AKUT PROMIYELOSITIK LOSEMI

1. TANI

Akut promiyelositik 16semi (APL), t(15;17)(q22;921) sonucunda olusan PML (promiyelositik
I6semi protein)-RARA (retinoik asit reseptor alfa) fiizyon geni ve promiyelosit morfolojisi ve
immiinofenotipi ile karakterize akut miyeloid I6semilerin (AML) 6zel bir grubudur. Cocukluk ¢ag:
AMLlerinin %5-10’unu olusturmakla birlikte prevalans: yasla birlikte artar. All-trans retinoik asit
(ATRA) ve arsenik trioksit (ATO) tedavileriyle %95 genel, %90 olaysiz sagkalim ile ¢ocuklarda en
yiiksek kiir oranina sahip AML grubudur. Ancak bazi APL hastalarinda, 6zellikle yiiksek riskli
olanlarda tedavi baslanmadan 6nce ya da baslandiktan hemen sonra komplikasyonlar ve mortalite
gelisebilir. Bu sebeple APL, hizli tanisal degerlendirme ve &6zel tedavi gerektiren hematolojik bir
acildir.

a) Oykii ve Fizik Muayene

Cocukluk ¢aginda APL gelisimine zemin hazirlayabilecek durumlar hentiz saptanmamis olmakla
birlikte, hastanin ve ailesinin 6nceki hastaliklari sorgulanmali, timér predispozisyon sendromlar:
acisindan dikkatli olunmalidir. Basta etoposit ve doksorubisin olmak tizere kemoterapoétiklerin erigkin
donemde APL riskini arttirdigi bilinmektedir. Ozellikle eriskin hastalarda onceki malignite,
kemoterapi ve radyoterapi sorgulanmahdir. Fizik muayenede; genel durum, kilo-boy (¢ocuk
hastalarda persentiller), vital bulgular, solunum sikintisi, nérolojik durum (oryantasyon, ataksi,
gorme...), organ tutulumlari (Ienf nodlari, dalak, karaciger, testisler), kanama ve enfeksiyon bulgular
degerlendirilmelidir.

b) Tamsal incelemeler (morfoloji, immiin fenotip, genetik incelemeler)
e Tam kan sayim ve formiil l6kosit

Tam sirasindaki beyaz kiire (BK) sayist APL’de en 6nemli risk faktoridiir. Beyaz kiire sayisinin
10 000 /ul ve tizerinde olmasi niiks ve koagtilopati iligkili erken 6liim sebebi ile yiiksek riskli olarak
degerlendirilmektedir. Trombosit sayisinin 40 000 /ul altinda olmas1 da mortalite ile iliskilidir.

e Koagiilasyon testleri

Koagiilopati APL’nin 6zgiin bulgusudur ve ozellikle tan1 sirasinda kanama riski yiiksektir.
Yalnizca laboratuvar anormalliklerinden yasam: tehdit eden kanama epizodlarina kadar degisen
siddette koagiilopati go6zlenebilir. Tam kan sayimindaki trombositopeni yaninda koagiilasyon
testlerinde; diistik fibrinojen, yiiksek D-dimer seviyeleri ile birlikte uzamis protrombin ve aktive
parsiyel tromboplastin zamanlar: saptanir.

o Kemik iligi aspirasyonu

Morfoloji: Akut promiyelositik l6semide karakteristik morfolojik goriiniim; miyeloid seri
farklilasmasinda promiyelosit asamasinda duraklamas, biiyiik azurofilik graniiller, Auer rodlar iceren,
cift loblu-bobrek bicimli ¢ekirdekleri olan, miyeloperoksidaz pozitif blastik hiicrelerdir. Kemik
iliginde demetler seklinde Auer rodlar igeren “faggot hiicreleri ’gorilebilir. Mikrograniiler variant
(AML M3v) ise APL’nin graniilsiiz ya da az sayida graniil iceren morfolojik 6zel bir formu olup
siklikla yiiksek BK sayist ile birliktedir.

Immiinfenotiplendirme: Tipik APL hiicreleri, yiiksek graniil oranina sahip, ithmh CDA45
ekspresyonu gosteren, CD33 parlak pozitif, MPO, CD13, CD117 ve miyeloperoksidaz pozitif
hiicrelerdir. CD7, CD11b, CD11c, CD15 ve CD65 negatifken; CD34 ve HLA DR ekspresyonu yok



ya da disiiktiir. Cogu vakada CD64 soluk olarak saptanir. Mikrograniiler APL’de ise graniil oranm
diistik, 1limli CD45 ekspresyonu mevcuttur. Bu varyantta; CD2, CD4, CD13, CD33, CD34 ve CD117
pozitifken HLA-DR, CD10, CD11b ve CD11c negatiftir. APL’de CD2 ve CD34 ekspresyonu FLT3-
ITD mutasyonu ile iliskilidir. Daha ¢ok mikrograniiler varyantta bulunan CD56, yiiksek beyaz kiire
sayis1 ve eriskin hastalarda yiiksek relaps riski ile iliskilidir.

