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AKUT MIiYELOBLASTIK LOSEMi

Tanim

Akut miyeloblastik 16semi (AML), klonal blast hiicrelerinin kemik iligi ve viicut
dokularinda kontrolsiiz kiimelenmesi ve normal kan hiicrelerinin iiretiminin bozulmasi ile
karakterize malign bir hastaliktir. Ani baslangiclidir ve eger tedavi edilmezse birkag¢ hafta
veya ay i¢inde 6limle sonuglanir.

Epidemiyoloji

AML, cocuklarda tim akut losemilerin %15-20’sini, erigkinlerde ise %=80’ini
olusturur. Insidans1 2-3 / 100,000°dir. 25 yasina kadar olan popiilasyonda insidans1 1/100.000
iken, yaslilarda insidans1 25/100.000°e kadar yiikselir. Erkeklerde kadinlara gbére daha sik
gorlir.

Etiyoloji/Risk faktorleri

AML gelisimine yatkinlik yaratan durumlar Tablo 1'de verilmistir. Petrol {irlinleri,
radon maruziyeti, bocek ilaglar1 ve herbisitler ile AML gelisimi arasindaki iliski olup

olmadig1 heniiz netlige kavusmamustir.

Tablo 1. AML Etiyolojisi

AML Gelisimine Yatkinhk Yaratan Durumlar

Cevresel faktorler Kalitsal veya konjenital durumlar

* Radyasyon * AML hastas1 kardesi olmak

Benzen

Alkilleyici ajanlar, topoizomeraz II
inhibitorleri ve diger sitotoksik ilaglar
Tiitlin duman

Obezite

Edinilmis hastahklar

Klonal miyeloid hastaliklar
Kronik miyeloid Idsemiler (KML,
KMML, KNL)

Primer miyelofibrozis

Amegakaryositik trombositopeni
Ataksi telanjektazi

Bloom sendromu

Konjenital agraniilositoz (Kostmann
sendromu)

Kromozom 21q 22.12
mikrodelesyonunun eslik ettigi kronik
trombositopeni

Diamond-Blackfan sendromu

Down sendromu
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* Esansiyel trombositemi *  Dubowitz sendromu
* Polisitemi vera * Diskeratozis konjenita
¢ Klonal sitopeniler ¢ Ailesel (saf, sendromik olmayan)
* Oligoblastik miyelojen6z 16semi AML
e MDS * Ailesel trombosit bozuklugu
* Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri * Fankoni anemisi
Diger hematopoietik bozukluklar * Kleinfelter sendromu
* Aplastik anemi * Kombine immiin yetmezlik sendromu
* FEozinofilik fasiit e Common variable immiin yetmezlik
¢ Multiple Myelom * MonoMAC ve Emberger sendromlari
e NHL/HL (GATA2 mutasyonlar)
* KLL * Naxos sendromu
Diger bozukluklar * Norofibromatozis
e iInsan immiin yetmezlik viris *  Noonan sendromu
enfeksiyonu * Poland sendromu
* Langerhans hiicre histiyositozu *  Rothmund-Thomson sendromu
¢ Tiroid hastaliklari *  Seckel sendromu
*  Poliendokrin bozukluklar *  Shwachman sendromu
*  Werner sendromu (progeria)
*  Wolf-Hirschhorn sendromu
*  Wischot Aldrish sendromu
*  WT sendromu
¢ X’e -bagl agammaglobunemi
AML: Akut Myeloid Losemi; KML: Kronik Myeloid Losemi; KMML: Kronik

Myelemonositik Losemi; KNL: Kronik Notrofilik Losemi; MonoMAC: Monositopeni ve

Mikobakteriyel enfeksiyonlar.

Siniflama

2016 yilinda Diinya Saghk Orgiitii'niin AML ve iliskili neoplaziler igin yaptig1

siiflama Tablo 2'de verilmistir.
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Tablo 2. WHO 2016 AML siniflamasi

AML ve Tliskili Neoplaziler

>
>

Y YV V V VY

YV V V

>

¢ Tekrarlayan genetik anormallikler ile birlikte olan AML

t(8;21)(922;q22.1);RUNX1-RUNXI1T1'in eslik ettigi AML
inv(16)(p13.1922) veya t(16;16)(p13.1;q22);CBFB-MYH11'in eslik
ettigi AML

PML-RARA'nn eslik ettigi APL
t(9;11)(p21.3;923.3);MLLT3-KMT2A'min eslik ettigi AML
t(6;9)(p23;q34.1);DEK-NUP214'nin eslik ettigi AML
inv(3)(q21.3926.2) or t(3;3)(q21.3;926.2); GATA2, MECOM' un
eslik ettigi AML

t(1;22)(p13.3;q13.3);RBM15-MKL1'in eslik ettigi AML
(megakaryoblastik)

Provizyonel antite: BCR-ABL1'in eslik ettigi AML

Mutasyona ugramis NPM1'in eslik ettigi AML

Biallelik mutasyona ugramis CEBPA'nin eslik ettigi AML
Provizyonel antite: Mutasyona ugramis RUNX1'in eslik ettigi AML

