda)

e (CPX-351ile indiksiyon tedavisi alanlarda allojeneik kok hiicre nakli igin uygun degil
ya da uygun dondr bulunamiyorsa CPX-351 ile 2 siklus konsolidasyon tedavisi
verilmesi 6nerilmektedir.

CPX-351 65 U/m2 (daunorubisin 29 mg/sitarabin 65 mg) IV d1, 3

d. indiksiyon tedavisi (kirilgan):

e Agzasitidine 75 mg/m2 SC/IV d1-7 (veya d1-5+ d8-9) *Venetoklaks*:100 mgd1, 200
mg d2, 400 mg PO glinde 1, d3-28



e Desitabine 20 mg/m2 IV d1-5 *Venetoklaks*: 100 mg d1, 200 mg d2, 400 mg PO
glnde 1, d3-28

e Sitarabin 20 mg/m2/gin SC, d1-10 xVenetoklaks*: 100 mg d1, 200 mg d2, 400 mg
d3, 600 mg d4-28 PO

e Dusuk doz sitarabine 20mg/m2/glin SC, 12 saatte bir d1-10 28 giinde 1

e Dusik doz sitarabine 20mg SC, 12 saatte bir d1-10+ Glasdegib (Hedgehog sinyal
yolagi inhibitori) 100 mg PO d1-28

o CPX-351 (Tedavi iliskili AML ve Myelodisplazi iligkili AML hastalarinda)
e Glasdegib (ileri yas hastalarda)
e Destek tedavi (Hidroksilre, transflizyon destegi)

* Beraberinde giglii CYP3A4 inhibitorl kullananlarda doz rediksiyonu yapilmal:
10 mg d1, 20 mg d2, 50 mg d3, 100 mg (veya daha az) PO d 4-28

e. Postremisyon tedavisi (kirilgan):

intensif tedaviler i¢in uygun olmayan bu grupta venetoklaks tedavilerin ana
kolonunu olusturmaktadir. Beraberinde eklenen hipometile ediciilaglar veya disiik
doz sitarabin ile hem az toksisite (%3-7 mortalite) hem de yiiksek etkinlik (CR/CRi
%54-73) elde edilebilmektedir. Ancak bu tedavilerin ne kadar siire devam edilmesi
hususunda netlik olmayip ortak gorls hastalik progresyonuna veya tedavi
intoleransa kadar devam edilmesidir. Venetoklaks hipometile edici ilaglar
(azasitidin veya desitabin) veya diistk doz sitarabin kombinasyon tedavileri sonrasi
allojeneik koék hiicre nakli yapilabilen hastalarda bu tedavilerin giivenli, etkin ve
nakil icin kdpri olusturacak tedaviler oldugu da gosterilmistir.

f. Unfit hastada hedefe yonelik Tedavi Yaklasimlari:

IDH1/2 mutasyonu olan grupta: IDH1/2 inhibitériu (lvosidenib, Enasidenib) z*
Hipometile edici ilaglartVenetoklaks

FLT3 mutasyonu olan grupta: FLT3 inhibitori +Hipometile edici ilaglar
*Venetoklaks

CD33 pozitif: Gemtuzumab ozogamisin 6 mg/m2 d1 ve 3 mg/m2 d 8.



intensif tedavi (Fit indiiksiyon

hastalar igin)

AML, FLT3 +

AML FLT3 -

Daunorubisin 60
mg/m2 IV d1-3;

or idarubisin 12
mg/m2 IV
d1-3; ve
100-200
mg/m2

/d surekli
d1-7; ve
midostaurin 50 mg 12
saatte bir PO

ds-21

sitarabin

inflizyon

Re-indiksiyon:
Tekrardan 3+7 veya
yluksek doz sitarabin
iceren rejimler (yanit
alinamayan
hastalarda tercihen
ikincisi)+ midostaurin

Daunorubisin 60
mg/m2 IV d1-3,
idarubicin 12 mg/m2
IV di-3,

or mitoksantron 12
mg/m2 IV

d1-3;ve sitarabin100-
200 mg/m2 stirekli inf
d1-7

Re-indiksiyon:
Tekrardan 3+7 veya
yliksek doz sitarabin
iceren rejimler (yanit
alinamayan
hastalarda
ikincisi)

tercihen

Konsolidasyon

3-4 siklus IDAC 1000-
1500

mg/m2 IV (>60 vyas
500-1000 mg/m2) 12
saatte bir 3 saatlik inf
d1-3 veya d1,d3,d5
ve midostaurin 50 mg
12 saatte bir d8-
d21(tlm sikluslarda)

3-4 siklus IDAC 1000-
1500

mg/m2 IV (>60 vyas
500-1000 mg/m2) 3
saatte inf, 12 saatte
bir, d1-d3

idame

Midostaurin 50 mg
12 saatte bir PO d1-
d28, 28 glnlik
sikluslar, toplam 12
siklus

Oral azasitidine 300
mg/glin PO

d1-14, 4 haftada bir,
hastalik
progresyonuna kadar



Gemtuzumab
ozogamisin (GO)
(CD33 pozitif AML)
lyi sitogenetik risk
(veya orta)
grubunda

CPX-351, t-AML veya
myelodisplazi iligkili
AML hastalarinda

intensif tedavi igin
uygun olmayan
(Unfit)

Azasitidine
desitabine +
venetoklaks

veya

Daunorubisin 60
mg/m2 IV di1-3 ve
sitarabin 100-200
mg/m2
/surekliinfd1-7; + GO
3 mg/m2 (max 4.5
mg) IV, d1, 4, 7 veya
di.

Re-induksiyon:
daunorubisin

60 mg/m2 IV d1-2 ve
sitarabin 1000
mg/m2 IV

(>60 vyas 500-1000
mg/m2) 3 saatte inf,
12 saatte bir d1-d3,
GO eklemeden

CPX-351 100 U/m2
(daunorubisin

44 mg/sitarabin 100
mg) IV

di, 3,5
Re-indiksiyon: CPX-
351100 U/m2 IV d1,
3

indiiksiyon

Azasitidine 75 mg/m?2
SC/IV d1-7 (alternatif
olarak di1-5+ d8-9)
veya desitabine 20
mg/m2 IV d1-5;
venetoklaks doz
arttirilarak: 100 mg
d1, 200 mg d2, 400
mg PO gilinde 1, d3-
28

Beraberinde  glicli
CYP3A4  inhibitoru
kullananlarda doz
rediiksiyonu
yapilmali:

2-4 siklus IDAC 1000-
1500 mg/m2 IV (>60
yas 500-1000
mg/m2) 3 saatte inf,
12 saatte bir, d1-3.
GO 3 mg/m2
maksimum 2 siklus d1
eklenebilir.

*Allojeneik kdk hicre
nakli plani olanlarda
mimkiinse GO 8
hafta oncesinden
sonlandiriimali.

1-2 siklus CPX-351 65
U/m?2
(daunorubisin 29 mg/
sitarabin 65 mg) IV
di, 3

Konsolidasyon/idame

Hastalik progresyonuna veya intoleransina

kadar



:10 mg dl, 20 mg d2,
50 mg d3, 100 mg

(veya dahaaz) PO d 4-

28
Diisiik doz sitarabin+ Sitarabin 20 Hastalik progresyonuna veya intoleransina
venetoklaks mg/m2/gin SC , d1- kadar

10; venetoklaks doz
arttinmi ile: 100 mg
d1, 200 mg d2, 400
mg d3, 600 mg d4-28
PO

Beraberinde  glicli
CYP3A4 inhibitora
kullananlarda doz
redliksiyonu
yapimali:

: 10 mg d1, 20 mg d2,
50 mg d3,

100 mg (veya daha
az) PO d4-28
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g. Relaps/Refrakter Akut Myeloid Losemi Tedauvisi:

Relaps hastalik kemik iliginde >%5 |6semik blastlarin varhgi, periferik kanda 1 hafta
ara ile en az iki 6rnekte 16semik blastlarin tekrardan gozlenmesi veya yeni gelisen
ekstramediiller hastalik olarak tanimlanmaktadir. Refrakter hastalik ise hedeflenen
sonlanim noktasina ulagamamak, 6rnegin 2 siklus intensif tedavi sonrasi veya



disik yogunluklu tedavi alan hastalarda 180 giin sonra istenilen yanit elde
edilememesidir. Akut myeloid l6semili hastalarda tam remisyon elde edilse de
%50-70 niiks ile sonuglanmaktadir. Ve yeni tedaviler isiginda halen toplam sagkalim
%10 civarindadir. Relaps/Refrakter hastalar mimkiinse var olan klinik ¢alismalara
yonlendirilmelidir. Bu grupta en etkili tedavi allojeneik kok hiicre naklidir. Hastalik
kontroli igin en az toksik ve en etkin tedavi planlanmali, hastanin performansini
bozmadan hedef nakle yonlendirmek olmalidir.

Relaps/refrakter hasta grubunda klonal evoliisyon g6z 6ninde bulundurulmal ve
tani aninda var olmayan ancak takibinde ortaya cikabilen hedeflenebilir kurtarma
tedavileri igcin molekiler degerlendirme mutlaka tekrardan yapilmalidir
(IDH1/IDH2, FLT3 mutasyonlari gibi).

Relaps/Refrakter hastalarda hastaliksiz sagkalim <6-12 ay olanlarda, tani aninda iyi
risk grubunda olmayanlarda, >45-55 yas grubunda veya nakil oykisi olanlarda
toplam sagkalim dustktir. Hastalar oncelikle intensif kemoterapi ve allojeneik kdk
hicre nakli agisindan uygun olup olmadiklari degerlendirilmelidir. Fit hasta
grubunda onerilen tedavi kurtarma kemoterapisi sonrasi allojeneik koék hiicre
naklidir. Tedavi secimi hedeflenebilir mutasyon varhg, fitlik durumu, 6nceden
aldigi tedaviler, tedavilere yanit siiresi ve hastanin tercihine gore planlanmaldir.
Eger hastanin kardes veya akraba disi uygun dondri yok ise hizlica haploidentik
veya kord kani donori degerlendirilmelidir.

Hedefe yonelik tedaviler:

Relaps/Refrakter AML FLT3-ITD mutasyonu olanlarda:

-Gilteritinib*

-Quizartinib*/**

*Farkhlasma sendromu, Posterior reversibl ensefalopati (PRES), Karaciger

enzimlerinde ylkselme, Pankreatit, **QT uzama, Kreatin Fosfokinaz (CPK) takibi agisindan

dikkat.

Relaps/Refrakter AML FLT3-TKD mutasyonu olanlarda:

-Gilteritinib

Relaps/Refrakter AML IDH1 mutasyonu olanlarda:

-lvosidenib

* Farklilasma sendromu, QT uzamasi acisindan dikkat.

Relaps/Refrakter AML IDH1 mutasyonu olanlarda:

-Enasidenib

* Farklilasma sendromu, indirekt hiperbilirubinemi agisindan dikkat.
Relaps/Refrakter AML CD33 pozitif olanlarda:

-Gemtuzumab Ozagamisin

*Venookluziv hastalik gelisimi acisindan dikkat.

intensif Tedaviler icin uygun olan grupta:

-FLAGzida (Fludarabin+Sitarabin+G-CSF+idarubisin)
-FLAG+ida+Venetoklaks

-CLIA+Venetoklaks

-CLAG+M/ CLIA (Kladribin+Sitarabin+G-CSF+Mitoksantron veya idrarubisin)
-HIDAC (Onceden almadi ise) *+(idarubisin veya Mitoksantron veya Daunorubisin)



-MEC/EC (Etoposit+SitarabintMitoksantron)

-KlofarabintSitarabinidarubisin

Diigiik Yogunluklu Tedaviler:

-Hipometile edici ilaglar (Azasitidin veya Desitabin)

-Diisiik doz Sitarabin

-VenetoklakstHipometile edici ilaglar/Diisuk doz Sitarabin

Relaps/Refrakter hastalarda gelismekte olan immun yaklagimlar:

-Antikor ila¢ konjugatlari: (CD33, CD123, CLL1)

-Adaptif immun tedaviler:

1.Bispesifik antikorlar (T hiicre ve AML antijeni) (CD3xCD123......)

2.immun kontrol noktasi inhibitdrleri (Nivolumab, ipilimumab, Magrolimab*,
Sabatolimab)

*Magrolimab (anti-CD47): TP53 mutasyonlu AML oldukga kétl prognoza sahip
olup faz 1b calismasi devam etmekte olan magrolimab vyanitlari umut verici
gortinmektedir.

3.CAR-T Hiicre

Kurtarma Tedavileri (intensif tedavi icin uygun)

Gilteritinib (FLT3 + AML) Gilteritinib 120 mg p.o, glinde 1 kez, d1-d28,
4 haftada bir, hastalik progresyonuna kadar

Orta doz ARA-C (Sitarabin) ( *Antrasiklin)$ Sitarabin 1000-1500 mg/m2 IV 3 saatte, 12
saatte bir, d1-3 (500-1000 mg/m2 > 60 yas);
e o
daunorubisin 60 mg/m2 IV d1-3; idarubisin
8-10 mg/m2 IV d3-5; veya mitoksantron 8-
10 mg/m2 IV d1-3

FLAG-iDA* Fludarabin 30 mg/m2 IV d2-6; sitarabin
1500-2000 mg/m?2 IV 3 saatte, fludarabin
inflizyonundan 4 saat sonra baslanir, d2-6;
idarubisin 8-10 mg/m2 IV d2-4; G-CSF 5
mg/kg SC d1-5
>60 yas hastalarda doz kisitlamasi
dustnulmelidir:
fludarabin 20 mg/m?2
; sitarabin 500-1000 mg/m?2;
idarubicin 8 mg/m?2

MEC Mitoksantron 8 mg/m2 IV d1-5; etoposit 100
mg/m2 IV d1-5; sitarabin 1000 mg/m2 IV d1-
5

CLAG-M Kladribin 5 mg/m2 IV/S.C d1-5; sitarabin

2000 mg/m2 IV d1-5 (kladribin
inflizyonundan 2 saat sonra baslanir);



Mitoksantron 10 mg/m2 IV d1-3; G-CSF 300

mg SC d0-5

CLIA Kladribin 5 mg/m2 IV/SC d1-5; sitarabin
1000-1500 mg/m2 IV d1-5 ve idarubisin 10
mg/m2 IV d1-3.

Gemtuzumab GO 3 mg/m2 d1, d4, d7

Ozogamisin (GO)

Kurtarma tedavileri (intensif tedavi icin uygun olmayan)

Gilteritinib (FLT3+ AML) 120 mg PO giinde 1 kez, d1-28, 4 haftada
bir, hastalik progresyonuna kadar

Ivosidenib (IDH1+ AML) 500 mg PO giinde 1 kez, d1-28, 4 haftada 1,
hastalik progresyonuna kadar

Enasidenib (IDH2 +AML) 100 mg PO giinde 1 kez, d1-28, 4 haftada 1,
hastalik progresyonuna kadar

# Yuksek dozlarda ARA-Ciceren rejimler genellikle ‘3+7 ’induiksiyon tedavisine yanit vermeyen
hastalar igin en iyi segenektir. Tek ilag orta doz ARA-C, yiiksek doz ARA-C konsolidasyonu
sonrasinda ilk 6 ay icerisinde niiks eden hastalarda kullanilmamalidir.