Genetik incelemeler: PML-RARA onkojenik fiizyon geni olusumu ile sonuglanan dengeli
t(15;17)(g22;921), APL’nin ayirt ettirici 6zelligidir ve vakalarin %95-98’inde saptanir. Spesifik
floresan in situ hibridizasyon (FISH) problar1 ile ve daha hizli olarak revers-transkriptaz polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR) yontemi ile saptanabilir. PML genindeki bcr olarak belirtilen 3 farkl
kiimedeki kirilma noktalar: farkli PML-RARA izoformlar: ile sonuglanir. En sik berl, takiben ber3
ve bcr2 saptanir. Ber kiimelerinin risk gruplamasinda kullanimiyla ilgili heniiz yeterince tecriibe
yoktur. Vakalarin az bir kisminda (<%5) ise ZBTB16, NPM1, STAT5B, BCOR, PRKARI1A, FIP1L1
ve NABP1 gibi farkli RARA fiizyon partnerleri bulunur. Bu durumda; FISH ile t(15;17) ve PCR ile
PML-RARA saptanamaz. Bu nadir “APL varyantlari’’ klasik APL ile benzer klinikte olmakla
birlikte; tam yas1 diisiik olabilir, morfolojik olarak Auer rodlar saptanmayabilir, diferansiye edici
ajanlara daha az yamth olabilirler. Bu varyantlardan t(17;17)(g21;q21) STAT5B-RARA ve
t(11;17)(923;021) ZBTB16-RARA, ATRA ve ATO tedavilerine direnglidir.  Morfolojik,
immiinofenotipik veya klinik bulgularla APL siiphesi uyandirip PML/RARA saptanmayan vakalarda;
karyotip analizi, FISH ve molekiiler genetik testler ile RARA fiizyon partnerleri ve NPM1 mutasyonu
(NPM1- mutant AML APL’ye benzer klinik ve laboratuvar bulgulari ile prezente olabilir)
arastirilmalidr.

En sik FLT3 mutasyonlari olmak iizere RARA rearanjmanlarinin yaninda eslik eden mutasyonlar
ve sitogenetik degisiklikler gozlenebilir. FLT3 mutasyonu olan ¢ocuk ve eriskin hastalarda tam
sirasinda BK sayis1 daha yiiksektir ve 6liim riskleri daha fazladir. Heniiz FLT3 mutasyonunun varligi
APL de risk siniflamasinda kullanilmamaktadir.

e Goriintilleme yontemleri

Diger AML tiplerinden farkli olarak ekstramediiller tutulum APL’de nadirdir. Kanama riski
olusturacag i¢in tanisal lomber ponsiyondan APL’de kacimimahdir. lk tamsal ve terapotik
lomber ponksiyon kanama riskinin ortadan kalktigi 10. giinden sonra yapilmalidir.

Akut miyeloid 16semi tanisi alan ¢ocuk hastalarda;
= Akciger grafisi
= Abdomen ve testis ultrasonografisi
= Elektrokardiyogram (EKG) ve ekokardiyografi (EKO)

= Norolojik semptom varhginda ve santral sinir sistemi tutulumu siiphesinde;
intrakranial kanama, leptomeningeal hastalik veya kitle lezyonlarin1 saptamak igin
manyetik rezonans goriintileme (MRG)

onerilen goriintiillemelerdir.
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2. APL Tamsi Konulmus Hastada Yapilmasi Gereken Incelemeler

Tedaviden nce meydana gelen ¢ok erken oliimleri onlemek igin, APL siiphesi olan Kisiler derhal
hastaneye yatirilmali ve tibbi bir acil durum olarak yonetilmelidir. Teshis, deneyimli referans
laboratuvarlar tarafindan genetik diizeyde dogrulanmalidir. Bununla birlikte, dogrulama
beklenmeden, ATRA ve koagiilopatiyi 6nlemeye yonelik destek tedaviler APL siiphesi varliginda
derhal baslatiimalidir.

1.
2.

3.

APL teshisinden siiphelenildiginde, hastalik tibbi bir acil durum olarak yonetilmelidir.

Hastalar, genetik tani, kan iiriinleri ve ATRA, ATO ve kemoterapi gibi spesifik ilaclara hizl:
erisimi olan merkezlerde deneyimli ve multidisipliner bir ekip tarafindan yonetilmelidir.
Tani, PML-RARA fiizyonunun (veya nadir molekiiler varyantlarin) molekiiler tespiti ile
dogrulanmalidir.

a. APL'li hastalarin kiigiik bir kisminda (<%5) RARA'nin farkl: fiizyon partnerleri olan
varyantlar vardir; bazilart ATRA'ya yanit vermez. ATRA'ya direngli alt tipler sunlar
icerir: ZBTB16-RARA (6nceden PLZF-RARA, t(11; 17)(923; g21)) ve STAT5B-
RARA fiizyon geni (konvansiyonel sitogenetik ile normal bir kromozom 17
varliginda). ZBTB16-RARA ve STAT5B-RARA pozitif APL'lerin de arsenik
trioksite (ATO) direncli olmasi1 muhtemeldir. Ozellikle bu alt tipler, genel olarak bu
alt tiplerin uzun dénem sag kalimlar1 daha diistiktiir.

b. Oneri: APL'nin fiizyon partnerleri belirlenmelidir. Sitogenetige ek olarak, FISH ve
molekiiler genetik gereklidir. ATRA'ya direncli alt tipleri olan hastalar, bir STAT5B-
RARA fiizyon geni veya ZBTB16-RARA fiizyonu tespit edilir edilmez, AML'nin
orta risk grubu olarak yeniden siniflandiriimalidir. ATRA tedavisine devam
edilebilir. STAT5B-RARA- pozitif APL ile TR1'de bir HKHT de diisiinilebilir.
NPM-RARA fiizyon geni olan hastalar, artan niiks riskinden dolay: uzun siireli
MRD izlemine alinmahidir (ytiksek riskli hastalarla karsilastirilabilir).

c. Mikro graniiler varyant (AML M3v), agirlikli olarak artan 16kosit sayilari ile iligkili
olan morfolojik olarak tanimlanabilir 6zel bir APL formudur. Bu APL'nin hastalik
paterni, hemen tanisal bir degerlendirme ve spesifik terapotik onlemler gerektiren
hematolojik bir acil durumdur.

4. FISH'e ek olarak, APL'nin hizli teshisi i¢cin RT-PCR, RQ-PCR, RT-QLAMP ve anti-PML
antikoru ile immiin boyama kullanilabilir.

5.

APL de diger AML hastalarinda yapilmasi gereken Kemik iligi aspirasyonu, Morfoloji,
sitoloji ve sitokimya, immiinfenotipleme ve konvansiyonel sitogenetik analizler
yapilmalidir.



Koagiilopatinin yonetimi

1.
2.