* Miyelodisplazi iligkili degisikliklerin eslik ettigi AML

* Tedavi iliskili miyeloid neoplaziler

e AML, NOS

YV V.V V V V V V V VY

Y

Minimal farklilagmanin eslik ettigi AML

Maturasyonun olmadigi AML

Maturasyonun oldugu AML

Akut myelomonositik [6semi

Akut monoblastik/monositik 16semi

Akut eritroid 16semi

Akut megakaryoblastik 16semi

Akut bazofilik 16semi

Myelofibrozis ile birlikte olan akut panmyelozis
Graniilositik olgunlasma gosteren akut myeloblastik 16semi

RARA rearranjmani gostermeyen APL

* Miyeloid Sarkom
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*  Down sendromu iligkili myeloid proliferasyonlar

» Gegici Anormal Myelopoezis (TAM)

» Down sendromu iliskili myeloid 16semi

AML: Akut Miyeloid Losemi; APL: Akut Promyelositik Losemi

Sekonder losemiler

Baska bir malignitenin veya otoimmiin hastaligin sitotoksik kemoterapi veya
radyasyon ile tedavisinden sonra ortaya ¢ikar. Sekonder AML, kemoterapi ve allojenik kok
hiicre nakline de novo AML'den daha koétii yanit verir. Sekonder AML, tim AML vakalariin
yaklagik % 5-10'unu olusturur.

Topoizomeraz II inhibitdrlerine (6rnegin Etoposid, mitoksantron, amsakrin) maruz
kalmak, 11q32 kromozomunda MLL gen yeniden diizenlemeleri ile AML'ye yol agabilir.
Topoizomeraz II inhibitorlerinden sonra AML gelisimi i¢in gegen siire yaklasik 2 yildir. Daha
yiiksek kiimiilatif doz ile bir iligki tespit edilmemistir.

Alkilleyici ajanlar ise genellikle miyelodisplazi ardindan sekonder AML'ye neden
olur. Alkilleyici ajanlardan sonra AML geligimi i¢in gegen siire yaklasik 6 yildir. Kromozom
5 veya 7'nin tamaminin veya bir kisminin delesyonu en yaygin sitogenetik degisikliklerdir.
Risk, kiimiilatif alkilleyici ajan dozu ile iliskilidir.

Patogenez/Patofizyoloji

AML'de altta yatan patofizyoloji, gelisimin ilk asamalarinda kemik iligi hiicrelerinin
olgunlagmalarinda duraklama olmasidir. Bu duraklamanin mekanizmasi arastirilmaya devam
etmektedir ancak birgok durumda, kromozomal translokasyonlar ve diger genetik ve / veya
epigenetik anormallikler yoluyla genlerin aktivasyonu veya inaktivasyonu ile meydana
gelmektedir.

Hiicre ¢ogalmasi veya farklilasmasinda yer alan proteinleri kodlayan onkogenler ile
bunlar1 frenleyen timor supressor genler arasinda denge bozulmasi 6nemlidir. Onkojen veya
supresOr genler igindeki degisiklikler, habis doniisimii neden olur. Kromozom
translokasyonu, nokta mutasyonlari, inaktivasyonu onkogen aktivasyonu veya tumor supresor
gen inaktivasyonuna sebep olmaktadir. Genel olarak, bir¢ok gen neoplastik doniistimii
saglamak i¢in degistirilir.

Klinik

Akut ve giiriiltiilii bir tablo ile baslar. Semptom ve bulgular hemen daima sitopenilere

bagl olarak gelisir. Tan1 anindaki belirti ve semptomlar arasinda anemiye bagli solgunluk,
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yorgunluk, halsizlik, giicstizliik, carpintt ve efor dispnesi yer alir. Trombositopeniye bagli
kolay morarma, petesiler, burun kanamasi, diseti kanamasi, konjonktival kanamalar ve cilt
yaralanmalarindan sonra uzun siireli kanama hastaligin sik goriilen erken belirtileridir.
Gastrointestinal, genitoliriner, bronkopulmoner veya santral sinir sistemi kanamalar
hastaligin baslangicinda ¢ok seyrek goriiliir. Notropeniye bagli; ates ve infeksiyonlar goriiliir.
Piistiiller veya cildin diger kii¢iik piyojenik enfeksiyonlar1 yaygindir. Akut 16semilerde en sik
oliim nedeni infeksiyonlardir.

Hastalarin dortte birinde ele gelen splenomegali veya hepatomegali vardir. Belirgin
organomegali olanlarda KML’den transforme AML veya bifenotipik 16semi diisiiniilmelidir.
Lenfadenopati, AML'nin monositik varyanti disinda oldukg¢a nadirdir.

Ekstramediiller tutulum en ¢ok monositik veya miyelomonositik 10semide goriiliir.
Yanak mukozasi ve dis etlerinde agrili hiperplazi, rektum ve vaginada iilseratif lezyonlar, cilt
infiltrasyonu (lekemia kutis) ve meningeal 16semi goriilebilir.

Menigeal 16semi %5-7 hastada goriiliir. BOS incelemesi ile tani konur. Dural tutulum

icin MR tercih edilir. Asemptomatik SSS tutulumunun gosterilmesi prognozu etkilemez.