* |darubisin mitoksantron 10 mg/m2 IV d2-4 ile degistirilebilir (FLAG-MITO); veya amsakrin
100 mg/m2 IV d2-4 (FLAG-AMSA).
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h. Akut Myeloid Loésemide Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Akut myeloid l6semi allojeneik hematopoetik koék hicre naklinin en sik
endikasyonlarindandir. Non myeloablatif ve azaltilmis yogunluklu hazirlama
rejimleri, enfeksiyon tedavisi ve kontroliindeki gelismeler ile allojeneik kok hiicre
nakli deneyimli merkezlerde Ust yas siniri tanimindan bagimsiz hastanin fit/unfit
durumu, biyolojik dinglik, komorbidite skorlamalari ile yapilabilir hale gelmistir.
Akut myeloid l6semide intensif kemoterapi ile tam remisyon elde etme orani
yiksek oldugu kadar tek basina tedavi ile bircogunun kaderi nlks ile
sonuclanmaktadir. Artan genetik calismalar ve hastaligin degerlendirilmesindeki
minimal rezidiiel hastalik teknolojileri ile hangi hastalarin nakilden daha fazla fayda
gorecegi bireysellestirilebilmektedir. Birinci remisyonda nakil karari dikkatli bir
sekilde degerlendirilmeli niikse birakildiginda intensif kemoterapilerin beraberinde
gelen enfeksiyoz komplikasyonlar nedeniyle tam remisyon 2’de hastanin
performansi nakil igin uygun olmayabilmektedir.

Akut myeloid l6semi tedavisine baslamadan 6nce mutlaka HLA doku grubu
bakilmali ve birinci remisyonda allojeneik koék hiicre nakli karari hastaligin
sitogenetik ve molekiler genetik 6zelliklerine gore risk/yarar oranina (non relaps
mortalite ve relaps riski gibi), indiiksiyon tedavisine yanitina, hasta- verici ve
transplant ozelliklerine dayanmalidir. Relaps riski tahmini>%35-40 (kabul edilebilir
seviyenin Ustlinde olanlarda) oldugu distnilen durumlarda allojeneik kék hiicre
nakli distintlmelidir.

Birinci tam remisyonda riske dayali yaklasimda ayni zamanda tedavi iliskili
mortalite de bireysel olarak degerlendirilmelidir. Hematopoetik komorbidite
indeksi (HCT-CI), hastalik risk indeksi, hastanin biyolojik ve sosyolojik
durumu/ailesel destek durumu nakil karari verirken degerlendirilmesi
gerekmektedir. Rehberler rutin endikasyonlari belirlerler ancak nakil karari
verirken en az endikasyon kadar hasta iliskili faktorler de goz oOniinde
bulundurulmalidir. Hematopoetik komorbidite indeksi hastaliktan bagimsiz
transplant sonrasi ilk 100 glindeki non relaps mortaliteyi (NRM) 6ngorebilmek igin
hastanin komorbiditelerini tek bir skorda toplar. Hastalik risk indeksi ise hastanin
komorbiditelerinden bagimsiz hastalik evresi ve sitogenetige dayali transplant
sonras! niks riskini tahmin eder. Modifiye EBMT risk skoru hem hasta hem de
hastalik risk faktorlerini birlestirmekte ve boylece NRM veya relaps riskinden ziyade
OS tahmin edebilmektedir.

AML’de allojeneik kok hiicre nakil endikasyonlari:
1. ELN siniflamasina gore orta ve yiksek risk grubu

e lyirisk grubundaki hastalarda indiiksiyon tedavisi sonrasi minimal rezidiiel hastalik
varligl disinda tam remisyon 1’de allojeneik kék hicre nakli dnerilmemektedir.
Post-remisyon tedavisi kemoterapi/otolog kok hiicre nakli 6nerilmektedir.

e Yiksek risk grubunda olan ve orta risk grubundaki hastalarin ¢ogunda (kabul
edilebilir transplant iliskili mortalite varhiginda) allojeneik kok hicre nakli



onerilmektedir. (HLA uyusumlu kardes, MUD, umblikal kord kani veya haploidentik
dondrlerden)

2. Baslangig tedavisi sonrasi minimal rezidlel hastaligin devami (Risk grubundan bagimsiz)

e lyirisk grubundaki hastalarda indiiksiyon tedavisi sonrasi minimal rezidiiel hastalik
varliginda (kabul edilebilir tedavi iliskili mortalite riski varliginda) tam uyusumlu
kardes veya 10/10 uyusumlu MUD dondrden nakil onerilmektedir.

e Dusuk seviyelerde CBF flizyon gen transkriptleri tedavi bitiminden sonra sagkalimi
etkilemeden varligini siirdiirebilir. Ancak 2 siklus kemoterapi sonrasi CBF flizyon
gen transkriptinde 3 log ’lik bir azalma saglanamazsa bu durum yiksek relaps riski
ile iligkilidir. Bu hastalar allojeneik kok hiicre nakli agisindan degerlendirilmelidir.

e NPM1 mutasyonlu AML’li geng eriskinlerde 2 siklus kemoterapi sonrasi periferik
kanda RQ-PCR ile bakilan MRD pozitif ise yliksek relaps orani ile iliskili oldugundan
allojeneik kok hiicre nakli agisindan degerlendirilmelidir.

3. Primer Refrakter AML
Primer refrakter hastaligi olanlarda allojeneik kdk hiicre nakli tek kiratif tedavidir.
4. MDS veya tedavi iliskili/sekonder AML

5. Hiperlokositoz (Farkli veriler olmakla birlikte hiperlokositoz toplam sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim agisindan bagimsiz kétu prognostik bir risk faktoriidir. Ve allojeneik kék hiicre
nakline yénlendirme konusunda yardimcidir.)
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7. Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Yanit kriterleri

Yanit tipi

Tanim

Tam yanit

Kemik iliginde blast ytzdesinin <%5 olmasi;
periferik kanda blast olmamasi;
ekstrameduller hastalik olmamasi;

» Mutlak nétrofil sayisinin 21000/ml olmasi
» Trombosit sayisinin 2100.000 /ml olmasi

Kismi hematolojik toparlanma ile tam yanit

Kemik iliginde blast ylzdesinin <%5 olmasi;
periferik kanda blast olmamasi;
ekstramediiller hastalik olmamasi;

 Mutlak nétrofil sayisinin 2500/ml olmasi
 Trombosit sayisinin 250.000 /ml olmasi

Tamamlanmamis hematolojik toparlanma ile
tam yanit

Kemik iliginde blast ylzdesinin <%5 olmasi;
periferik kanda blast olmamasi;
ekstrameduller hastalik olmamasi;

» Mutlak nétrofil sayisinin <1000 /ml olmasi
» Trombosit sayisinin <100.000 /ml olmasi

Morfolojik 16semisiz durum

Partikdlli ve hicre igerigi iyi olan kemik
iliginde blast ylzdesinin <%5 olmasi;
periferik kanda blast olmamasi;
ekstramediller hastalik olmamasi

Kismi yanit

Tam yanittaki tim hematolojik dlgttler
mevcut olmakla birlikte kemik iligi
aspirasyonundaki blast oraninin %5-25
olmasi veya baslangictaki blast oraninin en
az %50 azalmasi

Cevapsizlik durumu

Yanit degerlendirmesi yapilan ancak
yukaridaki yanit kriterlerini karsilamayan
durumlar




Yanit degerlendirmesi yapilamayan

Yanit igin degerlendirilemeyenler ve yeterli
bir kemik iligi yaniti degerlendirmesi
olmayan hastalari icerir. Bu kategori, erken
6lim veya degerlendirmeyi engelleyen
teknik olarak yetersiz kemik iligi numunesi
olan hastalari igerir.

Direncgli hastalik

2 kir yogun induksiyon tedavisi sonrasi veya
daha az yogun tedaviye basladiktan 180 glin
sonra tam yanit elde edilememis durum

Nuks hastalik

Tam yanit sonrasi en az bir hafta arayla en
az 2 periferik kan érneginde yeniden blast

gorulmesi veya kemik iligi aspirasyonunda
blast yuzdesinin %5 Uzerine ¢gikmasi veya

ekstrameduller hastalik gelisimi

Yanit tipi (MRD degerlendirmesini
iceriyorsa)

MRD olmadan tam yanit

gPCR veya cok parametreli akis sitometrisi
tarafindan bir genetik isaretleyici igin
tanimlanmis bir esigin altinda MRD ile tam
yanit. MRD'siz yanit, en az 4 hafta arayla bir
sonraki degerlendirme ile teyit edilmelidir.
MRD'siz yanit tarihi, MRD'nin tanimlanan
esigin altinda oldugu ilk tarihtir.

MRD nuksi (MRD olmadan tam yanittan
sonra)

1.Yontemden bagimsiz olarak MRD
negatifliginden MRD pozitifligine dontsum
2. gPCR ile herhangi iki pozitif numune
arasinda MRD kopya sayilarinda = 1 logluk
artis

1. veya 2. sonucu, ayni doku kaynagdindan
ardisik ikinci bir 6rnekte hizla
dogrulanmalidir.




Minimal Rezidiiel Hastalik (MRD)

MRD (minimal rezidlel hastalik), goérindste basarili remisyon indiksiyon tedavisinden
kurtulan, sitomorfolojik belirleme sinirinin altinda kalan ve hastaligin niksetmesinden sorumlu
olan 16semi hcrelerini ifade eder. AML'deki MRD deg@erlendirmesi; daha derin bir remisyon
durumu olusturmak igin nicel bir metodoloji saglamak, remisyon sonrasi niks agisindan risk
degerlendirmesi yapmak ve yaklasan niksU belirlemeyip erken midahaleyi mimkin kilmak
icin icin kullaniimaktadir [1]. Glinimizde en sik kullanilan iki yontem polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile deg@erlendirilen molekiler MRD (Mol-MRD) ve c¢ok parametreli akis
sitometrisi tabanli MRD (MFC-MRD)’dir. Ayrica yeni nesil dizileme yontemi ve dPCR gibi
teknikler de gelistiriimektedir [1].

Cok parametreli akig sitometrisi

GCok parametreli akisg sitometrisi, AML hastalarinin  %90'indan fazlasinda neoplastik
hiicrelerdeki imminofenotipik anormallikleri saptayabilir. Mevcut hassasiyeti 1:10* ile 1:10°
arasinda bir seviyeye ulasabilir. MRD'yi akis sitometrisi yoluyla degerlendirmek igin gelistirilen
2 ana yaklasim mevcuttur. Bunlardan biri 16semi ile iligkili immun fenotip (LAIP) yaklasimi,
digeri normalden farkli yaklagimidir (DfN).

LAIP yaklasimi, tani sirasinda LAIP'leri tanimlar ve sonraki érneklerde bunlari izler. Normalden
farkh yaklasiminda ise test igin herhangi bir 6n numune olmasa bile MRD'yi, belirli olgunlagma
durumlarinda belirli hticre soylarinda bulunan normal antijen ekspresyon modellerinden sapma
gosteren bir hiicre populasyonu olarak tanimlar[2].

Molekiiler MRD

gPCR ve dPCR dahil olmak (zere kullanilan teknik, en az 10%lik bir saptama sinirina
ulagmalidir. Periferik kan ya da kemik iligi kullanilabilir, ancak kemik iliginde duyarlilik daha
yuksektir. gPCR izlemi igin uygun lésemi iligkili anormallikler mutasyona ugramis NPM1,
CBFB::MYH11, RUNX1:RUNX1T1, KMT2A:MLLT3, DEK:NUP214 ve BCR:ABL1 gen
fuzyonlari ve WT1 ifadesidir[3].
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8. Destek Tedavisi
a. Transfiizyon
Eritrosit ve trombosit transflizyonlari icin allosensitizasyon ve sitomegaloviris
gecisini 6nlemek icin I6kositden arindirilmis kan Grinleri kullanilmahdir. Tim akut
|6semi hastalarina eritrosit ve trombosit stspansiyonlari mutlaka 1sinlanarak

verilmelidir.

Transflzyon i¢in esik degerde hasta temelli degerlendirme yapilmaldir. Genel
olarak Hb icin 7- 8 gr/dl, trombosit icin 10.000/uL sinir deger kabul edilebilir.
Kanama varliginda trombosit diizeyinden bagimsiz replasman yapilabilir. Sepsis ,
dissemine intravaskiiler koagulasyon, akciger enfeksiyonu, kanama gibi

durumlarda transflizyon esigi daha yuksek tutulabilir.

b. G-CSF

AML de remisyon indiksiyon tedavisinde rutin olarak biylime faktori (G-CSF)
profilaksisi ©nerilmez. Yanit degerlendirmesini karmasiklastirabilecegi ve
farkhlasma sendromu riskini artirabilecegi icin akut promyelositik 16semi(APL)
hastalarinda da indiksiyon sirasinda G-CSF  6nerilmez. AML(APL olmayan)’de
septik ve hayati tehdit eden bir enfeksiyonu olan hastalarda nétropeni siresini
kisaltmak amaciyla indiiksiyon sirasinda biyliime faktorleri uygulanabilir. FLAG gibi
bazi kemoterapi rejimleri, rejime G-CSF'yi dahil etmektedir. Ancak blylime
faktorlerinin  kullanimi  kemik iligi aspirasyon sonuclarinin yorumlanmasini
zorlastirabilir. Bu nedenle remisyon durumunu degerlendirmek icin planlanmis bir

kemik iligi 6rneginden en az bir hafta dnce G-CSF’in kesilmesi tavsiye edilir.

Konsolidasyon sirasinda kullanildiginda biyiime faktorlerinin uzun vadeli sonug
Uzerinde olumlu veya olumsuz bir etkisi olup olmadigina dair net bir kanit yoktur.
Bliyime faktorleri, postremisyon tedavisinde destek tedavinin bir parcasi olarak

uygulanabilir.



c. AML enfeksiyonlara yonelik profilaksi

Enfeksiyonlarin profilaksisi ve tedavisi igin, oncelikli olarak kurumsal bulasici
organizmalar ve bunlarin ilaca direng¢ modelleri dikkate alinmahdir. Yiksek
enfeksiyon riski altindaki hastalarda ; AML indiksiyon , konsolidasyon ve idame
tedavileri alan hastalarda bakteriel enfeksiyonlar igin ndtropeni siresince

florokinolon profilaksisi verilmelidir.

AML'de antiviral profilaksi aktif tedavi sirasinda no6tropeni periodlarinda
verilmelidir. Herpes Simplex Virtis(HSV)’e karsi antiviral profilaksi, akut 16semi igin
kemoterapi(indiiksiyon veya konsolidasyon) alan HSV-seropozitif hastalarda
notropeni doneminde ve nétropeni sonuna kadar ve immunosupresyon derecesine
bagli olarak allojeneik ve otolog kdk hiicre alicilarinda daha uzun siire tavsiye edilir.
Asiklovir, famsiklovir veya valasiklovir, HSV profilaksisi icin ilk tercih edilen
ajanlardir. Foscarnet tipik olarak direncgli HSV enfeksiyonu olan hastalar icin

ayrilmistir.

Pneumocystis jiroveci (PCP)'ye karsi profilaksi (trimetoprim-silfametaksazol)
AKHN alicilarinda en az 6 ay boyunca ve immunsupresif tedavi alirken kullaniimasi

onerilmektedir.

d. Antifungal profilaksi

Ardisik miyelostpresif kemoterapi sikluslari (sitarabin , antrasiklin vb.) geciren
AML hastalarinda, invaziv fungal infeksiyon (IFI) gelisimi icin ileri yas, uzun sureli
ve derin notropeni , plrin analoglari (fludarabin vb.), kalici kateterlerin varligi,

mukozit ve bireysel genetik yatkinliklar gibi bircok risk faktori vardir.

AML de indiksiyon ve reindiiksiyon tedavisi alan hastalarda posakanazol
(3*200mg oral slispansiyon veya 1*300mg tablet 12 saat arayla ylkleme dozu
sonrasl 1*300mg/gilin) profilaksisi onerilmektedir. Notropeni diizelene kadar
antifungal profilaksiye devam edilmelidir. Konsolidasyon tedavisi, otolog kok hiicre
nakli (OKHN), allojeneik kok hiicre nakli (AKHN) siiresince nétropeni donemlerinde

flukanazol veya ekinokandin profilaksisi 6nerilmektedir. AKHN sonrasi +75.giline



kadar antifungal profilaksinin devami 6nerilmektedir. Graft versus host hastalig
(GVHD) nedeniyle yogun immunsupresif tedavi alan hastalarda da tedavi siiresince

posakanazol profilaksisi 6nerilmektedir.

e. AML de yeni ajanlar igin profilaksi onerileri

inotuzumab ozagamisin ; enfeksiyon riskini artirmadigi icin spesifik bir antimikrobial

profilaksi gerekmez.