11.

APL teshisinden siiphelenildiginde hemen ATRA ile tedaviye baslanmalidir.

APL stiphesi tizerine fibrinojen ve/veya kriyopresipitat, trombositler ve taze donmus plazma
transfiizyonlar: fibrinojen diizeyini 100-150 mg/dL'nin iizerinde, trombosit say1s1 30x10°%/L
ila 50x10%/L un iizerinde ve INR <1,5 tutmak icin giinliik veya gerekirse giinde bir defadan
fazla verilmelidir.

Trombosit sayilari ve rutin pihtilasma parametreleri, protrombin zaman, aktive parsiyel
tromboplastin zaman: ve trombin zamanu ile fibrinojen ve fibrinojen-fibrin yikim triinlerinin
seviyeleri, koagiilopatinin tiim klinik ve laboratuvar bulgular: kaybolana kadar en az giinlik
ve gerekirse daha sik izlenmelidir.

Heparin, traneksamik asit veya diger antikoagiilan antifibrinolitik tedavinin yarari siiphelidir
ve klinik arastirmalarin kapsami disinda rutin olarak kullaniilmamalidir

Yiiksek hemorajik komplikasyon riski nedeniyle remisyon indiiksiyon tedavisi 6ncesinde ve
sirasinda santral venoz kateterizasyon, lomber ponksiyon ve diger invaziv prosediirler (6rn.
Molekiiler sonuglar hala beklemede olsa bile) sitorediiktif kemoterapiyi geciktirmeden
baslanmalidir.

Ilk lomber ponksiyon (teshis ve tedavi) kanama riski ortadan kalktiktan sonra genellikle 10.
giinde onerilir.

ATRA/kemoterapi ile tedavi edilecek hastalar igin, idarubisin veya daunorubisin tek basina
veya sitarabin ile kombine verilmelidir

ATRAJ/ATO ile tedavi edilecek hastalar icin sitorediiksiyon yapilabilir (idarubisin veya GO
ile).

Oliimciil kanamay1 hizlandirma riski nedeniyle I5koferezden kaginilmalidir.

. APL farklilasma sendromu riskini azaltmak igin profilaktik kortikosteroidler verilebilir

(6zellikle 16kositoz ile gidenlerde).
Koagiilopati aktif oldugu siirece tanida ve baslangig tedavisi sirasinda santral venoz
kateterizasyon, lomber ponksiyon ve bronkoskopi gibi invaziv islemlerden kaginilmalidur.

ATO ile tedavi yonetimi

1.

w

ATRA ve/veya ATO ile tedaviye baslandiktan sonra WBC diizeylerinin 10x10%L'nin
tizerine ¢gikmasi, ATRA/ATO'nun neden oldugu farklilasmanin bir isareti olarak
yorumlanmali ve hastanin yiiksek riskli hastaliga sahip olarak yeniden siniflandiriimasina
yol agmamalidir.

ATRA+ATO tedavisi baslanmasinin ardindan hiperlokositoz gelisen hastalarda tedaviye
hidroksitiire eklenebilir. Lokosit sayisinin ¢ok artmas: durumunda idarabucin ya da
gentuzumabin da tedaviye eklenmesi degerlendirilebilir.

ATO ile tedavi, PML/RARA dogrulanan vakalarla sinirlandiriimalidur.

ATO ile tedavi, elektrolitleri normal aralikta tutmak, serum potasyumunu 4.0 mEg/L'nin
tizerinde ve serum magnezyumunu 1.8 mg/dL'nin iizerinde tutmak icin dikkatli izleme
gerektirir.

ATO ile tedavi, haftada en az iki kez QT/QTc interval'in izlenmesini gerektirir:

a. QT aralhigi uzamasinin rutin EKG gozetimi igin, klasik Bazett diizeltmesi disindaki
alternatif hiz ayarlama formiilleri (6rn. Fridericia, Hodges veya Sagie/Framingham)
kullaniimalidir.

b. Onemli QT uzamas: veya torsades de pointes epizodlar: olan, bas dénmesi ve senkop
gibi klinik semptomlari olan veya diger risk faktorleri olan hastalar yakindan
izlenmelidir.

c. Cok yiiksek risk altindaki bazi hastalarda siirekli EKG izlemesi kuvvetle
distinilebilir.



d. QT (veya kalp hiz1 60 atim/dakika olan hastalar igin QTc) araligi1 500 ms'den uzunsa,
ATO durdurulmals, elektrolitler (potasyum ve magnezyum) replase edilmeli, ve uzun
QTc araligina yol agabilcek diger ilagla kesilmelidir.QT/QTc 460 ms'ye
dondiigiinde, ATO'ya devam edilebilir.

Ozel Durumlar

1. Yash hastalar: Klinik durumu iyi olan ve kemoterapiye dayali rejimlerle tedavi edilen yash
hastalar, geng hastalarda kullanilana benzer, ancak doz yogunlugu biraz azaltilmis bir tedavi
yaklasimiyla yonetilmelidir; bu ortamda kemoterapisiz yaklasimlarla ilgili deneyim ¢ok
sinirli olsa da, yiiksek riskli olmayan APL li hastalar igin benzer bir stratejiyi takip etmek
makul gériinmektedir.

2. Siddetli komorbiditeleri olan hastalar: Kemoterapi (6zellikle antrasiklinler) i¢in uygun
olmayan ciddi komorbiditeleri olan daha yash ve daha geng hastalar, ATO tabanl tedavi
programlarini almaya adaydir.