Miyeloid sarkom (graniilositik sarkom, kloroma, myeloblastom, monositoma)

Myeloblastlar, monoblastlar veya megakaryositlerden olusan bir timordiir. Kan veya
kemik iliginde 10semi kaniti olmadan ekstramediiller kitle olarak goriilebilir ve bu durum
16semik olmayan miyeloid sarkom olarak adlandirilir. Myeloid hiicrelerin myeloperoksidaz
enzimi icermelerine bagli olarak kesit ylizeyleri yesil renk verdigi i¢in kloroma adi
verilmistir. En sik cilt alti, kemik, orbita, meme ve testisde olusur. En sik kosta ve orbita
kemiklerinin subperiostal bdlgesinden baglar ve yumusak dokulara yayilir. Gz tutulumu,
meningeal loseminin gostergesidir. Yiiksek niiks riski ve kisa sagkalim ile birliktedir.
Genellikle kotii prognostik ozellik gosterir ancak bu daha siklikla eslik eden genetik
bozukluklarla iligkili olabilir. Kromozom 8'deki anormallikler miyeloid sarkomlarda en sik
goriilen sitogenetik bozukluktur. t(8; 21) veya invl6'nin eslik ettiZi AML hastalarinda
ekstramediiller 16semi egilimi vardir.

Sweet sendromu

Sweet sendromu olgularinin %10’y AML hastalar1 olusturur. Paraneoplastik bir
sendromdur. Ates, ndtrofili ve agrili eritematdz cilt lezyonlart ile seyreder. Siklikla bas-boyun
ve extremitelerde (iist —alt ) goriiliir. En sik monositik tipde goriiliir. AML tanisindan 6nce

goriilebilir. Lokosit sayisindan bagimsiz goriiliir. Ayrici tanida cilt 16semisi ve piyoderma
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gangrenozum distiniilmelidir. Tan1 cilt biopsisi ile konur. Tedavide kortikosteroidlere iyi
yanit verirler.

Leukemia cutis

Losemilerdeki cilt infiltrasyonlarina “leukemia cutis” denir. AML’de ALL’ye oranla
daha sik izlenir. AML olgularinin yaklasik %10’unda goriiliir. Ciltte dokiintii veya ciltte
timoral kitleler seklinde kendini gosterebilir. Biyopside dermisde blast infiltrasyonunun
gosterilmesi ile konur. Tedavide tek basina KT yeterli olmaz. Sistemik KT + RT

uygulanmalidir.

Komplikasyonlar
1. Normal hematopoezin baskilanmasi
Degismez bir bulgudur. Graniilositopeni infeksiyona, trombositopeni kanamaya,
anemi halsizlik ve gii¢siizliige sebep olabilir.
2. Hiperlokositoz ve lokostaz sendromu
Lokosit sayisinin ¢ok yiliksek oldugu durumlarda (>50.000/ul) goriiliir. Cok yliksek
blast sayist kan vizkositesini artirabilir (N=1.4-2.1 sentipois). Losemik hiicrelerin
mikrovaskiiler yatakta kiimelesmeler olusturmast ve bunun sonucu gelisen tikanma ve
beslenme bozukluklarma baglidir. Mental durumda bozulma, solunum yetmezligi ve KKY
geligir. Klinik belirtiler; dispne, bas agrisi, konfiizyon, stupor, goz i¢i kanamalar, arter kan
gazinda hipoksi, PA akc grafisinde yaygin infiltratlar gozlenir. Lokosit sayis1 >50.000/ul
ozellikle >100.000/ul. iken goriilebilir. Siklikla monositik farklilasma gosteren olgularda
goriiliir. T1bbi acil bir durumdur. Lokoaferez uygulanir.
3. Metabolik komplikasyonlar
Malign hiicrelerin yiiksek yasam dongiisii hiperiirisemi, hiperfosfatemi ve
hiperpotasemiye neden olur. KT sonrast ABY’ne yol acan timdr lizis sendromu (renal
tiibtillerde tirat kristallerinin birikmesi sonucu) ortaya ¢ikabilir. Hipokalemi monositik tiplerde
goriiliir (muramidaz artigina bagli, renal K+ kaybi artar). Hiperkalsemi PTH benzeri madde
salmimi sonucu veya direk kemik invazyonu sonucu goriiliir. Hipokalsemi hipoMg ve
hipoAlb sonucu gortiliir. HipoMg; PTH salinimi1 bozar ve PTH direng olusturur. Laktik asidoz
16semik hiicrelerin anaerobik glikozine baghdir. Lokosit sayist yiliksek, hizli artiyor ve
lokostaz sendromu ve ekstramediiller hastalik varsa laktik asidoz gelisme risk artmaktadir.

Hipokolesterolemi ve psodohipoglisemi izlenebilir.
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Tan1 aminda yapilmasi gereken incelemeler

Anamnez ve fizik muayene

Tam kan sayimi ve ¢evre yaymasi

Genis biyokimya paneli (lire, kreatinin, AST, ALT, ALP, GGT, T/D. Bilirubin, LDH,
iirik asit, Na, K, Ca, P)

Hemostaz testleri (PT, aPTT, Fibrinojen)

HBs Ag, anti-HBs, anti-HBc total, anti-HCV

Lomber ponksiyon (M4/M5; c¢evre kaninda blast orani yiiksek olan olgularda
geciktirilmelidir)

KIA ve biyopsisi

KIA/Cevre kani: akim sitometrik inceleme

KIA: sitokimyasal boyamalar (PAS; MPO; SBB); akim sitometrik inceleme
yapilamayan veya tani gii¢liigii olan olgularda destekleyici olarak yapilabilir.