Gemtuzumab ozagamisin(GO) ; AML'de, kombinasyon halinde veya niiks icin
yuksek dozda verildiginde standart profilaksi uygulamalari yeterlidir. Monoterapi

olarak verildiginde sistemik profilaksi dnerilmemektedir.
ivosidenib, enasidenib , gilteritinib igin monoterapide profilaksi gerekmez.

Midostaurin 3+7 ile kombinasyon halinde veya monoterapi olarak verildiginde
standard profilaksi Onerileri gecerlidir. Midostaurin-azol ilag etkilesimi agisindan
dikkat edilmelidir.

Quizartinib , glasdegib; kombinasyon halinde verildiginde AML standart profilaksi

Onerileri gegerlidir.

Venetoklaks ve HMA kombinasyonu yogun kemoterapi ile benzer nétropeni /
notropenik ates / enfeksiyon oranlarina sahip oldugundan AML tedavisindeki
standard profilaksi ©6nerileri gecerlidir. Posakonazol + venetoklaks birlikte

kullaniminda venetoklaksin %75 oraninda doz azaltilmasi onerilmektedir.
f. Demir Selasyonu

Asiri demir yiklenmesi akut I6semi hastalarinda yaygin bir komplikasyondur ve bu
olasilik tim kok hicre nakli alicilarinda dustntlmelidir. Hematolojik hastaliklari
olan hastalarda agiri demir yuklenmesinin en yaygin nedeni, bir Unite eritrosit
transflizyonu ile yaklagik 200 mg demir alimina neden olan ¢oklu transfizyonlardir.
Akut 16semi nedenli tedavi alan hastalarda ¢zellikle transfuizyonlarla iligkili artan
demir seviyeleri, kalp ve karaciger gibi organlarda birikebilir ve toksik etkilere neden
olabilir. Akut I6semi ve agiri demir yuklenmesi vakalarinda transplantasyon sonrasi
fungal enfeksiyonu riski ve transplantasyona bagli mortalite ve morbiditede artis
oldugu gosterilmistir. Transflzyonel asin demir yuku ayni zamanda nakil sonrasi
donemde enfeksiyon, veno-okluziv hastalik ve karaciger fonksiyon bozuklugu

riskini de artirmaktadir. Mevcut veriler, demir yikinin koék hlcre nakli sonrasini



takiben nonrelaps mortalite riskinin artmasiyla iligkili oldugunu ve akut ve kronik

graft versus host hastaligi (GVHD) riskini de artirabilecegini ortaya koymustur .

Asirt demir yiiklenmesinden siiphelenildiginde, tarama testi olarak plazma ferritin
ve transferrin saturasyonu olgiiliir . Genel olarak asir1 demir yiikiiniin saptanmasi
icin serum ferritin diizeyi esigi 1000 ng/L olarak kabul edilir. Manyetik Rezonans
goriintiileme (MR) veya biyopsi ile serum demir konsantrasyonu bakilmasi da

tanida kullanilabilir.

Tedavide flebotomi ve/veya demir selasyon tedavisinin baslatilmasi, hastalarin ug
organ toksisitelerinden korunmasini saglamaktadir. Anemisi olmayan hastalarda
flebotomi tercih edilirken, anemik hastalarda selasyon tedavisi tercih edilir. Ayrica
16semi vakalarinda asir1 demir yiikiiniin nakille iligkili mortalite ve genel sagkalim
tizerindeki olumsuz etkisi nedeniyle, nakil dncesi selasyon tedavileri, nakil hazirlik
asamasinin bir pargasi olarak goriilmelidir. Literatirde HKHN adaylarinda asir1
demir yiikiiniin ne zaman veya nasil tedavi edilecegi konusunda bir fikir birligi
yoktur. Asirt demir yiikiiniin yonetimi, devam eden eritrosit transfiizyon tedavisi
ihtiyaci, demir selasyon tedavisini tolere etme durumu, maliyet etkinligi veya viicut
demir depolarmi1 azaltma aciliyeti gibi c¢esitli faktorlere bagli olarak

bireysellestirilmelidir.

Rutin bir flebotomi programinda haftada bir veya iki kez yaklasik 250 mg demir
atilir. Serum ferritin diizeyi <500 ng/mL olana kadar flebotomiler 1-2 haftada bir
tekrarlanip, transaminazlarin ve serum ferritin diizeylerinin normallesmesinden
sonra birakilir. Tekrar birikimi 6nlemek i¢in her 3-6 ayda bir idame flebotomi
onerilir. Flebotomi daha iyi uyum, daha az yan etki ve daha diisiik maliyet avantajina

sahip olsa da etkinligi sinirhidir.

Deferoksamin, subkutan pompa ile 8-12 saat siireyle en az 5 gecelik onerilen bir
programla HKHN alicilarinda etkinligi ve giivenligi kanitlanmistir. Ancak
parenteral uygulama rahatsiz edici ve zaman alicidir ve de enfeksiyon riskini artirir;
bu nedenle oral demir selatorleri daha giivenlidir. Deferasirox, 2005 yilinda
onaylanmig ve asirt demir yiiklenmesinde sonuglari iyilestiren bir oral demir
selatoriidiir. Etkili deferasiroks dozu 20 ila 40 mg/kg arasindadir. Yaygin yan etkiler

arasinda deri dokintiisii, bulanti, kusma, ishal ve bobrek fonksiyon testlerinde



bozulma yer alir. Nakil sonras1 ortamda flebotomi ile veya flebotomi olmadan oral

deferasiroks tedavisinin giivenli ve etkili oldugu gosterilmistir.

g. Diger destek tedavi 6nerileri

TUumor lizis sendromu(TLS): Standard TLS profilaksisi dilirez ile birlikte hidrasyon ,
allopurinol veya rasburikaz (hizl artis gosteren blast sayisi, yiksek trik asit diizeyi,
bobrek yetmezligi durumlarinda tercih edilir) tedavilerini icerir . Rasburikaz tedavisi
oncesi glikoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) eksikligi mimkin oldugunca kontrol
edilmelidir. Hiperldkositozu olan veya venetoklaks bazli tedavileri olan hastalarda

TLS'ye ozellikle dikkat edilmelidir.

Aciklanamayan ates, akciger 6demi, kilo artisi, pulmoner infiltratlar, hipoksi ve
dispne gibi farklilasma sendromu belirtileri icin, 6zellikle IDH inhibitorleri ile tedavi

goren hastalarda yakin takip gereklidir.

Yiksek doz ARA-C (HIDAC)/Orta doz ARA-C (IDAC) tedavisi sirasinda ozellikle >60
yas ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar norolojik acidan yakin
izlenmelidir. Clnkl renal disfonksiyon serebellar toksisiteyi belirgin olarak
artirmaktadir. Hastalar her HIDAC dozundan 6nce nistagmus, dismetri, konusma
bozuklugu ve ataksi acgisindan izlenmeli ve degerlendirilmelidir; herhangi bir
norolojik belirti sergileyen hastalarda HIDAC kesilmeli ve sonraki tim tedavisi
standart doz olarak uygulanmalidir. Serebellar toksisite gelisen hastalara
gelecekteki tedavi doéngillerinde tekrar HIDAC verilmemelidir. Timor lizisinin
neden oldugu kreatinin hizla yiikselen hastalarda da HIDAC kesilmelidir. Tim
hastalarda sitarabin tamamlandiktan 24 saat sonrasina kadar her iki goze glinde 4

kez steroid (veya esdegeri) gz damlasi uygulanmalidir.
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9. Akut myeloid I6semide tedavi iligkili erken ve geg¢ yan etkiler ve izlemi
a. Tedavi iligkili erken yan etkiler

Akut miyeloid I6semilerde (AML) tani aninda hastaliga bagli veya tedaviye baglh yan
etkiler gorillr. Tedavi iliskili erken yan etkiler: enfeksiyonlar, hiperlokositoza bagh
komplikasyonlar, kanama problemleri, nérolojik komplikasyonlar ve kemoterapiye
bagl problemler olarak siralanabilir.

b. Enfeksiyonlar:

AML tanisi alan hastalarin yaklasik %40’inda tani aninda ates gorilir ve bunlarin ¢cogu
nétropeniktir. (1) indiiksiyon sonrasi dénemde ve kemoterapi déngiileri arasinda derin
notropeni yasarlar ve enfeksiyonlar igin risk altindadirlar. (2-4) Remisyondaki AML
hastalarinin Ugte ikisinin 6lim nedeni enfeksiyonlardir. En sik bakteriyel enfeksiyonlar
ikinci siklikta viral ve fungal enfeksiyonlar gorilir. Bu nedenle destek tedavisi 6nem
kazanmaktadir. (3,5) Kemoterapi sonrasi notrofil sayisi yikselinceye kadar hastanede
takip edilmelidir. Pnémosistis jiroveci icin profilaksi ve antifungal profilaksi baslanmasi
onemlidir. Sik herpes enfeksiyonu gegiren hastalara profilaktik asiklovir verilebilir. Tiflit
yetiskinlere gore cocuklarda daha sik goriilmektedir. Hayati tehdit edici bir durumdur.
Genis spektrumlu antibiyoterapi ve oral alimin kapatilmasi, nétrofil sayisinin yikseldigi
dénemde gerekirse cerrahi onerilir.

c. Hiperlokositoz iligkili komplikasyonlar:

Hiperlokositoz periferik kandaki 16kosit sayisinin >100x10°/L olmasidir. Hiperldkositoz
ile basvuran hastalar timor lizis sendromu, 16kostaz ve yaygin damar ici pihtilasmasi
(YDP) agisindan yiksek risk altindadir. Timor lizis sendromu; timor hicrelerinin
kendiliginden veya kemoterapi ile yikilmasi sonucu olusan urik asit, potasyum, fosfat
ve piirin metabolitlerinin dolasima katilmasiyla olusur. Urik asit yiiksekligine bagli
olarak bobrek yetmezligi,hiperkalemiye sekonder kardiyak aritmiler, hipokalsemi ve
hiperfosfatemiye bagh nobetler olusur. Onemli olan timér lizis gelismesini
onleyebilmek icin tedavinin iyi yonetilmesidir. Hastanin yeterli hidrasyon (3000
ml/m2/giin) ve alkalinizasyonu, allopurinol, rekombinant Urat oksidaz baslanmasi,
idrar cikisi takibi erken donemde saglanmalidir. (6-8) Hemodinamik olarak stabil olan
hastalarda hipervizkositeyi artirmamak icin hgb 7-8 gr/dl seviyelerinin (zerine
cikarilmamalidir. Hemoglobin<é gr/dl olan, kalp yetmezligi gelisen hastalara
transflizyon yapilmali ama hgb diizeyi 10 gr/dl’in Gzerine ylkseltiimemelidir. Trombosit
transflzyonu vizkositeyi artirmadigindan transfiizyon ihtiyaci oldugunda verilebilir. (9)
Lokosit sayisi >100x10°/L olan hastalar 16kostaz icin risk altindadir. Lékostaz hipoksi,
doku infiltrasyonu ve koagiilopatiye bagh organ disfonksiyonu gelismesidir. Etkilenen
temel bélgeler santral sinir sistemi ve akcigerlerdir. indiiksiyon kemoterapisine
baslanmadan 6nce hizlica l6koferez ve/veya hidroksitire/disiik-doz kemoterapi ile
sitorediksiyon uygulanmalidir. Lokoferez dolasimda bulunan blastlari  hizla
uzaklagtirabilir. Retrospektif olarak |6koferezin akut miyeloid I6semi hastalarinda
erken mortaliteyi azalttigi, fakat ge¢ donem prognozu etkilemedigi gosterilmistir.



d. Kanama problemleri:

Akut [6semide kanama problemleri nadir degildir ve erken 6lim nedenlerinden biridir.
(10-12) Kanama ile basvuran trombositopenili hastalara transflizyon yapilmalidir ancak
kanama olmayan hastalarda transflizyon yapilmasi gereken trombosit degeri
tartismalidir. Genel goris 20.000 /ul’'in altinda transfizyon yapilmasidir. Ancak
hastaya intratekal tedavi yapilacaksa trombosit degeri 50.000 /uL (izerinde
tutulmalidir. (13,14) AML hastalari (6zellikle APL) YDP tablosuyla basvurabilir. APL'de
blastlardan salinan annexin -l ile koagiilasyon kaskadi bozulur. Bu hastalarda
trombosit sayisi 20.000 /uL-50.000/uL, fibrinojen 100-150 mg/dL ve INR<1,5
tutulmalidir. ATRA tedavisinin mimkuin olan en kisa stirede baslanmasi hastalari YDP’e
bagl erken 6liimden korur. (15)

e. Kemoterapi komplikasyonlari:

Yiksek doz sitarabine bagh kimyasal konjonktivit gelisebilir. Steroid igceren goz
damlalari ve suni gbzyasi kullanimi ile bu durum engellenebilir. Ayni zamanda
norotoksisiteye (ndbetlere ve serebellar disfonksiyona) neden olabilir. Tedavi sirasinda
norolojik muayene yakin takip edilmeli ve herhangi bir muayene bulgusunda tedavi
kesilmelidir ¢linkii norolojik bulgular dizelmeyebilir. Sitarabin ayni zamanda
enfeksiyondan ayirt edilemeyen yliksek atese neden olabilir.

AML tedavisinde kullanilan kemoterapi ilaglarinin bulanti, kusma etkisi fazla olabilir.
Tedavi esnasinda glcli antiemetikler kullanilmalidir ancak fungal enfeksiyonlar sik
oldugu icin deksametazon kullanimi 6nerilmemektedir. (16-18)

AML protokolleri bliylk ol¢lide antrasiklinlere dayanmaktadir. Bu durum hastalari
kardiyotoksisite riski ile karsilastirmaktadir. (19) Tedavi sirasinda yakin izlem ve
deksrazoksan kullanimi bu riski azaltabilir. (20) APL tedavisinde kullanilan ATRA’ya
sekonder pseudotimor serebri ve diferansiasyon sendromu ve ATO (arsenik
trioksit)’'ya sekonder QT intervalinde uzama gelisebilir. Pseudotimor serebri siklig1 %6-
16 arasinda degismektedir. Siklikla tedavinin ilk 15 glinlinde gorillr. Bas agrisi, papil
o6dem,6. Sinir felci ve kafa ici basing artisi ile karakterizedir. Tretionine bagh olusur ve
gelistiginde ATRA tedavisine ara vermek gerekir. (21) Diferansiasyon sendromu ATRA
kullanimina bagh hayati tehdit edici inflamatuar yanit sendromudur. Kilo artisi, ates,
odem, pulmoner infiltrasyonlar, plevral-perikardial eflizyon, hipotansiyon ve bazen
bobrek yetmezligi ile bulgu verir. Yiksek riskli cocuk APL hastalarinda %31 oraninda,
disliik risk olanlarda %13 siklikla gorilirken vyetiskinlerde de gorilebilen risk
faktoruadir. (22,23) Tedavinin 1. ve 3. haftalarinda bimodal pik yapar. Yiksek riskli
hastalarda diferansiasyon sendromu daha sik oldugu icin deksametazon ve ATRA
ve/veya ATO verilmesi ile bu komplikasyon 6nlenebilir. (23) Standart risk hastalarda
tedavi baslandiktan sonra |6kosit degeri 10x10°/L Uzerine cikarsa deksametazon ve
sitorediktif tedavi eklenebilir. Eger diferansiasyon sendromu gelisirse gecici sire ile
ATRA ve ATO tedavisine ara verilmeli sonra distik doz baslanip artirilmalidir. (24)
ATO’ya sekonder gelisen QT uzamas! hayati tehdit edici aritmilere yol agabilir. Bu
nedenle elektrolitler yakin takip edilmeli ve potasyum, magnezyum seviyeleri normal
aralikta tutulmahdir. (25)



f. Norolojik komplikasyonlar:

Leptomeningeal metastaz: Blastik hiicrelerin beyin omurilik sivisina invazyonu sonucu
olusur. Eriskinlerde daha sik gorilur. ALL'de sik olmakla beraber AML'de de gorilir.
intratekal tedavilere ¢ok iyi yanit verir.

intraserebral graniilositik sarkom: Miyeloid blastik hiicrelerden olusan solid timérdiir.
Yizde 15'i g6z, meninksler ve beyin parankiminde olmak Uzere intrakraniyal
yerlesimlidir. (26)

Diger norolojik komplikasyonlar I6koensefalopati, posterior reverzibl ensefalopati
sendormu ve konvulziyonlardir.

g. Tedavi iligkili ge¢ yan etkiler ve izlemi:

GUnumuzde risk siniflandirmasindaki gelisrmelere, tedaviye yaniti izlemek igin minimal
rezidlel hastalik kullanimina, hedefe yonelik ajanlarin kullaniminin artmasina, hiicresel
tedavilerdeki gelismelere, hematopoetik kok hiicre naklinin (HKHN) basarisinin
artmasina ve destekleyici bakimdaki gelismelere bagli olarak AML’de sagkalim oranlari
giderek artmaktadir. AML tanisi konulan eriskinlerde (18-65 yas) indiksiyon tedavisi ile
hastalarin yaklasik %60- 70'inde tam remisyon elde edilir, ancak bu hastalarin %50-70'i
3 yil icinde niiks eder. Eriskin AML hastalarinda bes yillik sagkalim yaklasik %20-25’tir.
Halen niiks etme ihtimali olsa da 5 yil hayatta kalanlarin ¢ogu iyilesmis olarak kabul
edilir. (27,28) AML'li gocuklar igin genel sagkalim oranlari ise %65- 70'tir. (29)

AML tedavisinde Allogeneik HKHN’nin yaygin kullanimi ile birlikte tedaviye meydana
gelen gec yan etkiler hem kemoterapi hem de HKHN ile iliskilidir.