3. Gebelik:

a. APL'nin gebelikte yonetimi hasta, hematolog, gerli ise dogum uzmani ve
neonatologun katilimin: gerektirir.

b. Retinoidler oldukga teratojeniktir ve hasta gebeligi sonlandirmaya karar vermedikge
ilk trimesterde kullanilmamalidir.

c. ATRA hamileligin ikinci ve tigiincii trimesterlerinde kullanilabilir.

d. Arsenik tirevleri olduk¢a embriyotoksiktir ve hamileligin herhangi bir asamasinda
kontrendikedir.

e. 1lk trimesterde basvuran ve gebeligi sonlandirmak istemeyen hastalarda, tek basina
daunorubisin ile indiiksiyon tedavisi onerilebilir (plasentay: gectigi ve gebelik
toksistesi olusturabilecegi unutulmamalidir).

f. Kemoterapi gebeligin ikinci ve tigtincii trimesterlerinde oldukga giivenli goriinse de,
diisiik ve erken dogum riskinde artis ile iliskilidir ve kemoterapi dongiileri arasinda
dogum indiiksiyonu disiinilmelidir.

g. Hamilelik sirasinda kemoterapili veya kemoterapisiz ATRA alan hastalarda 6zellikle
kardiyak fonksiyon olmak tizere siki fetal izleme onerilir.

h. 36. gebelik haftasindan dnceki dogumlarda, respiratuar distres sendromuna bagl
fetal morbidite ve mortalite riskini azaltmak igin erken dogumdan 6nce antenatal
kortikosteroidler onerilir.

i. Basarili dogumdan sonra, kemoterapi veya ATO gerekiyorsa emzirme
kontrendikedir.

J-  APL'li kadin hastalara, konsolidasyon ve idame tedavisi icin ATRA veya ATO'ya
maruz kaldiklarinda gebe kalmamalari 6nerilmelidir.

4. Kriyopreservasyon yonetimi, APL’li hastalarda diger AML hastalarinda oldugu gibidir.
Ancak APL’nin acil bir durum olmasi ve ATRA/ATO gibi tedavilere acil baslama
gereksiniminin olmas: durumlarinda bu ilaglarin teratojenik etkiye sahip oldugu
unutulmamalidir.

5. Tedaviyle iliskili APL'nin yonetimi tAPL'li hastalar, de novo APL'li hastalar gibi tedavi
edilmelidir, ancak kardiyak toksisite ve 6nceden antrasikline maruz kalma oykisii dikkate
alinarak modifikasyonlar gerekli olabilir.
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3. Tedavi

a. Destek tedavi:

APL’de kiir oram yiiksek olmakla birlikte o6zellikle tamnin ilk ayinda erken olimler
goriilebilmektedir. isveg eriskin akut 16semi kayit verilerine gore erken 6liim oran1 29%'dur. Bunlarin
35%’ini ATRA almamis hastalardaki kanamaya bagli 6liimler olusturmaktadir. Bu nedenle destek
tedavisinin en énemli basamagini koagiilopati yonetimi olusturur.

Koagiilopati yonetimi:

APL’de koagiilopatiyi 6nlemek i¢in tanidan stiphelenildigi anda ATRA tedavisi baglanmalidir.
Ancak hiperldkositozu olanlarda (WBC>10.000/mm?3) diferansiasyon sendromu (DS) riski
nedeniyle sitorediiktif tedavinin de gecikmeden baslanmasi gerekir.

Hemogram ve koagiilasyon parametreleri (PT, PTT, fibrinojen, d-dimer) mutlaka en az giinliik
koagiilopati saptananlarda ise daha sik degerlendirilmelidir.

Trombosit sayis1 >30-50.000/mm?3, fibrinojen >100-150 mg/dl ve INR <1.5 olacak sekilde
gerekirse platelet, TDP, kryopresipitat ve/veya fibrinojen replasmani yapilmalhdir.

Hemorajik komplikasyonlar nedeniyle LP, santral venoz katater, bronkoskopi gibi invaziv
girisimler remisyon indiiksiyonu siiresince ve éncesinde 6nerilmez.

Heparin, transamin ve diger antikoagiilan/antifibrinolitik tedavinin yarar: tartismalidir ve klinik
calismalar disinda rutin olarak kullanilmamalidir.

Ciddi tromboz durumunda unfraksiyone heparin kanama riskine kars: yakin takip edilerek
kullanilabilir. DMAH kullaniminda ise doz trombosit sayisina goére ayarlanmalidir (<70.000
/mm? ise 70- 80% dozda; <50.000/mm? ise 50% dozda; <30.000/mm? ise kullanilmamali).

Hiperlékositoz (WBC>10.000/mm3) yénetimi:

+ Sitorediiktif tedavi gecikmeden baslanmalhdir. Sitorediiktif tedavide hidroksiiire,
antrasiklinler (idarubisin, daunorubisin), cytarabin ve GO kullanilabilir. Genel 6neriler;

- Disiik riskli hastalarda ATRA/ATO sonrasi gelisen I6kositozda tedaviye hidroksiiire (2-
4gr/giin) eger hidroksitireye yanit yoksa idarubisin veya GO eklenmesi

- Yiksek riskli hastalarda indiiksiyon tedavisine ARA-C eklenmeside diisiiniilebilir.

» Fatal hemoraji riskini artirabilecegi icin lokoferezden kaginilmalidar.

Diferansiasyon sendromu yoénetimi:



ATRA velveya ATO tedavisi sirasinda gelisebilir. Genellikle indiiksiyon tedavisinin 7-
12.giiniinde gorilir. Tam bir remisyon elde edildikten sonra goriilmez.

Evrensel bir tan1 kriteri yoktur. Dispne, agiklanamayan ates, kilo artis1 (>5kg),
aciklanamayan hipotansiyon, akut bobrek yetmezligi, pulmoner infiltrasyon, plevral veya
perikardiyal efiizyon en sik klinik bulgularidir. Tanisal degerlendirmede mevcut Klinik
bulgular1 agiklayacak diger nedenlerin ekarte edilmesi gerekir.

DS’yi 6nlemek igin profilaktik kortikosteroidlerin yararini gosteren kesin kanit yoktur.
Proflaksi DS’ye bagli mortaliteyi %1 oraninda azaltmaktadir.