KIA: karyotip analizi yapilmalidir.

KIA: FISH ve RT-PCR ile genetik ¢alismalar yapilmalidir.

Antrasiklin alacak hastalarda ekokardiyografi yapilmalidir.

Gebelik potansiyeli olan bayanlarda B-HCG bakilmalidir.

Laboratuvar

Tam kan sayimi:

Tan1 aninda tam kan sayiminda genellikle anemi ve trombositopeni vardir. Anemi
normokromik, normositiktir. Tan1 aninda AML hastalarinin tam kan sayiminda beyaz
kiire say1s1 yiiksek, normal veya diisiik olabilir.

Periferik Yayma:

Eritrosit morfolojisi genellikle normal olmakla birlikte bazi hastalarda farkli boyutta
ve sikilde eritrositler izlenebilir. Trombositopeni ve bazi hastalarda dev trombositler
izlenir. Hipersegmente, hiposegmente yada hipograniiler notrofiller gortilebilir. Auer
cubuklar1 (Auer Rod) azrofilik graniillerin olusturdugu yaklasik 1.0 ila 1.5 um
uzunlugunda ve 0.5 um genisliginde eliptik sitoplazmik inkliizyonlardir. AML i¢in
patognomiktir. En fazla akut promyelositik 16semide bulunurlar (Faggot hiicreleri).

Notrofillerde diisiik myeloperoksidaz ve alkalen fosfataz aktivitesi vardir.
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Koagiilasyon Testleri:
PT, aPTT uzamasi, fibrinojen diisiikligii ve FYU artis (D-Dimer artis1). Akut
promyelositik 16semi (AML-M3) yaygin damar i¢i pihtilagmanin (DIC) en fazla
goriildigi 16semi tlirtidiir.
Biyokimya:
Cogu AML hastasinda tan1 aninda LDH ve {irik asit seviyeleri yiiksektir. Tedavi
sirasinda, Oncesinde veya sonrasinda timor lizis sendromu (hiperpotasemi,
hiperfostatemi, hipokalsemi, hiperiirisemi, akut bobrek yetmezligi) goriilebilir.
Hipokalemi (myelomonositik ve monositik) goriilebilir. Serum ve idrarda lizozim
artig1 gortlebilir.
Eritrosit sedimentasyon hizinda artis ve CRP yiiksekligi
Akim sitometri:
Ozellikle akut lenfoblastik 16semiden ayirt etmede, AML alt grubunu saptamada ve
tedaviye yanit izleminde minimal kalintt hastalifi saptamada kullanilir.
Immunfenotiplemeye gére myeloid diyebilmek icin yiizey antijenlerinden CD13 ve
CD33 pozitifliginin %20’den fazla olmasi gerekir. AML myeloblastlart CD13 (+),
CD33 (+) ve CDI133(+); Eritroblastlar CD71 (+), Glikoforin-A (+); monositler
CD14(+), CD64 (+); Megakaryositler CD41(+), CD42(+) ve CD61(+)’dir.
Kemik iligi aspirasyon/biopsi:
Genellikle hiperselliilerdir ve kemik iligi 16semik blastik hiicrelerle yer degistirmistir.
Blast sayis1 tani i¢in %20’un iizerinde olmalidir Blast sayis1 %5-20 arasinda ise MDS
diistiniilmelidir. Kemik iligi aspiratinda normal eritropoez, megakaryopoez ve
graniilopoez azalir veya gozlenmez. Niikleer pargalanma veya biniikleasyon veya
gecikmis niikleer yogunlasma igceren ¢ok kiigiik veya biiyiik eritroblastlar dahil
hematopoietik  hiicrelerde dismorfik degisiklikler; kiiciik veya monolobiile
megakaryositler; veya hipograniile, bilobiile veya monolobiile nétrofiller, de novo
AML hastalarinin yiizde 30 ila 50'sinde ortaya ¢ikabilir. Kemik iligi retikulin fibrozu
yaygindir, ancak yogun fibrozun oldugu megakaryoblastik 16semi vakalar1 disinda
genellikle hafif ila orta derecededir. AML-M7 (aplastik anemi, myelofibrozis, hairy
cell 16semi’de de) kemik iligi aspirasyonu gelmeyebilir (Dry Tap).
Histokimya:
Losemik hiicreleri belirlemek ve morfolojik tanitya yardimer olmak ig¢in kullanilir.

Baglica iki tip sitokimyasal boya kullanilir. 1) Enzimatik: Peroksidaz (MPO) ve
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esteraz (kloroasetat esteraz ve nonspesifik esteraz); 2) Non-enzimatik: Sudan black
(SBB) ve periodik asit sif (PAS). Peroksidaz ve esteraz tan1 ve morfolojik siniflamay1
dogrulamak icin kullanilir. Peroksidaz (MPO) pozitifligi AML icin diagnostikdir.
Peroksidaz boyasi negatif AML olgularinda esteraz boyasi yardimcidir (AML-MS).
Peroksidaz ve esteraz negatifligi AML olgusu olmadigini géstermez (AML-MO ve
AML-MT7 her ikiside negatif).