Tedaviye bagh olarak uzun dénemde kronik yorgunluk, infertilite, sekonder kanser
gelisimi, katarakt, osteoporoz, tiroid hastaliklari, noropati, akciger ve kardiyak
problemler gibi yan etkiler gorulebilmektedir. Ayrica hsct yapilan hastalarda kronik
greft versus host hastaligl 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bunlara ek
olarak cocuklarda bliyime ve gelisme geriligi gorulebilir ve bu agidan dikkatle takip
edilmeleri gerekir.

h. Yorgunluk:

AML tedavisini tamamlamis hastalarda yorgunluk yaygin olarak gorilmektedir. Bir
calismada AML tedavisini tamamlamis hastalarda 1 yil sonra bile %79 oraninda
yorgunluk gorilmuistiir, hem gen¢ hemde yash hastalarda bu durumun zamanla
iyilestigi gorilmustir. (30) Semptomlarin izlenmesi, fiziksel aktivite, psikososyal destek
gibi farmakolojik olmayan yaklasimlar ve katkida bulunan etmenlerin tedavisi 6ncelikle
onerilmektedir. Antidepresanlar ve metilfenidat gibi stimulan ila¢ tedavileri faydah
olabilir, ancak sadece farmakolojik olmayan yaklasimlarin yetersiz olmasi durumunda
onerilir. (31,32)



i. Infertilite ve cinsel islev bozuklugu:

AML tedavisi alanlarda yaygindir. Tedaviye baslanmadan 6nce hastalara Greme ile ilgili
klinik danismanlik ve egitim verilmelidir. Allogeneik HKHN sonrasi infertilite siktir. Bir
meta-analizinde, kadinlarin %22'sinin gebe kalabildigi bulunmustur (33). Sperm, oosit,
embriyo veya ovaryan doku prezervasyonu NCCN ve ASCO kilavuzlari tarafindan
desteklenmektedir. (34,35) Ancak tedavinin aciliyeti gbz online alindiginda AML
hastalarinda kriyoprezervasyon icin uygun zamanlama konusunda halen ileri
calismalara ihtiyag vardir.

J. Sekonder kanser geligimi:

AMLtedavisi alan ve uzun slire hayatta kalanlar, sekonder primer maligniteler (SPM)
acisindan daha yuksek risk altindadir. Ortanca takip siresi 4,2 yil (6 ay-18.36 yil) olan
ve 11 216 erigkin AML hastasini iceren bir ¢calismada 148 (%2,9) hastada SPM gelistigi
gorulmuistir. AML hastalarinda SPM’de %17’lik artis saptanmistir. SPM, erkeklerde
%3,2 kadinlarda %2,6 oraninda gorilmistir. AML tedavisi alan genclerde 6zellikle oral
kavite ve faringeal kanser daha sik iken, yasli hastalarda ise gastrointestinal
kanserlerde risk artisi daha fazla saptanmistir. (36) Pagano ve ark. Yaptigl bir baska
calismada da AML hastalarinda genel nifusa oranla kanser riskinin artigi, SPM’nin
ortaya c¢ikis sliresinin ortalama 50.7 ay oldugu, en sik akciger ve meme ardindan
gastrointestinal sistem kanserlerinin gorildtgi saptanmistir. (37) Cocukluk ¢cagi AML
hastalarinda yapilan bir calismada, genel nifusa oranla SPM riskinde 10 kat artis
oldugu gorilmistir. (38) AML hastalarinin bir kismina AHKHN yapildigl da g6z oniine
alinacak olursa bu hastalarda kanser taramalari daha erken baslanmasi uygun
olacaktir.

k. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar:

Hastalarin aldigi tedavilere ve geleneksel kardiyovaskdiler risk faktorleri (hipertansiyon,
dislipidemi, diyabet gibi) varligina gore degisir. AML tedavisinde siklikla kullanilan
antrasiklinler kardiyak toksisitede 6nemli rol oynayan kemoterapétiklerdir. Ejeksiyon
fraksiyonu (EF) <%40 olan hastalarda kullanimindan kaginilmasi onerilir, hasta
asemptomatik ve EF%40-50 arasinda ise hipertansif hastalarda iyi tansiyon
reglilasyonu, antrasiklin baslamadan once b-bloker ve ACE inhibitdrii baslanmasi ve
titrasyonu, sol ventrikiil fonsiyonunun yakindan izlemi ve baslangica gore %10’luk
disme olmasi halinde antasiklinin kesilmesi onerilir. Doksorubisin alan hastalarda
yasam boyu alinacak toplam doz 450-550 mg/ m2 ile sinirlanmaktadir, bazi uzmanlar
300 mg/m2 vyi astiginda dextrazoksanla birlikte verilmesini 6nermektedir. HKHN’den
sonra kalp yetmezligi cogunlukla ilk dort yil icinde ortaya cikar, ancak HCT'den sekiz
yildan sonra ortaya cikan vakalar da bildiriimektedir. (39)
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10. Acil durumlar ve tedavi yaklagimlari

Giris

Akut miyeloid 16seminin (AML) klinik seyri komplekstir. Primer hastaligin dogasi ve / veya
tedavilere bagh olarak istenmeyen klinik ve laboratuvar bulgular goérilebilir. Sitopeniler,
kanama, I6kostaz, metabolik anormallikler, febril nétropeni, nétropenik enterokolit, farklilasma

sendromu acil tedavi yaklagimlarinin uygulanmasi gereken tablolardan bazilaridir.

Acil tablolarin erken taninmasi ve uygun tedavilerin dogru zamanda yapilmasi mortalite ve

morbidite oranlarinin azaltilmasi i¢in blyik énem tagimaktadir.

Bu bélimde; AML’li hastalarda gorulebilecek acillerin klinik bulgulari ve tedavi yaklagimlarinin
O0zetlenmesi amaclanmistir.
10. Hematolojik Aciller

a. Anemi

Akut myeloid I16semili hastalarda tipik olarak, siddeti degisebilen normositik,

normokromik anemi goruldr.

Transflzyonu esigi, hastanin yasi, semptomlari ve tibbi komorbiditelerin varligina

gOre degismektedir.

Klinik bulgular, eritrosit transfuzyonu karari etkileyen en 6nemli parametredir.
Bununla birlikte hemoglobin <8 g/dL olan asemptomatik hastalara transflizyon
onerilmektedir. Alloimmunizasyon ve sitomegalovirus (CMV) bulas riskini azaltmak

icin I6kosit filtresi kullaniimasi énerilir.

Greft versus host hastaligi 6nlemek igin rutin olarak kan Grdnlerini isinlanmasi

onerilmektedir.

Eritropoietin stimile edici ilag¢ kullaniminin anemi tedavisinde roll yoktur.



b. Kanama

Akut myeloid l6semili bir hastada kanama, trombositopeni, trombosit
fonksiyon bozukluklari veya koagulasyon sistemi ile ilgili bozukluklara bagh
meydana gelebilir.

Kanamayi 6nlemek icin trombosit sayisi 10.000/microL'nin altinda ise profilaktik
trombosit transflizyonu oOnerilir. Aktif kanamasi olan hastalarda, ates, siddetli
enfeksiyon ve / veya koagulopati gibi kanama egiliminin artiracadi durumlarda daha

yuksek trombosit sayilari hedeflenir.

c. Yaygin damar igi pthtilasma ( YDIP)

Pihtilasma yollarinin kontrolstiz aktivasyonu sonucu asiri prokoagulan salinimina

baghdir.

Mikrovaskuler alanada tromboz, pihtilasma faktorleri ve trombositlerin tliketimine

bagl olarak yagsami tehdit eden kanama ve ¢oklu organ yetmezlikleri orataya cikar.
Klinik belirtiler; mukokutan6z kanamaya bagli petesi ekimoz, gastrointestinal sistem
kanamasi, hematuri, kateter giris yerinden kanama, pulmoner ve merkezi sinir
sistemi kanamasi, sinus ven trombozu ve pulmoner emboliye bagh olabilir.

Laboratuvar bozukluklar; trombositopeni, protrombin zamaninda (PT) ve aktive
parsiyel tromboplastin zamaninda (aPTT) uzama, fibrinojen diizeyinde azalama, d-

dimer diizeyinde artis saptanir.

Ek olarak; trombin zamani uzar, faktér Il, V, VII, antitrombin Ill, protein C ve S

seviyeleri azalr.

Periferik yayma incelemesinde; parcalanmis eritrositler gortlebilir.

Hastalar kanama ve trombotik komplikasyonlar agisindan yakindan izlenmelidir

Kanamanin engellenmesine yonelik destek tedaviler uygulanmalidir.

Trombosit sayisinin guvenli aralikta tutulmasi onerilir.



Kanama riski yuksek olmayan ya da invaziv iglem planlanmayan hastalarda
trombosit transflizyonu igin belirlenen trombosit sinin 20000/mm3  olarak

belirtimektedir. Bazi kaynaklarda bu sinir 10000 / mm? e kadar indirilmistir.

Trombosit sayisi <10,000/ mm? olan hastalara, spontan kanama riskinin artmasi

nedeniyle trombosit transflizyonu yapilmasi onerilir.
Pihtilasma faktorlerinin eksikliginin giderilmesi gerekmektedir .

Kanamasi olan, uzamis PT ve / veya aktive aPTT degeri olan veya fibrinojen
seviyesi <50 mg/dL hastalara taze dondurulmus plazma ve / veya kriyopresipitat

replasmani 6nerilmektedir.

Traneksamik asit, epsilon-aminokaproik asit, aprotinin gibi antifibrinolitik ilaglar

kullaniimasi rutin olarak onerilmemektedir.

Heparin, 0&zellikle pediyatrik hastalarda yalnizca sinirh bir role sahiptir.

Semptomatik trombozu olan hastalarda kullanilabilecegi bildiriimektedir.

Akut promiyelositik I6semili (APL) hastalarda YDIP diger ldsemi alt tiplerinden daha

sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

d. Akut promyelositik I6semi

Akut promyelositik 16semi (APL); koagulopati iligkili kanamaya bagh erken

Olim orani yuksek olmasi sebebi ile tibbi bir acildir.

Morfolojik olarak tanidan suphelenildiginde; sitogenetik, molekiler veya
immunhistokimyasal olarak dogrulanma beklemeden all-trans retinoik asit (ATRA)

tedavisine baslamak gerekir. Tani dogrulanmazsa, ATRA kesilebilir.
Akut promyelositik [6semi, siddetli kanamalarla karakterizedir.

e. Akut promyelositik Il6semi ve Yaygin damar i¢i pithtilagsma

Akut promyelositik 1dsemili hastalarda YDIP tablosu tani aninda ve / veya

sitotoksik kemoterapinin baglatilmasindan sonra ortaya g¢ikabilmektedir.
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Akut promyelositik 16semili ile iligkili koagulopatinin tedavisi dikkatle yonetilmelidir.

Fibrinojen, d-dimer, PT, aPTT ve trombosit sayilari yakindan izlenmelidir.

Trombosit transflizyonu trombosit sayisini 20.000- 30.000/mm®{n (zerinde

tutulmalidir.

Plazma fibrinojen konsantrasyonunu 150 mg/dL'nin Uzerinde tutacak sekilde

kriyopresipitat veya taze donmus plazma transfizyonu yapiimalidir.

Hayati tehdit eden ciddi kanamanin tedavisi icin rekombinant faktor Vlla'nin

kullanilan vakalar bildirilmigtir.

Remisyon induksiyon tedavisi 6ncesinde ve tedavisi sirasinda ciddi kanama riski
nedeni ile santral vendz kateter takilmasi, lomber ponksiyon ve bronkoskopi gibi

invaziv igslemlerden kacginiimalidir.

f. Farklilagsma Sendromu

Farklilasma sendromu (FS), all-trans retinoik asit (ATRA) ve/veya arsenik
trioksit, ivosidenib (izositrat dehidrojenaz inhibitéri (IDH )), enasidenib (
izositrat dehidrojenaz inhibitoru), gilteritinib( Fms ile iligkili tirozin kinaz 3

inhibitord) ile tedavi edilen hastalarda gorulebilir.

APL’de ATRA tedavisi alanlarda FS insidansi %2- 48 arasinda degismektedir. ATO

ile tedavi edilen APL hastalarda insidansi %7-31 arasinda degismektedir.

idame tedavisi sirasinda FS bildirilmemistir, ¢iinkii FS I6semik blastlarin varligina

baglidir.

APL’de FS gelisimi icin risk faktorleri: baslangicta ylksek I6kosit sayisi, kreatinin
yuksekligi, LDH yuksekligi, periferik kandaki blast yiku, blastlarin CD13 veya
CD11b eksprese etmesi, tedavi ile hizla yikselen I6kosit sayisi ve yiuksek vicut

kitle indeksi olarak tanimlanmistir.
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ATRA tedavisi baslandiktan sonra ortalama 7-12. glnlerde, enasidenip tedavisi
baslandiktan sonra ortalama 19-30. gunlerde (1. Gun-129.glnde), ivosidenib
tedavisi baslandiktan sonra ortalama 20-29.gunlerde (1.gun-78.glinde), gilteritinib

tedavisi baglandiktan sonra 2-75.gunlerde goértlebilmektedir.

Klinik bulgular; nefes darligi, aciklanamayan ates, periferik 8dem, hipotansiyon, kilo
artisi, plevral/perikardiyal eflizyon, akut boébrek yetmezligi, kas-iskelet agrisi ve
hiperbilirubinemidir. Radyolojik bulgular; akcigerde kardiyotorasik oran artigi, hiler
dolgunluk, yaygin buzlu cam opasitesi, parankimal konsolidasyon, noduler

opasiteler, hava bronkogrami, plevral effiUzyon saptanabilir.

Hastalarin %40’inda akciger grafisinde bulgu olmayabilecegdi unutulmamahdir.

Ates (238°C), kilo artisi (>5 kg), hipotansiyon, nefes darligi, radyolojik olarak
opasitelerin varligi, plevral veya perikardiyal efizyon varlidi, akut bébrek yetmezligi
gibi bulgulardan biri goérildiginde dahi tanidan siphelenilmeli ATRA / ATO

tedavileri kesilerek sistemik steroid tedavisi baslanmalidir.

Farkhlasma sendromu riski olan hastalara gunluk kilo izlemi yapiimalidir

Ayirici  tanida enfeksiyon, kalp yetmezIligi, pulmoner kanama, pulmoner
tromboemboli gibi hastaliklarin dislanmasina gereklidir. Ancak belirtilen klinik

Ozelliklerden U¢ veya daha fazlasi varsa FS tanisi olasihgdi yuksektir.

Ayirici tani icin gerekli olan ilave testler izlemde yapilmalidir.

10 mg dexametazon 12 saat ara ile uygulanmasi dnerilir (Cocuklarda bu doz 10-

15 mg/ m2 en az 3 gun slre ile ).

ATRA, ATO, ivosidenib , enasidenib veya gilteritinib ile  indlksiyon tedavisi
sirasinda rutin olarak profilaktik steroid tedavisi 6nerilmez. Bunun yerine, yukarida
aciklandigi gibi FS ile uyumlu klinik bulgularin gelismesi durumunda hemen steroid

tedavisinin baslanmasi énerilir.

Cocuk hastalarda; 1. glnden 15. gune kadar prednizon/prednizolon (0,5

mg/kg/gun) ile profilaktik tedavi uygulanabilecegi belirtiimektedir.
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Bulgular dizelene kadar tam dozda devam edilir, daha sonra azaltilarak kesilmesi
Onerilir. FS gelisen hastalarda hayati tehdit olusturan organ disfonksiyonu yoksa
(6rn., solunum deste@i gerektiren hipoksemi, vazoprestr tedavisi gerektiren

hipotansiyon, akut bobrek yetmezligi gibi) tedavinin devam edilmesi onerilir.

g. Hiperlokositoz

Hiperldkositoz; kanama, Idokostaz, tiumor lizis sendromu sendromu riski

olusturur.

Klinik bulgular; petesi, degisen derecelerde kanama, dispne/takipne, boébrek
yetmezligi, ataksi/nistagmus, konusma bozuklugu, ndébet, gérme bozuklugu,

priapizmdir.

Blast sayisi >100.000 /pl olan monoblastik Idsemi (AML FAB M4/M5) ve diger AML
alt tiplerinde >150.000 / pI'nin Gzerindeyse gorulme riski artmaktadir.

Hastalarin yogun bakim Unitesinde izlemi onerilir.

Vital bulgularin sik araliklarla yakindan izlenmesi gereklidir.

Kan sayimi/morfolojisi, kan gazi analizi, pthtilagsma parametreleri, bobrek fonksiyon

testleri, , elektrolitler 4-6 saat araliklarla kontrol edilmelidir.

Akciger grafisi cekilmelidir.

Hiperkdkositozu olan hastalarda:

Hidrasyon, idrar alkalinizasyonu ( artik tim rehberlerde &6nerilmiyor), drik asit

duzeyini dusurmeye yonelik tedaviler (allopurinol, rasburikaz ) baslanmaldir.

Klinik; l6kostaz semptomlari olan hastalarda exchange transflizyon/l6kaferezi

yapilmasi énerilmektedir.

Dikkatli bir sekilde sitoreduktif kemoterapi baslanmasi disinulmelidir (6rnegin,

hidroksilre, sitarabin, tioguanin).



Eritrosit transflizyonu yapiimasi semptomlari agirlastirabilecegi icin énerilmez.

11.Metabolik Aciller
Tumor lizis sendromu

Ozellikle yiiksek tiimor yiiki ile tedavinin baglangicinda ve/ veya spontan olarak
tani aninda, hizli tamor hucresi lizizi ve hucre igeriklerinin dolagima ge¢gmesi ile

ortaya ¢ikmaktadir.

Hiperurisemi, hiperpotasemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi ve akut bobrek yetmezligi
ortaya cikabilir.

Tedavi:

Yogun bakim Unitesinde vital bulgularin veya pihtilasma anormalliklerinin izlenmesi

onerilmektedir.

Yeterli hidrasyon saglanmalidir.

Sivi dengesi yakindan izlenmelidir.

Allopurinol ( ksantin analogu)ve rasburikazdir ( rekombinant Urat oksidaz).

Allopurinol: Urik asit yapimini azaltarak etki géstermesi sebebi ile varolan drik asit

dizeyini etkilemez. 10 mg/kg/gun PO 3 dozda, 3 - 8 glin sureyle uygulanabilir.

Rasburikaz: Beyaz sayimi 100 x 10°/L'nin Uzerinde olan hastalara, tedavinin

baslangicinda profilaktik olarak verilebilir.

Rasburikaz, Urik asiti suda daha fazla ¢dzinlr olan allantoine dénustirerek Grik asidi
hizla azaltabilir ve dnerilen doz 5 gline kadar giinde 0.2 mg/kg/dozdur. Glukoz-6-fosfat

dehidrojenaz eksikligi olan hastalarda kullaniimasi kontrendikedir.

idrarin alkalizasyonu, rik asidin ¢ézunUrliginin artmasini saglar. (rasburikaz tedavisi

baslandiysa gerekli oimadigi belirtimektedir).

Eszamanl olarak timor yukunu azaltmak icin etkili ancak agresif olmayan kemoterapi

rejimi baslatilmahdir.

Kiguk cocuklarda I6koferez teknik nedenlerle zorluklara sahiptir. Sag kalim avantaiji
sagladidina dair kanitlar disuk oldugu icin genel durumu iyi olan hastalarda, 6zellikle

pihtilasma parametreleri ve kan gazi normal ise yapilmasi 6énerilmemektedir.



12. Solunum ve Dolasim Sistemi ile ilgili Aciller
a. Siuperior Vena Kava Sendromu ( SVC) /Siiperior Mediastinal Sendrom

Superior vena kava sendromu, ana damarlardaki kompresyona bagh farkli

derecelerde tikaniklik bulgularinin gelismesi olarak tanimlanir.

SVC ve hava yollarinin basi nedeniyle obstriiksiyonu stperior mediastinal sendrom

olarak tanimlanmaktadir

Klinik bulgular; tablonun siddetine gére 6ksurik, stridor veya hirltil solunum,
siyanoz, bas ve boyun bdlgesinde 6dem, boyun venéz damarlarda dolgunluk, kan
basincinda degisilikler, ortopne ve senkop olabilir.

Akciger grafisi ve toraks bilgisayarli tomografisi ( mediastinal kitlenin cevre yapilara
yaptigi basi derecesini degerlendirmek icin) ve ekokardiyografik degerlendirme

gerekKlidir.

Tedavi

Bulgulari agir olan hastalar yogun bakim Unitesine izlenmesi énerilmektedir.

Hastanin diz yatmasi engellenmeli ( Bas pozisyonu 45 derece olacak sekilde

ayarlanabilir).

Kardiyovaskuler kollapsa neden olabilecedi i¢in kisa sureli de olsa anestezi,

sedasyon verilmesinden kaciniimalidir.

Duz yatmasini gerektirecek islemlerden kaginiimalidir.

Optimal sivi dengesi ayarlanmalidir

Tedavi: tumdrtn boyutunu kigultmek icin dnlemler alinmalidir.

b. Kapiller Kagak Sendromu (KKS)

KKS, dzellikle enfeksiyon ve bazi kemoterapatik ilaglara bagli olarak ortaya

cikabilir.



Normal hidrasyona ragmen, kan basincinda es zamanli disls ve periferik

o0dem/akciger 6demi ile dolasim ve solunum yetmezligi gelisebilir.

Yasamsal belirtiler sik araliklarla izlenmelidir.

Tedavi

Sivi tedavisi, katekolaminler, entubasyon vb. uygulanmasi gerekebilir.

Kortikosteroidler damar duvarlarinin gegirgenligini azaltmaya yardimci olabilir.

Antibiyotik tedavisi (ayirici tanida enfeksiyonlar énemli yer tutar) her zaman

baslatiimasi énerilir.

c. Akut Solunum Sikintisi Sendromu (ARDS)

Pulmoner kanama, KKS veya kemoterapatiklere baglh toksik etkiler ARDS'ye neden
olabilir.

Bu nedenle solunum sistemi belirtileri olan hastalara erken dénemde akciger
rontgeni cekilmelidir.

ARDS bulgulari géralirse mekanik ventilasyon dahil olmak Gzere yodun tedaviler

kisa surede baglanmasi agisindan hastanin degerlendiriimesi gerekir.

13. Enfeksiyo6z Aciller
a. Enfeksiyon

Kemoterapi ile iligkili uzamis derin noétropeni, ndtropenik atesle

sonuclanmaktadir.

Bakteriyel, fungal enfeksiyonlar ve viral reaktivasyon riski artmaktadir.

indiiksiyon tedavisi sirasindaki enfeksiyon kaynagi cogu zaman endojen floradan
kaynaklanir. Eksojen patojenlere maruziyeti azaltmak igin uygulanabilecek temel
onlemler; el hijyeni, HEPA filtreli oda kullanimi, nétropenik diyet, ayni ortamda

taze veya kuru bitkilerin bulundurulmamasi ve ziyaretci snirlandirmalarini igerir.



Notropenik atesi olan hastalarda kan kuiltdrleri alindiktan hemen sonra ampirik
genis spektrumlu antibakteriyel tedavinin baslanmasi (30 -60 dakika icinde)

onerilmektedir.

b. Febril nétropeni

Notropeni sirasindaki ates tibbi bir acil durumdur; bu nedenle hastalarin

hemen degerlendiriimesi ve tedavi edilmesi gerekir.

Ates tanimi; farklihk gosterebilir. Notropeni hafif, orta, siddetli veya derin olarak
derecenlendiriimektedir. Notrofil sayisinin en distik degeri genellikle

kemoterapinin bitiminden 7-10 gun sonradir.

Notropenik ates, mutlak nétrofil sayisi < 500/uL olan bir hastada tek bir élgimde
oral veya aksiller vicut sicakhginin >38.3°C veya 1 saatten uzun sire 238°C
olmasidir.

Tedavi

Oyki hizlica alinir

Ayrintili olarak fizik muayene yapilir

Kan sayimi; biyokimyasal parametreler, koagulasyon parametreleri, akut faz
reaktanlari, ¢ok linli kateterlerin her bir kateterinden kan kilttrleri (aerob, anaerob,
mantar ) alinmasi 6nerilmektedir. Sonuclarin beklenmesi ile vakit kaybedilmeden
uygun antibiyoterapinin 30-60 dakika igerisinde baglanmasi gerekmektedir.
Solunum semptomlari varsa solunum yolu viral paneli

ZayIf 6neri; temiz orta akim idrar tahlili ve idrar kiltart alinabilir.

Klinik semptomlara gore ileri tetkikleri planlanlabilir (6rn. solunum semptomlari

olan bir hastaya akciger réntgeni ¢ekilebilir.)

Vital bulgularin yakin araliklarla izlenmesi, diizenli olarak fizik muayenenin

tekrarlanmasi gerekmektedir.



c. Tifilit:
Notropenik enterokolit, ileogekumun nadir gorilen ciddi inflamatuar bir

durumudur. .

Patogenezi tam olarak anlasilamamis olsa da kemoterapiye sekonder zayiflayan
bagirsak mukozasina bagl bakterileriyeltranslokasyona bagli oldugu

soylenebilir.

Mortalitesi yuksek bir komplikasyon olmasi sebebi ile hematolojik malignitesi olan
kemoterapi alan nétropenik hastalarda karin agrisi ishali olan hastalarda dikkatli

olmak gerekir.

Tedavi bagirsak istirahati ( oral ahmin durdurulmasi) saglanmahdir.

intravendz genis kapsamli antibiyotikler gecikmeden baglanmalidir.

Komplikasyonlar igin cerrahi tedavi gerekli olabilir.
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11. Lésemide Asilama

Hematolojik malignitesi olan hastalarda altta yatan hastaliga ve tedavilere bagli olarak gelisen
humoral ve hiicresel immin yetersizlikler nedeniyle enfeksiyon riski yuksektir.l Asilama
enfeksiyonlarin 6nlenmesi igin 6nemlidir, ancak hematolojik malignitesi olan hastalarda
astlamaile ilgili bazi zorluklar bulunmaktadir. Bunlar, bagisikhgi baskilanmis bireylerde asilama
ile olusacak antikor yanitinin yetersiz olmasi, karmasik tedavi protokolleri nedeniyle asinin
zamanlamasi konusunda netlik olmamasi, tedavi gordigu sirada asilanan hastalarda uzun
sureli korumaya iligkin verilerin yetersiz olmasi ve canl virus asilarinda kullanilan zayiflatiimis
suslarin asiri ve kontrolsiiz cogalmasi ile asi kaynakli hastalik riski olmasidir. immiin baskilanma
derecesi arttikca asilama ile olusacak immiin yanitin azaldigi bilinmektedir. Hematolojik
maligniteleri olan hastalar, 6zellikle akut l6semilerde immiin baskilanma derecesi daha

yuksektir.

Hematopoetik kok hiicre naklinden (HKHN) sonrasi hastalarda nakil tarihi bir zaman
isaretleyici olarak kullanihr. HKHN yapilmayan hematolojik maligniteli hastalarda enfeksiyon
riski, immin baskilanma durumu, hastanin yetiskin veya cocuk olmasi gibi farkliliklar nedeniyle
tek bir asi programi uygulanmasi zordur. Ayrica, son yillarda |6semili hastalarda hedefe yonelik
tedavi kullanimi artmakta ve glincel tedaviler degismektedir. Asi ¢alismalara daha zayif
immunsupresif tedavi verilen donemlerde yapildig! icin calisma sonuglari giincel risk ve
yararlari tam olarak yansitamamaktadir. Hematolojik malignitesi olan hastalarda ¢ogu asi
yaniti saghkli populasyonla kiyasla disitk olmasina ragmen, asilama ile enfeksiyonlar

onlenebilmekte veya siddetleri azalabilmekte ve hastane yatislari azalmaktadir.



Asilamadaki genel 6neriler

- Tim asilar, mimkiinse kemoterapi, radyoterapi ve splenektomiden dnce uygulanmalidir.

inaktive asilar kemoterapiden >2 hafta énce ve canli viriis asilari kemoterapiden >4 hafta énce

uygulanmalidir.

- Akut lenfoid ve myeloid I6semi gibi acil tedavi gerektiren durumlarda tanida asi yapilmasi

etkisizdir.

- Kemoterapi veya diger immunosupresif tedavi alan hastalar, asi kaynakli yasami tehdit eden

enfeksiyonlar nedeniyle canli viris asilari ile asilanmamalidir.

a.

inaktif asilar: Kemoterapi veya diger immiinosupresif tedavi alan kanserli hastalarda
antikor yaniti yetersiz olabilecegi icin inaktif asilardan genellikle kacinilmalidir. Bununla
birlikte virtslerin dolasimdaki suslarina karsi koruma ihtiyaci géz 6niine alindiginda,
COVID-19 asilari ve yillik inaktive influenza asisinin yapilmasi
onerilmektedir. Kemoterapi sirasinda hepatit B (HBV) bulasma riskinin yiiksek oldugu
durumlarda HBV asis1 yapilmasini ve diger tim inaktive asilarin yasa ve iilke
yonergelerine gore kemoterapi bitiminden 3-6 ay sonra yapilmasini 6nermektedir.
Inaktive asilar kemoterapi sirasinda verilirse, koruyucu antikor varligi belgelenmedikce
asitlama yeterli olarak kabul edilmemeli, immiin baskilanma diizeldikten sonra asilar
yeniden uygulanmalidir.
Cocuklarda inaktif asilar: Bu asilarin indiiksiyon veya konsolidasyon tedavileri
sirasinda yapilmasi onerilmemektedir, ¢linkii bu donemlerde hastalarin asi cevaplari
zayiftir. inaktif influenza disindaki inaktif asilarin ise, cocuklarda sadece idame
kemoterapisi alirken uygulanmasi O6nerilmektedir. Ancak kemoterapi alirken
uygulanan asilar koruyucu bir antikor diizeyi gorilmedikce gecerli olarak kabul
edilmemelidir. Canli viral asilar, kemoterapi sirasinda kesinlikle uygulanmamalidir.
Rutin cocukluk c¢agi asilarinin, kemoterapi bitiminden 3 ay sonra yani hiicresel ve
hiimoral imminite dizeldiginde tekrar yapilmasi 6nerilmektedir. Diger yaklasim ise,
yogun kemoterapi alan hastalara serolojik testlerin yapilmasi ve yetersiz serum antikor
konsantrasyonlarinda asilama yapilmasidir.
- Hematopoetik kdk hiicre nakli yapilanlar harig, asilama kemoterapiden dnce
yapilmissa kemoterapi veya radyoterapi sonrasi bireylerin yeniden asilanmasi

genellikle gereksizdir.
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- Kemoterapi

tamamlandiktan sonra

asilamada

dikkat

edilecekler:

Remisyondaki I6semilerde hasta rituksimab, alemtuzumab gibi monoklonal

antikor tedavisi almadi ise tedavi bitiminden 3 ay sonra inaktive asilar ve

kizamik, kizamikgik, kabakulak, varisella gibi canh asilar yapilabilir. Monoklonal

antikor tedavisi alanlarda ise inaktive asilar ve canliviris asilari uygulanmasi igin

en az alti 6 beklenmelidir.

Tablo : As1 uygulamalari.

Kemoterapi dncesi veya sirasinda

inaktive asilarda kemoterapi bittikten 3 ay
sonra veya anti-B hiicre tedavileri bittikten 6 ay
sonra, canh asilarda araliklara gore

sonra

As1 Oneri Gii¢c- Kamit diizeyi Oneri Gii¢- Kanit diizeyi
Konjuge HIiB U? Zayf, diisiik U Giiglii, orta
Hepatit A U2 Zayif, diisiik U Giglii, ¢ok diisiik
Hepatit B U2 Zayif, disiik U Giigli, orta
Difteri-tetanoz- U Zayif, disiik U: 0-18 yas Giigli, orta
aseliiler bogmaca O: eriskin Zayif, ¢ok diisiik
HPV U:11-26 yag® Zay1f, ¢cok diisiik U Giglii, ¢ok diisiik
v U2 Giiclii, diisiik-orta® ub Giiglii, orta
KKK Xe Giigli, orta U: Kt bittikten 3 ay Gigli, distik
sonra
Konjuge meningokok U Zayif, diistik U Giigld, diisiik
PCV13 0: <6 yas Giiglii, diisiik U Giiglii, diigiik
0: > 6 yas? Giiglii, ¢ok diigiik
PPSV23 0: >2 yas Giiglu, diisiik 0] Giigli, diigiik
Inaktif polio U* Zayif, diisiik U Giiclii, diisiik
Rotaviriis X Giiglii, cok diisiik Uygulanmaz
Sucicegi Xe Giiglii, orta Ue: Kt bittikten 3 ay Zay1f, ¢ok diisiik

0, énerilir-6nceden uygulanmadi ise veya gegerli degilse uygulanmali; U, uygulanabilir; X, kontrendike

* Anti B hiicre tedavileri veya akut 16semi i¢in indiiksiyon ve konsolidasyon tedavileri alan hastalar hari¢ hematolojik maligniteli hastalara

yillik uygulanmasi &nerilir. Ancak kanser kemoterapisi alirken uygulanan asilar yeterli olarak kabul edilmemelidir.

b IV kemoterapiden <3 ay sonra uygulanabilir, ancak yanit orani distik olabilir.




¢ Bu canh asilar, yillik olarak glincellenen enfeksiyon oOnerilerine gore asi aksi belirtiimedikce, hasta bagisikhg baskilanmadikga ve
kemoterapiye baslamadan 6nce >4 hafta ara verilmedikg¢e uygulanmamalidir.

d insan immiin yetmezlik viriisii ile enfekte, 219 yas {stii ve PPSV23 yapilmis olan hastalar icin PCV13, son PPSV23 dozundan >1 yil sonra
uygulanmalidir.

e Kizamik, kabakulak ve kizamikgik asisi kemoterapinin tamamlanmasindan 3 ay sonra glivenli bir sekilde verilmis olmasina ragmen,

kemoterapi tamamlandiktan sonra sugicegi asisinin givenligi, immunojenisitesi ve etkinligi ile ilgili veriler mevcut degildir.

c. inaktive influenza asisi

indiiksiyon kemoterapisi uygulanan akut I6semili hastalar, influenza ile iliskili morbidite ve
mortalite acisindan en yliksek risk altindadir. Yasi 6 ay lizerinde olup hematolojik malignite
ile takipli olan hastalara (anti B hiicre tedavileri alanlar ve indiiksiyon veya konsolidasyon
tedavileri gibi yogun kemoterapi alan |6semi hastalari harig), yillik inaktif influenza virus
(iiV) asisi yapilmasi dnerilmektedir. Kemoterapi alan hastalarda iV asisina bagisikhk
yanitinin bozulmasi muhtemel oldugundan, optimal olarak kemoterapi baslamadan en az
iki hafta 6nce uygulanmasi veya hastanin kemoterapiyi grip mevsiminde erken bitirmesi
bekleniyorsa kemoterapinin tamamlanmasinin ardindan uygulanmasi 6nerilir. Bu durum
mumkiin degilse, kemoterapi doénglsinin baslamasindan yaklasik bir hafta sonra
astlanma onerilir. Hematolojik maligniteli hastalarda asi sonrasi immin cevap oranlari
¢alismalarda farkli bulunmus olup malignite tipine ve alinan tedaviye gore degismektedir.
Tek doz asl ile serokonversiyon orani %20°den fazla degilse de, yogun kemoterapi tedavisi
bitiminden sonra bagisikligin baskilanmis oldugu dusinildigi slrece yilhik asilama
onerilir, ikinci dozun 6nemli bir yarari ise gosterilememistir. Rituksimab tedavisi alan
hastalarda tedavi bitiminden sonraki ilk 6 ayda asi cevabi genellikle alinamamaktadir.
Yogun kemoterapi alan hastalarda da cevap disik olmakta ve ¢ogu influenza virls
enfeksiyonlari nazokomiyal enfeksiyon olarak gériilmektedir. Bu nedenle aile bireylerinin
ve hastane calisanlarinin da asilanmasi 6nerilmektedir.

d. Pnomokok asisi

13 valanlh konjuge pnomokok asisi (PCV13), eriskinlerde yeni tani hematolojik
malignitelerde 6nerilmektedir. Cocuklarda ise hasta 2-5 yas arasinda ise ve 24 aydan 6nce
3 doz asilama yapildi ise tek doz, 24 aydan once 2 veya daha az doz yapildi ise 2 doz
yapilmasini 6nermektedir. 6-18 yas arasinda ve 19 yas (zerinde ise tek doz PCV13
yapilmasi 6nerilmektedir. Polisakkarid pnomokok-23 (PPSV23) asisinin ise 2 yas lzeri
cocuk ve eriskinlere PCV13 asisindan en az 8 hafta sonra yapilmasi 6nerilmektedir.

e. Difteri-tetanoz-bogmaca asisi

Hematolojik malignitesi olan yetiskin hastalarda difteri-tetanoz asilamasina yanit
sistematik olarak calisiimamasi nedeni bilinmemektedir. Cocuk hastalarda ise, kemoterapi
tedavisi tamamlandiktan 6 ay sonra ¢ogunda tetanoza karsi koruyucu antikor dizeyi
saptanmakta olup, koruyucu antikoru olmayanlarda da tek doz yeterli olmaktadir.



f. Hepatit B asisi

Hematolojik maligniteli hastalarda, 6zellikle de anti-CD20 monoklonal antikor tedavisi
alanlarda ve HBV prevalansinin yiksek oldugu bazi Ulkelerde, tedavi sirasinda hepatit B
reaktivasyonu  gorilebilmektedir. Akut hepatit B enfeksiyonu kemoterapiyi
geciktirebileceginden, yuksek riskli hastalara ve seronegatif olan hastalara, kemoterapi
sirasinda hepatit B asisina antikor cevabi zayif olmasina ragmen asi yapilmasi
Onerilmektedir.

g. Covid 19 agisi

Bagisiklig baskilanmis bireylere COVID-19 asisi yapilmasi dnerilmektedir. Bu bireylerde
asinin etkinligi genel populasyona kiyasla daha diisiik olmasina ragmen, ciddi COVID-19
enfeksiyonu potansiyeli nedeniyle asilanmalari onerilir. Aktif kemoterapi alan 16semili
hastalarda ve immiinosupresif ilag kullananlarda
(6rnegin, mikofenolat mofetil, rituksimab , prednizon >20 mg/giin >14 giin) iki doz agidan
en az 28 gin sonra birincil asi serisinin bir pargasi olarak Ug¢linci doz asl yapilmasi
onerilmektedir. Bagisikligi baskilanmis bireyler iizerinde yapilan gézlemsel ¢aligmalarda,
ti¢ doz mRNA agisinin alinmasi, iki dozdan daha yiiksek as1 etkinligi saglamaktadir.®
Cocuklarda COVID-19 asisi ile ilgili ¢alismalarin saglikli ¢ocuklarda yapilmis olmasi
nedeni ile hematolojik maligniteli ¢ocuklara yapilmas: ile ilgili net bir veri
bulunmamaktadir.

h. Saghk ¢alisanlarina asi dnerileri

Hematoloji hastalari ile ilgilenen tiim saglk calisanlarina yillik olarak iiV asisi yapilmalidir.
Bu oOnlem kanser hastalarinda nozokomiyal influenza enfeksiyonlarinin orani
azaltmaktadir. Kizamik veya varisella zoster icin seronegatif olan c¢alisanlara asi
yapilmalidir. Varisella asisi sonrasi dokiintli olmasi durumunda, dokintiler gecene kadar
hastalarla temastan kaginilmalidir.

Kaynaklar

1. Chisholm JC, Devine T, Charlett A, Pinkerton CR, Zambon M. Response to influenza
immunisation during treatment for cancer. Arch Dis Child 2001;84(6):496-500.

2. Ljungman P, Cordonnier C, Einsele H, et al. Vaccination of hematopoietic cell transplant
recipients. Bone Marrow Transplant 2009;44(8):521-6.

3. Rubin LG, Levin MJ, Ljungman P, et al. 2013 IDSA clinical practice guideline for vaccination
of the immunocompromised host. Clin Infect Dis 2014;58(3):309-18.

4. Mikulska M, Cesaro S, de Lavallade H, el al. European Conference on Infections in

Leukaemia group. Vaccination of patients with haematological malignancies who did not have


https://www.uptodate.com/contents/mycophenolate-mofetil-cellcept-and-mycophenolate-sodium-myfortic-drug-information?search=vacinnation%20after%20cancer&topicRef=129849&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/rituximab-intravenous-including-biosimilars-drug-information?search=vacinnation%20after%20cancer&topicRef=129849&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/prednisone-drug-information?search=vacinnation%2520after%2520cancer&topicRef=129849&source=see_link

transplantations: guidelines from the 2017 European Conference on Infections in Leukaemia
(ECIL 7). Lancet Infect Dis. 2019 Jun;19(6):188-e199.

5. Elting LS, Whimbey E, Lo W, et al. Epidemiology of influenza A virus infection in patients
with acute or chronic leukemia. Support Care Cancer 1995; 3:198.

6.Meerveld-Eggink A, de Weerdt O, van der Velden AMT, et al. Meme kanserli hastalarda
kemoterapi sirasinda influenza virtisu asisina yanit. Ann Oncol 2011; 22:2031.

7.Wumkes ML, van der Velden AM, Los M, et al. Kati timarll eriskin hastalarda kemoterapi
tedavisi sirasinda influenza virist asisina serum antikor yaniti. agi 2013; 31:6177.

8. Goyal S, Pai SK, Kelkar R, Advani SH. Hepatitis B vaccination in acute lymphoblastic
leukemia. Leuk Res 1998; 22:193-5.

9. Zengin E, Sarper N. Humoral immunity to diphtheria, tetanus, measles, and hemophilus
influenzae type b in children with acute lymphoblastic leukemia and response to re-vaccination.
Pediatr Blood Cancer 2009; 53:967—72.

10. Mustafa MM, Buchanan GR, Winick NJ, et al. Immune recovery in children with malignancy
after cessation of chemotherapy. J Pediatr Hematol Oncol 1998; 20:451—7.

11. Ljungman P, Nahi H, Linde A. Vaccination of patients with haematological malignancies
with one or two doses of influenza vaccine: a randomised study. Br J Haematol
2005;130(1):96-8

12. Bedognetti D, Zoppoli G, Massucco C, et al. Impaired response to influenza vaccine
associated with persistent memory B cell depletion in non-Hodgkin's lymphoma patients
treated with rituximab-containing regimens. J Immunol 2011; 186:6044-55.

13. Robertson JD, Nagesh K, Jowitt SN, et al. Immunogenicity of vaccination against influenza,
Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae type B in patients with multiple
myeloma. Br J Cancer 2000; 82:1261-5.

14. Patel SR, Ortin M, Cohen BJ, et al. Revaccination of children after completion of standard
chemotherapy for acute leukemia. Clin Infect Dis 2007; 44:635-42.

15. Chung SM, Sohn JH, Kim TY, et al. Fulminant hepatic failure with hepatitis B virus
reactivation after rituximab treatment in a patient with resolved hepatitis B. Korean J
Gastroenterol 2010; 55:266-9.

16. Kanti Dolai T, Mahapatra M, Pati HP, et al. Efficacy of immunization against hepatitis B
virus infection in acute leukemia. Turk J Haematol 2010;27(3):156-61.

17. Centers for Disease Control and Prevention. Updated healthcare infection prevention and
control recommendations in response to COVID-19 vaccination. Available at:
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/infection-control-after-vaccination.html
(Accessed on May 05, 2021)

18. Tenforde MW, Patel MM, Gaglani M, et al. Effectiveness of a Third Dose of Pfizer-

BioNTech and Moderna Vaccines in Preventing COVID-19 Hospitalization Among


https://www.uptodate.com/contents/immunizations-in-adults-with-cancer/abstract/10
https://www.uptodate.com/contents/immunizations-in-adults-with-cancer/abstract/10
https://www.uptodate.com/contents/immunizations-in-adults-with-cancer/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/immunizations-in-adults-with-cancer/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/immunizations-in-adults-with-cancer/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/immunizations-in-adults-with-cancer/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/covid-19-vaccines/abstract/74
https://www.uptodate.com/contents/covid-19-vaccines/abstract/74

Immunocompetent and Immunocompromised Adults - United States, August-December 2021.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2022; 71:118.

19. Frenzel E, Chemaly RF, Ariza-Heredia E, et al. Association of increased influenza
vaccination in health care workers with a reduction in nosocomial influenza infections in cancer
patients. Am J Infect Control 2016;44(9):1016-21.


https://www.uptodate.com/contents/covid-19-vaccines/abstract/74
https://www.uptodate.com/contents/covid-19-vaccines/abstract/74

12. Nadir Akut Losemiler

a. Mixed-fenotip akut l6semi

Girig

Mixed fenotip akut I6semi (MFAL), Diinya Saglik Orgitiine gére, miyeloid ve lenfoid
blast populasyonlarinin birlikteligi (bilineal) veya tek bir blast poptlasyonunda
lenfoid ve miyeloid belirteclerin birlikte ekspresyonu olan akut I6semileri igeren
(bifenotipik) heterojen bir hastaliktir. Bu konuda, MPAL'nin klinik belirtileri, tanisi ve

tedavisi tartisilacaktir.

i. Siniflandirma

Baglica Philadelphia kromozomu pozitif (Ph+) MFAL ve
Philadelphia kromozomu negatif (Ph-negatif) MFAL olmak Gzere 2
gruba ayrilir. 2022 WHO kriterlerine gore kategorize edilmesi
tabloda gosterilmigtir.

Tablo Mixed fenotipli akut [6semi ig¢in soy atama kriterleri

Kriter

B lineage
CD19 guglu | CD10, CD22 veya CD79a’nin 1 veya daha fazlasi guglu bir
ekspreayonu? sekilde ifade edilir.
CD19 zayIf | CD10, CD22 veya CD79a’nin 2 veya daha fazlasi gugli bir
ekspresyonu? sekilde ifade edilir.

T lineage
CD3 Akis sitometrisi ile yogunluk olgun T-hdcrelerinin %50'sini
ekspresyonu aslyor ya da; Non-zeta zincir reaktifi ile pozitif
(sitoplazmik veya | immunositokimya.
yuzey)

Myeloid lineage

Miyeloperoksida | Yogunluk olgun notrofil seviyesinin %50'sini asiyor.

z

Monositik Non-spesifik esteraz, CD11c, CD14, CD64 veya lizozim’in
farklilasma 2 veya daha fazlasinin ekspresyonu

! Akis sitometrisi ile CD19 yogunlugu normal B hiicresi progenitériiniin %50'sini agiyor.
2 CD19 yogunlugdu, akis sitometrisi ile normal B hiicresi progenitoriiniin %50'sini gegmez.

ii. Epidemiyoloji

MFAL, yetigkinlerde gocuklara gore daha sik gorulur ve iki modlu bir yas
dagilimina sahiptir, pikleri 19 ve =60 yaslarinda olur. Amerika Birlesik
Devletleri epidemiyolojik kayit verilerine gore yilda 0,35/1 milyon vaka

bildirilmistir.




iii. Bulgular

Periferik yayma ve kemik iligi incelemesi, morfolojik olarak tek tip blastik
hicre populasyonunu veya iki farkli populasyonu ortaya cikarabilir. MFAL
blastlarinin morfolojisi ve immunofenotipi zamanla degisiklik godsterebilir.
Relaps veya refrakter I6semi bir soy gecisi gosterebilir ve saf akut
lenfoblastik I6semi (ALL) veya saf akut miyeloid I6semi (AML) olarak
saptanabilir.

Degerlendirme

MFAL teshisi, birden fazla hematopoietik soyun belirteclerini ifade eden I6semik blastlarin

gOsterilmesini ve diger spesifik Idsemi kategorilerinin diglanmasini gerektirir.

e Akig sitometrisi: Cok parametreli akis sitometrisi, MFAL immunofenotipleme igin tercih
edilen yontemdir. Antijen ekspresyonunun bilineal veya bifenotipik modellerini ortaya
cikarabilir. Miyeloperoksidaz ekspresyonu veya monositik farklilagma kaniti olmadiginda,
miyeloid belirteglerin, CD13 ve/veya CD33'lUin ekspresyonu MFAL tanisi icin yeterli degildir.

e Enzim sitokimyasi: Blastlarda %3'ten fazla MPO pozitifligi, miyeloid farklilagsmasi icin
kanit olusturur.

e Sitogenetik: Diger l6semi tanilarini dislamak icin sitogenetik analiz de gereklidir. Ph
kromozomu veya t(v;11923.3) saptamak i¢cin kromozomal analiz gereklidir. Ayrica sayisal
veya yapisal aberrasyonlari saptayabilir.

BCR-ABL1 ve KMT2A disinda, daha fazla klinik siniflandirmaya izin verecek kadar yliksek
sikhkta hi¢cbir kromozomal/genetik anormallik mevcut degildi. Ancak 2022 WHO’da genetik
degisiklikleri tanimlayan iki yeni ambigus lineage akut 16semi (ALAL) alt tipi eklendi:
ZNF384 rearanjmani ile birlikte MFAL ve BCL11B rearanjmani ile birikte ALAL.

Kompleks karyotip ve miyelodisplazi ile iliskili AML’yi tanimlayan sitogenetik (6rnegin
monozomi 5 veya7), AML tiplerinden birinin tanisini kargilayacagindan MPAL tanisini
diglar.

e Molekuler Degerlendirme: Reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
veya yeni nesil dizileme, BCR-ABL1 veya KMT2A'nin saptanmasinda kullanilabilir.

MPAL'in siniflandiriilmasi:

Genetik anormallikleri tanimlayan ambigus lineage akut l6semi

BCR:ABL1 fuzyonu ile birlikte MPAL

KMT2A yeniden duzenlenmesi ile birlikte MPAL

Tanimlanmig diger genetik degisikliklerle birlikte ambigus lineage akut I6semi

ZNF384 yeniden duzenlenmesi ile birlikte MPAL

BCL11B yeniden diuzenlenmesi ile birlikte ALAL

immiinofenotipik olarak tanimlanmis ambigus lineage akut |6semi

Mixed fenotip akut I16semi, B/miyeloid

Mixed fenotip akut I6semi, T/miyeloid




Mixed fenotip akut |I6semi, nadir tipler

Ambigus lineage akut I6semi, bagka turld tanimlanmamig (NOS)

Akut farklilasmamig |6semi

Lomber ponksiyon (LP): MPAL'li hastanin tedavi dncesi degerlendirmesi, baslangicta
tanisal LP’yi icermelidir. Ancak LP yapmak icin kemoterapiyi geciktirmemeniz onerilir.
Fokal norolojik bulgulari olan, bilinci kapali, yakin zamanda nébet geciren veya papilédemi
olan hastalarda, LP'den dnce bilgisayarli tomografi (BT) yapilmalidir. Trombosit sayisi
<20.000/mm?3 olan hastalarda islemden hemen 6nce trombosit transfiizyonu oénerilir. INR
>1,4 olan hastalarda ilk 6nce anormallik duzeltiimelidir. Guavenli trombosit sayisi
konusunda ise tartismalar vardir. ilk intratekal (IT) kemoterapi dozu, ilk tanisal LP sirasinda
uygulanmalidir.

Ayirici Tani

MFAL tanisi icin bir 6n kosul, alternatif bir I6semi tanisini tanimlayacak sitogenetik bulgularin
olmamasidir. AML ve ALL’den ayrimi antijen ekspresyonuna bakilarak ayirt edilebilir. Bir
istisna hem lenfoid hem de miyeloid antijenleri ifade edebilen t(12;21)(p13.2;922.1) ile birlikte
B-lenfoblastik l6semi/lenfoma’dir. Ancak bu tir vakalar tanisal sitogenetik bulgulara gére B-
lenfoblastik 16semi olarak siniflandiriimalidir. FGFR1 rearanjmaninin saptanmasi da bu
bozuklugu MFAL'den ayirir. Mixed blastik kriz ile birlikte kronik myeloid 16semi (KML) olgulari
da ayirici tanida degerlendirilebilir. BCR-ABL1 izoformu ayirici tanida yararlidir. KML
genellikle p210 izoformunu ifade ederken MFAL'de yaygin olarak ifade edilen izoform p190’dir.

Ph(-) MFAL Tedavisi

Daha olumlu sonuclar ve daha az toksisite gosteren gézlemsel verilere dayanarak, AML
benzeri bir rejim yerine ALL benzeri bir rejimle remisyon induksiyon tedavisini 6neriyoruz. Bu
Oneri, Cocuk Onkoloji Grubu'nun (COG) bir konsensis beyani ile uyumludur. 40 yasin altindaki
hastalar pediatrik tip ALL rejimi ile, 240 yas hastalar eriskin tipi ALL rejimi ile tedavi edilebilir.
Tdm hastalara merkezi sinir sistemi (MSS) profilaksi uygulanmalidir. IT kemoterapinin ilk dozu,
ilk tanisal LP sirasinda (genellikle remisyon indiksiyon tedavisinin 1. gunu) uygulanmal ve 8.
gunde tekrarlanmalidir. Ardindan ek 4 IT tedavisi daha uygulanmaldir. IT tedavisi, 12-15 mg
koruyucu icermeyen metotreksat (MTX) veya 30-50 mg sitarabin igermelidir. IT kemoterapisine
50 mg hidrokortizon eklenebilir. Remisyon indiksiyon tedavisini tamamladiktan sonra akis
sitometri veya PCR tabanli élgilebilir kalinti hastalik (OKH) igin degerlendirme de dahil olmak
uzere kemik iligi muayenesi yapiimalidir.

Kontrol kemik iliginde tam remisyon (TR) ve tibbi agidan uygun hastalar igin, Ustin sonugclara
ve kabul edilebilir toksisiteye dayali olarak, konsolidasyon kemoterapisinin devami yerine ilk
TR'da (TR1) allojenik hematopoietik kdk hicre naklini (HKHN) éneriyoruz. Allojenik HKHN igin
uygun olmayan hastalar igin, hastanin yagi ve performansina gore yonlendirilen konsolidasyon
kemoterapisi ile tedavi 6neriyoruz.

Ph-negatif MFAL'i idame kemoterapisi ile tedavi etmemeyi éneriyoruz ¢lnkl fayda sagladigina
dair bir kanit yoktur.

Ph+ MFAL Tedauvisi

Remisyon indUksiyonu bir tirozin kinaz inhibitora (TKI) ile birlikte yasa dayali Ph+ ALL remisyon
induksiyon rejimi icermelidir. Dasatinib'i MSS'ye gegisi i¢in tercih ediyoruz, ancak toksisite
profiine ve komorbid hastaliga gore alternatif bir TKI secilebilir. Remisyon indiksiyon
tedavisini tamamladiktan sonra akis sitometri veya PCR tabanli OKH icin degerlendirme de
dahil olmak tzere kemik iligi muayenesi yapiimalidir. MSS yonetimi ve IT tedavisi yukarida
anlatildigi gibi uygulanmalidir.



Remisyon saglanan tibbi agidan uygun hastalar igin, konsolidasyon kemoterapisi + TKI veya
tek bagina TKI yerine ilk TR'de (TR1) allojenik HKHN'yi 6neriyoruz. Allojenik HKHN igin uygun
olmayan hastalar i¢in konsolidasyon kemoterapisi + TKI éneriyoruz.

Allojenik HCT veya konsolidasyon kemoterapisini takiben Ph+ MPAL'de TKI idame tedavisinin
kanitlanmis bir faydasi yoktur. Ancak Ph+ ALL verilerine dayanarak remisyon suresini uzatma
potansiyeli ve kabul edilebilir toksisite profiline dayali olarak dasatinib (veya diger TKI) ile
idame tedavisini 6neriyoruz.

Relaps/Refrakter MFAL

Bu hastalar icin mevcutsa bir klinik arastirmaya katilmayi tercih ediyoruz. AML veya ALL igin
kullanildigi sekliyle kurtarma tedavisi, kabul edilebilir bir yaklagimdir. ALL benzeri bir remisyon
induksiyon rejimi ile remisyona ulasamayan hastalar icin AML benzeri bir rejim tercih edilebilir.
Relaps/Refrakter MFAL bir soy degisimine ugrarsa, kurtarma tedavisi se¢imi immuinofenotipik
bulgulara gore planlanmalidir. Ph+ MFAL'li, niks eden veya remisyon saglayamayan hastalar
icin, TKI sec¢imine rehberlik etmesi igin BCR-ABL1 mutasyon analizini éneriyoruz. Kurtarma
tedavisi ile remisyona ulasan hastalar allojenik hematopoietik hicre transplantasyonu igin
disunulmelidir.

b. Blastik plazmasitoid dendritik hiicreli neoplazm
Giris

Blastik plazmasitoid dendritik hdcreli neoplazma (BPDHN), siklikla kutan6z
lezyonlar olarak ortaya c¢ikan, klinik olarak agresif bir hematolojik malignitedir.
BPDHN'nin  plazmasitoid dendritik hlcrelerden (tip 2 dendritik hucreler)
turetildiginin kesfedilmesinin ardindan mevcut terminoloji, 2008’den itibaren Dunya
Saglik Orgiiti'niin hematopoietik timérler siniflandirmasindaki varli§i tanimlamak
icin secilmistir. Burada BPDCN'nin epidemiyolojisi, klinik belirtileri, tanisi ve
yonetimi sunulacaktir.

i. Epidemiyoloji

BPDHN, primer kutandz deri lenfomalarinin yizde 0,7'sini temsil
eder.® Hastalarin ¢gogu yash yetigkinlerdir ve tani anindaki medyan
yas 65-67'dir. Erkek-kadin orani yaklasik 2,5/1’dir.

ii. Klinik Bulgular

Deri lezyonlari tek veya yaygin sekilde kahverengi-morumsu plak veya
tumor seklinde olabilir. En sik lokalize tutulum alanlar yiz, kafa derisi, alt
ekstremite, gévde ve Ust ekstremitedir. Hastalarin énemli bir cogunlugunda
sitopeni, lenfadenopati ve/veya splenomegali mevcuttur.

iii. Tani
Deri biyopsisinin histolojik ve immunofenotipik degerlendirmesi tani

koymada en oOnemli laboratuvar aracidir. BPDHN'li hastalarin az bir
kisminda cilt lezyonlari olmaksizin periferde blastlar saptanabilir.

e Cilt biyopsisi: Tumor hucreleri genellikle monomorfik, az diferansiye,
ince kromatin yapili, 2-3 niikleol iceren orta biyklikte blastlardir.> 810

o Periferik kan ve kemik iligi: Periferik kanda en sik gorulen bulgular
trombositopeni, anemi ve noétropenidir. Kemik iligi tutulumu hastalarin
%380'inden fazlasinda mevcuttur ve diffiiz tutulum seklindedir.



e immiinfenotip: Timér hiicreleri CD4 ve CD56'y1 eksprese eder.
BPDHN'nin kesin teshisini koymak icin CD123, BDCA-2/CD303, TCF4,
TCL1 ve SPIB antijenlerin bir veya daha fazlasinin ekspresyonunun
gosterilmesi de gerekir. CD34 ekspresyonu mevcut degildir ve
BPDCN'de  Epstein-Barr  virisi  kodlanmis RNA  (EBER)
saptanmamistir. CD56'y1 eksprese etmeyen nadir vakalar bildiriimigtir ve
tumor hicreleri CD4, CD123 ve TCLL1'i eksprese ederse BPDHN tanisi
konulabilir.

WHO 2022’ye gore BPDCN’nin immiinofenotipik tani kriterleri:*

Beklenen pozitif ekspresyonlar

CD123*

TCF4*

TCL1*

CD303 *

CD304*

CD4

CD56

Beklenen negatif ekspresyonlar

CD3

CD14

CD19

CD34

Lizozim

Miyeloperoksidaz

immiinofenotipik tani kriterleri:

CD4 velveya CD56'ya ek olarak CD123 ve bir diger isaretlenmig(*) belirte¢ varligi

ya da

Herhangi U¢ beklenen pozitif ekspresyon ve tim beklenen negatif ekspresyonlarin
yoklugu

o Genetik o6zellikler: Vakalarinin gogunda genetik anormallik vardir, ancak tipik veya
tanisal sitogenetik degisiklik yoktur. Hastalarin %50-66’sinda anormal karyotip
bildirilmigtir. Sikhkla RB1, CDKN1B, LATS2, IKZF1’de aberrasyonlar bildirilmistir.



Onemli bir nokta, Kikuchi hastali§i gibi bazi reaktif durumlarda ve kronik
miyelomonositik 16semi gibi miyeloid malignitelerde goérilen olgun plazmasitoid
dendritik hicre birikimleri CD56 negaitiftir bu 6zelligiyle BPDHN’den ayrilr.

iv. Ayirici Tani

Ayiricit tani, deri bulgulariyla seyredebilen CD56+ AML, RUNX1
mutasyonu ile birlikte AML, nazal tip ekstranodal NK/T hucreli lenfoma,
deri alti pannikdlit benzeri T htcreli lenfoma ve kutandéz T hacreli
lenfoma gibi diger maligniteleri icerir.

V. Erigkinlerin tedavisi

BPDHN'li eriskinlerin remisyon induksiyon tedavisi icin, tagraxofusp (tagrax;
CD123'e yonelik sitotoksin) éneriyoruz. Bu oneri, uzun vadeli sonuglar iyi
tanimlanmamis olsa da, ylksek yanit oranlarina ve tagrax ile kabul edilebilir
toksisiteye dayanmaktadir. Buna karsilik, ALL, Non-Hodgkin lenfoma (NHL)
veya AML igin kullanilan rejimler, daha disuk yanit oranlari ve daha fazla
toksisite ve kotu uzun vadeli sonuglarla iligkilidir. Tagrax'in bulunmadigdi ve
ulasilamadigi durumda, ALL/Lenfoblastik lenfoma benzeri bir rejimle tedavi
kabul edilebilir. Tagrax, 12 mcg/kg dozunda 21 glinde bir siklusun 1 ve 5.
guinlerinde intravendz olarak uygulanir. inflizyondan énce premedikasyon
yapilmali ve ilk kir yatarak uygulanmalidir. Tipik olarak hipoalbiminemi,
6dem, kilo alimi ve hipotansiyon ile seyreden kapiler kagis sendromu,
yasami tehdit edici yan etki olabilir.

BPDHN ile MSS tutulumu yaygin oldugundan, tim yetigkinlere MSS
profilaksisi yapilmalidir.

BPDHN'li yetigkinler icin, tek basina gézlem yerine ilk remisyonda allojenik
HKHN o6neriyoruz. Diger yandan remisyon sonrasi tedavi almayan ¢ogu
yetiskin iki yil icinde nikseder. Kiclk retrospektif calismalarda bildirilen uzun
vadeli sonuclara dayanarak miyeloablatif allojenik HKHN'yi tercih ediyoruz.
Miyeloablatif HKHN igin aday olmayan hastalar, azaltilmis yogunluklu
kosullandirma veya otolog transplantasyon igin dusundlebilir.

vi. Cocuklarin tedavisi

Cocuklarda sonuglar erigkinlerden daha iyidir. BPDHN'li ¢ocuklar igin, ilk
remisyonda allojenik HKHN yerine remisyon indiksiyon tedavisini ve
ardindan gozlem o6neriyoruz. 22 ile <18 yas arasi ¢ocuklar igin tagraxofusp
(tagrax; CD123'e ydnelik sitotoksin) veya ALL/Lenfoblastik lenfoma benzeri
rejim kabul edilebilir. <2 yasindaki ¢ocuklar i¢cin ALL/Lenfoblastik lenfoma
benzeri bir rejimle tedavi dneriyoruz.

vii. Relaps/Refrakter hastalik

ideal yaklasim, mevcutsa bir klinik aragtirmaya katilmasini tercih ediyoruz.
Daha 6nce ALL/Lenfoblastik lenfoma benzeri bir rejimle tedavi edilen
hastalar igin, allojenik HKHN'nin ardindan tagrax ile kurtarma tedavisini
Oneriyoruz. Daha 6nce tagrax ile tedavi edilen hastalar igin, ALL/Lenfoblastik
lenfoma benzeri bir rejim veya yeniden tagrax ile tedavinin ardindan allojenik
HKHN kabul edilebilir secgeneklerdir. Ayrica relaps/refrakter hastalik



durumunda venetoclax, bendamustin veya CHOP protokoltnin kullanimi da
bildirilmistir.

c. Mast hiicreli |6semi

Girig

Mastositoz, patolojik mast hiicrelerinin dokularda biriktigi bir grup bozuklugu
tanimlar. Sistemik mastositozda (SM), mast hicreleri ekstrakutan dokulari
infiltre eder. Mast hicreli 16semi (MHL) ise SM'nin en nadir ve en agresif alt
kategorisidir. Burada MHL'nin tani, tedavi, yonetimi ve prognozu tartigilacaktir.

Epidemiyoloji

Mastositoz, tim formlari i¢cin tahmini prevalansi 1/10.000 olan nadir
bir hastaliktir. Mastositoz saptanan erigkinlerde, hastaligin
persistan egiliminde olan sistemik formlari daha sik goralir.
Mastositozlu ¢ocuklarin %90'Indan fazlasi ise ergenlik déneminde
dizelen veya cilt ile sinirli hastalida sahiptir.

Klinik Bulgular

MCL’nin kliniginde ciltte Urtikerya pigmentoza / makulopaptler
kutan6z mastositoz lezyonlari tipik olarak bulunmaz. Hastada
anemi ve trombostopeni ve karaciger fonsiyon testlerinde bozukluk
saptanabilir. Kemik agrisi ve osteoporoz bulunabilir. Lenfadenopati
veya hepatosplenomegali gelisebilir.

Tani

MHL'de kemik iligi cok sayida atipik mast hicresi tarafindan infiltre
edilir. MHL'de, periferik kan beyaz hicrelerinin en az %10’u veya
kemik iligi aspiratindaki (spikil olmayan bir alanda) c¢ekirdekli
hicrelerin %20'si mast hicreleridir. "Aldsemik™ MHL terimi, periferik
kanda ylzde 10'dan az mast hlcresi bulunan vakalar igin kullanilir.
Kemik iligindeki mast hlcreleri;  blastik  karakterde,
nukleostoplazmik oran artmig, immatur ve hipogranule olabilir.
Mitotik figlrler ve ¢ok loblu cekirdekler igerebilir. KIT D816V
mutasyonu, SM'nin diger alt tiplerine kiyasla MHL'de daha az
oldugu bildirilmigtir.

Tani SM tani kriterlerine ek olarak MCL'nin 6zelliklerinin varhdi ile konur.



SM

MCL

Major kriter arti bir minor kriter ya da
Ug minor kriter.

Major kriter

Kemik iligi velveya diger ekstrakutan
organlarda multifokal, yodun mast hicre
infiltratlari (agregatlarda =15 mast hicresi)
saptanmasi

Minor kriterler

1. Kemik iligi veya diger ekstrakutanéz
organlarin biyopsisinde, infiltrattaki mast
hucrelerinin >%25'i ig seklinde veya atipik
morfolojiye sahip olmasi ya da kemik iligi
aspiratinda tim mast hiicrelerinin >% 25'i
immatur veya atipik olmasi

2. Kemik iligi, periferik kan veya ekstrakutan
organlardaki KIT D816V’de bir aktive
edici nokta mutasyonunun saptanmasi

3. Kemik iligi, periferik kan veya ekstrakutan
organlardaki mast htcreleri, normal mast
hicre belirteclerine ek olarak CD25 =
CD2 eksprese etmesi

4. Serum total triptaz dizeyinin persistan
olarak 20 ng/mL'yi asmasi (Klonal
miyeloid hastalik ile iliski yoksa, bu
parametre gecerli degildir)

Kemik iligi biyopsisi, atipik, immatur mast
hicreleri  tarafindan genellikle kompakt
sekilde yaygin bir infiltrasyon gosterir. Kemik
iligi aspirasyonunda 2=%20 mast hucresi
saptanmaktadir.

WHO 2022’de SM’nin tani

kriterlerinde degisiklik yapilmistir. CD30

ekspresyonu ile liganddan bagimsiz aktivasyona neden olan herhangi bir KIT
mutasyonunun varligi mindr tani kriterleri olarak kabul edilmistir. Kalitsal alfa-
triptazemi durumunda bazal serum triptaz dizeyi >20 ng/ml olmasi minor bir
SM kriteridir. Ayrica kemik iligi mastositozu artik ayri bir SM alt tipidir. Cilt
lezyonlari ve B bulgularinin olmamasi ile bazal serum triptazi 125 ng/ml'nin
altinda olmasi ile karakterize edilir. B ve C bulgularinda minor degisiklikler

yapilmigtir. En 6nemlisi,

kemik iligi

hlcrelerinde veya periferik kan

I6kositlerinde VAF=%10 olan KIT D816V mutasyonu B bulgusu olarak

nitelendirilmigstir.t

iv. Ayirici Tani

Monoklonal mast hlicre aktivasyon sendromu, kalitsal alfa-triptazemi,
kronik eozinofilik |6semi, primer miyelofibroz ve reaktif mastositoz ile
ayirici tani gereklidir. Monoklonal mast hicre aktivasyon sendromunda
hicreler CD2, CD25 ve/veya KIT mutasyonlarini ifade edebilse de, kemik




iligi bulgulari SM kriterlerini tam olarak kargilamamaktadir. Kalitsal alfa-
triptazemideki genetik temel, TPSAB1 genindeki bir kopya sayisi
artisidir.t® 20 Kronik eozinofilik Idsemide FIP1L1 ve PDGFRA genlerindeki
anormalliklerin ortaya konulmasi énemlidir. Miyelofibrozdaki mast hticre
artisi, kimeler olusturmaktan ziyade genellikle yaygin ve interstisyeldir.
Ayrica mast hicrelerinde patolojik CD25 ekspresyonu ve KIT D816V
mutasyonu yoktur. Reaktif mast hucreleri ise genellikle olgun bir
gbrinime sahiptir. Mast hdcrelerinde kimelenme, CD2 ve CD25'in
anormal ylzey ekspresyonu veya KIT mutasyonlari saptanmaz.

v. Tedavi
Kladribin, tirozin kinaz inhibitérleri (TKI) ve interferon alfa (IFN-a) yerine
midostaurin veya avapritinib ile baslangic¢ sistemik tedaviyi éneriyoruz.

Midostaurin: SM'deki en yaygin mutasyon olan KIT D816V dabhil
olmak lzere KIT'nin protein Grinund inhibe eden bir multi-kinaz/KIT
inhibitéradur. Genellikle iyi tolere edilir ve en yaygin yan etkileri
dusilk dereceli bulanti/kusma ve diyaredir.?! Midostaurin 100 mg
po., allojenik HCT'ye kadar ginde iki kez uygulanir. Ginde iki kez
100 mg midostaurin ile baslangi¢ tedavisini tolere edemeyen
hastalarda, yan etkinin siddetine bagli olarak, gunde iki kez 50 mg
midostaurin tedavisi dusunulmelidir. Transplantasyon icin aday
olmayan hastalar icin, hastalik progresyonu veya midostaurin
intoleransi kaniti olmadik¢a tedaviye siresiz olarak devam ediyoruz.

Avapritinib: KIT D816V ve PDGFRA'ya karsl oldukca segici ve
glgclu aktivite ve tolere edilebilir bir givenlik profiline sahip oral, tip |
bir multikinaz inhibitéridir.?2 Trombosit sayisi <50.000/mm3
oldugunda intrakranial kanama riski nedeniyle avapritinib
verilmemesi gerektigi unutulmamalidir. Yan etkileri arasinda
sitopeniler ve yuz/periorbital 6dem sayilabilir.

Kladribin: Tamoér kutlesinin hizh bir sekilde azaltiimasi gerektiginde,
kladribinin midostaurine kabul edilebilir bir alternatif oldugunu
dugundyoruz. Hizla ilerleyen ileri SM'li hastalar, allojenik HCT'ye
kopru olarak 4-8 haftalik araliklarla 6 kiire kadar kladribin alabilir.
Bildirilen doz araliklari, bes gin boyunca iki saat boyunca inflize
edilen 0,1-0,14 mg/kg/gin veya ginde 5 mg/m?dir. En yaygin
siddetli yan etkiler lenfopeni, nétropeni ve firsat¢i enfeksiyonlardir.
Pneumocystis jirovecii pnomonisini onlemek igin profilaksi, tedavi
tamamlandiktan sonra en az uU¢ ay boyunca ve CD4 sayisi
>200/microL olana kadar oOnerilir. Kladribin bir teratojendir ve
hastalar kontrasepsiyon kullanmalidir.

imatinib: SM'li hastalarin ¢ogu imatinib ile tedavi edilmemelidir,
¢unkl en yaygin mutasyon (KIT D816V mutasyonu) imatinib'e
direnclidir.2® imatinib iyi diferansiye SM'li hastalarda baslangic
tedavisi olarak uygundur. SM tedavisi i¢in tedaviye giinde 100 mg
imatinib ile baglanmalidir.?* Kismi hematolojik yanit igin alternatif bir
yaklagima gegcmeden Once imatinib dozunun gunde 200-400 mg'a
cikarilmasini 6neririz. Molekiler tam yanit elde eden hastalar igin,
bu nadir hastalarda genellikle mukemmel uzun vadeli sonuglar



nedeniyle, midostaurin'e veya HCT'ye ge¢mek yerine imatinib'e
devam edilmesini 6neriyoruz.

interferon alfa: Genellikle diger tedaviler igin aday olmayan, yavas
ilerleyen, semptomatik ilerlemis SM hastalarina ayrilmistir. IFN-a'ya
steroidsiz baslandiginda anafilaksi raporlari oldugundan, IFN-a
uygulamasinin ilk birka¢ gini icin prednizon ile gbzlem altinda
uygulanmasini 6neriyoruz.?® 3-7 giin prednizon 1 mg/kg uygulayarak
IFN-a haftada U¢ kez 3 milyon Unite baglanabilir. IFN-a dozu tolere
edilirse gunlik maksimum 5 milyon Uniteye cikarilabilir. IFN-a'ya
klinik yanit oldugu ve tolere edildigi sirece devam edilebilir.

Pegile interferon-alfa-2a igin baglangi¢ dozu subkutan 45 mikrogram/haftadir ve tolere
edilebilirlik ve etkinlie gore kademeli olarak artirilir.

IFN-a, kemik yodunlugunu arttirir ve 6zellikle siddetli kemik hastaligi ve ¢oklu kirigi olan
hastalarda faydali olabilir. Asitli karaciger ile sinirli organ tutulumu olan hastalarda da bir
secgenektir. Yorgunluk, grip benzeri sendrom, depresyon ve trombositopeni en sik gorilen

toksisitelerdir.

Hidroksiuire: Nadiren yuksek I6kosit deg@eri ile bagvuran hastalarda
kullanilabilir. Baglangi¢ dozu, 4-6 hafta boyunca ginde 500 mg
seklindedir. Tolere edilirse, doz ginde 1000-1500 mg'a
yukseltilebilir. Tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri diizenli
olarak izlenmelidir. Teratojen oldudu igin hastalar kontrasepsiyon
yéntemi kullanmalidir.

vi. Relaps/Refrakter hastalik

Mevcutsa bir Kklinik arastirmaya katilmalarini 6neririz. Midostaurine ilk
yaniti olmayan, midostaurin alirken progresyon saptanan, azaltiimis dozu
tolere edemeyen veya yanit vermeyen hastalar icin, allojenik HCT veya
alternatif tedavi yontemlerini degerlendiriimelidir. Baglangigta midostaurin
disinda tedavi verilen hastalar icin midostaurin ile tedaviyi éneriyoruz.

vii. Hematopoietik kék hucre nakli
Midostaurin veya baska bir gugli KIT inhibitéru ile baslangi¢ tedavisine
yanit vermeyen ileri SM hastalari igin dutsindlebilir. Allojenik HCT ile
devam etme karari vaka bazinda verilir ve tibbi uygunluk, uygun bir
donorun mevcudiyeti, hastalik durumu ve prognostik faktorleri dikkate
almalidir.

viii. Klinik Caligmalar:

e Ripretinib: ilerlemis SM igin ginde iki kez 150 mg doz
(NCT02571036) igeren bir faz Il caligmasi mevcuttur.

iX. Prognostik Modeller: SM igin birka¢ prognostik model gelistirilmistir,
ancak prognozu tanimlamak igin tercih edilen yaklasim konusunda bir
fikir birligi yoktur. Burada 2 tanesi agiklanmistir.



Mutasyona gore dizeltilmis risk skoru (MARS):26

Prognostik degiskenler Puan

>60 yas 1

Hemoglobin <10 g/dL 1

Trombositler <100.000/mm? 1

SRSF2, ASXL1 veya RUNX1'in birinde mutasyon 1

SRSF2, ASXL1 veya RUNXL'in iki veya daha|?2

fazlasinda mutasyon

Risk gruplari

Dusuk risk 0-1

Orta risk 2

Yiksek risk 3-5
Mayo hibrit modeli:?’

Prognostik degiskenler Puan

>60 yas 1

ileri SM 2

Trombositler <150.000/mm3 1

Alkalin fosfataz (ALP) >normal aralik 1

ASXL1, RUNX1 veya NRAS mutasyonu 1

Risk gruplari

Dusuk risk <2

Orta-1 risk 3

Orta-2 risk 4

Yuksek risk 25
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