DS gelisimi igin yiiksek riskli vakalarda (WBC>5000/mm? veya Cr>123umol/L) veya
ATRA sonrast l6kositoz gelisenlerde proflaksi onerilebilir

WBC> 30.000/mm? olanlarda ise kontrendikasyon yoksa proflaksi diisiiniilmelidir. Ancak
bu yaklasimi destekleyen veriler sinirlidir.

Proflakside farkli uygulamalar mevcuttur;
v Deksametazon 2x2,5mg/m?/giin — 1-15.giinler
v/ Prednizolon 1mg/kg/giin — 1-10.ginler

V' Prednizolon 0.5-1 mg/kg/giin, 1.giin baslanir indiiksiyon tedavisinin sonuna kadar
devam edilir

v Metilprednizolon 50 mg/giin, 1-5.giinler sonra doz azaltilarak kesilir

DS ’den siiphelenildigi anda acil kortikosteroid (2 x 10mg iv deksametazon) baslanmalidir.
24 saatlik tedaviden sonra iyilesme olmazsa, deksametazon dozu 6 x 10 mg'a
yiikseltilebilir. DS ¢oziildiikten sonra ise azaltilarak kesilebilir.

Profilaktik steroid alanlarda da DS’dan siiphelenildigi anda 2x10mg deksametazon
tedavisine gegilmelidir.

ATRA velveya ATO’nun rutin stoplanmas: énerilmez. Ancak;

Ciddi DS gelisen vakalarda (> 4 klinik bulgu ve/veya semptom varligi)

Ciddi onemli organ yetmezligi gelisenlerde (bobrek yetmezligi, akciger yetmezligi gibi)
DS nedeniyle YBU’de takibi gerekenlerde

Deksametazon tedavisine hizli yanit yoksa stoplanmalidir. DS’u ¢oziildiikten sonra yeniden
baglatilabilir.

Bas agrisi, ATRA ve/veya ATO ile tedavinin bir komplikasyonu olan psédotiimér
serebrinin bir belirtisi olabilir. Bas agris1 ve/veya gorme bozuklugu olanlarda fundoskopik
muayene yapilmalidir.

ATO ile tedavi serum potasyumunu 4.0 mEq / L'nin tizerinde ve serum magnezyumunu 1.8
mg / dL'nin tizerinde tutmak i¢in dikkatli bir izleme gerektirir.

ATO ile tedavide QT / QTc arahiginin haftada en az iki kez EKG ile izlenmesi gerekir.
Senkop, tasiaritmi gelisenlerde ve QT> 500 ms ise ATO stoplanmali, QT uzamasi
yapabilecek ilaglar ve elektrolit bozuklugu agisindan hasta yeniden degerlendirilmelidir. QT



460 ms'ye geri dondiigiinde ATO yeniden baslanabilir. Bu durumda ATO 6nce 50% dozda
baslanir ve yakin takiple tam doza yiikseltilir.

ATO ile birlikte siprofloksasin, flukanazol, ondansetron gibi QT uzamas: yapan ilaglardan
kaginiimalidir.

APL’de asir1 sivi yiiklenmesi DS ile karistirilabilen komplikasyonlardan biridir. Endotel
hasarina bagl kapiller kagis ve koagiilopati nedeniyle kan triinlerinin kullanimina bagl
oldugu diistintilmektedir. Hastalarda mutlaka kilo ve ACT takibi yapilmahdir.

b. APL ’de indiiksiyon tedavisi

Giiniimiizde APL’de indiiksiyon sonras1 90% CR elde edilmektedir. Indiiksiyon tedavisinin
seciminde;

Hastanin risk sinift
Hastanin antrasiklin bazli tedaviyi tolere etme yetenegi

ATO igin kontrendikasyon varligi ve ATO'nun ulasilabilirligi nemlidir.

Diisiik Riskli APL (WBC <10.000/mm?3) indiiksiyon tedavisi:

a)

b)

ATRA + ATO:

Diistik riskli hastalarda ilk sirada onerilen tedavi protokolidiir

ATRA (45 mg/m?/giin — ikiye bsliinmiis dozda PO) + ATO (0,15 mg/kg/giin — IV)
Remisyonuna kadar uygulanir. Max: 60 giinii gegmemelidir.

Myelosiipresyon ve enfeksiyon riski ATRA + kemoterapi rejimlerine gore daha dusiiktiir.
Ancak genellikle karaciger enzimlerinde artis izlenir.

Diistik riskli hastalarda ATRA + KT protokolleri ile karsilastiran ¢alismalarda ATRA +
ATO ile EFS ve OS daha yiiksek, relaps orani ise daha diisiik bulunmustur.

ATRA + Antrasiklin

ATRA (45 mg/m?/giin — ikiye béliinmiis dozda PO) + idarubisin 12 mg/m?/giin- 2, 4, 6 ve
8.giinde 1V)

ATRA + GO
ATRA (45 mg/m?/giin — ikiye bslinmiis dozda PO) + GO (6-9 mg/m? — 5.giin 1V)

ATO erisiminin olmadigi/ ATO ve antrasiklinlerin kontrendike oldugu durumlarda tercih
edilebilir.