Sekil 1. AML kemik iligi yaymasi

7) Sitogenetik ve molekiiler calismalar
Losemik klondaki anormallikleri tespit edilir. Teshis veya prognostik degeri vardir.

t(15;17) AML-M3; Inv 16AML-M4eo ve t(8;21) AML-M2 alt gruplarinda goriiliir.

AML’de sitogenetik anomalilerden en 6nemlisi PML-RAR-a fiizyonuna yol acan
t(15;17) dir. 1yi prognostik 6zellik gosterir. Hemen sadece promyelositer 16semide goriiliir.
t(15;17); 17.kr tizerindeki retinoik asit reseptor a(RARa) geninin yeniden diizenlenmesi
(rearanjmani) ve 15.kromozom iizerindeki promyelositer 16semi (PML) geni ile flizyonu

sonucu olugur. AML-M3 olgularinin hemen hemen %100’tinde t(15;17) (+)’dir.

t(8;21) (AMLI1/ETO): AML-M2 olgularinin %20-25’inde goriiliir. Y1 prognostik

ozelliktir.

11923 anomalileri (MLL gen) (Del (11q)): Monositik tiplerde sik goriiliir. %60-701
AML-MS5 ve %10-15’1 AML-M4’diir. Topoizomeraz-II inh sonrasi gelisen AML’de siktir.
KOTU prognostik ézelliktir. t(9;11): akut monositik 16semilerde siktir (KOTU).

Inv 16 (CBF-B/MYH11): Eozinofil artis1 ile giden AML-M4 olgularinda gériiliir. Y1
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prognozla birliktedir.

Trizomi 8 ve 11923 (MLL): Monoblastik morfoloji ile iligkilidir. Topoizomeraz-II
inhibitorleri ile iligkili AML’de 11923 kromozomu sik goriiliir ve prelosemik faz yoktur, 1-3

yil i¢inde akut 16semi gelisir.

Kromozom 5 ve 7 (del 5q, del 7q): Siklikla alkilleyici ajanlarla iliskili AML veya de
nova yasli AML olgularinda goriiliir. Rezistan hastalik ile iligkilidir. Konvansiyonel tedavi
remisyon elde edilme olasilig1 ve uzun siireli sagkalim orani diisiiktiir. KOTU prognozla

birliktedir.

Mutasyonlar: NPM1 mutasyonu %53 (iyi), CEBPA mutasyonu %13 (iyi), FLT3-ITD
mutasyonu %31, FLT3-TK mutasyonu %11, MLL-PTD mutasyonu %7 ve N-RAS

mutasyonu %13 tespit edilebilir.
Tam

AML tanist i¢in periferik kan, kemik iligi, lenf nodu ve / veya diger tutulu dokularda
karakteristik morfoloji ve immiinofenotip gosteren myeloblastlarin gosterilmesi gerekir.
WHO, AML tanisinda; poliblastik AML'yi (>20% blast) oligoblastik miyelojen6z 16semiden
(<% 20 blast) ayirmak icin kemik iligi ¢ekirdekli hiicrelerin ylizde 20°den daha fazla olmasi
sartin1 getirmistir. Bununla birlikte akut monositik 16semi, akut promyelositik 16semi, akut
eritroid 16semi tanit aninda genellikle yiizde 20'den daha az blast hiicresine sahiptir ve
hiicrelerin t(8; 21) veya diger CBF (core binding factor) inversiyonlar1 veya translokasyonlari

var ise kemik iliginde %20’den daha az blast varliginda dahi tan1 yine AML dir.

Miyeloblastlar, lenfoblastlardan ii¢ patognomonik 6zellikten herhangi biri ile ayirt
edilir: spesifik histokimyasal boyalarla reaktivite; hiicrelerde auer c¢ubuklar veya
miyeloblastlar iizerinde mevcut olan epitoplara (6rnegin CD13, CD33, CD117) kars1 bir

monoklonal antikor paneli ile reaktivite gozlenmesi.

Losemik miyeloblastlar, miyeloperoksidaz, Sudan black B veya naftil AS-D-
kloroasetat esteraz boyalariyla pozitif histokimyasal reaksiyonlar verir. Blast hiicreleri
graniilositik (CD15, CD65) veya monositik (CD11b, CDllc, CD14, CD64) yiizey
antijenlerini eksprese edebilir. Tipik olarak lenfoid yiizey belirteclerini, membran ve

sitoplazmik immiinoglobulini eksprese etmezler.
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Ayiricl tani

Akut lenfoblastik l6semi, aplastik anemi ve diger kemik iligi yetmezlik durumlari,

kronik myeloid 16semi, myelofibrozis ve myelodisplastik sendromdan ayirt edilmelidir.
FAB simiflamasi
1. AML-MO: Matiirasyon ve diferansiyasyon gostermeyen

AML olgularinin %3-5’inden azini olusturur. Kemik iligi morfolojisinde blast orani
%20 veya tlizeridir. Belirgin myeloid 6zellik gdstermez. Lenfoid benzeri morfolojik 6zellikler
goriilebilir. ALL L2 blastlart ile ¢ok karigir: Ayirimi immiinfenotipleme ile yapilir. Artmis
niikleer/sitoplazmik oran, belirgin niicleoli, inmatiir niikleer kromatin yap1 izlenir.
Sitoplazmada azurofilik graniil veya Auer rod yoktur. Yalniz morfolojik 6zellikler ile AML-
MO tamsi koymak miimkiin degildir. Immunhistokimyasal boyamada Blastlar
myeloperoksidaz veya Sudan-black B ile boyanmaz (blastlarin %3’ten azinda boyanma var).
Immiinfenotiplendirme tan1 icin gereklidir. Sitoplazmik CD13 veya sitoplazmik CD33 ve
CD34 (+), HLA-DR+ bulunur. Tim B ve T lenfoid isaretler (-)’dir. Ancak bazen CD7
ve/veya TdT (+) bulunabilirr. AMLI geni ile ilgili mutasyonlar, kompleks karyotip

anormallikler siktir. Genellikle kotii prognostik 6zellik gosterir.
2. AML-M1: Matiirasyon gdstermeyen AML

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

analizde +8 sik goriliir.
3. AML-M2: Matiirasyon gosteren (Diferansiye) AML

AML olgularinin %30’unu olusturur. En sik goriilen AML FAB tipidir. Klinik olarak
cogunlukla genglerde goriiliir. Splenomegali (%25), kloroma (%20), anemi ve trombositopeni
ile karekterizedir. Kemik iligi morfolojisinde blast oran1 %20-89 arasindadir. Blast sayis1

olarak M1’den farki %10’dan daha fazla non-eritroid hiicrenin blast sonrasi gelisim
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asamalarindaki hiicrelere matiire olabilmesidir. Immunhistokimyasal boyamada MPO veya
SBB ile kuvvetli boyanma gdzlenir. NSE (-). Immiinfenotiplendirmede CD13, CD33 ve
CD34 (+), CD117+. Sitogenetik analizde t(8:21) (AMLI/ETO) en sik M2 ile birlikte bulunur
(%15).

4. AML-M3: Akut Promyelositik Losemi (APL)

AML olgularmin %10-15’ini olusturur. Geng erigkinlerde daha siktir. Klinik olarak
sitopeniler 0n plandadir. En sik saptanan bulgu pansitopenidir. Ancak %10-30 olguda
l6kositoz saptanabilir. Lokositoz genelde varyant APL ile birliktedir. Kanama bulgular1 6n
plandadir. aPTT, PT, fibrinojen, D-dimer 6l¢iilmelidir. Ekstramediiller hastalik nadirdir. MDS

sonrasi gelismez ancak KT alan hastalarda goriilebilir.

Kemik iligi morfolojisinde blast sayist %20 ve iizerindedir. Hipergraniilli
promeyelositler %30 {izerindedir. Auer rods/ faggot hiicreler goriilebilir. Klasik hipergranular
tip 80% olguda 16kopenik iken variant-hipogranular tip ise l6kositoz karakterizedir. Graniiller
prokoagiilan maddeler (tromboplastin gibi) icerir. Doku faktorii ve tromboplastin salinimi
sonucu akut DIC gelisir. Genetik t(15:17) tanisaldir. immunfenotipik 6zellikleri diger AML
olgularindan farklidir: CD13 (+), CD33 (+) ve HLA-DR (-). En iyi prognoza sahip gruptur.

5. AML-M4: Akut Myelomonositik Losemi

AML olgularinin %10-15"ini olusturur. Monosit ve promonosit sayist %20- 80
arasindadir. Monositoz > 5.000/uL. NSE (esteraz) boyasi pozitif. Immiinfenotiplendirmede
CDl11, CD13, CDI15, CD33 ve HLA-DR (+)’dir. Bu immiinfenotipik 6zellikler ile AML-
M2’den ayirimi zordur. Serum ve idrar lizozim (muramidaz) seviyesi yiiksektir. Bu durum
AML-M4’tin M2’den ayiriminda yardimci olabilir. Extramediiller 16semik yerlesim siktir.
Gingival hipertrofi, cilt tutulumu ve meningeal 16semi goriilebilir. SSS tutulumu siktir. HSM

sik goriiliir. Lokositoz siktir.
AML-M4Eo: Eozinofil artisi ile giden myelomonositik 16semi

16.kromozom translokasyon veya inversiyonu (CBF losemilerden biri). Kemik
iliginde %5-30 arasinda eozinofil (morfolojik olarak anormal) tespit edilir. Morfolojik olarak
tipik eozinofilik graniiller icermez. Genellikle yliksek lokosit sayisi ile presente olurlar.
Genellikle CD2 eksprese ederler. del/inv 16q karakteristiktir. SSS tutulumu siktir: Olgularin

%35°1 SSS niiks goriiliir. Tedavi ile remisyona girme olasilig1 daha yiiksektir. Iyi prognostik



mprof. Dr.
FEVZI ALTUNTAS

www.drfevzialtuntas.com

ozellige sahiptir.
6. AML-M5: Akut Monoblastik Losemi

AML olgularinin %5’ini olusturur. Genellikle dis etleri ve deri infiltrasyonu
goriilebilir. Kilo kaybi, kanama ve eritemli cilt dokiintiisii yaygindir. MPO/SBB boyasi
negatiftir ancak NSE (+).

7. AML-MG6: Eritrolosemi (Di Guglielmo sendromu)

AML olgularinin %5’inden azin1 olusturur. Tiim ¢ekirdekli kemik iligi hiicrelerinin %
50 ya da daha fazlas1 eritroid on-hiicrelerdir ve geri kalan noneritroid hiicrelerin %20 ya da
daha fazlasi miyeloblasttir (eger <% 20 ise miyelodisplazi olmali). PY’da da eritroblastlar
veya cekirdekli eritrositler goriilebilir. Glikoforin A ve CD71 +++. Myeloperoksidaz veya
Sudan-black negatif, PAS boyast cogunlukla pozitiftir ancak patagonomik degildir.
Glikoforin-A karbohidratlarca zenginligi nedeniyle periyodik-asit-schiff (PAS) boyasi ile
boyanir. Hipergamaglobulinemi, RF, ANA, Coombs pozitifligi olabilir. Klinik olarak diger
losemilerden farkli olarak sinovit ve diger seréz bagluklarda sivi birikimi daha fazladir

(sinovit-serozit). Prognozu kotlidiir.
8. AML-M7: Akut Megakaryoblastik Losemi

AML olgularinin %5’inden azint olusturur. Kronik myeloproliferatif hastaliklardan
doniisimde AML-M7 insidansi1 daha fazladir. Organ biiyiikliigii yoktur. Oncesi kronik
myeloproliferatif hastalik varsa organomegali olabilir. Down sendromlularda en sik goriilen
AML’dir. Trombosit agregasyonu bozulmustur. Osteosklerotik ve osteolitik lezyonlar
radyolojik olarak gosterilebilir. Genellikle 16kopeni ile bagvurur ve 1/3 olguda trombosit
sayist artmigtir. Kemik iliginde >%350 megakaryosit ve fibrozis vardir. Platelet peroksidaz
(elektron mikroskopda) veya vWF veya glikoprotein karsi antikor pozitifdir. Kemik iliginde
% 20’un tizerinde myeloblast + >%>50’nin lizerinde megakaryoblast+ CD13, CD33 ve CD41
(CD42, CD61) pozitifligi tani i¢in yeterlidir. Prognozu kétiidiir.

Evreleme/Risk gruplar:

Akut promyelositik 16semi disindaki AML’de genetik 6zelliklerine gore (Tablo 3),
akut promyelositik 16semide ise tam kan sayimindaki beyaz kiire ve trombosit sayisina gore

risk siniflandirmasi yapilir (Tablo 4).
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Tablo 3. APL disindaki AML i¢in genetik risk siiflandirmasi

Risk Grubu

Genetik Anormallikler

Iyi risk grubu

t(8;21)(q22;922.1);RUNX1-RUNXITI

inv(16)(p13.1922) veya t(16;16)(p13.1;q22);CBFB-MYH11
Biallelik mutasyona ugramig CEBPA

FLT3-ITD yoklugunda mutasyona ugramis NPM1 (*allel yiikiiniin
Olciilebildigi durumlara diisik allel oranli FLT3-ITD eslik
edebilir)

Orta risk grubu

Yiiksek allel oranlt FLT3-ITD + mutasyona ugramis NPM 1
FLT3-ITD yoklugunda wild tip NPMI (*allel yiikiiniin
Olciilebildigi durumlara diisik allel oranli FLT3-ITD eslik
edebilir)

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

Iyi yada yiiksek risk grubu olarak siniflandirilmamis sitogenetik

anormallikler

Yiksek risk
grubu

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

t(v;11923.3); KMT2A yeniden diizenlenmesi
t(9;22)(q34.1;,q11.2); BCR-ABLI
inv(3)(q21.3q26.2) or t(3;3)(q21.3;926.2); GATA2,
MECOM(EVI1)

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

Komplex karyotip

Monozomal karyotip

Wild tip NPM1 ve yiiksek allel oranli FLT3-ITD +
Mutasyona ugramis RUNX1

Mutasyona ugramis ASXL1

Mutasyona ugramis TP53
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Tablo 4. Akut promyelositik 16semide risk gruplari

Risk Gruplari WBC ve PLT degerleri

Diisiik Risk Grubu WBC <10,000/microL ve PLT>40,000/microL
Orta Risk Grubu WBC <10,000/microL ve PLT<40,000/microL
Yiiksek Risk Grubu WBC >10,000/microL.

WBC, Beyaz kiire sayisi; PLT, trombosit

Akut promyelositik 16semide riski belirleyen esas olarak tanidaki beyaz kiire sayisidir.

Bu nedenle bazi kaynaklarda trombosit sayisina bakilmaksizin tan1 aninda WBC >10,000/uL
olan hastalar yiiksek riskli, WBC <10,000/uL olan hastalar diisiik riskli kabul edilirler.

Prognoz

AML’de 45 yas altinda 5 yillik genel sagkalim %56 iken 65 yas iizerinde bu oran

%6’ya kadar diiser. Akut promyelositik 16semide diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarinda

niiksiiz sagkalim oranlar1 sirastyla %98, %89 ve %70’tir.

Yanit degerlendirme

AML’de yanit tanimlar1 Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. AML’de yanit tanimlari

Yanit Tanimi

Tam remisyon (TR) Kemik iligi blast oram1 <% 5; periferik kanda blast
olmamast; ekstramediiller hastaligin olmamasi; ANS> 1.0
x 10° / L (1000 / mikroL); trombosit sayis1 >100 x 10° / L
(100.000 / microL)

Minimal kalint1 hastalik | Tam remisyona ilave olarak daha Once calisilan genetik

olmaksizin tam remisyon | bir belirtecin RT—qPCR’da negatiflesmesi ya da akim

(TRmrD-) sitometride tam remisyon olmasi

Tam olmayan  hematolojik | ANS > 1.0 x 10’ / L (1000 / mikroL) ve trombosit sayist

iyilesme gosteren tam remisyon

(CRi)

>100 x 10° / L (100.000 / microL) digindaki tim tam

remisyon kriterlerinin olmasi
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Kismi remisyon (PR) Tam remisyonun tiim hematolojik kriterleri; kemik iligi
blast ylizdesinin % 5 ila 25'e diisiiriilmesi ve tedavi dncesi

kemik iligi blast yiizdesinin en az % 50 azaltilmas1

Primer direngli hastalik Aplazide 6liim veya belirsiz neden nedeniyle 6len hastalar
hari¢ 2 kurs yogun indiiksiyon tedavisinden sonra CR

veya CRi elde edilememesi

Progresif hastalik Kandaki kemik iligi blast ylizdesinde artis ve / veya
kandaki mutlak blast sayisinda artis i¢in kanit:

¢ Kemik iligi blast oraninda >% 50 artis (baslangigta
<% 30 blast olan durumlarda minimum %15 artis
veya en az 3 ay boyunca % 70'ten fazla blast orani)
veya

¢ Periferik blast oraninda >% 50 artis (WBC %%
blast) (farklilasma sendromu yoklugunda) veya

*  Yeni ekstramediiller hastalik

Hematolojik niiks Kemik iligi blast oran1 >% 5; veya kandaki blastlarin

(TRMRD-, TR, CRi sonrasi) tekrar ortaya c¢ikmasi; veya ekstramediiller hastaligin

geligimi

Molekiiler niiks RT-qPCR veya akim sitometri ile degerlendirildiginde

(TRMRD- sonrasi) minimal kalint1 hastaliginin ortaya ¢ikmasi

Tedavi

Hastalara yeterli hidrasyon saglanmalidir. Yiiksek beyaz kiire sayisina bagli nefes
darligi, ates, biling bulanikligi, gogiis agrist gibi hiperldkositoz semptomlar: olan hastalara
lokoferez uygulanmalidir. Myelomonositik, monositik 16semiler, mikrograniiler tip akut
promyelositik 16semi, inv16’nin, FLT3-ITD’nin veya 11g23 yeniden diizenlenmesinin eslik
ettigi AML hastalar1 tan1 aninda hiperlokositoz olmasina egilimlidir.

Induksiyon tedavisinde en yaygm yaklasim 3 giin antrasiklin (idarubisin veya

daunorubisin) ve 7 giin sitarabin verilmesidir. Induksiyon tedavisi ile hastalarin yarrya
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yakininda tam remisyon elde edilir. %10-15 hastada ise 2. remisyon indiiksiyon tedavisi
sonrasi tam remisyon elde edilir.

Tam remisyon elde edildikten sonra konsolidasyon (pekistirme) tedavisine gegilir.
Konsolidasyon tedavisinde en yaygin yaklasim yiiksek doz sitarabin kullanimidir. Niiks
acisindan yiiksek riskli olan uygun her hastaya allogeneik kok hiicre nakli yapilir.

Tani1 aninda santral sinir sistemi tutulumu hastalarin %2’sinde goriiliir. Remisyon elde
edildikten sonra beyin omurilik sivisinin kontrol edilmesi gereken durumlar: monositik
l16semiler, ekstrameduller tutulumun olmasi, inv16 ya da t(8;21) varligi, CD7 ve CD56 pozitif
immunfenotipler ve tan1 aninda yiiksek blast sayisina sahip olanlardir. Santral sinir sistemi
tutulumu varliginda blastlar temizleninceye dek haftada 2 kez, temizlendikten sonra 4-6 hafta
haftada bir kez intratekal tedavi uygulanir.

Akut promyelositik losemide indiiksiyon tedavisinde all trans retinoik asit (ATRA)
hastanin risk grubuna gore antrasiklin ya da arsenik trioksidin yanina eklenir. ATRA iliskili
cildin ve dudaklarin kurulugu ile bazen hafif pul pul dokiilme, bulanti, bas agrisi, artralji ve
kemik agris1 goriilebilir. Beyaz hiicre sayis1 tedavinin ilk iki haftasinda onemli Olgiide
artabilir. Tedavinin ilk birkag haftasinda beyaz kiirenin 80x10°/L'ye kadar hizl yiikselmesine
farklilasma sendromu (eski adi retinoik asit sendromu) denir. Ortanca baglangi¢ zaman1 11
giindiir, ancak sendrom tedavi basladiktan sonra 47 giine kadar meydana gelebilir.
Farklilasma sendromu bulgular1 arasinda ates, kilo artisi, 6dem, plevral veya perikardiyal
efiizyon, hipotansiyon yer alir. Solunum zorlugu olustugunda hastaya 12 saatte bir 10 mg
intravendz deksametazon uygulanmalidir. Farklilasma sendromu arsenik trioksit tedavisi ile
de ortaya cikabilir. ATRA ve arsenik trioksit birlikte verilen ve WBC >10x10°/L olan
hastalarda profilaktik glukokortikoidler kullanilabilir.
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