Yiiksek Riskli APL (WBC >10.000/mm?) indiiksiyon tedavisi:



ATRA + ATO ile yiiksek riskli hastalarda deneyimin az olmasi, hiperlokostaz ve DS riskinin
daha fazla olmasi nedeniyle ATRA + kemoterapi protokolleri yiiksek riskli hastalarda oncelikli
onerilen tedavidir.

a) ATRA + Antrasiklin + Cytarabin (ARA-C)

- ATRA (45 mg/m?/giin — ikiye bsliinmiis dozda PO) + daunorubisin (50 mg/m?- 4giin-3-
6.giinler 1V) + ARA-C (200 mg/m?-7 giin -3-9.giinler 1V)

- ATRA (45 mg/m?/giin — ikiye boliinmiis dozda PO) + daunorubisin (60 mg/m?- 3giin IV) +
ARA-C (200 mg/m?-7 giin 1V)

b) ATRA + Antrasiklin

- ATRA (45 mg/m?giin — ikiye boliinmiis dozda PO) + idarubisin 12 mg/m?/giin- 2, 4, 6 ve
8.giinde 1V)

c) ATRA+ATO *GO
- Antrasiklinlerin kontrendike oldugu vakalarda

- ATRA (45 mg/m?/giin — ikiye boliinmiis dozda PO) + ATO (0,15 mg/kg/giin — 1V) +GO (9
mg/m? — 1.giin 1V)

- ATRA + ATO verilecek yiiksek riskli vakalarda hiperlokostaz riski nedeniyle tedaviye
sitorediiktif ajan hidroksiiire, antrasiklin veya GO eklenmelidir.

d) ATRA+ GO
- ATO erisiminin olmadigi/ ATO ve antrasiklinlerin kontrendike oldugu durumlarda
- ATRA (45 mg/m?/giin — ikiye bolinmiis dozda PO) + GO (9 mg/m? — 1.giin 1V)

e SSS profilaksisi:

- SSS tutulumu diisiik riskli hastalarda nadirdir.
- Yiiksek riskli ve SSS kanamasi olan APL hastalarinda siklig: artar.
- ATO SSS’e geger. ATO tedavisi alanlarda proflaksi gerekmez.

- Giintimiizde (ATO ¢aginda) nadir goriilmesi ve kullanimini destekleyecek onemli verilerin
yoklugu nedeniyle rutin SSS proflaksisi 6nerilmez.

- SSS proflaksisi uygulanacaksa remisyon saglandiktan sonra ve koagiilopati diizeldikten
sonra, yiiksek riskli, SSS, retina ve/veya parasipinal kanamasi olan vakalarla
sinirlandiriimasi 6nerilmektedir.



SSS proflaksisi: 4-6 kiir (her konsalidasyonda 2 kiir- MTX + ARA-C ile intratekal tedavi)
uygulanabilir.

Indiiksiyon sonras1t MRD takibi:

APL’de amag¢ molekiiler CR elde edilmesidir. Molekiiler degerlendirme konsalidasyon
tedavisi tamamlandiktan sonra yapilmahdir. Indiiksiyon sonrasi molekiiler
degerlendirme onerilmez. Ancak 212 diisiik-orta riskli APL hastasinin dahil edildigi bir
calismada, indiiksiyon ve konsalidasyonda ATRA + ATO ile tedavi edilmis vakalarda medyan
53,6 ay (24,3-85,4 ay) takip sonucunda, indiiksiyon sonrasi yiiksek PML-RARA transkipti >
6,5% varliginin relaps ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Indiiksiyon tedavisi sonras1 morfolojik yanit degerlendirmesi, mutlak nétrofil>1000/mm? ve
trombosit> 100.000/mm?® oldugunda, yaklasik olarak 28-35. giinde kemik iligi (Ki)
aspirasyonu ve biyopsisi ile yapilmalidir. Morfolojik CR elde edilen hastalarda konsalidasyon
tedavisine gegilmelidir.

c. APL ’de konsalidasyon tedavisi

ATRA + ATO ile indiiksiyon sonrasi konsalidasyon:

4kiir ATO + 7 kir ATRA — 28 haftada tamamlanir

4 kiir ATO (0,15 mg/kg/giin- 5 giin/haftada x 4 hafta tedavi- 4 hafta stop dongiilerinden olusur) ve 7
kiir ATRA (45 mg/m?/giin x 2 hafta tedavi- 2 hafta stop déngiilerinden olusur) (Algoritma)

ATRA + ATO konsalidasyon algoritmasi

ATO 1 2 3 4

(0,15 mg/kg/gun- 5 giin/hafta)

(4 hafta tedavi-4 hafta stop)

HAFTA 1-2 34 5-6 7-8 9-10 11-12 13-14 15-16 17-18 19-20 21-22 23-24 25-26 27-28
ATRA 1 2 3 4 5 6 7

(45 mg/m? /gtin)

(2 hafta tedavi- 2 hafta stop)

ATRA + Idarubusin ile indiiksiyon sonras1 konsalidasyon:

ATRA 45 mg/m?/giin x 15 giin + idarubisin 5 mg/m?/giin x 4 giin -1 kiir, ardindan
ATRA 45 mg/m?/giin x 15 giin + mitoksantron 10 mg/m? /giin x 3 giin -1 kiir, ardindan
ATRA 45 mg/m?/giin x 15 giin + idarubisin 12 mg/m?/giin x 1 giin -1 kiir

ATRA + Antrasiklin + ARA-C ile indiiksiyon sonrasi konsalidasyon:

Daunorubisin 60 mg/m? /giin x 3 giin + ARA-C 200 mg/m?/giin x 7 giin -1 kiir, ardindan
ARA-C -2x2 g/m?/giin (<50yas) veya 2 x 1,5 g/m?/giin (50 —60yas) x 5 giin + daunorubisin
45 mg/m?/giin x 3 giin- 1 kiir

ATO 0,15 mg/kg/giin x haftada 5 giin — 5 hafta tedavi 2 hafta stop — 2 kiir, ardindan ATRA
45 mg/m?/giin x 7 giin + daunorubisin 50 mg/m?/giin x 3 giin- 2 kiir

ATRA + GO ile indiiksiyon sonrasi konsalidasyon:




- 7 kiir ATRA (45 mg/m?/giin x 2 hafta tedavi -2 hafta stop) ve ayda bir tek doz 9 mg/m? GO
— CR elde edildikten sonra 28 haftaya kadar

ATRA + ATO + GO ile indiiksiyon sonras: konsalidasyon:

- 4 kir ATO (0,15 mg/kg/giin- 5 giin/haftada x 4 hafta tedavi -4 hafta stop déngiilerinden
olusur) ve 7 kiir ATRA (45 mg/m? /giin x 2 hafta tedavi -2 hafta stop dongiilerinden olusur)

- Eger ATRA ve ATO toksisite nedeniyle konsalidasyonda kullanilamayacaksa 4-5 haftada
bir tek doz GO -9 mg/m?/giin — 28 hafta boyunca

MRD takibi:

- Konsolidasyon sonrasi tedaviye yamt, Ki’den morfolojik ve molekiiler remisyon icin
degerlendirilmelidir. Ki’de PCR ile PML-RARa (-)'nin gosterilmesi MRD (-) igin
gereklidir. PCR (-) ise idame tedavisine gegilir.

d. APL ’de idame tedavi

e ATRA + ATO ile indiiksiyon ve/veya konsalidasyon tedavisi alan diigiik — orta riskli APL
vakalarinda idame tedaviye gerek yoktur. Bu olgularin disinda kalan vakalarda ise idame
tedavi verilmelidir.

e Idame tedavi:

1. Tek ajan ATRA — ATRA 45 mg/m?/giin PO, 1 yil siiresince 2 haftada bir tekrarlanan 7
ginlik siklislar

Kombinasyon idame tedavisi

ATRA 45 mg/m?/giin PO (her ii¢ ayda bir 15 giin veya iki haftada bir 7 giin)
6-merkaptopurin (MP) 60 mg/m?/giin PO

SN

Metotreksat 20 mg /m?/haftada bir PO

e Her g ilag da miyelosupresyon ve/veya karaciger fonksiyon anormalliklerinin varligina veya
yokluguna gore ayarlanan dozlarla 2 yil siireyle alinir.

e 6-MP alan hastalarda beklenmedik sekilde siddetli veya uzun siireli miyelosupresyon varsa,
ila¢ durdurulmal: ve tiyopurin metiltransferaz aktivitesi i¢in analiz yapilmalidir.

MRD takibi:
- Diisiik riskli APL’de konsalidasyon sonras1 Ki PCR (-) saptananlarda PCR takibi 6nerilmez.

- Yiiksek riskli APL’de konsalidasyon sonras1 Ki PCR (-) saptanan hastalarda ise Ki PCR 2-3
yil boyunca 3 ayda bir degerlendirilmelidir. Alternatif olarak periferik kan (PK) PCR 4-6
haftada bir degerlendirilebilir.

- Takipte KI veya PK PCR sonucu (+) ise 4 hafta icinde tekrar edilmelidir. ikinci PCR mutlaka
Ki’den calisilmalidir. Ikinci tekrarda PCR (-) ise takibe devam edilir. Ikinci tekrarda da PCR
(+) ise relaps kabul edilir.

e. APL ’de diger 6zel durumlarda tedavi

Gebelerde tedavi:



Tedavi yaklasimi gebelik trimesterine baglidir.

ATRA — 1.trimesterde kontrendikedir. 2. ve 3. trimesterde ise tedaviye eklenebilir.
ATO — Giigli embriyotoksik etkilidir. Gebelikte tiim trimesterlarda kontrendikedir.
ARA-C gebeligin ilk trimesterinda kontrendikedir.

Antasiklinler gebeligin 2.ve 3. trimesterlarinda giivenli gériinsede abortus ve erken dogum
riskini artirmaktadir.

Ilk trimesterda gebelik terminasyonu istemeyen vakalarda antrasiklinlerden 6zellikle
daunorubisin kullanimi éncelikli 6neridir.

Gebeligin 2. trimesterindan sonra ATRA + Kemoterapi kullanilabilir

Emzirme doneminde de ATO, ATRA ve kemoterapi verilmemelidir.

Yashlarda tedavi:

APL vakalarinin 30%’u >60 yas ve 1-3% ise >70 yas tizerindedir.
Yaslilarda eslik eden komorbiditeler, polifarmasi ve tedavi iliskili yan etkiler daha fazladir.

Komorbiditesi olmayan fit ileri yas hastalar gencler gibi tedavi edilebilir.

Yaslhlarda risk sinifina gore indiiksiyonda ATRA + ATO ve ATRA + yasa gore doz
ayarlanmis antrasiklin (idarubisin 61-70 yas: 9 mg/m? /giin; >70 yas: 6 mg/m?/giin — 2, 4, 6
ve 8. giinlerde 1V) +ATO en ¢ok onerilen kemoterapi protokolidiir.

FLT3 pozitif APL:

Yeni tan1 APL’de 43% oraninda FLT3 mutasyonu bulunur.

FLT3 mutasyonlarinin prognoza katkis: tartismalidir. FLT3 -ITD mutasyonu — yiiksek
WBC, diisiik platelet sayisi ve diisiik fibrinojen ile iliskilidir. FLT3-TKD’de ise bu iliski
gosterilememistir

Esnault et al. ¢calismalarinda FLT3-ITD ’nin ATRA yanmitin: ciddi oranda azalttigini
raporlamastir.

FLT3-ITD’nin ATRA direnci ile iligkili olabilecegini savunan ¢alismalar da vardir. ATO +
ATRA kombinasyon tedavisi ATRA direncinin iistesinden gelebilmektedir.

ATRA + Kemoterapi ile FLT3 pozitifliginin prognostik etkisi de tartismahdir. FLT3-1TD
>0,5 allel oraninin daha diisiik EFS ve OS ile iliskili oldugunu gosteren galismalar
mevcuttur. Ancak son yayinlar da ATRA + ATO iceren tedavi ile FLT3’iin kotii prognostik
etkisinin olmadigini belirtmektedir.

Tedauvi iliskili APL.:

De novo APL gibi tedavi edilir. Daha onceki antrasiklin maruziyeti ve kardiyotoksisite
tedavi modifikasyonu gerektirebilir.

ATRA direngli APL.:

STAT5B-RARA ve PLZF/RARA — Standart AML tedavisi



f. Niiks ve refrakter APL tedavisi

APL hastalarinin yaklasik %210-20 ’si ilk tedaviden sonra niiks eder. Niiks hastalik
morfolojik ve molekiiler olabilir. Hematolojik niiks, kemik iliginde % 5 ’den fazla atipik
promiyelositlerin yeniden saptanmasi , molekiiler niiks PCR ile PML-RARA fiizyon
transkriptinin yeniden ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanir. Niiks APL hastalarinin SSS
tutulumu agisindan lomber ponksiyon ile degerlendrilmesi yapilmalidir. Niiks sonrasi
kurtarma tedavisinin amaci, daha kesin bir konsolidasyon tedavisine koprii olarak molekiiler
remisyona ulasmaktir. Ancak ikinci remisyon sonrasi uygulanacak en iyi konsolidasyon
tedavisi hala tartisma konusudur.

6 aydan once olan niiks olan erken niikslerde, ilk sira tedavide ATRA ve ATO bazh
indiiksiyon tedavisi uygulanilmigsa antrasiklin bazli kemoterapi diisiiniilmelidir.

6 aydan once niiks olan erken niikslerde, ilk sira tedavide ATRA ve antrasiklin tedavisi
uygulanilmigsa; ATO 0.15 mg/kg -+ ATRA 45 mg/m2 -+ tek ajan gemtuzumab ozagamisin
kemik iliginde remisyon elde edilene kadar uygulanir.

6 aydan sonra niiks olan ATO uygulanmis geg niikslerde ATO 0.15 mg/kg -+ ATRA 45
mg/m2 -+ (tek ajan gemtuzumab ozagamisin veya antrasiklin ) kemik iliginde remisyon elde
edilene kadar uygulanr.

Morfolojik ikinci remisyonda intratekal SSS proflaksisi (methotreksat veya AraC )
uygulaniimalidir.

g. APL ’de Kok Hiicre Nakili

Remisyon saglandiktan sonra kok hiicre nakili ile konsolidasyon tedavisi uzun vade de en
iyi yanit oranina sahiptir. Nakil 6ncesi MRD negatifliginin nakil sonrasindaki yanit
oranlarina katkisi ¢oktur.

Ikinci remisyonda kemik iligi PCR érneklemesi ile negatif sonug alinan hastalar, nakile
uygun ise otolog kok hiicre nakili agisindan degerlendirilmelidir. Nakil i¢in uygun olmayan
adaylar ise 6 siklus ATO iceren konsolidasyon tedavisi ile takip edilmelidir.

Morfolojik ikinci remisyonda kemik iligi PCR pozitif sonuglanan nakil i¢in uygun ve tam
uyumlu vericisi olan hastalara allogeneik kok hiicre nakili onerilir. Nakil igin uygun
olmayan ve ikinci remisyon saglanmayan hastalar klinik ¢alismalara alinmalidir. (Sekil 1)
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APL 1. BASAMAK TEDAVi ALGORITMASI

Tanidan siiphelenildigi anda genetik tetkikler sonuglanmamis olsa bile ATRA tedavisi baglanmalidir.
DS’u igin yiiksek riskli olanlarda (WBC>5000/mm?3 veya Cr>123umol/L) veya ATRA sonrasi I6kositozda steroid proflaksisi dugiiniilebilir.

WBC>30.000/mm? olanlarda kontrendikasyon yoksa steroid proflaksisi diisiiniilmelidir.

|

[ Diisiik Riskli APL (WBC<10.000/mm?3) ] [ Yiiksek Riskli APL (WBC210.000/mm?3) ]

Indiiksiyon tedavisi

1. ATRA +ATO (gerekirse sitorediiksiyon icin HU, 1. ATRA +Antrasiklin £ARA-C
antrasiklin ya da GO eklenebilir)

2. ATRA +ATO (gerekirse sitorediiksiyon igin HU,
2.  ATRA + Antrasiklin antrasiklin ya da GO eklenebilir)

3. ATRA+GO 3. ATRA+ATO %GO

Kohsalidasyon tedavisi

indiiksiyon tedavisi sonrasi 28-35. Giinlerde Ki biyopsi ve aspirasyonu ile morfolojik CR saptanan hastalarda konsalidasyon tedavisine gegilir.
indiiksiyon rejimine uygun olan konsalidasyon tedavisi verilmelidir.

Konsalidasyon tamamlanndiktan sonra Ki PCR (-) ise idame tedavisine gegilir.

SSS proflaksisi rutin 6nerilmez. Yiiksek riskli ve/veva SSS kanamasi olanlarda remisyon sonrasi diisiiniilebilir.

idame fedavisi

ATRA + ATO ile indiiksiyon ve/veya konsalidasyon tedavisi alan diisiik — orta riskli APL vakalarinda idame tedaviye gerek yoktur.
Bu olgularin diginda kalan vakalarda ise idame tedavi verilmelidir.

Tek ajan ATRA ya da ATRA + 6MP + MTX kombinasyon idamesi — 2 yil PO

/MRD takibi: indiiksiyon sonrasi molekiiler degerlendirme 6nerilmez.
Molekiiler degerlendirme konsalidasyon tedavisi tamamlandiktan sonra Ki PCR ile yapilmalidir. Ki PCR (-) ise idame tedavisine gegilir.

Diisiik riskli APL’de konsalidasyon sonrasi Ki PCR (-) saptananlarda idamede PCR takibi 6nerilmez. Yiiksek riskli APL’de ise Ki PCR 2-3 yil
boyunca 3 ayda bir degerlendirilmelidir. Alternatif olarak periferik kan (PK) PCR 4-6 haftada bir degerlendirilebilir.

Takipte Ki veya PK PCR sonucu (+) ise 4 hafta iginde tekrar edilmelidir. ikinci PCR mutlaka Ki’den galisiimalidir. ikinci tekrarda PCR (-) ise takibe
kdevam edilir. ikinci tekrarda da PCR (+) ise relaps kabul edilir. /




Sekil 1

Niiks ve direngli APL i¢in tedavi algoritmas:



