AKUT MYELOID LOSEMI
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Akut losemiler, hematopoetik kdk ve/veya progenitor hiicrelerde meydana gelen genetik ve
epigenetik degisiklikler sonucunda gelisen klonal hematolojik malignitelerdir. Farklilagma
yetenegini kaybetmis, kendini yenileme kapasitesi kazanmis ve apoptoza direngli 16semik
hiicrelerin kemik iliginde kontrolsiiz cogalmasi, normal hematopoezin baskilanmasina yol agar.
Bunun sonucunda anemi, enfeksiyonlara yatkinlik ve kanama egilimi gibi kemik iligi
yetmezligine bagl klinik bulgular ortaya ¢ikar.

Akut miyeloid 16semi (AML), eriskinlerde en sik goriilen akut I6semi alt tipidir. Tim
malignitelerin yaklasik %]1'ini olusturmasina ragmen, l6semiye bagli oliimlerin 6nemli bir
boliimiinden sorumludur. Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da yillik insidansi yaklagik 3—
5/100.000 kisi olup yasla birlikte belirgin sekilde artmaktadir. Tan1 anindaki medyan yas
yaklasik 68—70'tir. AML gelisiminde benzen ve diger organik ¢oziiciilere maruziyet, iyonizan
radyasyon, sigara kullanim1 ve 6zellikle alkilleyici ajanlar ile topoizomeraz II inhibitorleri gibi
sitotoksik tedaviler onemli ¢evresel ve tedaviyle iligkili risk faktorleri arasinda yer almaktadir.

AML olgularinin bir bolimii miyelodisplastik neoplaziler, miyeloproliferatif neoplaziler,
MDS/MPN ortiisme neoplazileri, aplastik anemi, belirsiz potansiyele sahip klonal hematopoez
(clonal hematopoiesis of indeterminate potential, CHIP) veya belirsiz 6éneme sahip klonal
sitopeni (clonal cytopenia of undetermined significance, CCUS) gibi onciil klonal hematopoetik
durumlarin zemininde gelismektedir. Ozellikle yaslanmayla birlikte sikligi artan CHIP
olgularinda en sik mutasyonlar DNMT3A, TET2 ve ASXL1 genlerinde saptanmaktadir. Bu
bireylerde miyeloid malignite gelisme riski mutasyonun tiiriine, varyant alel sikligina ve eslik
eden mutasyonlara bagli olarak artmaktadir.

AML nadiren Down sendromu, Fanconi anemisi, Li-Fraumeni sendromu, Bloom sendromu ve
diger kalitsal kanser veya kemik iligi yetmezligi sendromlariyla iligkili olarak ortaya ¢ikabilir.
Ayrica CEBPA, DDX41, RUNXI1, GATA2, ANKRD26 ve ETV6 gibi genlerdeki germline
patojenik varyantlar ailesel miyeloid malignite yatkinligina neden olmakta ve AML gelisme
riskini artirmaktadir. Glincel siniflandirmalarda germline yatkinlikla iligkili miyeloid
neoplaziler ayr1 klinik ve biyolojik kategoriler olarak degerlendirilmektedir. Bununla birlikte,
AML olgularinin biiyiik ¢ogunlugunda somatik mutasyonlarin ortaya ¢ikmasina ve 16semik
doniisiime yol agan temel mekanizmalar heniiz tam olarak aciklanamamugtir.

Cocukluk ¢aginda 16semiler en sik goriilen malignite grubudur. Olgularin yaklasik %70’ini
ALL, %20-25’ini AML olusturmakta; bu dagilim yasa ve cografi bolgeye gore degismektedir.



Cocukluk ¢cagi AML insidans1 yasamin ilk yilinda gorece yliksek olup daha sonra azalmakta ve
adolesan donemde yeniden hafif artis gostermektedir.

Gilinlimiizde akut ldsemilerin tek bir nedene bagli olarak gelismedigi, genetik yatkinlik, prenatal
gelisim sirasinda ortaya c¢ikan klonal olaylar ve postnatal ¢evresel veya biyolojik etkilerin
etkilesimi sonucunda gelisen heterojen hastaliklar oldugu kabul edilmektedir. Sitogenetik ve
molekiiler genetik alanindaki gelismeler, ALL ve AML'nin farkli biyolojik o&zelliklere,
prognoza ve tedavi yanitina sahip ¢ok sayida molekiiler alt gruptan olustugunu gostermistir.

Losemi gelisiminin prenatal donemde baglayabilen klonal genetik olaylarin postnatal donemde
edinilen ek genetik ve epigenetik degisikliklerle ilerledigi ¢ok basamakli bir siire¢ oldugu
diistiniilmektedir. Cocukluk cagt ALL ve AML olgularimin biiyiik ¢cogunlugunda prenatal
donemde ortaya ¢ikan baslangi¢ olayina ek olarak postnatal donemde kazanilan ikincil genetik
veya epigenetik degisikliklerin gerekli oldugu kabul edilmektedir.

Losemi gelisiminde yiiksek doz iyonizan radyasyon, benzen ve diger organik coziiciiler ile
alkilleyici ajanlar ve topoizomeraz II inhibitdrleri gibi sitotoksik tedavilerin rolii giiclii
kanitlarla desteklenmektedir. Buna karsin ¢cocukluk ¢agi I6semilerinin biiyiik boliimiinde kesin
etiyoloji belirlenememektedir.

Son yillarda germline genetik yatkinligin 6nemi giderek daha iyi anlagilmistir. Kalitsal
yatkinligin ¢ocukluk c¢agi akut losemilerinin klinik olarak anlamli bir bdliimiinde rol
oynayabilecegi diisiiniilmekle birlikte, bildirilen oranlar hasta se¢imine, kullanilan genetik
inceleme yontemine ve g¢aligmaya alinan 16semi alt tiplerine gore degismektedir. Down
sendromu, Li-Fraumeni sendromu, nérofibromatozis tip 1, Fanconi anemisi, Bloom sendromu,
GATAZ2 eksikligi ve RUNX1, ETV6, CEBPA, PAX5 ve ANKRD26 genlerindeki germline
patojenik varyantlar 16semi yatkinligiyla iliskilidir. Diamond-Blackfan anemisi, Shwachman-
Diamond sendromu, diskeratozis konjenita ve agir konjenital ndtropeni gibi kalitsal kemik iligi
yetmezligi sendromlarinda da miyeloid malignite gelisme riski artmstir.

Down sendromu, cocukluk c¢aginda losemi gelisimi agisindan en giiclii kalitsal risk
faktorlerinden biridir. Trizomi 21'e bagh fetal hematopoez degisiklikleri sonucunda 6zellikle
fetal karacigerde megakaryositik ve eritroid progenitdr hiicrelerde artis, B-lenfoid
farklilagmada ise bozulma meydana gelmektedir.

Down sendromlu ¢ocuklarda hem miyeloid 16semi hem de ALL gelisme riski genel ¢ocuk
poplilasyonuna gore belirgin sekilde artmistir. Risk artis1 6zellikle yasamin ilk yillarinda ortaya
cikan Down sendromuyla iligkili miyeloid 16semi i¢in belirgindir. Down sendromlu ¢ocuklarda
miyeloid 16semi geligsme riskinin genel popiilasyona gore yaklagik 100—150 kat, ALL gelisme
riskinin ise yaklagik 20 kat artabilecegi bildirilmistir. Bununla birlikte, risk oranlar1 yas
gruplarina ve incelenen popiilasyona gore degismektedir.

Down sendromuyla iliskili miyeloid 16semilerin gelisiminde, trizomi 21'e ek olarak GATAI
geninde edinilmis varyantlar da temel biyolojik olaylardan biridir. Bu degisiklikler, yagamin
erken doneminde gecici anormal miyelopoez gelismesine ve olgularin bir boliimiinde ek
molekiiler degisikliklerin kazanilmasiyla miyeloid 16semiye ilerlemeye neden olabilir.
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AKUT MiYELOID LOSEMI

1. Tani

a. Oykii ve Fizik Muayene

Tanida ayrintili 6zgegmis, soygecmis ve aile Oykiisii alinmalidir. Daha once gecirilmis
malignite, kemoterapi veya radyoterapi Oykiisii, ¢cevresel ve mesleki toksik maruziyetler
(6zellikle benzen), sigara kullanimi, daha 6nce gegirilmis hematolojik hastaliklar ve ilag dykiisii
sorgulanmalidir. Ailede hematolojik malignite veya erken yasta kanser Oykiisii bulunmasi,
germline miyeloid malignite yatkinlik sendromlari (RUNXI1, CEBPA, DDX41, GATA2,
ETV6, ANKRD26, TP53 vb.) acisindan dikkatle degerlendirilmelidir. Ayrica konjenital kemik
iligi yetmezligi sendromlari, immiin yetmezlikler ve DNA tamir bozukluklarini
diisiindiirebilecek klinik 6zellikler arastirilmalidir.

Fizik muayene bulgular1 16semik hiicre yiikiine, ekstramediiller tutulum varligina ve gelisen
komplikasyonlara bagli olarak degiskenlik gosterir. Hastalarin biiyiik cogunlugunda anemi,
ndtropeni ve trombositopeniye bagli semptom ve bulgular 6n plandadir. Halsizlik, yorgunluk,
solukluk, ates, enfeksiyon bulgulari, mukozal veya cilt kanamalari, petesi ve ekimozlar en sik
goriilen klinik bulgulardir. Kemik ve eklem agrilart ile kemik hassasiyeti 6zellikle ¢ocuk
hastalarda daha belirgin olabilir.

Ekstramediiller tutulum agisindan lenfadenopati, hepatomegali ve splenomegali
degerlendirilmelidir. Lenfadenopati AML'de goriilebilmekle birlikte akut lenfoblastik 16semiye
gore daha seyrektir. Ozellikle monositik farklilasma gosteren AML olgularinda dis eti
hipertrofisi ve dis eti infiltrasyonu karakteristik bulgular olabilir.

Hastalar hiperlokositoz ve lokostaz acisindan dikkatle degerlendirilmelidir. Dispne, hipoksemi,
bas agrisi, konfiizyon, gérme bozuklugu veya fokal norolojik defisit varligi l6kostazi
diistindiirebilir ve acil tedavi gerektirir. Ayrica 6zellikle akut promiyelositik 16semi diigiiniilen
hastalarda dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) bulgular1 agisindan dikkatli
degerlendirme yapilmalidir.

Gorme bozuklugu, retinal hemoraji siiphesi veya belirgin hiperlokositoz saptanan hastalarda
g6z dibi muayenesi Onerilir. Rutin fundus degerlendirmesi tiim hastalarda zorunlu degildir.



Santral sinir sistemi (MSS) tutulumu eriskin AML'de tan1 aninda nadirdir ve ¢ogu seride %1—
3 oraninda goriilmektedir. Bag agrisi, kusma, kraniyal sinir felgleri, ndbet, biling degisikligi
veya gorme bozuklugu gibi noérolojik semptomlar mevcut oldugunda MSS tutulumu
arastirtlmalidir. Bu hastalarda kontrastli kraniyal manyetik rezonans goriintiileme tercih edilir.
Tan1 beyin omurilik sivisinin sitolojik ve akim sitometrik incelemesi ile dogrulanir. Rutin
tanisal lomber ponksiyon Onerilmez; yalnizca ndrolojik semptomu olan veya yliksek riskli
secilmis hastalarda uygulanmalidir.

Miyeloid Sarkom

Miyeloid sarkom (graniilositik sarkom, kloroma), miyeloid blastlardan olusan ekstramediiller
tiimordiir. Kemik iligi veya periferik kanda AML bulgusu olmaksizin izole ekstramediiller kitle
seklinde ortaya ¢ikabilecegi gibi, AML tanis1 sirasinda, relaps doneminde veya nadiren tedavi
sonrasinda da gelisebilir. Tiimor dokusunun yliksek miyeloperoksidaz igerigine bagli olarak
kesit yiizeyinde yesilimsi bir goriinlim olusturabilmesi nedeniyle "kloroma" olarak
adlandirilmistir.

En sik deri, yumusak doku, kemik, periost, lenf nodu, orbita, santral sinir sistemi, meme ve
testiste goriiliir. Orbital tutulum ¢ocuklarda daha sik gdriiliir. Tan1 histopatolojik inceleme ve
immiinohistokimyasal olarak miyeloid belirteclerin (MPO, CD33, CD117, CD68, lizozim vb.)
gosterilmesi ile konur.

Miyeloid sarkom 6zellikle t(8;21) (RUNX1::RUNXI1T1), inv(16)/CBFB::MYH11 ve KMT2A
yeniden diizenlemeleri ile iligkilidir. Prognostik 6nemi, eslik eden sitogenetik ve molekiiler
ozelliklere bagh olarak degismekte olup tek basina bagimsiz bir koétii prognostik faktor oldugu
kesin olarak gosterilememistir. [zole miyeloid sarkom olgulari dahi sistemik AML olarak kabul
edilerek AML tedavi protokollerine gore yonetilmelidir.

Sweet Sendromu

Sweet sendromu (akut febril nétrofilik dermatoz), hematolojik malignitelerle iligkili en sik
paraneoplastik dermatolojik sendromlardan biridir ve malignite iliskili olgularin énemli bir
kismini AML olusturur. Ates, agrili eritematdz plaklar veya nodiiller ve deri biyopsisinde yogun
notrofilik infiltrasyon ile karakterizedir. En sik bas-boyun ve {ist ekstremitelerde goriiliir. AML
hastalarinda  nétropeni  bulunmasina ragmen Sweet sendromunun gelisebilecegi
unutulmamalidir. Ayirici tanida leukemia cutis, enfeksiyonlar ve piyoderma gangrenozum
diistintilmelidir. Tedavide sistemik kortikosteroidlere genellikle hizli yanit alinir.

Leukemia Cutis

Leukemia cutis, 10semik blastlarin deri infiltrasyonu sonucu gelisen ekstramediiller tutulum
seklidir. AML'de ALL'ye gore daha sik goriiliir ve olgularin yaklasik %2—13'liinde saptanir.
Ozellikle monositik ve miyelomonositik alt tiplerde daha sik goriilmektedir. Klinik olarak
papiil, nodiil, plak veya tlimoéral kitle seklinde mor, kirmizi-kahverengi ya da mavimsi lezyonlar
goriilebilir. Tan1 deri biyopsisinde dermal 16semik blast infiltrasyonunun gosterilmesi ve
immiinohistokimyasal inceleme ile dogrulanir. Leukemia cutis varlig1 ekstramediiller hastalik
gostergesi olup, tedavi sistemik AML tedavisine gore planlanmalidir.



b. Morfoloji (AML'de Morfolojik Degerlendirme ve Sitokimyasal
Boyamalar)

Akut miyeloid 16semi (AML) tanisinda morfolojik degerlendirme temel basamaklardan biri
olmakla birlikte, glinlimiizde tani; morfolojik, immiinofenotipik, sitogenetik ve molekiiler
bulgularin birlikte degerlendirilmesiyle konulmaktadir. Tanisal incelemeler tercihen kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsisi 6rneklerinden yapilmalidir. Ancak periferik kanda yeterli sayida blast
bulunan olgularda akim sitometrik, sitogenetik ve molekiiler analizler periferik kan 6rneginden
de yapilabilir.

Morfolojik incelemede blast yiizdesi, blast morfolojisi, farklilagma derecesi, displazi varlig1 ve
eslik eden hematopoetik seriler degerlendirilmelidir. AML blastlar1 genellikle orta veya biiyiik
boyutlu, yiiksek niikleus/sitoplazma oranina sahip, ince kromatinli, belirgin niikleolus i¢eren ve
bazofilik sitoplazmali hiicrelerdir. Sitoplazmik graniiller degisken miktarda bulunabilir.

Auer cubuklari, blast sitoplazmasi igerisinde goriilen igne seklindeki azurofilik inkliizyon
cisimcikleridir ve miyeloid farklilasmay1 destekleyen dnemli morfolojik bulgulardir. En sik
akut promiyelositik 16semide goriilmekle birlikte, t(8;21) (RUNXI1::RUNXIT1),
inv(16)/t(16;16) [CBFB::MYH11] ve NPM1 mutasyonlu AML olgularinda da izlenebilir.

WHO 2022 ve ICC 2022 siiflamalari, AML tanisinda geleneksel >%20 blast esiginin roliinii
azaltarak sitogenetik ve molekiiler 6zellikleri tanisal siniflamanin merkezine yerlestirmistir.
WHO 2022°’de NPM1 mutasyonu ile KMT2A, MECOM ve diger baz1 tanimlayic1 yeniden
diizenlenmelerin varliginda sabit bir minimum blast esigi belirtilmezken, BCR::ABL1 pozitif
AML ve CEBPA mutasyonlu AML i¢in >%20 blast gerekliligi korunmustur. ICC 2022°de
AML-tanimlayici rekiirren genetik anomalilerin ¢ogu ve in-frame bZIP CEBPA mutasyonu i¢in
>%10 blast yeterli kabul edilmekte; BCR::ABL1 pozitif AML igin ise >%20 blast
aranmaktadir. AML-tanimlayic1 genetik anomalisi bulunmayan %10-19 blastli olgular ICC
2022°de MDS/AML, WHO 2022’de ise MDS-IB2 olarak siniflandirilir. Bu yaklasim,
morfolojik blast oraninin yani sira sitogenetik ve molekiiler verilerin tanisal karara entegre
edilmesini ve diisiik blastli ancak AML biyolojisi tasiyan olgularin daha uygun sekilde
degerlendirilmesini saglamaktadir.

KMT2A’nin yeniden diizenlenmesi olan erigkin hastalarda siklikla yiiksek blast sayisi ve
monositik farklilagsma goriilir. Cocukluk c¢agi AML'sinde ise KMT2A::MLLT3 ve
KMT2A::MLLTI10 yeniden diizenlenmeleri megakaryoblastik farklilasma veya diisiik blast
orani ile iliskili olabilir.

Tanimlayic1 genetik degisiklik gostermeyen, Onceden miyelodisplastik neoplazi veya
miyeloproliferatif neoplazi tanisi bulunmayan, tedavi iligkili AML ve karisik fenotipli akut
16semi tani kriterlerini karsilamayan olgularda morfolojik bulgular, immiinofenotipik 6zellikler
ve genetik analizler birlikte degerlendirilerek taniya ulagilir.

Sitokimyasal boyamalar (miyeloperoksidaz [MPO], Sudan Black B ve nonspesifik esteraz),
gecmiste AML alt tiplerinin ayriminda yaygin olarak kullanilmakla birlikte giiniimiizde akim
sitometri ve molekiiler tan1 yontemlerinin yayginlasmasi nedeniyle rutin taninin temel bileseni
olmaktan ¢ikmistir. Bununla birlikte, immiinofenotipik incelemenin yapilamadigi durumlarda
veya morfolojik ayirici tanida yardimet bir yontem olarak kullanilabilir. MPO ve Sudan Black



B graniilositik farklilagsmay1 gosterirken, nonspesifik esteraz boyasit monositik farklilagsmanin
gosterilmesinde yararlidir.

Gecmiste yaygin olarak kullanilan French-American-British (FAB) siniflamasi (M0-M7),
morfolojik ve sitokimyasal 6zelliklere dayanmakta olup glinlimiizde tarihsel ve egitim amagh
onemini korumaktadir. Giincel WHO 2022 ve ICC 2022 siniflamalari ise esas olarak sitogenetik
ve molekiiler genetik 6zellikleri temel almakta, morfolojik degerlendirme bu siniflamalar
destekleyen 6nemli bir bilesen olarak kullanilmaktadir.

Akut Losemide Sitokimyasal Boyamalar

Sitokimyasal boya Lenfoblast Myeloblast Megakaryoblast

Myeloperoksidaz _ _ _
(MPO)
Sudan black (SB) - + + - -
f;:g())dlk asit-Schiff + - — / graniiler + -+ —/ graniiler +
Asit fosfataz T-ALL'de + + + - Bolgesel +
Kloroasetat esteraz - + =E = =
Alfa naftil asetat N +, floriirle +, floriirle B Béloesel +
esteraz inhibe olmaz inhibe olur olgese
Alfa naftil biitirat _ _ . _ _
esteraz

Aciklamalar:

*  Myeloperoksidaz (MPO), lenfoblastlarda negatiftir.
*  Periyodik asit-Schiff (PAS), normal eritroblastlarda blok tarzinda pozitif boyanabilir.

*  Nonspesifik esterazlar (alfa naftil asetat esteraz ve alfa naftil biitirat esteraz), monoblastlarin ayiriminda
kullanilabilir.

*  Alfa naftil asetat esteraz pozitifligi sodyum floriir ile inhibe oluyorsa, monositik farklilagmay1 destekler.

c¢. Immiinofenotip

Immiinofenotipleme, akut miyeloid 16semi (AML) tanisinda morfolojik degerlendirmeyi
destekleyen temel yontemlerden biridir. Taninin dogrulanmasi, blastlarin  kokeninin
belirlenmesi, AML alt tiplerinin ayirici tanisi, karigik fenotipli akut 16seminin diglanmasi,
prognostik degerlendirme, hedefe yonelik tedavi segeneklerinin belirlenmesi, 6l¢iilebilir kalinti
hastaligin (MRD) izlenmesi ve tedaviye bagli immiinfenotipik degisikliklerin degerlendirilmesi
amaciyla kullanilir.

Immiinofenotipik inceleme tercihen taze kemik iligi aspirasyonu orneginden yapilmalidir.
Ancak kemik iligi 6rneginin elde edilemedigi veya periferik kanda yeterli sayida blast bulunan
olgularda periferik kan drnegi de kullanilabilir. Ornekler EDTA'l1 tiiplere alinmali, miimkiin
olan en kisa siirede laboratuvara ulastirilmali ve dondurulmamalidir. Uygun kosullarda oda
sicakliginda veya 4-8 °C'de kisa siireli tagmabilir; uzun siire bekletilmesi antijen
ekspresyonunu olumsuz etkileyebilir.



Gilinlimiizde ¢ok renkli akim sitometrisi (8§—12 veya daha fazla renkli panel) kullanilmakta olup,
degerlendirmenin EuroFlow standartlarina gore yapilmasi onerilmektedir. Analizde blastlar
oncelikle CD45/yan sagilim (SSC) 6zelliklerine gdre tanimlanir ve ardindan antijen ekspresyon
profilleri degerlendirilir.

AML tanisinda kullanilan temel belirtecler sunlardir:

» Blast belirtegleri: CD34, CD117, HLA-DR, CD38, CD123, TdT (baz1 olgularda)

* Myeloid belirtegler: Sitoplazmik miyeloperoksidaz (cyMPO), CD13, CD33, CD15,
CD65, CD11b, CDl11c

*  Monositik belirtegler: CD14, CD64, CD36, CD4, CD11b, CD1Ic, lizozim
* Eritroid belirtegler: CD71, Glikoforin A (CD235a), CD36

* Megakaryositik belirtecler: CD41, CD42b, CD61

» Kok hiicre ve dnciil hiicre belirtegleri: CD34, CD117, CD133, CD90

» Lenfoid belirtecler (aberan ekspresyon degerlendirmesi i¢in): CD2, CDS5, CD7, CD19,
CD10, CD22, CD56

Sitoplazmik miyeloperoksidaz (cyMPO), graniilositik farklilasmay1r gosteren en ozgiil
belirteclerden biridir ve AML tanisinda 6nemli yer tutar. CD13, CD33 ve CD117 erken
miyeloid farklilasmay1 destekleyen belirteglerdir. Monositik farklilagmada CD64 ve CD14 en
giivenilir belirtegler arasinda yer alirken, eritroid farklilasmada CD235a ve CD71,
megakaryoblastik farklilagmada ise CD41, CD42b ve CD61 kullanilir.

AML blastlarinda normal hematopoetik onciillerde beklenmeyen antijen ekspresyonlari (aberan
immiinfenotip) sik goriilmektedir. En sik goriilen aberan ekspresyonlar CD7, CD19, CD56,
CD2 ve TdT pozitifligidir. Bu ozellikler yalnizca tanida degil, aynm1 zamanda olgiilebilir
kalintilarin hastaligin izlenmesinde de 6nemli bir rol oynar.

Giiniimiizde MRD degerlendirmesinde iki temel yaklasim kullamlmaktadir:

* LAIP (Leukemia-Associated Immunophenotype): Tan1 aninda saptanan 16semiye 6zgii
immiinofenotipin tedavi sonrasinda izlenmesi.

* DfN (Different-from-Normal): Normal kemik iligi maturasyon paterninden sapma
gosteren hiicre poptilasyonlarinin saptanmasi.

Modern laboratuvarlarda bu iki yaklasim birlikte kullanilarak MRD degerlendirilmektedir.
EuroFlow tarafindan standardize edilen ¢ok renkli akim sitometri panelleri ile ¢ogu AML
olgusunda 10 (%0,01), deneyimli merkezlerde ise 10~° diizeyine kadar duyarlilik
saglanabilmektedir.

Immiinofenotipik bulgular tek basmna AML alt tipini belirlemek igin yeterli degildir. Nihai tani;
morfolojik, sitogenetik ve molekiiler genetik bulgular ile birlikte degerlendirilerek
konulmalidir.

Spesifik Genetik Anomalilerde Sik Gériilen Immiinofenotipik Ozellikler

Akut miyeloid l16semide bazi genetik anomaliler karakteristik immiinofenotipik 6zelliklerle
iligkili olabilmektedir. Bununla birlikte, immiinofenotip tek basina genetik alt tipi belirlemek



icin yeterli degildir ve tan1 mutlaka sitogenetik ve molekiiler genetik yontemlerle
dogrulanmalidir. Ayn1 genetik alt tip i¢erisinde immiinofenotipik heterojenite goriilebilecegi
unutulmamalidir.

t(8;21)(q22;q22.1); RUNX1::RUNXI1T1

Genellikle CD34, HLA-DR, CD13, CD33, CD117 ve sitoplazmik miyeloperoksidaz (cyMPO)
pozitiftir. CD33 ekspresyonu ¢ogu olguda diger AML alt tiplerine gore daha diisiik yogunlukta
olabilir. Aberan CD19 ekspresyonu karakteristik olup olgularin énemli bir boliimiinde CD56
pozitifligi de izlenebilir. Notrofilik farklilasma gosteren hiicrelerde CDI5 ve CD65
ekspresyonu goriilebilir.

inv(16)(p13.1q22)/t(16;16)(p13.1;q22); CBFB::MYHI11

CD13, CD33, CD34, CD117 ve cyMPO pozitifligi siktir. Monositik farklilagsmay1 gosteren
CD4, CD11b, CDll1c, CD14, CD36 ve CD64 ile graniilositik farklilasmay1 gosteren CD15 ve
CD65 birlikte eksprese edilebilir. CD2 aberan ekspresyonu karakteristik ancak zorunlu
olmayan bir bulgudur.

NPM1 mutasyonlu AML

Giiclii CD33 ekspresyonu tipiktir. CD34 ve HLA-DR cogu olguda negatif veya zayif eksprese
olmakla birlikte degiskenlik gosterebilir. cyMPO genellikle pozitiftir. Monositik farklilasma
gosteren olgularda CD11b, CD14 ve CD64 ekspresyonu goriilebilir. Aberan CD7, CD4, CD19
ve CD56 ekspresyonu eslik edebilir. FLT3-ITD eslik eden olgularda CD7 ekspresyonu daha sik
goriilmektedir.

FLT3-ITD mutasyonlu AML

FLT3-ITD mutasyonuna o6zgii bir immiinofenotip bulunmamaktadir. CD33 ve CDI123
ekspresyonu siklikla yiiksektir. CD7 aberan ekspresyonu diger AML alt tiplerine gore daha sik
goriilebilir. CD34 ve HLA-DR ekspresyonu degisken olup tanisal bir 6zellik olarak kabul
edilmez.

CEBPA mutasyonlu AML

Ozgiil bir immiinofenotipik profil bulunmamaktadir. Blastlar genellikle CD13, CD33, CD34,
CDI117 ve cyMPO pozitiftir. CD7 ekspresyonu sik goriilebilir. HLA-DR, CD56 ve diger
belirteclerin ekspresyonu olgular arasinda degiskenlik gostermektedir.

t(6;9)(p22;q34.1); DEK::NUP214

Ozgiin bir immiinofenotipik profil bulunmamakla birlikte, CD34, CD117, CD13, CD33 ve
cyMPO ekspresyonu siktir. CD9 ve CD38 ekspresyonu goriilebilir.

KMT?2A yeniden diizenlenmeli AML [or. t(9;11)(p21.3;q23.3); KMT2A::MLLT3]

Genellikle monoblastik veya miyelomonositik farklilasma gosterir. CD33, CD64, CD4,
CDI11b, CDl11c ve lizozim ekspresyonu siktir. CD34 ekspresyonu degisken olabilir. cyMPO
pozitifligi monositik farklilagsmanin derecesine gore degiskenlik gosterebilir.

inv(3)(q21.3¢26.2)/t(3;3)(q21.3;q26.2); MECOM yeniden diizenlenmeli AML



CD34 ve CD117 siklikla pozitiftir. CD13 ve CD33 eksprese edilir. CD7, CD11c ve CD123’iin
aberan ekspresyonu goriilebilir. Megakaryoblastik farklilagma bulunan olgularda CD41,
CD42b ve CD61 pozitifligi saptanabilir.

t(1;22)(p13.3;q13.1); RBM15::MKL1

Ozellikle infantil akut megakaryoblastik 16semide goriiliir. CD41, CD42b ve CD61 pozitifligi
ile karakterizedir. CD36 ve CD71 ekspresyonu eslik edebilir.

BCR::ABL1 pozitif AML

CD7 ve CD19 aberan ekspresyonu goriilebilir. CD19 pozitifligi saptanan olgularda karigik
(mixed) fenotipli akut 16semi ayirici tanist mutlaka yapilmalidir.

Bu immiinofenotipik 0Ozellikler taniya destek saglamakla birlikte, AML'nin giincel
smiflandirilmasinda belirleyici degildir. Kesin siniflandirma, morfolojik degerlendirme, ¢ok
renkli akim sitometrisi, sitogenetik analiz ve molekiiler genetik incelemelerin birlikte
degerlendirilmesi ile yapilmalidir. Ayrica tani1 sirasinda belirlenen 16semiye 6zgii
immiinofenotip (LAIP) ve normalden farkli immiinofenotip (DfN) 6zellikleri, tedavi sonrasi
Olciilebilir kalint1 hastaligin (MRD) izlenmesinde kullanilmaktadir.

Farklilasma ile Tammmlanan AML Tiplerinin immiinofenotipik Ozellikleri
Her ne kadar gliniimiizde AML siniflamasi esas olarak genetik ve molekiiler 6zelliklere dayansa
da, blastlarin immiinofenotipik farklilasma 6zellikleri tanida, ayirici tanida ve 6lgiilebilir kalintt
hastaligin (MRD) degerlendirilmesinde 6nemli bilgiler saglamaktadir. Asagida belirtilen
immiinofenotipik 6zellikler tipik olmakla birlikte, olgular arasinda degiskenlik gdsterebilir ve
tek basina tani koydurucu degildir.

Minimal farkhilasmah AML

Blastlar genellikle CD34, CD117, HLA-DR, CDI13 ve CD33 eksprese eder. Sitoplazmik
miyeloperoksidaz (cyMPO) ekspresyonu yoktur veya oldukca zayiftir. CD7 ve TdT gibi aberan
lenfoid belirtecler eksprese edilebilir. Tamida akim sitometrik inceleme ile miyeloid
farklilagmanin gosterilmesi dnemlidir.

Matiirasyon gostermeyen AML

Blastlar siklikla cyMPO, CD13, CD33 ve CD117 pozitif olup CD34 ve HLA-DR ekspresyonu
degiskenlik gosterebilir. Graniilositik maturasyon belirgin degildir. Sitokimyasal boyamalar
giiniimiizde yardimc1 yontem olarak kullanilmakta olup tani esas olarak akim sitometrisi ve
genetik incelemeler ile desteklenmektedir.

Matiirasyon gosteren AML

Blastlar cyMPO, CD13, CD33 ve CD117 eksprese eder. Olgunlasan graniilositik hiicrelerde
CD15, CD65 ve CD11b ekspresyonu goriiliir. CD34 ekspresyonu degisken olup olgunlagsma
derecesi arttik¢a azalabilir.

Akut miyelomonositik 16semi



Graniilositik ve monositik farklilagma birlikte izlenir. Blastlar genellikle cyMPO, CD13, CD33,
CDl11b, CDl1lc, CD14, CD36 ve CD64 eksprese eder. Monositik farklilasmanin derecesine
gore lizozim ekspresyonu da goriilebilir.

Akut monoblastik/monositik 10semi

Blastlar siklikla CD33, CD64, CD4, CD11b, CD11c, CD14, CD36 ve lizozim pozitiftir. cyMPO
ekspresyonu monoblastik olgularda zayif veya negatif, daha olgun monositik hiicrelerde ise
degisken olabilir. CD34 ¢ogu olguda negatif olmakla birlikte pozitif olgular da goriilebilir.

Akut eritroid losemi (Eritroid 16semi)

WHO 2022 smiflamasinda akut eritroid 16semi, proeritroblast baskin eritroid neoplazi olarak
tanimlanmaktadir. Eritroid hiicreler CD71, Glikoforin A (CD235a) ve E-cadherin eksprese
eder. CD36 ve CD117 degisken oranlarda pozitif olabilir. Tan1 yalnizca immiinofenotipe degil,
morfolojik, sitogenetik ve molekiiler bulgularin birlikte degerlendirilmesine dayanir.

Akut megakaryoblastik l1osemi

Blastlar megakaryositik belirteclerden CD41, CD42b ve CD61'den en az birini, ¢cogu olguda
ise birden fazlasini eksprese eder. CD36 ve CD71 eslik edebilir. Megakaryoblastlarda
sitoplazmik ekspresyonun gosterilmesi tanida dnemlidir.

Akut bazofilik 10semi

Oldukga nadir goriilen bu alt tipte blastlar CD13, CD33, CD123, CD203¢c ve CD9 eksprese
edebilir. Toluidin mavisi ile metakromatik boyanma goriilebilir. Tanida immiinofenotipik
bulgular, morfolojik 6zellikler ve genetik incelemeler birlikte degerlendirilmelidir.

d. Genetik

Akut miyeloid 16semi (AML), sitogenetik ve molekiiler diizeyde belirgin heterojenite gosteren
klonal bir hematolojik malignitedir. Son yillarda genomik teknolojilerde yasanan gelismeler,
AML'nin biyolojisinin daha iyi anlagilmasin1 saglamis; genetik incelemeler tani, siniflandirma,
prognostik risk belirlenmesi, tedavi se¢imi, hedefe yonelik tedavilerin uygulanmasi, dl¢iilebilir
kalint1 hastaligin (MRD) izlenmesi ve relaps sirasinda klonal evrimin degerlendirilmesinin
temel bileseni haline gelmistir. Giincel WHO 2022 ve ICC 2022 siniflamalarinda AML'nin
tanimlanmasi biiylik dl¢lide genetik degisikliklere dayanmaktadir.

Genetik degerlendirme ayni zamanda germline miyeloid malignite yatkinlik sendromlarinin
taninmasina, aile bireylerinin degerlendirilmesine ve allojenik hematopoietik kok hiicre nakli
planlanan hastalarda uygun verici se¢iminin yapilmasina da katki saglamaktadir. Bu nedenle
ozellikle geng yasta AML gelisen, aile Oykiisii bulunan veya kalitsal yatkinlig1 diisiindiiren
klinik ~ 6zellikleri olan hastalarda germline genetik degerlendirme g6z Oniinde
bulundurulmalidir.



AML'de kullanilan bashca genetik inceleme yontemleri sunlardir:

Sayisal ve yapisal kromozomal anomalilerin degerlendirilmesinde
temel yontemdir. Dengeli translokasyonlar, inversiyonlar, delesyonlar,
monozomiler, trizomiler, kompleks karyotip ve monozomal karyotip
gibi prognostik 6neme sahip kromozomal degisikliklerin saptanmasini
saglar.

Konvansiyonel sitogenetik analiz
(karyotipleme)

Karyotiplemenin yetersiz kaldigi veya hizli sonu¢ alinmasinin gerekli
oldugu durumlarda kullamlir. Ozellikle RUNX1::RUNXITI,
CBFB::MYHI11, PML::RARA, KMT2A yeniden diizenlenmeleri,
MECOM yeniden diizenlenmeleri ve diger se¢ilmis kromozomal
anomalilerin gosterilmesinde yararlidir.

Floresan in situ hibridizasyon
(FISH)

Flizyon genleri ile tekrarlayan gen mutasyonlarinin yiiksek duyarlilikla
gosterilmesini saglar. Ayrica RUNX1::RUNXI1T1, CBFB::MYHI11,
PML::RARA ve NPM1 mutasyonlar1 gibi molekiiler belirtegler,
olgiilebilir kalint1 hastalik (MRD) takibinde standart yontemlerden
biridir.

Polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) temelli yontemler

NGS giiniimiizde AML'nin molekiiler karakterizasyonunda temel
yontemlerden biri héline gelmistir. Tek analiz ile ¢ok sayida gen
eszamanli degerlendirilebilmekte; tanisal siniflandirma, ELN 2022 risk
siniflamasi, ko-mutasyon analizleri, hedefe yonelik tedavi
seceneklerinin belirlenmesi, klonal hematopoezin degerlendirilmesi ve
relaps sirasinda gelisen klonal evrimin gosterilmesine olanak
saglamaktadir.

Yeni nesil dizileme (Next-
Generation Sequencing, NGS)

Tan1 aninda miimkiin olan tiim hastalarda sitogenetik analiz ile birlikte kapsamli molekiiler
inceleme yapilmasi Onerilmektedir. Giiniimiizde molekiiler analizlerde basta FLT3 (ITD ve
TKD), NPM1, CEBPA, RUNXI1, TP53, ASXLI1, IDHI1, IDH2, WT1, KIT, DNMT3A, TET2,
BCOR, EZH2, SF3B1, SRSF2, U2AF1, ZRSR2, STAG2, RAD21, SMC1A, SMC3, KRAS,
NRAS, PTPN11, PHF6 ve CSF3R olmak iizere prognostik ve tedavi agisindan énem tastyan
genler degerlendirilmektedir. Ayrica RUNXI1::RUNXITI1, CBFB::MYHI11, PML::RARA,
KMT2A, MECOM ve NUP98'in yeniden diizenlenmeleri uygun yontemlerle incelenmelidir.

Molekiiler genetik bulgular yalnizca tanisal siniflandirmada degil, ayn1 zamanda hedefe yonelik
tedavilerin planlanmasinda da belirleyicidir. FLT3 mutasyonu bulunan hastalarda FLT3
inhibitorleri, IDH1 veya IDH2 mutasyonu bulunan hastalarda ise ilgili IDH inhibitorleri
kullanilabilmektedir. Ayrica NPM1 mutasyonu ile RUNX1::RUNXIT1 ve CBFB::MYHI11
fiizyonlari, tedavi sonrast molekiiler MRD takibinde uluslararasi standardizasyonu bulunan
belirtecler arasinda yer almaktadir.

Son yillarda kalitsal miyeloid malignite yatkinlik sendromlarmin 6nemi giderek artmustir.
Ozellikle geng yasta AML gelisen, aile &ykiisii bulunan veya birden fazla aile bireyinde
hematolojik malignite Oykiisii saptanan hastalarda RUNXI1, CEBPA, DDX41, GATA2,
ANKRD26, ETV6, TP53 ve iligkili diger germline genler agisindan degerlendirme yapilmasi
onerilmektedir. Bu yaklasim hem hastanin tedavi planlamasi hem de aile bireylerinin genetik
danigsmanlig1 agisindan 6nem tagimaktadir.



Sonug olarak, giinlimiizde genetik degerlendirme AML tanisinin ayrilmaz bir pargasi olup,
morfolojik degerlendirme ve c¢ok renkli akim sitometrisi ile birlikte hastaligin dogru
siiflandirilmasi, risk belirlenmesi, kisisellestirilmis tedavi planinin olusturulmas: ve tedavi
sonrasi izlemin temelini olusturmaktadir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Glinlimiizde hematolojik malignitelerde minimal kalint1 hastaliginin (MRD) 6nemi agikca
ortaya ¢ikmuistir.

Su an i¢in AML hastalarinda MRD 6l¢iimiinde yararlanilabilecek yontemler multiparametre
akim sitometrisi (MFC) ve ger¢ek zamanli kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
qPCR)'dir.

Digital PCR (dPCR) ve yeni nesil dizileme (NGS) temelli MRD degerlendirmesi giderek
yayginlagsmakta olup 6zellikle secilmis merkezlerde ve klinik arastirmalarda kullanilmaktadir.
Bununla birlikte, standardizasyon ve klinik esik degerleri konusundaki farkliliklar nedeniyle
rutin klinik uygulamada heniiz standart bir yontem olarak kabul edilmemektedir.

Giliniimiizde MRD takibi i¢in kullanilan RT-qPCR o6zellikle NPMI mutasyonu,
RUNXI::RUNXI1T1, CBFB::MYHI11 ve PML::RARA pozitif AML olgularinda uluslararasi
diizeyde standardize edilmis ve kilavuzlar tarafindan 6nerilen giivenilir bir yontemdir.

Kalitsal Yatkinhk

Hematolojik maligniteleri olan hastalarin kalitsal yatkinligina iliskin bilgiler giderek
artmaktadir. Kalitsal yatkinligi olan bireylerin taninmasi hem tedavi secenegi olan allojenik
hematopoietik kok hiicre nakli kararini etkilemekte hem de hasta yakinlarinin takibi agisindan
son derece onemli bilgiler sunmaktadir. Ayrica uygun donér se¢iminde, germline mutasyon
tasiyan aile bireylerinin verici olarak kullanilmasmin onlenmesi agisindan da biiyiik énem
tagimaktadir.

Son yillarda yayimlanan uluslararasi kilavuzlar, germline yatkinlik agisindan degerlendirilecek
hasta gruplarini daha ayrintili bigimde tanimlamis ve uygun hastalarda genetik danigsmanlik
verilmesini onermistir.

Ozellikle geng yasta AML gelisen, ailede hematolojik malignite oOykiisii bulunan,
aciklanamayan uzun siireli sitopenileri olan, birden fazla primer malignitesi bulunan veya
kalitatif/kantitatif trombosit bozuklugu, konjenital anomaliler, immiin yetmezlik, ekzokrin
pankreas yetmezligi ya da kemik iligi yetmezligi sendromlarmi diisiindiiren klinik 6zellikleri
bulunan hastalarda germline yatkinlik arastirilmasi dnerilmektedir.

En sik iligkili germline genler arasinda DDX41, RUNX1, CEBPA, GATA2, ANKRD26, ETV6
ve TP53 yer almaktadir.

Germline mutasyon arastirmast miimkiin oldugunca remisyon doneminde elde edilen deri
fibroblasti, sa¢ kokii veya benzeri 10semik hiicre icermeyen orneklerden yapilmalidir. Pozitif
sonug¢ saptanan bireylerde genetik danismanlik verilmesi ve uygun aile bireylerinin taranmasi
onerilmektedir.



Genetik Yatkinhk A¢isindan Kimler Degerlendirilmelidir?

Klinik veya genetik 6zellik

Biri hematolojik malignite olmak iizere iki veya daha fazla primer malignite oykiisii
Hastada hematolojik maligniteye ek olarak iki kusak i¢cinde hematolojik malignite bulunan akraba oykiisii

Iki kusak i¢inde agiklanamayan sitopeni, trombosit bozuklugu, makrositoz veya kemik iligi yetmezligi
oykiisii

Ailede erken yasta gelisen veya kiimelenme gdsteren solid tiimorler
Hematolojik malignitenin beklenen yas ortalamasindan daha erken ortaya ¢gikmasi
Uzun siireli agiklanamayan trombositopeni, ndtropeni, monositoz veya pansitopeni

Konjenital anomaliler, kisa boy, iskelet anomalileri, immiin yetmezlik, ekzokrin pankreas yetmezligi veya
telomer biyolojisi bozuklugu diisiindiiren bulgular

Tiimor NGS analizinde germline kokeni diisiindiiren, kalici ve yiiksek varyant alel frekansli patojenik/olast
patojenik varyant saptanmasi

DDX41, RUNX1, CEBPA, GATA2, ANKRD26, ETV6 veya TP53 gibi yatkinlik genlerinde siipheli varyant
bulunmasi

Allojenik nakil planlanan ve 6zellikle akraba verici diistiniilen hastalar

Remisyonda tiimor profiline uyan germline varyantin hematopoetik 6rnekte devam etmesi

Not: Germline yatkinlik riski yalnizca geng hastalarla simirlandrilmamalidir. ELN hematolojik malignite tanisi
alan tiim hastalarda yasa bakilmaksizin bu olasihgin klinik olarak degerlendirilmesini onermektedir. Kesin
dogrulama tercihen kiiltiire alinmig deri fibroblasti gibi hematopoetik olmayan dokudan yapilmalidir.

Germline Yatkinlikla iliskili Miyeloid Neoplaziler

WHO-HAEMS kategorisi Bashca genler veya sendromlar

Onceden mevcut trombosit bozuklugu veya
belirgin organ disfonksiyonu olmayan CEBPA, DDX41, TP53
miyeloid neoplaziler

Onceden mevcut trombosit bozuklugu ile

e . . RUNX1, ANKRD26, ETV6
iliskili miyeloid neoplaziler

GATAZ2, Fanconi anemisi genleri, SBDS, DNAJC21,
Potansiyel organ disfonksiyonu ile iliskili EFL1, SRP54, siddetli konjenital ndtropeni genleri, telomer
miyeloid neoplaziler biyolojisi bozukluklari, SAMD9, SAMDYL, Noonan
sendromu/R ASopatiler, ndrofibromatozis tip 1

Fanconi anemisi, dyskeratosis congenita/telomeropatiler,
Shwachman—Diamond sendromu, ERCC6L2, Bloom
sendromu, Nijmegen kirilma sendromu

Kemik iligi yetmezligi ve DNA onarim
bozuklugu sendromlart

Coklu kanser yatkinligi sendromlariyla iligkili | TP53, Lynch sendromu genleri, BRCA1, BRCA2, PALB2,
olabilecek durumlar CHEK2, RECQL4, NBN

Kanit1 gelismekte olan veya nadir bildirilen MECOM, SRP72, RBBP6, ERCC6L2 ve yeni tanimlanan
genler diger aday genler

Kaynak: WHO Classification of Haematolymphoid Tumours, 5. baski; ICC 2022; ELN 2022 ve giincel germline
yatkinlik literatiiriinden uyarlanmustir
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2. AML Tamsi Alan Hastalarda Yapilmasi Gereken Islemler

AML Tams1 Konulmus Olguda Yapilmasi Gereken Incelemeler
Anamneze ve fizik muayeneye ek olarak AML tanis1 alan hastalarda agagidaki laboratuvar ve
destekleyici degerlendirmelerin yapilmasi onerilir.

Laboratuvar incelemeleri

» Tam kan sayimi, 16kosit formiilii, periferik yayma
» Elektrolitler (Na, K, Cl, Ca, Mg, P), gerektiginde kan gazi

» Bobrek fonksiyon testleri (iire, kreatinin), karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT,
ALP, GGT, total ve direkt bilirubin), LDH, iirik asit, albumin, total protein, glukoz

+ Koagiilasyon testleri: Protrombin zamani (PT), INR, aktive parsiyel tromboplastin
zamani (aPTT), fibrinojen, D-dimer (gerektiginde FDP, plazminojen ve antitrombin
111)

» Enfeksiyon taramasi: HBsAg, anti-HBc, anti-HBs, anti-HCV, HIV-1/2, CMV, EBV
ve VZV serolojisi (gerektiginde HSV, HHV-6, Parvoviriis B19, HAV, fungal
belirtecler ve kiiltiirler)

» Kan grubu (ABO/Rh)

+ Sitogenetik ve molekiiler incelemeler: Konvansiyonel karyotip analizi, gerekli
olgularda FISH, tiim hastalarda FLT3-ITD/TKD, NPM1 ve CEBPA mutasyon
analizleri ile miimkiinse kapsamli yeni nesil dizileme (NGS) paneli

* HLA tiplendirmesi (allojenik hematopoietik kdk hiicre nakli aday1 olabilecek
hastalarda tan1 aninda)

* Vitamin B12 (gerektiginde folat)
* B-hCG (iireme potansiyeli bulunan kadin hastalarda)
» Klinik endikasyon varsa TSH ve serbest T4 (FT4)

» Gerektiginde fertilite degerlendirmesi amaciyla FSH, LH, estradiol, testosteron ve
anti-Miillerian hormon (AMH)



* Hastanin agilama Gykdisiiniin degerlendirilmesi (gerektiginde serolojik bagisiklik
degerlendirmesi)

Gériintiileme ve Diger Incelemeler

» Elektrokardiyografi (EKG)

» Ekokardiyografi (6zellikle antrasiklin tedavisi planlanan hastalarda)

» Batin ultrasonografisi (klinik endikasyon varliginda)

* Akciger grafisi (solunum semptomu veya enfeksiyon siiphesi olan hastalarda)

» Toraks ve/veya abdomen BT (organ infiltrasyonu, enfeksiyon veya ekstramediiller
hastalik sliphesinde)

» Kraniyal BT (intrakraniyal kanama siiphesinde)
+ Kiraniyal MR (n6rolojik semptom veya MSS tutulumu siiphesinde)

* Solunum fonksiyon testi (pulmoner hastalik dykiisii veya allojenik kok hiicre nakli
planlanan hastalarda)

+ Oftalmolojik degerlendirme (gorme semptomu, retinal hemoraji veya hiperlokositoz
varliginda)

Yaygin Damar i¢i Pihtilasma (DiK)

Yaygin damar i¢i pthtilasma (DIK), 6zellikle akut proilositik 16semide sik goriilmekle birlikte,
diger AML alt tiplerinde de gelisebilir. Tan1 aninda PT, aPTT, fibrinojen ve D-dimer diizeyleri
degerlendirilmeli, gerektiginde seri olarak izlenmelidir.

Hiperlokositoz

Hiperlokositoz ve 0Ozellikle l6kostaz bulgulart bulunan hastalarda sitorediiktif tedavi
baglanmali, lomber ponksiyon sitorediiksiyon saglanincaya kadar ertelenmelidir. Lomber
ponksiyon karar1 belirli bir 16kosit esik degerinden ziyade hastanin klinik durumu géz 6niinde
bulundurularak verilmelidir.

Merkezi Sinir Sistemi Tutulumu

AML'de merkezi sinir sistemi tutulumu nadirdir. Lomber ponksiyon rutin olarak onerilmez;
yalnizca norolojik bulgular1 bulunan veya MSS tutulumu agisindan yiiksek riskli secilmis
hastalarda uygulanmalidir. Norolojik semptom varliginda kraniyal MR tercih edilen
goriintiileme yontemidir.

Ekstramediiller Miyeloid Sarkom

Ekstramediiller miyeloid sarkom en sik yumusak doku, kemik, periost, lenf nodu, deri ve
testiste goriiliir. Tanida biyopsi ile histopatolojik dogrulama esastir. Toraks veya abdomen BT,
gerektiginde FDG-PET/BT hastalik yaygmligmin degerlendirilmesinde ve radyoterapi
planlamasinda yararli olabilir. Merkezi sinir sistemi yerlesiminde manyetik rezonans
goriintlileme tercih edilir.



Fungal Enfeksiyonlarin Degerlendirmesi

Persistan atesi olan yiiksek riskli ndtropenik hastalarda yiiksek ¢oziiniirliiklii toraks BT onerilir.
Akciger infiltrasyonunun saptanmasi halinde bronkoalveoler lavaj yapilabilir. Gerektiginde
serum galaktomannan, -D-glukan ve mantar PCR testleri kullanilabilir.

Fertilitenin Korunmasi

Ureme potansiyeli olan tiim hastalarda, tedavi baslamadan 6nce fertilite korunmasina yénelik
danigmanlik verilmelidir. Giiniimiizde en sik uygulanan yontemler sperm, oosit ve embriyo
kriyoprezervasyonu olup se¢ilmis olgularda over veya testis dokusu kriyoprezervasyonu da
uygulanabilir.

Destekleyici Bakim ve Multidisipliner Yaklasim

AML tedavisi hematolog, enfeksiyon hastaliklart uzmani, kardiyolog, nefrolog, gdogiis
hastaliklar1 uzmani, eczaci, deneyimli hemsire ve gerektiginde diger disiplinlerin katilimin
gerektiren multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Tan1 aninda ECOG performans durumu,
komorbiditeler (HCT-CI veya CIRS), beslenme durumu, tiimér lizis sendromu riski ve uygun
hastalarda geriatrik degerlendirme yapilmalidir. Tedavi sliresince transfiizyon destegi,
enfeksiyon profilaksisi, semptom kontrolii, beslenme destegi ve psikososyal destek standart
bakimin ayrilmaz bilesenleridir. Hastalarin ve ailelerinin tanidan itibaren psikososyal agidan
degerlendirilmesi ve gerektiginde profesyonel destek saglanmasi onerilir.

3. Merkezi Sinir Sistemi Tutulumu Agisindan Degerlendirilmesi

Yeni Tam

Yeni tant akut miyeloid 16semi (AML) hastalarinda merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu
nadirdir ve erigkinlerde tan1 aninda <%?5, cocuklarda ise daha yiiksek oranlarda goriilebilir.
MSS tutulumu; tan1 aninda, tedavi sirasinda veya izole ya da kemik iligi relapst ile birlikte
geligebilir.

MSS tutulumunun patogenezinde 16semik blastlarin kan-beyin bariyerini asmasini saglayan
adezyon molekiilleri ve kemokin reseptorleri (CXCR4/CXCL12, VLA-4, CD44, CD56 vb.) rol
oynamaktadir. CD56 ekspresyonu ekstramediiller ve MSS tutulumu ile iligkili olmakla birlikte
tek basina belirleyici degildir.

Klinik

MSS tutulumu asemptomatik olabilecegi gibi bas agrisi, bulanti-kusma, biling degisikligi,
nobet, kraniyal sinir felcleri, gérme bozuklugu, parestezi, giigsiizliik, spinal kord basisi
bulgular1 veya intrakraniyal kanama ile bagvurabilir. Monositik farklilasma gosteren AML,
hiperlokositoz, yiikksek LDH, FLT3-ITD, KMT2A yeniden diizenlenmeleri, inv(16), CD56
ekspresyonu ve ekstramediiller hastalik MSS tutulumu agisindan risk faktorleri arasinda yer
almaktadir.



Tam

MSS tutulumunun degerlendirmesi; ayrintili nérolojik muayene, beyin goriintiilemesi, BOS
incelemesi ve gerektiginde akim sitometrisini igerir. Norolojik semptomu bulunan hastalarda
kraniyal manyetik rezonans goriintiileme (MR) tercih edilen yontemdir; bilgisayarli tomografi
(BT) ise ozellikle intrakraniyal kanama veya acil degerlendirme gereken durumlarda
kullanilmalidir.

Eriskin AML'de lomber ponksiyon rutin olarak tiim hastalarda 6nerilmez; ndrolojik semptom,
MSS tutulumu siiphesi veya yiiksek riskli secilmis olgularda uygulanmalidir. Cocuk AML
hastalarinda ise lomber ponksiyon ve intratekal tedavi uygulanacak tedavi protokoliine gore
planlanmalidur.

Lomber ponksiyon 6ncesinde intrakraniyal kitle, belirgin kafa i¢i basing artig1 ve kanama riski
degerlendirilmelidir. Hiperlokositoz, l0kostaz veya ciddi koagiilopati bulunan hastalarda
sitorediiksiyon ve hemostatik diizelme saglanincaya kadar lomber ponksiyon ertelenmelidir.
Akut promiyelositik 16semide lomber ponksiyon koagiilopatinin diizelmesinden sonra
uygulanmalidir.

BOS 6rneginde hiicre sayimi, biyokimyasal inceleme, sitolojik degerlendirme ve miimkiin olan
merkezlerde akim sitometrisi yapilmalidir. BOS akim sitometrisi, sitolojik incelemeye gore
daha yiiksek duyarliliga sahip olup diisiik diizeyli MSS tutulumunun saptanmasinda énemli
katk1 saglar.

Ekstramediiller Miyeloid Sarkom

Ekstramediiller miyeloid sarkom en sik yumusak doku, kemik, periost, lenf nodu, deri ve
testiste goriiliir. Tanida biyopsi ile histopatolojik dogrulama esastir. Toraks veya abdomen BT,
gerektiginde FDG-PET/BT hastalik yaygmligmmin degerlendirilmesi ve radyoterapi
planlamasinda yararli olabilir. MSS yerlesiminde manyetik rezonans goriintiileme tercih edilir.

Tedavi ve Izlem

MSS tutulumu saptanan hastalarda sistemik AML tedavisine ek olarak uygulanan tedavi
protokoliine uygun intratekal kemoterapi (metotreksat, sitarabin ve/veya kortikosteroid)
uygulanmalidir. Intratekal tedavi semasi eriskin ve cocuk hastalarda kullamlan tedavi
protokoliine gore farklilik gosterebilir. Yanit degerlendirmesi BOS sitolojisi ve/veya akim
sitometrisi ile yapilmali, gerektiginde seri lomber ponksiyonlarla izlem siirdiiriilmelidir. Bast
semptomlarina neden olan ekstramediiller lezyonlarda se¢ilmis olgularda radyoterapi
diistintilebilir.

Relaps Doneminde MSS Degerlendirmesi

Kemik iligi relapsi, ekstramediiller relaps veya yeni gelisen norolojik semptom ve bulgular
varliginda MSS tutulumu yeniden degerlendirilmelidir. BOS sitolojisi, akim sitometrisi ve
kraniyal MR birlikte degerlendirilerek MSS relapsi tanist konulmali ve uygun sistemik ve
intratekal tedavi planlanmalidir.
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4. AML Diinya Saghk Orgiitii Stniflamasi
WHO 2022 AML Simiflamasi

* PML::RARA fiizyonlu AML

e RUNXI::RUNXITI fiizyonlu AML

* CBFB:MYHI1! fiizyonlu AML

e DEK::NUP214 fiizyonlu AML

* RBMI15:MRTFA flizyonlu AML

* BCR:ABLI flizyonlu AML

* KMT2A yeniden diizenlenmeli AML

* MECOM yeniden diizenlenmeli AML

* NUP98 yeniden diizenlenmeli AML

* NPMI mutasyonlu AML

* CEBPA mutasyonlu AML

* AML, myelodysplasia-related (AML-MR)
* AML with other defined genetic alterations

Tammlayici genetik anormallikler ile
birlikte olan AML

*  Minimal farklilasmalt AML

*  Maturasyonsuz AML

* Maturasyonlu AML

*  Akut miyelomonositik [6semi
Farkhilasma ile tanimlanan AML . . )

*  Akut monositik/monoblastik 16semi

e Saferitroid l6semi

e  Akut megakaryoblastik 16semi

e Akut bazofilik 16semi
Diger myeloid neoplazmalar *  Mpyeloid sarkom
* Sitotoksik tedavi sonras1 myeloid neoplazmlar (MN-

Sekonder myeloid neoplazmalar pCT)
*  Germline yatkinlikla iliskili myeloid neoplazmalar



*  Gegici anormal miyelopoez (Transient Abnormal
Down sendromu ile iliskili myeloid Myelopoiesis, TAM)
proliferasyonlar *  Down sendromu ile iliskili miyeloid 16semi (Myeloid
Leukemia Associated with Down Syndrome, ML-DS)

MDS iliskili AML'yi Tanimlayan Sitogenetik Anomaliler

*  Kompleks karyotip
* del(5q) veya dengesiz translokasyona bagli 5q kaybi
e =7, del(7q) veya dengesiz translokasyona bagli 7q kaybi
e del(11q)

Tammlayici sitogenetik anomaliler e del(12p) veya dengesiz translokasyona bagli 12p kayb1
* —13 veyadel(13q)
e del(17p) veya dengesiz translokasyona bagli 17p kayb1
* i(17q) (izokromozom 17q)
* idic(X)(ql3)

e ASXLI1
e BCOR
e EZH2
Tammlayici somatik mutasyonlar " SEBI
e SRSF2
* STAG2
e U2AFI1
e ZRSR2

Sekonder Miyeloid Neoplazmlar

Sekonder miyeloid neoplaziler, bilinen belirli bir yatkinlik durumunda ortaya ¢ikan hastaliklari
kapsayan bir kategoridir. Bu grup, sitotoksik tedavi sonrasi gelisen miyeloid neoplazmlar
(myeloid neoplasms post-cytotoxic therapy, MN-pCT) ile germline yatkinlikla iligkili miyeloid
neoplazmalari igerir.



a. Sitotoksik Tedavi Sonrasi1 Miyeloid Neoplazmlar (MN-pCT)

Bu kategori, iligkili olmayan bir malignite veya daha nadiren malign olmayan bir hastalik
nedeniyle DNA hasari olusturan sitotoksik tedaviye maruz kalan hastalarda gelisen AML, MDS
ve MDS/MPN'yi kapsar. Giiniimiizde bu hastaliklarin yalnizca tedaviye bagli olarak olusan
yeni mutasyonlar sonucu degil, aynt zamanda tedavi Oncesinde mevcut olan klonal
hematopoezin, 6zellikle TP53 mutant klonlarinin, sitotoksik tedavinin segici baskisi altinda
genislemesi sonucu gelistigi kabul edilmektedir.

MN-pCT tanisi icin:

« Iligkili olmayan bir hastalik nedeniyle DNA hasar1 olusturan kemoterapi, genis alan
radyoterapisi veya uygun hedefe yonelik tedavilere maruz kalindiginin belgelenmesi,

* Buna ek olarak, AML, MDS veya MDS/MPN tan1 kriterlerinin karsilanmasi gereklidir.

Sitotoksik tedavi Oykiisii bulunan hastalarda NPM1 mutasyonu veya core-binding factor
(CBF) yeniden diizenlenmeleri (RUNX1::RUNXI1TI1, CBFB::MYHI11) gibi AML'yi
tanimlayan genetik degisikliklerin saptanmasi durumunda, olgu ilgili 6zgiil AML alt tipi
olarak smiflandirilir ve 'post cytotoxic therapy (MN-pCT)' niteligi taniya eklenir.

PARP (Poly(ADP-ribose) polymerase) inhibitorlerine maruziyet, MN-pCT gelisimi agisindan
tanimlanmis risk faktorleri arasinda yer almakta olup metotreksat tek basina tipik bir neden
olarak kabul edilmemektedir. MN-pCT olgularinda TP53 mutasyonlari, kompleks karyotip,
kromozom 5 ve 7 anomalileri basta olmak tiizere yiiksek riskli sitogenetik degisiklikler sik
goriiliir.

b. Germline Yatkinlikla iliskili Miyeloid Neoplazmalar

Germline yatkinlikla iligkili miyeloid neoplazmalar, artmig miyeloid malignite riski ile iligkili
kalitsal patojenik varyantlara sahip bireylerde gelisen AML, MDS, MPN ve MDS/MPN'yi
kapsar. WHO 2022 smiflamasinda bu hastaliklar, miyeloid neoplazm fenotipi ile altta yatan
germline  genetik  bozuklugun birlikte Dbelirtilmesini esas alan bir yaklasimla
siniflandirilmaktadir. Ornegin, "germline RUNX1 patojenik varyant1 ile iliskili AML" veya
"germline DDX41 patojenik varyant ile iligkili MDS" seklinde adlandirilir.

Germline yatkinlikla iliskili miyeloid neoplazmalar en sik iliskili klinik 6zelliklerine gore {i¢
alt grupta siiflandirilir:

+  Onceden trombosit bozuklugu veya diger hematolojik bulgularla seyreden
sendromlarla iliskili olanlar

* Diger organ sistemlerini etkileyen kalitsal sendromlarla iligkili olanlar

+ Belirgin 6nciil klinik bulgusu olmayan germline yatkinlik sendromlari

Bu siniflama, kalitsal yatkinligin erken taninmasini, uygun genetik danismanligin saglanmasini
ve Ozellikle allojenik hematopoietik kok hiicre nakli planlanan hastalarda uygun dondr
seciminin yapilmasini kolaylastirmaktadir.



Germline Yatkinlikla iligkili Miyeloid Neoplazmalarin Giincel Siniflamasi

1. Onceden trombosit bozuklugu *  Germline CEBPA patojenik / olasi patojenik (P/LP) varyanti

veya organ disfonksiyonu olmayan (ailesel AML)
germline yatkinhkla iliskili myeloid *  Germline DDX41 P/LP varyantt

neoplazmalar *  Germline TP53 P/LP varyanti (Li-Fraumeni sendromu)

. *  Germline RUNXI P/LP varyanti (Ailesel trombosit bozuklugu
2. Onceden trombosit bozuklugu ile ile iligkili myeloid malignite, FPD-MM)

iliskili germline yatkinhk gosteren . . .
mieloig neoplaz}l;lalar g *  Germline ANKRD26 P/LP varyant:1 (Trombositopeni 2)
*  Germline ETV6 P/LP varyant:1 (Trombositopeni 5)

*  Germline GATA2 P/LP varyant: (GATA?2 eksikligi)

* Kemik iligi yetmezligi sendromlar (Siddetli konjenital
ndtropeni, Shwachman-Diamond sendromu, Fanconi anemisi)

*  Telomer biyolojisi bozukluklart

3. Potansiyel organ disfonksiyonu ile *  RASopatiler (Norofibromatozis tip 1, CBL sendromu, Noonan
iligkili germline yatkinhk gosteren sendromu)
myeloid neoplazmalar *  Down sendromu

*  Germline SAMD9 P/LP varyanti (MIRAGE sendromu)

*  Germline SAMDIL P/LP varyant:1 (Ataksi-pansitopeni
sendromu)

* Bialelik germline BLM P/LP varyant1 (Bloom sendromu)

Kisaltmalar: P = Patojenik; LP = Muhtemel (Likely) Patojenik; FPD-MM = Familial Platelet Disorder with
Associated Myeloid Malignancy.

Notlar:

*  Bazi germline yatkinlik sendromlarinda lenfoid neoplazmalar da gelisebilir (6zellikle TP53, RUNXI1,
DDX41, GATAZ2 ve diger bazi sendromlarda).

*  SAMDOIL ile iliskili olgularda ataksi her hastada bulunmayabilir.



5. Risk Degerlendirmesi ve Prognoz

Son yillarda, 6zellikle genomik teknolojilerdeki gelismeler ve yeni molekiiler verilerin ortaya
cikmasi, AML'de risk siniflandirmasinin yeniden diizenlenmesini gerekli kilmistir. Tant
anindaki sitogenetik ve molekiiler 6zelliklere ek olarak, bireysel risk degerlendirmesinde
tedaviye erken yanitin ve Olgiilebilir rezidiiel hastalik (MRD) degerlendirmesinin 6nemi
giderek artmaktadir. Gilinlimiizde MRD, yalnizca prognostik bir belirte¢ olmanin 6tesinde,
tedavi stratejisinin belirlenmesinde ve oOzellikle allojenik hematopoietik kok hiicre nakli
kararinda 6nemli bir rol oynamaktadir.

Klinik uygulamada, iyi risk grubunda yer alan bir AML hastasi, tedavi sonrast MRD pozitifligi
nedeniyle daha yiiksek niiks riski tastyabilir; benzer sekilde orta risk grubundaki MRD negatif
hastalarda prognoz daha iyi olabilir. Bununla birlikte, ELN 2022 risk siniflamasi genetik
ozelliklere dayanmaya devam etmekte olup, MRD bulgulart genetik risk grubunu
degistirmemekte, tedavi planlamasinda kullanilan dinamik bir prognostik belirte¢ olarak
degerlendirilmektedir.

FLT3-ITD alelik oran artik risk siniflandirmasinda dikkate alinmamaktadir. FLT3-1TD pozitif
tiim AML olgulari, alelik oranindan ve eszamanli NPM 1 mutasyonundan bagimsiz olarak orta
risk grubunda siniflandirilmaktadir.

Myelodisplazi ile iligkili gen mutasyonlara sahip AML olgular1 ELN 2022 smiflamasinda
olumsuz risk grubunda yer almaktadir. Bu grupta ASXL1, BCOR, EZH2, RUNXI1, SF3Bl1,
SRSF2, STAG2, U2AF1 ve ZRSR2 genlerindeki patojenik mutasyonlar bulunmaktadir.
Bununla birlikte, bu mutasyonlar, advers-risk sitogenetik anormalligi bulunmayan NPMI-
mutasyonlu AML, RUNXI1::RUNXI1T1 veya CBFB::MYHI11 filizyonlu core-binding factor
AML ya da CEBPA bZIP in-frame mutasyonlu AML gibi ELN favorable-risk alt tipleriyle
birlikte bulundugunda, ELN 2022 smiflamasinda favorable-risk kategorisini tek baslarina
gecersiz kilmaz ve hastay1 otomatik olarak olumsuz risk grubuna tagimaz. Bununla birlikte,
ozellikle NPM1-mutasyonlu AML’de bu es mutasyonlarin bagimsiz prognostik etkisine iliskin
veriler gelismekte olup sonuglar tamamen tutarh degildir.

CEBPA geninin basic leucine zipper (bZIP) bdlgesini etkileyen in-frame mutasyonlar,
monoallelik veya bialelik olmalarindan bagimsiz olarak iyi prognozla iliskilidir ve ELN 2022
risk siniflamasinda uygun (favorable) risk grubunda degerlendirilmektedir. Buna karsilik, bZIP
bolgesi disinda yer alan tek bagina CEBPA mutasyonlari olumlu risk olarak kabul edilmez.

t(8;16)(p11;p13)/KAT6A::CREBBP, inv(3)(q21.3;q26.2)/GATA2::MECOM,
t(3;3)(q21.3;926.2)/GATA2::MECOM, MECOM yeniden diizenlenmeleri ve ELN 2022
tarafindan advers risk olarak tanimlanan diger sitogenetik anomaliler olumsuz risk grubunda
yer almaktadir.

TP53 mutasyonu AML'de en olumsuz prognostik belirteclerden biri olarak kabul edilmekte
olup, 6zellikle kompleks veya monozomal karyotip ile birlikte bulundugunda tedaviye direnc,



yliksek relaps riski ve kisa sagkalim ile iligkilidir. Buna karsilik, trizomiler veya polizomilere
bagli hiperdiploid karyotipler, kompleks karyotip kriterlerini karsilamadiklar siirece ELN
2022 smiflamasinda tek basina advers risk olarak degerlendirilmemektedir.



Akut Miyeloid Losemide ELN 2022 Genetik Risk Siniflamasi

*  1(8;21)(q22;g22.1); RUNX1::RUNXIT1
* inv(16)(p13.1922) veya t(16;16)(p13.1;q22); CBFB::MYHI11

IYI RISK

*  NPMI mutasyonu, FLT3-ITD olmaksizin

* CEBPA bZIP bolgesinde in-frame mutasyon

e NPMI mutasyonu ile birlikte FLT3-ITD

* NPMI1 wild-type ve FLT3-ITD; kotii riskli baska bir genetik degisiklik

. bulunmamasi kosuluyla
ORTA RISK

t(9;11)(p21.3;q23.3); KMT2A::MLLT3

* lyi veya kétii risk grubuna girmeyen diger sitogenetik ve molekiiler
anomaliler

*  1(6;9)(p22.3;q34.1); DEK::NUP214

*  t(v;11923.3); KMT2A yeniden diizenlenmesi; KMT2A::MLLT3 hari¢

*  1(9;22)(q34.1;q11.2); BCR::ABL1

*  #(8;16)(p11.2;p13.3); KAT6A::CREBBP

* inv(3)(q21.3926.2) veya t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2:: MECOM

KOTU RiSK *  1(3926.2;v); MECOM yeniden diizenlenmesi

e —5/del(5q), —7 veya —17/abn(17p)

*  Kompleks karyotip

*  Monozomal karyotip

* Miyelodisplazi ile iliskili gen mutasyonlari: ASXL1, BCOR, EZH2,
RUNXI1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1 veya ZRSR2

*  TP53 mutasyonu

Dipnotlar:

a. Esas olarak yogun tedavi edilen hastalarda gézlemlenen sonuglara dayanmaktadir. Baslangi¢ risk
degerlendirmesi, ol¢iilebilir kalinti hastalik analizlerinden elde edilen sonuglara dayali olarak tedavi
swrasinda degisebilir.

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

c. NPM1 mutasyonlu AML ve olumsuz risk sitogenetik anormallikler olumsuz risk olarak kategorize edilir.

d. CEBPA'nin temel [6sin fermuar (bZIP) bélgesini etkileyen ¢erceve ici mutasyonlar, monoalelik veya bialelik
mutasyonlar olarak ortaya ¢ikip ¢cikmadiklarina bakilmaksizin, olumlu sonuglarla iliskilendirilmistir.

e. 1(9,11)(p21.3;q23.3)"in varligi, nadir gériiliir, eszamanl kotii riskli gen mutasyonlarina gore onceliklidir.

f. KMT2A kismi tandem duplikasyon (PTD) harig.

g. Monozomal karyotip: Iki veya daha fazla farkl 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) varlig.

h. Simdilik, bu belirtecler, olumlu riskli AML alt tipleri ile birlikte ortaya ¢ikarlarsa, olumsuz bir prognostik
belirte¢ olarak kullamilmamalidur.

i. TP53 alelik durumundan bagimsiz olarak en az %10'luk bir varyant alel fraksiyonunda TP53 mutasyonu (tek

veya biallelik mutasyon) anlamli kabul edilir. TP53 mutasyonlari, kompleks ve monozomal karyotipli AML
ile onemli ol¢iide iliskilidir.



6. Tedavi

AML tedavisinde temel hedef, hastalik kontroliinii saglamak ve miimkiin oldugunda tam
remisyon elde ederek uzun donem sagkalimi artirmak ve hastali§i eradike etmektir. Tedavi,
indiiksiyon tedavisi ile bunu takiben uygulanan konsolidasyon ve uygun hastalarda idame
tedavisinden olusur. Son yillarda hedefe yonelik tedavilerin ve Olgiilebilir rezidiiel hastalik
(MRD) degerlendirmesinin klinik uygulamaya girmesiyle tedavi yaklasimi giderek daha
bireysellestirilmis hale gelmistir.

Tedaviye baslanmadan Once hastanin performans durumu, komorbiditeleri, sitogenetik ve
molekiiler 6zellikleri ile tedavi hedefleri degerlendirilmelidir. Yogun kemoterapiye uygun (fit)
hastalarda temel amag kiiratif tedavi iken, yogun tedaviye uygun olmayan (unfit) hastalarda
yasam sliresini uzatmak, hastalik kontroliinii saglamak ve yasam kalitesini artirmak hedeflenir.
Hastanin tedaviye uygunlugu yalnizca kronolojik yasa gore degil, biyolojik yas, performans
durumu, komorbiditeler ve gerektiginde kapsamli geriatrik degerlendirme sonuglar1 da dikkate
alinarak belirlenmelidir. Tedavi plani her hasta i¢in bireysellestirilmelidir.

Hedefe yonelik tedavilerin uygun sekilde planlanabilmesi amaciyla molekiiler ve genetik
analizler miimkiin olan en kisa siirede sonuglandiriimalidir. Ozellikle FLT3, IDH1, IDH2 ve
NPMI1 mutasyon analizlerinin ilk tedavi kararin1 dogrudan etkileyebilmesi nedeniyle tanidan
sonraki ilk birka¢ giin icerisinde tamamlanmasi 6nerilmektedir. TP53 basta olmak {izere diger
prognostik ve prediktif molekiiler belirteclerin, tani siirecinde miimkiin olan en kisa siirede
sonuglandirilmas: ve tedavi planlamasinda dikkate alinmasi Onerilir. Tedavi gerektiren acil
klinik durumlar disinda, molekiiler analiz sonug¢larinin beklenmesi, uygun hastalarda hedefe
yonelik tedavilerin ilk indiiksiyon tedavisine eklenmesine olanak saglayabilir ve kisa siireli
gecikmenin genel sagkalimi olumsuz etkilemedigi gosterilmistir.

a. Indiiksiyon Tedavisi (Fit Hasta Grubu)
m lyi risk grubu
Standart indiiksiyon (7+3):
* Daunorubisin 60—90 mg/m? veya idarubisin 12 mg/m?, 1-3. giinler
+ Sitarabin 100-200 mg/m?*/giin siirekli intravendz inflizyon, 1-7. giinler
Core-binding factor (CBF) AML [t(8;21)/RUNX1::RUNXIT1 veya
inv(16)/t(16;16)/CBFB::MYH11]:
* Daunorubisin 60 mg/m?, 1-3. giinler
+ Sitarabin 200 mg/m?/giin siirekli intravendz infiizyon, 1-7. giinler

* Gemtuzumab ozogamisin (GO) 3 mg/m? (maksimum 4,5 mg/doz), 1. giinde veya
fraksiyone olarak 1., 4. ve 7. giinlerde uygulanabilir.

GO, CD33 pozitif CBF-AML olgularinda 6nerilmektedir; CD33 ekspresyonu icin kesin
bir esik deger tanimlanmamustir.



FLAG-ida + GO:

* Fludarabin 30 mg/m? IV, 2-6. giinler

+ Sitarabin 2 g/m? IV (3 saatlik infiizyon, fludarabinden yaklasik 4 saat sonra), 2—6.
giinler

« Idarubisin 8 mg/m? IV, 2—4. giinler
* G-CSF 5 pg/kg/giin SC, 1-5. giinler
* GO 3 mg/m? ilk siklusta tek doz
Bu rejim rutin ilk secenek olmayip, ozellikle geng ve segilmis CBF-AML hastalarinda deneyimli

merkezlerde tercih edilebilir.

m Orta risk grubu
Standart 7+3 rejimi:

* Daunorubisin 60—90 mg/m? veya idarubisin 12 mg/m?, 1-3. giinler
+ Sitarabin 100-200 mg/m?/giin siirekli intraven6z infiizyon, 1-7. giinler
CD33 pozitif AML:
» Standart 7+3 tedavisine Gemtuzumab ozogamicin 3 mg/m? (maksimum 4,5 mg/doz)
eklenebilir.
GO ozellikle uygun riskli ve se¢ilmis orta riskli CD33 pozitif AML olgularinda énerilmektedir.
FLT3-ITD/TKD mutasyonlu AML:

* Daunorubisin 60 mg/m?, 1-3. giinler
+ Sitarabin 200 mg/m?/giin siirekli intravendz infiizyon, 1-7. giinler
* Midostaurin 50 mg oral, giinde iki kez, 8-21. giinlerde
veya
* Daunorubisin 60 mg/m?, 1-3. giinler
+ Sitarabin 200 mg/m?/giin siirekli intravendz infiizyon, 1-7. giinler

* Quizartinib 35,4 mg oral, giinde bir kez, 8-21. giinlerde (FLT3-ITD pozitif hastalarda)

Midostaurin, yogun kemoterapiye uygun FLT3-ITD ve FLT3-TKD mutasyonlu hastalarda standart
tedavidir. Quizartinib, uygun iilkelerde ve erisilebilir oldugu durumlarda FLT3-ITD pozitif AML

hastalarinda yogun indiiksiyon tedavisi ile kombinasyon halinde alternatif bir FLT3 inhibitorii olarak
kullanilabilir.

m Kotii risk grubu
Klinik calisma varsa, klinik ¢alisma onceliklidir.

*  Yogun tedaviye uygun hastada 7+3 kullanilabilir.

* Uygun hastalarda ilk remisyonda allojenik hematopoietik kok hiicre nakli temel
stratejidir.

* AML-MR veya tedavi iliskili AML'de CPX-351: daunorubisin 44 mg/m? + sitarabin
100 mg/m? liposomal kombinasyon, IV 1., 3. ve 5. Giin 6nemli bir segenektir.



CPX-351, ozellikle 6075 yas arasi, yogun kemoterapiye uygun, yeni tam tedavi iligskili AML veya
AML-MR hastalarinda 7+3'e alternatif standart indiiksiyon segeneklerinden biridir. Daha geng
hastalarda veya farkli alt gruplarda kullanim iilke onay1, kilavuz ve merkez pratigine gore degisebilir.

* FLT3 mutasyonu varsa FLT3 inhibitorii eklenir.

TP53 mutasyonu / kompleks karyotip gibi ¢ok kotii riskli alt gruplarda standart yogun
kemoterapi sonuglari kotiidiir; klinik ¢alisma 6zellikle vurgulanmalidir.

b. Fit Hastada Hedefe Yonelik Tedavi Yaklasimlari

FLT3 inhibitorleri: FLT3-ITD yaklasik %20-%30, FLT3-TKD ise yaklasik %5-10 oraninda
goriiliir ve prognozu etkiler.

Tip I inhibitorler: midostaurin, gilteritinib, crenolanib; hem FLT3-ITD'yi hem de FLT3-
TKD'yi inhibe eder.

Tip II inhibitorler: quizartinib ve sorafenib; esas olarak FLT3-ITD'yi hedefler.

Midostaurin: Yogun indiiksiyon tedavisi ile birlikte FLT3-ITD ve FLT3-TKD mutasyonlu
AML'de standart tedavidir. (Relapsta standart tedavi degildir; relaps/refrakter FLT3-
mutasyonlu AML'de tercih edilen ajan gilteritinibdir.)

Quizartinib: FLT3-ITD pozitif AML'de 7+3 ve konsolidasyon ile birlikte, ardindan idame
tedavisi uygulanabilir.

Gemtuzumab ozogamisin (GO): CD33 hedefli antikor-ilag konjugatidir. Ozellikle CBF-
AML'de, se¢ilmis orta riskli CD33 pozitif AML'de yarar saglar. (CD33 i¢in kesin
ekspresyon esigi tanimlanmamastir.)

Venetoklaks: oral BCL-2 inhibitoriidiir. (Ilk basamak yogun tedaviye uygun hastalarda
rutin standart degildir; triplet kombinasyonlar arastirma asamasindadir.) Yogun tedaviye
uygun olmayan hastalarda HMA standarttir.

¢. Post-Remisyon Konsolidasyon Tedavisi (Fit Hasta)

Kemik iligi yaniti, yogun indiiksiyon tedavisi sonrasinda genellikle tedavinin 14-21.
Giinlerinde degerlendirilir; ancak kullanilan tedavi rejimi ve hematolojik toparlanma dikkate
alinarak degerlendirme zamani bireysellestirilebilir. Minimal rezidiiel hastalik (MRD)
degerlendirmesi, konsolidasyon tedavisinin planlanmasi, allojenik hematopoietik kok hiicre
nakli karar1 ve tedavi sonrast izlemin en dnemli prognostik belirteglerinden biridir.

e lyi risk: 34 siklus ara veya yiiksek doz sitarabin (IDAC/HiDAC) konsolidasyonu
uygulanir. Core-binding factor (CBF)-AML olgularinda uygun hastalarda gemtuzumab
ozogamin (GO) eklenmesi diisiliniilebilir.

e Orta ve olumsuz risk: Birinci tam remisyonda (CR1), uygun hastalarda allojenik
hematopoietik kok hiicre nakli 6nerilir. FLT3-mutasyonlu AML: Midostaurin kullanilan
hastalarda konsolidasyon sirasinda midostaurin tedavisine devam edilir. Quizartinib ile
tedavi edilen FLT3-ITD pozitif AML olgularinda ise konsolidasyon ve ardindan idame
tedavisi quizartinib ile siirdiiriiliir.



e AML-MR veya tedavi iligkili AML: CPX-351 ile indiiksiyon tedavisi sonrast tam
remisyon elde edilen ve allojenik kok hiicre nakli uygulanamayan hastalarda en fazla
iki kiir CPX-351 konsolidasyonu uygulanabilir.

d. Yogun Tedaviye Uygun Olmayan Hastada ilk Basamak Tedavi

* Azasitidin + venetoklaks: Yogun kemoterapiye uygun olmayan yeni tant AML
hastalarinda standart ilk basamak tedavi se¢eneklerinden biridir.

* Desitabin + venetoklaks: Azasitidin + venetoklaks alternatif bir hipometilleyici ajan—
venetoklaks kombinasyonudur.

+ Diisiik doz sitarabin + venetoklaks: Hipometilleyici ajanlarin uygun olmadigi veya
kullanilamadig1 secilmis hastalarda degerlendirilebilir. Venetoklaks uygulama siiresi:
[lk kiirde genellikle 28 giin icinde uygulanir. Kemik iligi yaniti, hematolojik
toparlanma, enfeksiyonlar ve tedaviye bagli sitopenilere gore sonraki kiirlerde 21, 14
veya daha kisa siireye indirilebilir. Azol grubu antifungallerle birlikte kullanildiginda
CYP3A etkilesimi nedeniyle venetoklaks dozunun uygun sekilde azaltilmas1 gerekir.

* IDHI1-mutasyonlu AML: Yogun kemoterapiye uygun olmayan hastalarda ivosidenib
+ azasitidin standart hedefe yonelik seceneklerden biridir. Ivosidenib monoterapisi,
kombinasyon tedavisinin uygun olmadig1 secilmis hastalarda diisiiniilebilir.

*  FLT3-mutasyonlu AML: Azasitidin + gilteritinib. Faz Il LACEWING
caligmasinda, azasitidin monoterapisine gore genel sagkalim agisindan avantaj
gostermediginden, rutin standart ilk basamak tedavi olarak dnerilmez. Kullanimi
tercihen klinik ¢aligmalarla sinirlandirilmalidir. Azasitidin + venetoklaks +
gilteritinib: Yeni tant AML’de FLT3 mutasyonlu hastalarda umut verici yanitlar
bildirilmis olmakla birlikte, heniiz standart tedavi degildir ve tercihen klinik ¢alisma
kapsaminda uygulanmalidir.

* AML-MR veya sitotoksik tedavi sonrast AML: CPX-351, yalnizca yogun tedaviyi
tolere edebilecek secilmis hastalarda degerlendirilmelidir; ger¢ek anlamda kirilgan
hastalarda standart diisiik yogunluklu tedavi degildir.

* Destek ve komplikasyonlarin 6nlenmesi: Eritrosit ve trombosit transflizyon destegi,
timor lizis sendromu risk degerlendirmesi ve profilaksisi ile uygun antibakteriyel,
antiviral ve antifungal profilaksi, enfeksiyonlarin erken tan1 ve tedavisini igerir.
Belirgin 16kositoz veya 16kostaz riski bulunan hastalarda hidroksiiire, hastaliga yonelik
tedavi baglanincaya kadar gegcici sitorediiksiyon amactyla kullanilabilir.

e. Post-Remisyon Tedavisi (Kirillgan / Yogun Tedaviye Uygun Olmayan
Hasta)

Venetoklaks ile hipometilleyici ajan (azasitidin veya desitabin) ya da diisiikk doz sitarabin
kombinasyonu sonrasinda yanit elde edilen hastalarda tedavi, hastalik progresyonu, kabul
edilemez toksisite veya tedavinin kesilmesini gerektiren baska bir klinik durum gelisinceye
kadar siirdiiriilmelidir. Tedavi siiresi sabit olmayip hematolojik iyilesme, kemik iligi yanit1 ve
tedaviye bagl sitopenilerin derecesine gore bireysellestirilmelidir. Uzamis sitopeni gelisen
hastalarda sonraki sikluslarda venetoklaks uygulama siiresi 28 giinden 21 veya 14 giine
kisaltilabilir; gerektiginde hipometilleyici ajan dozu veya siklus aralig1 da bireysellestirilebilir.

Tedaviye derin yanit veren ve performans durumu uygun olan se¢ilmis hastalarda venetoklaks
temelli tedaviler, allojenik hematopoietik kok hiicre nakline etkin bir koprii (bridging) tedavisi
olarak degerlendirilebilir. Tedavi siirecinde Olgiilebilir rezidiiel hastalik (MRD)
degerlendirmesi, prognozun belirlenmesi ve allojenik hematopoietik kok hiicre nakli



planlamasinda dikkate alinmalidir. MRD degerlendirmesi, 6zellikle NPM1 mutasyonlu AML
ve core-binding factor AML olgularinda yiiksek prognostik degere sahiptir ve molekiiler
yontemler veya yliksek duyarlikli akim sitometrisi ile yapilabilir.

IDH1-mutasyonlu AML'de azasitidin ile ivosidenib kombinasyonu, yogun tedaviye uygun
olmayan hastalarda uygun bir hedefe yonelik tedavi segenegidir. FLT3-mutasyonlu AML'de
venetoklaks ile FLT3 inhibitorlerinin (6zellikle gilteritinib ve quizartinib) kombinasyonlari
umut verici sonuglar géstermis olmakla birlikte, bu yaklasimlar heniiz rutin post-remisyon
tedavisi olarak onerilmemekte ve tercihen klinik aragtirmalar kapsaminda uygulanmaktadir.

Oral azasitidin (CC-486), yogun indiiksiyon ve konsolidasyon kemoterapisi sonrasinda ilk tam
remisyonda bulunan ve allojenik hematopoietik kok hiicre nakli uygulanmayacak hastalarda
idame tedavisi i¢in onaylidir. Ancak hipometilleyici ajan—venetoklaks kombinasyonu ile tedavi
edilen yogun tedaviye uygun olmayan hastalarda rutin idame tedavisi olarak 6nerilmemektedir.
CC-486, parenteral azasitidin ile biyoesdeger olmadigindan birbirinin yerine kullanilmamalidir.

f. Kirillgan (Yogun Tedaviye Uygun Olmayan) Hastada Hedefe Yonelik
Tedavi Yaklasimlari

IDH1 mutasyonu olan hastalarda: ivosidenib + azasitidin veya uygun hastalarda ivosidenib
monoterapisi uygulanabilir.

IDH2 mutasyonu olan hastalarda: Enasidenib, 6zellikle relaps/refrakter hastalikta onayl
olup, secilmis olgularda hipometile edici ajanlarla kombinasyonu degerlendirilebilir.

FLT3 mutasyonu olan hastalarda: FLT3 inhibitorleri (6zellikle gilteritinib) hipometile edici
ajanlarla tek basina veya venetoklaks ile kombinasyon halinde secilmis hastalarda
degerlendirilebilir; ancak bu kombinasyonlar ilk basamakta heniiz standart tedavi olarak kabul
edilmemekte ve tercihen klinik aragtirmalar kapsaminda uygulanmaktadir.

CD33 pozitif AML'de: Gemtuzumab ozogamisin, yogun kemoterapiye uygun olmayan
hastalarda rutin olarak onerilmemektedir. Bu hasta grubunda etkinlik kanitlarinin sinirl olmasi
ve standart bir doz rejiminin tanimlanmamis olmasi nedeniyle yalnizca secilmis olgularda
bireysellestirilerek kullanilabilir.
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g. Relaps/Refrakter Akut Miyeloid Losemi Tedavisi

Relaps AML, daha 6nce tam remisyon saglanmis bir hastada kemik iliginde yeniden >%5 blast
saptanmasi, periferik kanda blastlarin yeniden ortaya ¢ikmasi veya yeni ekstramediiller 16semi
geligsmesi olarak tanimlanir. Refrakter AML ise yeterli ve uygun baslangi¢ tedavisine ragmen
tam remisyon (CR) veya hematolojik toparlanmali tam remisyonun (CRh) elde edilememesidir.

Yogun kemoterapi uygulanan hastalarda refrakterlik genellikle bir veya iki uygun indiiksiyon
tedavisine ragmen CR/CRh saglanamamasi olarak degerlendirilir. Diisiik yogunluklu,
venetoklaks temelli veya hedefe yonelik tedavilerde ise refrakterlik i¢in sabit bir siire sinir1
bulunmamakta; yanit degerlendirmesi uygulanan tedavinin tiirli, erken kemik iligi
degerlendirmesi, blast dinamigi, hematolojik toparlanma, klinik yarar ve tedaviye bagl
toksisite dikkate alinarak yapilmaktadir.

AML'de niiks riski, hastaligin genetik ve molekiiler 6zellikleri, ELN risk grubu, 6l¢iilebilir
rezidiiel hastalik (MRD) durumu, uygulanan tedavi ve hasta 6zelliklerine gore 6nemli dlgiide
degismektedir. Relaps/refrakter AML heterojen ve genel olarak olumsuz prognozlu bir hastalik
grubu olmakla birlikte, giincel hedefe yonelik tedaviler ve nakil yaklagimlari nedeniyle
sagkalimin tek bir oranla ifade edilmesi uygun degildir. Hastalar miimkiin oldugunda klinik
aragtirmalara yonlendirilmelidir.

Tedavi planlamasinda temel amag; hastalik kontroliinii saglarken tedaviye bagli toksisiteyi ve
performans kaybii en aza indirmek, uygun hastalarda ikinci tam remisyonu saglamak ve
allojenik hematopoietik kok hiicre nakline ulagmaktir. Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli,
uygun relaps/refrakter AML hastalarinda uzun donem hastalik kontrolii ve kiir saglayabilen en
onemli tedavi yaklagimidir. Nakil karart; hastanin yasi, performans durumu, komorbiditeleri,
hastalik yiikii, molekiiler 06zellikleri, Oonceki tedavileri, ©onceki nakil Oykiisii, donor
bulunabilirligi ve nakil merkezinin deneyimi dikkate alinarak bireysellestirilmelidir.

Relaps/refrakter hastalikta klonal evrim olasiligi nedeniyle kemik iligi morfolojisi, akim
sitometrisi, sitogenetik incelemeler ve kapsamli molekiiler analizler miimkiin oldugunca
tekrarlanmalidir. Ozellikle FLT3, IDHI1, IDH2, NPMI, TP53 ve KMT2A yeniden
diizenlenmeleri gibi tedavi secimini etkileyebilecek molekiiler degisiklikler yeniden
degerlendirilmelidir. Tani1 sirasinda bulunmayan hedeflenebilir klonlarin relaps sirasinda ortaya
cikabilecegi unutulmamalidir.

Tedavi se¢imi: hedeflenebilir molekiiler degisikliklerin varligina, hastanin yogun tedaviye
uygunluguna, ilk remisyon siiresine, 6nceki tedavilere ve bu tedavilere verilen yanita, daha 6nce
venetoklaks veya hedefe yonelik ajan kullanilip kullanilmadigina, onceki allojenik nakil
oykiisline ve hastanin tedavi hedeflerine gore belirlenmelidir.

Hedeflenebilir molekiiler degisiklik saptanmasi durumunda uygun hedefe yonelik tedaviler
oncelikli olarak degerlendirilmelidir. Hedeflenebilir bir degisiklik bulunmayan yogun tedaviye
uygun hastalarda FLAG-IDA, CLAG-M, MEC veya yiiksek doz sitarabin igeren kurtarma
rejimleri uygulanabilir. Secilmis olgularda CPX-351 de degerlendirilebilir. Daha az yogun
tedavi gerektiren hastalarda hipometilleyici ilaglar — venetoklaks kombinasyonlar1 veya klinik
aragtirmalar kapsaminda yeni ilaclar degerlendirilebilir. Bununla birlikte, venetoklaks temelli



tedavi sirasinda gelisen relapsta ayni venetoklaks temelli yaklagimin tekrarindan beklenen yarar
siirhidir.

Tedaviye yanit alinan uygun hastalarda allojenik hematopoietik kok hiicre nakli
planlanmalidir. Her hastada morfolojik tam remisyon elde edilmesi zorunlu olmamakla birlikte,
miimkiin oldugunda diigiik hastalik yiikii ve MRD negatifligi hedeflenmelidir. Sec¢ilmis
hastalarda hedefe yonelik veya diisiik yogunluklu tedaviler nakle koprii (bridging) tedavisi
olarak kullanilabilir.

Donor arastirmasi tedavi siirecinin erken doneminde baslatilmali; tam uyumlu kardes, tam
uyumlu veya kismi uyumsuz akraba dis1 donor, haploidentik dondr ve uygun durumlarda kord
kan1 secenekleri birlikte degerlendirilmelidir.

Kisa ilk remisyon siiresi, primer refrakter hastalik, olumsuz genetik 6zellikler, yliksek hastalik

yikd, ileri yasg, kotli performans durumu, 6nceki allojenik nakil ve ¢oklu kurtarma tedavisi
oykiisli olumsuz prognostik faktorlerdir. Bununla birlikte yalnizca kronolojik yasa dayali kesin
siirlar kullanilmamali; fizyolojik uygunluk, komorbiditeler, hastanin tedavi hedefleri ve
beklenen yasam kalitesi birlikte degerlendirilmelidir.

Hedefe Yonelik Tedaviler

m Niiks/Refrakter AML — FLT3-ITD mutasyonu
 Gilteritinib (tercih edilen tek ajan)

* Quizartinib* (6zellikle daha 6nce kullanilmamais se¢ilmis olgularda veya klinik ¢aligma
kapsaminda)

Izlem: Farklilasma sendromu, QT uzamasi, miyelosupresyon, posterior reversibl
ensefalopati sendromu (PRES, nadir), hepatotoksisite, pankreatit ve kreatin fosfokinaz
(CPK) yiiksekligi acisindan dikkat edilmelidir.

m Niiks/Refrakter AML — FLT3-TKD mutasyonu
+ Gilteritinib
Not: Quizartinib FLT3-TKD mutasyonunda etkili degildir.

m Niiks/Refrakter AML — IDH1 mutasyonu
* Ivosidenib*

Izlem: Farklilasma sendromu, QT uzamasi, 16kositoz ve hepatotoksisite agisindan dikkat
edilmelidir.

m Niiks/Refrakter AML — IDH2 mutasyonu
* Enasidenib*

Izlem: Farklilasma sendromu, 16kositoz ve indirekt hiperbilirubinemi agisindan dikkat
edilmelidir.

m Niiks/Refrakter AML — CD33 pozitif

* Gemtuzumab ozogamisin*



Izlem: Hepatik siniizoidal obstriiksiyon sendromu (SOS/VOD), ézellikle allojenik kok
hiicre nakli Oncesi ve sonrasinda dikkatle izlenmelidir.

Niiks/Refrakter AML- KMT?2A yeniden diizenlenmesi veya NPM1 mutasyonu

* Revumenib* (uygun endikasyonda veya klinik arastirma kapsaminda)

Izlem: Farklilasma sendromu, QT uzamasi ve sitopeniler.

Intensif Tedaviye Uygun Hastalarda Kurtarma Tedavileri
« FLAG = idarubisin (FLAG-IDA)
* FLAG-IDA + Venetoklaks
» CLIA + Venetoklaks
* CLAG-M (Kladribin + Sitarabin + G-CSF + Mitoksantron)
« CLIA (Kladribin + Yiiksek doz sitarabin + Idarubisin)

* Yiiksek doz sitarabin (HiDAC) + idarubisin, mitoksantron veya daunorubisin (daha
once yliksek doz sitarabin almamis se¢ilmis hastalarda)

* MEC (Mitoksantron + Etoposid + Sitarabin)

» Klofarabin =+ sitarabin + idarubisin (giiniimiizde daha sinirli kullanim)

Diisiik Yogunluklu Tedaviler
* Agzasitidin + Venetoklaks
e Desitabin + Venetoklaks

» Hipometile edici ajanlar (azasitidin veya desitabin) (Venetoklaks kullanilamayan veya
uygun olmayan hastalarda)

» Diisiik doz sitarabin = Venetoklaks

* Hedeflenebilir mutasyonu olan hastalarda uygun hedefe yonelik tedaviler (6rn.
gilteritinib, ivosidenib, enasidenib)

Niiks/Refrakter AML'de Gelismekte Olan Immiin ve Hedefe Yéonelik
Yaklasimlar

Antikor—ila¢ konjugatlar1 (ADC)
* (CD33 hedefli ajanlar (gemtuzumab ozogamisin)
* (CDI123 hedefli ADC'ler

* CLL-1 (CLEC12A) hedefli ADC'ler
T-hiicresi yonlendirici tedaviler

+ Bispesifik antikorlar (CD3 x CD123, CD3 x CLL-1 vb.)
» Trispesifik antikorlar (erken faz klinik ¢aligmalar)
Hiicresel tedaviler

* CAR-T hiicre tedavileri (CD33, CD123, CLL-1 ve diger hedeflere yonelik)
* CAR-NK hiicre tedavileri (erken faz klinik ¢caligsmalar)



Makrofaj kontrol noktasi inhibitorleri

* Anti-CD47 tedavileri (6rn. magrolimab ve benzeri ajanlar)

Not: Magrolimab ile yiiriitiilen faz III ¢aligmalar beklenen klinik yarar1 gdstermemis olup
giiniimiizde rutin kullanim 6nerilmemektedir. CD47 eksenini hedefleyen yeni molekiiller
ise klinik aragtirmalar kapsaminda degerlendirilmektedir.

Yeni hedefe yonelik ajanlar

* Menin inhibitorleri (6zellikle KMT2A yeniden diizenlenmis ve NPM1 mutasyonlu
AML'de)
* Yeni FLT3 inhibitorleri ve kombinasyon tedavileri
* Yeni CD123 hedefli immiinoterapiler
Hastalar uygun olduklarinda klinik arastirmalara yonlendirilmelidir.

Kurtarma Tedavileri — Intensif Tedavi I¢in Uygun Hastalar

Gilteritinib 120 mg p.o., giinde | kez, giin 1-28; 4 haftalik sikluslar

(Eireianmy (FLLALSFHR AL halinde, hastalik progresyonuna kadar

Sitarabin 1.000—1.500 mg/m? IV, 3 saatte, 12 saatte bir, giin 1-3. >60
Orta doz ARA-C (sitarabin) + yasta: 500—1.000 mg/m?. Gerektiginde; daunorubisin 60 mg/m? IV giin 1-
antrasikling 3, idarubisin 8-10 mg/m? IV giin 35 veya mitoksantron 8-10 mg/m? IV
giin 1-3

Fludarabin 30 mg/m? IV giin 2—6; sitarabin 1.500-2.000 mg/m? 1V, 3
saatte, fludarabin infiizyonundan 4 saat sonra baslanarak giin 2—6;

FLAG-IDA* idarubisin 8—10 mg/m? IV giin 2—4; G-CSF 5 pg/kg SC giin 1-5. >60
yasta doz azaltimi diisiiniilmelidir: fludarabin 20 mg/m?; sitarabin 500—
1.000 mg/m?; idarubisin 8 mg/m?

Mitoksantron 8 mg/m? IV giin 1-5; etoposid 100 mg/m? IV giin 1-5;

MEC sitarabin 1.000 mg/m? IV giin 1-5

Kladribin 5 mg/m? IV/SC giin 1-5; sitarabin 2.000 mg/m? IV giin 1-5,
CLAG-M kladribin infiizyonundan 2 saat sonra baglanir; mitoksantron 10 mg/m? IV
giin 1-3; G-CSF 300 pug SC giin 0-5

Kladribin 5 mg/m? IV/SC giin 1-5; sitarabin 1.000-1.500 mg/m? IV giin

CLIA 1-5; idarubisin 10 mg/m? IV giin 1-3

Gemtuzumab ozogamisin (GO) | GO 3 mg/m?, giin 1, 4 ve 7

Kurtarma Tedavileri — intensif Tedavi icin Uygun Olmayan
Hastalar

Gilteritinib 120 mg p.o., giinde | kez, giin 1-28; 4 haftalik sikluslar

(Eireianmy (FLLALSFHR AL halinde, 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



Dipnotlar:

1 Yiiksek doz ARA-C igeren rejimler genellikle "3+7" indiiksiyon tedavisine yanit vermeyen hastalar i¢in en iyi
secenektir. Tek ilag orta doz ARA-C, yiiksek doz ARA-C konsolidasyonu sonrasindaki ilk 6 ay i¢inde niiks
eden hastalarda kullanilmamalidir.

* [darubisin, mitoksantron 10 mg/m? IV giin 24 ile degistirilebilir (FLAG-MITO); veya amsakrin 100 mg/m?
IV giin 24 kullanilabilir (FLAG-AMSA).
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h. Akut Miyeloid Losemide Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

Akut miyeloid 16semi (AML), allojenik hematopoietik kok hiicre naklinin (allo-HKHN) en sik
uygulandigi hematolojik malignitelerden biridir. Hazirlama rejimlerindeki gelismeler,
azaltilmis yogunluklu (reduced-intensity conditioning, RIC) ve non-miyeloablatif (non-
myeloablative, NMA) rejimlerin yayginlagsmasi, destek tedavisindeki ilerlemeler ve enfeksiyon
yonetimindeki basarilar sayesinde allo-HKHN giiniimiizde yalnizca kronolojik yas temelinde
degerlendirilmemektedir. Performans durumu, biyolojik yas, komorbiditeler, organ
fonksiyonlari, kirllganlik ve geriatrik degerlendirme sonuglar1 uygun olan segilmis ileri yas
hastalarda da allo-HKHN uygulanabilmektedir.

Allo-HKHN, hazirlama rejiminin sitotoksik etkisinin yani sira graft-versus-16semi etkisiyle
giiclii bir antiledsemik tedavi saglar. Bununla birlikte, niiks dis1 mortalite, graft-versus-host
hastaligi (GVHH), enfeksiyonlar ve ge¢ donem toksisiteler onemli risklerdir. Bu nedenle nakil
karari, hastaligin beklenen niiks riski ile transplantin iligkili morbidite ve mortalite arasindaki
denge gozetilerek verilmelidir. AML’de yogun indiiksiyon tedavileriyle yiiksek tam remisyon
oranlar1 elde edilebilmesine karsin, 6zellikle orta ve olumsuz genetik risk grubundaki hastalarda
niiks riski yalnizca kemoterapi sonrasinda devam etmektedir. Sitogenetik ve molekiiler genetik
belirteclerin yani sira Olciilebilir kalinti hastalik (measurable residual disease, MRD)
degerlendirmesi, allo-HKHN’den en fazla yarar gorebilecek hastalarin belirlenmesine ve nakil
zamanlamasinin planlanmasina katki saglar.

Nakil endikasyonu bulunan hastalarda allo-HKHN’nin miimkiinse birinci tam remisyonda
(CR1) uygulanmasi Onemlidir. Naklin relaps sonrasina birakilmasi, yeniden remisyon
saglanamamasi, enfeksiyonlar, tedaviye bagli organ toksisiteleri veya performans durumunun
bozulmast nedeniyle transplant sansinin kaybedilmesine yol agabilir. ~ AML tanisi
konuldugunda, indiiksiyon tedavisini geciktirmeksizin miimkiin olan en erken ddénemde
hastanin ve uygun kardeslerinin yliksek ¢oziiniirliikliic HLA tiplemesi yapilmali ve gerekli
durumlarda akraba dis1 ve alternatif verici arastirmasi es zamanl olarak baslatilmalidir. Allo-
HKHN karart; ELN genetik risk siniflamasi, indiiksiyon ve konsolidasyon tedavisine yanit,
MRD durumu, performans ve kirilganlik diizeyi, yas, organ fonksiyonlari, komorbiditeler,
donér uygunlugu ve transplant merkezinin deneyimi birlikte degerlendirilerek
bireysellestirilmelidir.

Nakil Endikasyonlar1 Gilincel EBMT onerilerine gore CR1’de allo-HKHN:
* Olumsuz riskli AML’de standart yaklasim olarak onerilmektedir.
* Orta riskli AML hastalarinin biiyilik boliimiinde degerlendirilmelidir.

Ozellikle kalic1 veya tekrarlayan MRD, yavas hastalik klirensi ya da ek klinik ve molekiiler risk
faktorlerinin bulunmasi nakil lehine degerlendirilir.



* lyi riskli ve MRD-negatif AML’de rutin olarak onerilmez. Bununla birlikte, kalict veya
yiikselen molekiiler MRD, yetersiz molekiiler yanit ya da hastaya 6zgii ek yliksek risk
ozelliklerinin varliginda allo-HKHN giindeme gelebilir.

CR1 disindaki durumlarda, uygun kurtarma tedavisi sonrasinda ikinci tam remisyona (CR2)
ulasan hastalarda allo-HKHN giiclii sekilde onerilmektedir.

Primer refrakter veya aktif relapsli AML’de sonuglar, remisyondayken yapilan nakle gére daha
olumsuz olmakla birlikte, se¢ilmis ve transplantla iligkili mortalite riski kabul edilebilir
hastalarda allo-HKHN potansiyel olarak kiiratif olabilir. Bu hastalarda miimkiin oldugunda
transplant Oncesinde hastalik yiikiiniin azaltilmasi1 hedeflenmeli; direncli hastalikta klinik
arastirma segenekleri oncelikle degerlendirilmelidir.

Donor Se¢cimi Tam uyumlu kardes verici (matched sibling donor, MSD) ve tam uyumlu akraba

dis1 verici (matched unrelated donor, MUD) genel olarak oncelikli dondr secenekleridir.
Bununla birlikte post-transplant siklofosfamid (PTCy) temelli GVHH profilaksisinin
yayginlagsmasiyla haploidentik akraba vericiler ve HLA uyumsuz akraba dis1 vericiler
(mismatched unrelated donor, MMUD) etkin ve kabul edilebilir alternatifler haline gelmistir.
Secilmis hastalarda ve deneyimli merkezlerde kord kani da kullanilabilir.

Donér se¢iminde yalnizca HLA uyum derecesi degil, dondr yasi, hiicre kaynaginin zamaninda

temin edilebilirligi, donor-spesifik anti-HLA antikorlari, CMV serolojik durumu, ABO uyumu,
dondriin saglik durumu ve merkezin ilgili dondr platformundaki deneyimi de dikkate
alinmalidir. Uygun alternatif dondr mevcutken tam uyumlu verici arayisinin transplanti
gereksiz bigimde geciktirmesinden kaginilmalidir.

Hazirlama Rejiminin Yogunlugu Hazirlama rejiminin yogunlugu; hastanin yasi, performans
durumu, HCT-CI skoru, organ fonksiyonlar1 ve transplant Oncesi hastalik yiikiine gore
belirlenmelidir. Miyeloablatif hazirlama rejimleri genellikle daha diislik niiks riski saglamakla
birlikte daha yiiksek toksisite ve niiks dig1 mortalite riski tasir. RIC ve NMA rejimleri ise ileri
yasli veya komorbiditesi bulunan hastalarda allo-HKHN uygulanabilmesini saglar; ancak bazi
hasta gruplarinda niiks riski daha yiiksek olabilir. Transplant éncesinde MRD saptanan ve
miyeloablatif rejimi tolere edebilecek hastalarda miyeloablatif hazirlama rejimi
degerlendirilmelidir.

Transplant Riskinin Degerlendirilmesi Hematopoietik Hiicre Transplantasyonu Komorbidite
Indeksi (HCT-CI), transplant 6ncesi komorbiditelere gore niiks dis1 mortalite ve genel sagkalim
riskini &ngdrmeye yardimei olur. Hastalik Risk indeksi (Disease Risk Index, DRI), hastalik tipi,
hastalik durumu ve sitogenetik risk 6zelliklerine gore transplant sonrast niiks ve sagkalim
olasiligin1 smiflandirir. EBMT risk skoru, hasta, hastalik, donér ve transplantla iliskili
degiskenleri bir araya getirerek ek prognostik bilgi saglayabilir. Bu skorlar klinik karari
desteklemek amaciyla kullanilmalidir; higbir risk skoru tek basina nakil endikasyonunu veya
naklin yapilmamas1 gerektigini belirlemek i¢in yeterli degildir. Allo-HKHN karari; ELN
genetik riski, MRD durumu, HCT-CI, DRI, performans ve kirilganlik degerlendirmesi, donor
ozellikleri ve hastanin tercihleri birlikte ele alinarak verilmelidir.

Nakil Oncesi MRD’nin Klinik Onemi Transplant dncesi MRD negatifligi, daha diisiik
transplant sonras1 niiks riski ve daha iyi uzun dénem sagkalimla iliskilidir. Bununla birlikte



MRD pozitifligi allo-HKHN i¢in kontrendikasyon degildir ve tek basina naklin ertelenmesine
neden olmamalidir. MRD-pozitif hastalar, devam eden kemoterapi veya yalnizca izleme kiyasla
allo-HKHN’den yarar gorebilir. MRD pozitif hastalarda, transplanti anlamli big¢imde
geciktirmeyecekse molekiiler olarak hedeflenmis tedavi, klinik arastirma veya hastalik ytikiinii
azaltmaya yonelik ek tedavi segenekleri degerlendirilebilir. Ancak yalnizca MRD negatifligi
elde etmek amaciyla rutin ek sitotoksik tedavi verilmesinin sagkalimi iyilestirdigi kesin olarak
gosterilmemistir.

MRD degerlendirmesi, deneyimli laboratuvarlarda valide edilmis yontemlerle yapilmalidir.
Cok parametreli akim sitometrisinde 16semiyle iligkili immiin fenotip ve normalden
farklilagmis fenotip yaklagimlart birlikte kullanilmalidir. Uygun molekiiler belirteci bulunan
hastalarda NPM1 mutasyonu veya rekiirren fiizyon transkriptleri icin RT-qPCR/dPCR; FLT3-
ITD i¢in ise valide edilmis ultra yiiksek duyarlikli yeni nesil dizileme yontemleri kullanilabilir.
DNMT3A, TET2 ve ASXL1 gibi klonal hematopoezle iligkili kalict mutasyonlar, transplant
oncesi MRD pozitifligini tek bagina tanimlamak i¢in kullanilmamalidir.

Nakil Sonrast MRD Izlemi ve Relapsin Onlenmesi Nakil sonrasinda MRD izlemi, relapsin
morfolojik hastalik gelismeden 6nce saptanabilmesi agisindan &nemlidir. i1k degerlendirmenin
genellikle nakilden sonraki ilk 30-60 giin i¢inde yapilmasi ve izlemin hastaligin molekiiler
ozelligine gore belirlenen araliklarla ilk iki y1l boyunca siirdiiriilmesi 6nerilmektedir. Kalici,
yeniden ortaya ¢ikan veya ylikselen MRD saptandiginda, sonu¢ uygun drnek ve yontemle
dogrulanmali; MRD kinetigi, dondr kimerizmi ve GVHH durumu birlikte degerlendirilmelidir.
Uygun hastalarda immiinosiipresyonun azaltilmasi, donér lenfosit infiizyonu, hedefe yonelik
tedaviler, hipometile edici ajanlar veya klinik arastirmalar kapsaminda diger preemptif
yaklagimlar diisiiniilebilir.

Nakil Sonrasi idame Tedavisi Nakil sonras1 idame tedavisine iliskin en giiclii kanit, FLT3-
ITD mutasyonlu AML’de bulunmaktadir. Randomize c¢aligmalar, sorafenib idamesinin
transplant sonrasi niiksii azalttigin1 ve sagkalimi iyilestirebildigini gostermistir. Bu nedenle
uygun FLT3-ITD-mutasyonlu hastalarda, toksisite ve ila¢ etkilesimleri dikkate alinarak
sorafenib idamesi Onerilebilir. Gilteritinib ile gerceklestirilen MORPHO c¢alismasinda tiim
calisma popiilasyonunda primer sonlanim noktasi1 a¢isindan istatistiksel olarak anlaml Gistiinliik
gosterilememis; ancak transplant 6ncesinde veya erken transplant sonrasinda yiiksek duyarliklt
yontemlerle FLT3-ITD MRD’si saptanan hastalarda belirgin yarar gézlenmistir. Bu nedenle
gilteritinib 6zellikle peri-transplant MRD-pozitif hastalarda MRD yonlendirmeli bir idame
secenegi olarak degerlendirilebilir.  Quizartinib, QuUANTUM-First tedavi programinda
indiiksiyon ve konsolidasyon sonrasinda devam tedavisi olarak kullanilmig; baz1 hastalarda ise
transplant sonrasinda yeniden baglanmistir. Bununla birlikte, quizartinibin yalnizca transplant
sonras1 idame etkisini bagimsiz olarak gosteren randomize kanit sinirhdir ve diizenleyici
onaylar tilkelere gore farklilik gostermektedir.

FLT3 disindaki molekiiler alt gruplarda IDH inhibitorleri, hipometile edici ajanlar, venetoklaks
ve menin inhibitdrleriyle yiiriitilen idame veya preemptif tedavi yaklasimlart iimit verici
olmakla birlikte heniiz rutin standart kabul edilmemektedir.



Nakil sonrasi idame tedavisinin se¢imi; molekiiler 6zellikler, MRD durumu, daha oOnce
kullanilan hedefe yonelik ajanlar, GVHH, sitopeniler, organ fonksiyonlari, ilag etkilesimleri ve
iilkeye 6zgii ruhsatlandirma kosullar1 dikkate alinarak bireysellestirilmelidir. AML, allojenik
hematopoietik kok hiicre naklinin (allo-HKHN) en sik uygulandigi hematolojik malignitelerden
biridir.

Hazirlama rejimlerindeki gelismeler (azaltilmis yogunluklu ve non-myeloablatif rejimler),
destek tedavisindeki ilerlemeler ve enfeksiyon yonetimindeki basari sayesinde allo-HKHN
giintimiizde yalnizca kronolojik yasa gore degil; hastanin performans durumu, biyolojik yasi,
komorbiditeleri ve geriatrik degerlendirme sonuglar1 dikkate alinarak ileri yas hastalarda da
giivenle uygulanabilmektedir.

AML'de yogun indiiksiyon tedavileri ile tam remisyon oranlar1 yiiksek olmakla birlikte,
ozellikle orta ve yiiksek genetik risk grubundaki hastalarda tek basina kemoterapi sonrasinda
niiks riski onemli 6l¢iide devam etmektedir. Giinlimiizde sitogenetik ve molekiiler genetik
belirteclerin yani sira Olglilebilir kalinti hastalik (MRD) degerlendirmesi sayesinde allo-
HKHN'den en fazla yarar gorecek hastalar daha dogru sekilde belirlenebilmektedir. Ozellikle
birinci tam remisyonda (CR1) transplant karar1 verilmesi, relaps sonrasina birakilmasina gore
daha basarili sonuglar saglamaktadir. Relaps gelisen hastalarda yeniden remisyon elde
edilemeyebilmesi, enfeksiyonlar ve tedaviye bagli organ toksisiteleri nedeniyle bir¢ok hasta
transplant sansin1 kaybedebilmektedir.

AML tanis1 konuldugunda, tedaviye baglanmadan 6nce miimkiin olan en erken dénemde HLA
doku gruplamasi yapilmali ve uygun verici aranmalidir. Allojenik kok hiicre nakli karari; ELN
2022/2025 genetik risk smiflamasi, MRD durumu, indiiksiyon tedavisine yanit, hastanin
performans durumu, komorbiditeleri (6zellikle HCT-CI), yas, donér uygunlugu ve transplant
merkezinin deneyimi birlikte degerlendirilerek bireysellestirilmelidir.

Birinci tam remisyonda allo-HKHN 6&zellikle advers risk AML, MRD pozitif kalan orta risk
AML, primer refrakter hastalik, erken relaps ve uygun kurtarma tedavisi sonrasi ikinci tam
remisyona ulasan hastalarda giiclii sekilde dnerilmektedir. Buna karsin MRD negatif iyi risk
AML hastalarinda rutin olarak CR1'de allo-HKHN onerilmemekte, karar hastaya 6zgii risk
faktorlerine gore verilmelidir.

Donor se¢iminde giinlimiizde tam uyumlu kardes verici (MSD), tam uyumlu akraba dis1 verici
(MUD), uygun olgularda tek allel uyumsuz akraba dis1 verici (MMUD), haploidentik verici ve
secilmis hastalarda kord kani nakli benzer algoritmalar igerisinde degerlendirilmektedir.
Ozellikle post-transplant siklofosfamid (PTCy) uygulamalarmin yayginlasmasi ile haploidentik
nakiller birgok merkezde standart segeneklerden biri haline gelmistir.

Birinci tam remisyonda alojenik hematopoietik kok hiicre nakli karar verilirken hastaligin niiks
riski ile transplant iligkili mortalite birlikte degerlendirilmelidir. Karar siirecinde hastanin
performans durumu, biyolojik yasi, komorbiditeleri, kirtlganlik diizeyi, organ fonksiyonlar1 ve
psikososyal destek durumu goéz Oniinde bulundurulmalidir. Rehberler standart nakil
endikasyonlarini tanimlasa da, nakil karari1 hasta, hastalik, donér ve transplantla iliskili
faktorlerin birlikte degerlendirilmesiyle bireysellestirilmelidir.



Hematopoietik Hiicre Transplantasyonu Komorbidite Indeksi (HCT-CI), transplant &ncesi
komorbiditelere gore niiks digi mortalite ve genel sagkalim riskini 6ngdérmeye yardimect olur.
Hastalik Risk indeksi (Disease Risk Index, DRI) ise hastalik tipi, evresi ve rafine modelde
sitogenetik Ozelliklere gore transplant sonrasi prognozu siniflandirir. Modifiye EBMT risk
skoru; hasta, hastalik ve transplantla iliskili faktorleri bir araya getirerek transplant sonuglariin
ongoriilmesine katki saglar. Bununla birlikte, glinlimiizde hicbir risk skoru tek basina nakil
kararini belirlemek i¢in yeterli degildir. AML'de allojenik kok hiicre nakli karar1; ELN genetik
risk siniflamasi, transplant oncesi MRD durumu, HCT-CI, dondr uygunlugu ve hastanin klinik
ozellikleri birlikte degerlendirilerek verilmelidir.

Allo-HKHN Endikasyonlari

1. ELN Genetik Risk Siniflamasina Gore

Iyi risk AML: Birinci tam remisyonda (CR1) MRD negatif hastalarda rutin olarak allojenik
hematopoietik kok hiicre nakli (allo-HKHN) oOnerilmez. Post-remisyon tedavisinde
konsolidasyon kemoterapisi, uygun hastalarda ise otolog kok hiicre nakli degerlendirilebilir.

Orta risk AML: Allo-HKHN Kkarar1 bireysellestirilmelidir. Ozellikle MRD pozitifligi, ek
yiiksek risk molekiiler 6zellikler veya yetersiz tedavi yaniti olan hastalarda CR1'de allo-HKHN
oOnerilir.

Yiiksek (advers) risk AML: Transplant iliskili mortalite kabul edilebilir diizeyde ise CR1'de
allo-HKHN onerilir. Dondr segenekleri arasinda tam uyumlu kardes (MSD), tam uyumlu veya
uygun uyumsuz akraba disi donér (MUD/MMUD), haploidentik dondr ve uygun olgularda
umblikal kord kani yer almaktadir.

2. MRD Pozitifligi (ELN Risk Grubundan Bagimsiz)

« Indiiksiyon veya konsolidasyon tedavisi sonrasinda MRD pozitifliginin devam etmesi,
relaps riskini artirdigindan uygun hastalarda allo-HKHN agisindan
degerlendirilmelidir.

» Core-binding factor (CBF) AML'de iki konsolidasyon siklusu sonunda fiizyon
transkriptlerinde >3 log azalma saglanamamas1 veya molekiiler persistans yliksek
relaps riski ile iligkilidir ve allo-HKHN diisiiniilmelidir.

* NPMI1 mutasyonlu AML'de konsolidasyon sonrasi periferik kanda RT-qPCR ile MRD
pozitifliginin devam etmesi yiiksek relaps riski ile iligkili olup uygun hastalarda allo-
HKHN degerlendirilmelidir.

3. Primer Refrakter vaya Niiks AML

Primer refrakter AML'de uygun hastalarda kurtarma tedavisini takiben miimkiin olan en kisa
stirede allo-HKHN onerilir. Faz III ASAP calismasi, nakil dncesi yogun kurtarma tedavisiyle
remisyon elde edilmesinin erken allo-HKHN’ye goére sagkalim {stiinligi saglamadigin
gostermistir. Se¢ilmis hastalarda, diisiik hastalik yiikii olanlarda aktif hastalik doneminde nakil
de degerlendirilebilir.



4. Sekonder (MDS Tliskili) ve Tedavi Tliskili AML

MDS ile iligkili veya tedavi iliskili AML'de, 6zellikle orta ve yiiksek genetik risk grubundaki
uygun hastalarda, CR1'de allo-HKHN onerilir.

5. Diger Yiiksek Riskli Klinik Durumlar

Kalict MRD pozitifligi, kompleks veya monozomal karyotip, TP53 mutasyonu ve
ekstramediiller hastalik relaps riskini artiran 6nemli 6zelliklerdir ve transplant kararinda dikkate
alinmalidir. Hiperlokositoz ise kotili prognostik bir belirte¢ olmakla birlikte tek basina allojenik
kok hiicre nakli endikasyonu olusturmaz; diger genetik, molekiiler ve MRD bulgulart ile birlikte
degerlendirilmelidir.
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7. Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi



Tam yamt Kemik iliginde blast <%?3, periferik kanda blast ve ekstramediiller hastalik olmamasi, mutlak nétrofil sayist
>1.000/uL ve trombosit sayis1 >100.000/uL.

Kismi hematolojik CR o6lgiitlerine ek olarak mutlak nétrofil sayist >500/uL ve trombosit sayis1 >50.000/uL.
toparlanma ile tam yamt

Tamamlanmamis CR olgiitlerinin saglanmasina karsin nétrofil ve/veya trombosit sayisinin yeterli diizeye ulagmamasidir.
hematolojik toparlanma ile
tam yamt

Morfolojik l16semisiz durum = Kemik iliginde blast <%5, periferik kanda blast ve ekstramediiller hastalik olmamasi; hematolojik
toparlanma aranmaz.

Kismi yamt Kemik iliginde blast oraninin %525 arasinda olmasi veya baglangic degerine gore en az %50 azalmasidir.

Cevapsizlik durumu Iki uygun yogun indiiksiyon tedavisine ragmen CR, CRh veya CRi elde edilememesidir. Daha diisiik
yogunluklu veya hedefe yonelik tedavilerde refrakterlik, uygulanan tedaviye gore belirlenen degerlendirme
zamanina ve klinik yanita gore tanimlanmalidir.

Niiks hastahk Tam yanit sonrasi kemik iliginde yeniden >%S5 blast saptanmasi, periferik kanda blastlarin yeniden ortaya
¢ikmasi veya yeni ekstramediiller hastalik geligsmesidir.

Yanit tipi (MRD degerlendirmesini iceriyorsa)

MRD olmadan tam yanit qPCR veya ¢ok parametreli akis sitometrisi tarafindan bir genetik isaretleyici igin

MRD olmadan tam yanit 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.

1.Yontemden bagimsiz olarak MRD negatifliginden MRD pozitifligine doniisiim
MRD niiksii (MRD olmadan 2.qPCR ile herhangi iki pozitif numune arasinda MRD kopya sayisinda 1 logluk artil
tam yanittan sonra)
Birinci veya 2.sonucu ayni doku kaynagindan, ardisik ikinci bir 6rnekte hizlica dogrulamak gerekir.

Olciilebilir Kahnt1 Hastahk (MRD)

MRD, morfolojik degerlendirmenin saptama siirmin altinda kalan 16semik hiicreleri ifade
eder. AML'de MRD; remisyon derinliginin belirlenmesi, relaps riskinin 6ngdriilmesi, allojenik
kok hiicre nakli zamanlamasi, post-transplant izlem ve secilmis hastalarda tedavi kararlarinin
bireysellestirilmesinde dnemli bir biyobelirtegtir. Bununla birlikte MRD sonucu tek basina
tedavi kararin1 belirlemez; hastanin genetik riski ve klinik Ozellikleri ile birlikte
degerlendirilmelidir.

Giiniimiizde MRD degerlendirmesinde en sik kullamlan yontemler sunlardir:
* Gergek zamanli kantitatif PCR (RT-qPCR)
* Cok parametreli akim sitometrisi (MFC-MRD)
» Sec¢ilmis hastalarda dijital PCR (dPCR) ve yeni nesil dizileme (NGS)



Cok parametreli akim sitometrisi ile MRD degerlendirmesinde 16semi iliskili immiinofenotip
(LAIP) ve normalden farkli (DfN) yaklasimlar1 kullanilmaktadir. Standart yontemlerle yaklasik
10*-107° diizeyinde duyarlilik saglanabilmektedir.
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8. Destek Tedavisi

a. Transfiizyon Destegi

Akut 16semi hastalarinda uygun transflizyon destegi, tedavi protokoliiniin temel bilesenlerinden
birini olusturur. Eritrosit ve trombosit siispansiyonlarinda alloimmiinizasyon ve
sitomegalovirilis bulagma riskini en aza indirmek amaciyla 16kositten arindirilmis kan tirlinleri
tercih edilmelidir.

Isinlanmig hiicresel kan iiriinleri; allojenik veya otolog hematopoietik kok hiicre nakli
uygulanan hastalarda, HLA-uyumlu trombosit transfiizyonlarinda, birinci veya ikinci derece
akraba vericilerden yapilan transfiizyonlarda, graniilosit transfiizyonlarinda ve belirgin T-hiicre
baskilanmasina yol agan tedavi rejimleri alan hastalarda kullanilmalidir. Bazi hematoloji
merkezlerinde kurumsal politika olarak akut l§semi tanili tiim hastalara 1simnlanmis kan {iriinii
uygulanabilmektedir.

Transfiizyon karar1 yalnizca laboratuvar esik degerlerine dayandirilmamali; hastanin klinik
durumu, komorbiditeleri ve aktif semptomlar: birlikte degerlendirilerek bireysellestirilmelidir.
Hemodinamik ag¢idan stabil hastalarda eritrosit transfiizyonu i¢in hemoglobin diizeyinin 7—8
g/dL'nin altinda olmas1 uygun bir esik olarak kabul edilmektedir. Aktif kanama, semptomatik
anemi, ciddi kardiyovaskiiler hastalik, hipoksemi veya miyokard iskemisi olan olgularda daha
yiiksek hemoglobin hedeflerinin benimsenmesi Onerilir.

Aktif kanamasi ve ek risk faktorli bulunmayan hastalarda profilaktik trombosit transfiizyonu
icin esik deger 10.000/uL olarak kabul edilmektedir. Ates, sepsis, dissemine intravaskiiler



koagiilasyon, ciddi mukozit, planlanan invaziv girisim veya aktif kanama varliginda daha
yliksek trombosit hedeflerine bagvurulmalidir. Aktif kanamada transfiizyon karari, trombosit
sayisinin yani sira kanamanin lokalizasyonu ve siddeti de goz Oniinde bulundurularak
verilmelidir.

b. Graniilosit Koloni Uyaric1 Faktor (G-CSF)

Akut miyeloid 16semide remisyon indiiksiyon tedavisi sirasinda rutin graniilosit koloni uyarici
faktor (G-CSF) profilaksisi onerilmemektedir. G-CSF nétropeni siiresini kisaltabilmekle
birlikte tam remisyon orani, niiks riski veya genel sagkalim iizerinde anlamli bir iyilesme
saglamamaktadir.

Akut promiyelositik 16semide de indiiksiyon tedavisi sirasinda rutin G-CSF kullanimi
onerilmemektedir. Bununla birlikte, agir enfeksiyon, septik sok veya uzamis ndtropeni gelisen
secilmis olgularda bireysel degerlendirmeyle uygulanabilir.

FLAG, FLAG-IDA, CLAG ve CLAG-M gibi fludarabin veya kladribin iceren kurtarma
rejimlerinde G-CSF tedavi protokoliiniin standart bileseni olarak yer almaktadir.

G-CSF kemik iliginde rejeneratif degisikliklere yol acarak morfolojik remisyon
degerlendirmesini gliglestirebilmektedir. Bu nedenle planlanan kemik iligi aspirasyonu veya
biyopsisinden yaklasik 5—7 giin 6nce ilacin kesilmesi dnerilmektedir.

Konsolidasyon tedavisi sirasinda G-CSF kullaniminin uzun dénem sonuglar tizerindeki etkisi
kesin olarak ortaya konulmamistir. Bununla birlikte, se¢ilmis hastalarda hematolojik
toparlanmay1 hizlandirmak ve enfeksiydz komplikasyonlar1 azaltmak amaciyla kullanilabilir.

c. Antibakteriyel, Antiviral ve Pneumocystis jirovecii Profilaksisi

Enfeksiyon profilaksisi planlanirken ilgili merkezin mikrobiyolojik florasi, lokal antimikrobiyal direng
paternleri, hastanin daha 6nce gecirdigi enfeksiyonlar ve bireysel risk faktorleri géz oniinde
bulundurulmalidir.

Mutlak nétrofil sayisinin 500/uL'nin altinda olmasinin 7 giinden uzun stirmesi beklenen ytiksek
riskli hastalarda florokinolon profilaksisi degerlendirilebilir. Bu karar, lokal florokinolon
direnci, Clostridioides difficile enfeksiyonu riski, dnceki kolonizasyon durumu ve hastanin
bireysel toksisite riski dikkate alinarak verilmelidir. Konsolidasyon veya diisiik yogunluklu
tedaviler sirasinda rutin profilaksiden ziyade beklenen ndtropeni siiresine dayalr risk temelli
yaklagim tercih edilmelidir.

HSV-seropozitif hastalarda yogun indiiksiyon veya konsolidasyon tedavisi siiresince asiklovir,
valasiklovir ile antiviral profilaksi uygulanmalidir. Profilaksinin siiresi yalnizca nétropeni
donemine gore degil, hiicresel immiinsiipresyonun siiresine gore de belirlenmelidir. Allojenik
hematopoietik kok hiicre nakli alicilarinda profilaksi siiresi uzatilabilir. Direngli HSV
enfeksiyonlarinda foskarnet bir secenek olarak degerlendirilebilir.

Pneumocystis  jirovecii pnomonisi (PJP) profilaksisinde ilk tercih trimetoprim-
stilfametoksazoldiir. Standart AML indiiksiyon tedavisi alan tiim hastalarda rutin PJP
profilaksisi gerekli degildir. Profilaksi 6zellikle allojenik kok hiicre nakli alicilarinda, >4 hafta
siireyle >20 mg/giin prednizon esdegeri kortikosteroid kullananlarda, fludarabin veya kladribin



iceren tedavi rejimleri alanlarda ve belirgin T hiicre baskilanmasi bulunan hastalarda
onerilmektedir.

d. Antifungal Profilaksi

Invaziv fungal enfeksiyonlar (IFE), AML tedavisi siirecinde 6nemli mortalite ve morbidite
nedenlerinden biridir. Uzun siireli ve derin nétropeni, ileri yas, yogun miyelosiipresif
kemoterapi, piirin analoglari, santral vendz kateter varligi, ciddi mukozit, genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi1 ve dnceki IFE 6ykiisii baslica risk faktorleridir.

AML indiiksiyon veya reindiiksiyon tedavisi alan ve uzamig ndtropeni beklenen hastalarda kiif
etkili antifungal profilaksi Onerilmektedir. Posakonazol gecikmeli salimli tablet formu igin
onerilen doz, ilk giin 300 mg’yi 12 saat arayla iki kez, ardindan giinde bir kez 300 mg olarak
uygulanir. Profilaksi nétrofil iyilesmesine veya immiinsiipresyonun sona ermesine kadar
stirdiiriilmelidir.

Venetoklaks tedavisi alan hastalarda posakonazol veya vorikonazol gibi giiglii CYP3A4
inhibitorleri venetoklaks maruziyetini belirgin bigimde artirdigindan uygun doz azaltimi
yapilmalidir. Gilteritinib, midostaurin ve quizartinib gibi FLT3 inhibitorleriyle es zamanli azol
kullaniminda CYP3A4 aracili ilag etkilesimleri, QT uzamast ve ilag¢ toksisiteleri agisindan
yakin klinik ve laboratuvar izlem gereklidir.

Konsolidasyon doneminde antifungal profilaksi karari, beklenen nétropeni siiresi, dnceki IFE
Oykiisii, mukozit derecesi ve diger bireysel risk faktorleri temelinde alinmalidir.

Otolog kok hiicre nakli siirecinde nétropenik donem boyunca flukonazol veya uygun olgularda
ekinokandin kullanilabilir. Allojenik nakil sonrasinda profilaksi; engrafman durumu, nétropeni
stiresi, graft-versus-host hastaligt (GVHD) varlig1 ve immiinsiipresif tedavinin yogunluguna
gore planlanmalidir. Aktif GVHD veya yogun sistemik immiinsiipresyon bulunan hastalarda
kiif etkili profilaksi, immiinsiipresyon devam ettigi siirece siirdiiriilmelidir.

e. AML'de Yeni Ajanlarla Iliskili Profilaksi ve Destek Tedavisi

Hedefe yonelik ajanlarla tedavi edilen AML hastalarinda antimikrobiyal profilaksi stratejisi,
kullanilan ilaca ek olarak ndtropeninin derinligi ve siiresi, Onceki tedaviler, es zamanl
kortikosteroid kullanimi, transplantasyon durumu, mukozal hasar ve lokal enfeksiyon
epidemiyolojisi temelinde planlanmalidir.

Gemtuzumab ozogamisin

Gemtuzumab ozogamisin, yogun kemoterapiyle kombine edildiginde ilgili indiiksiyon veya
kurtarma rejimi icin gecerli olan antibakteriyel, antiviral ve antifungal profilaksi ilkelerine
uyulmalidir. Monoterapi uygulamalarinda profilaksi gereksinimi nétropeninin derinligi ve
stiresine gore belirlenmelidir. Hepatotoksisite ve hepatik siniizoidal obstriiksiyon sendromu
(SOS) riski nedeniyle 6zellikle nakil oncesinde ve sonrasinda karaciger fonksiyon testleri
yakindan izlenmelidir.

Ivosidenib ve enasidenib



Ivosidenib ve enasidenib monoterapisinde belirgin ve uzamis nétropeni bulunmadig: siirece
ilaca 6zgii rutin antibakteriyel veya antifungal profilaksi gerekmemektedir. Bununla birlikte,
baslangig sitopenileri, onceki tedaviler, aktif enfeksiyon ve eszamanli immiinsiipresyon durumu
dikkate alinmalidir. Her iki ajanla farklilasma sendromu gelisebileceginden, ates, dispne,
hipoksi, pulmoner infiltrasyon, plevral veya perikardiyal efiizyon, hizli kilo artisi, periferik
O0dem, hipotansiyon ve bobrek fonksiyon bozuklugu acisindan yakin klinik izlem
stirdiiriilmelidir.

Gilteritinib

Gilteritinib monoterapisinde ilaca 6zgili rutin profilaksi zorunlu degildir. Ancak relaps veya
refrakter AML olgularinda derin ve uzamis ndtropeni gelisebileceginden antibakteriyel ve kiif
etkili antifungal profilaksi gerekebilir. Gii¢lii CYP3A4 inhibitorleri gilteritinib maruziyetini

artirabilmektedir. Azoller ve diger QT wuzatan ilaclarla es zamanhi kullanimda
elektrokardiyografi ile serum potasyum ve magnezyum diizeylerinin izlenmesi 6nerilmektedir.

Midostaurin

Midostaurin, yogun indiiksiyon ve konsolidasyon kemoterapisiyle birlikte uygulandiginda,
yogun AML tedavisine iligkin standart profilaksi ilkeleri gecerlidir. Posakonazol ve
vorikonazol, midostaurin ve aktif metabolitlerine maruziyeti artirabilmektedir. Bu nedenle
gastrointestinal toksisite, pulmoner toksisite ve QT uzamasi agisindan yakin izlem yapilmalidir.
[lag etkilesimi nedeniyle gerekli antifungal profilaksiden tamamen vazgegilmemeli; antifungal
ajan secimi bireysellestirilmelidir.

Quizartinib

Quizartinib yogun kemoterapiyle birlikte kullanildiginda, standart AML enfeksiyon profilaksisi
uygulanmalidir. Belirgin QT uzatma potansiyeli nedeniyle azoller, florokinolonlar, ondansetron
ve diger QT uzatan ilaglarla es zamanl kullanim dikkatle degerlendirilmelidir. Elektrolit
bozukluklar1 tedavi oncesinde diizeltilmeli, seri elektrokardiyografi ile izlem siirdiiriilmeli ve
giiclii CYP3A inhibitdrleriyle es zamanli kullanimda doz diizenlemesi yapilmalidir.

Glasdegib

Glasdegib, diigiik doz sitarabin veya diger tedavilerle kombine edildiginde profilaksi
gereksinimi, notropeninin derinligi ve siiresine gore belirlenmelidir. CYP3A4 aracili ilag
etkilesimleri ve QT uzamasi agisindan es zamanli kullanilan ilaglar gézden gegirilmelidir.

Azasitidin veya desitabin ile venetoklaks

Azasitidin veya desitabin ile venetoklaks kombinasyonu, 6zellikle ilk sikluslarda derin ve
uzamis notropeni, febril ndtropeni ve ciddi enfeksiyonlarla iligkili olabilir. Yedi giinden uzun
stireli derin nétropeni beklenen hastalarda antibakteriyel profilaksi, HSV-seropozitif hastalarda
antiviral profilaksi ve IFE agisindan yiiksek riskli hastalarda kiif etkili antifungal profilaksi
degerlendirilmelidir.

AML'de venetoklaksin standart hedef dozu 400 mg/giin iken, posakonazol ile es zamanl
kullanimda genellikle 70 mg/giin 6nerilmektedir ve doz artirrmi 10-20-50-70 mg semasiyla



yapilir; diger giicli CYP3A4 inhibitorleriyle ise 100 mg/giin diizeyine indirilmesi
onerilmektedir. Orta derecede CYP3A inhibitorleriyle birlikte kullanimda venetoklaks dozu en
az %50 oraninda azaltilmalidir. CYP3A inhibitorii kesildikten 2 ila 3 giin sonra Onceki
venetoklaks dozuna geri doniilebilir.

f. Demir Yiikiiniin Degerlendirilmesi ve Yonetimi

Coklu eritrosit transfiizyonlari, akut 16semi ve hematopoietik kok hiicre nakli siirecinde demir
birikiminin baslica nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Bir iinite eritrosit
siispansiyonu yaklasik 200-250 mg elementer demir igerir. Insan fizyolojisinde fazla demirin
aktif olarak uzaklastirilmasini saglayan bir mekanizma bulunmamasi nedeniyle tekrarlayan
transflizyonlar sonucunda basta karaciger olmak iizere kalp ve endokrin organlarda demir
birikimi gelisebilmektedir.

Nakil 6ncesi donemde yiiksek ferritin diizeyleri; enfeksiyon, hepatik siniizoidal obstriiksiyon
sendromu, karaciger toksisitesi ve niiks dis1 mortalite ile iligkili bulunmustur. Bununla birlikte,
ferritin; aktif 16semi, inflamasyon, enfeksiyon ve karaciger hasarindan etkilenebilen, 6zgiilligi
siirl bir akut faz reaktanidir. Bu nedenle izole ferritin yiiksekligi, doku demir yiikiiniin kesin
gostergesi olarak kabul edilmemelidir.

Demir yiikiinden klinik olarak siliphelenildiginde, seri serum ferritin diizeyleri, transferrin
satlirasyonu, kiimiilatif eritrosit transflizyon sayisi, karaciger fonksiyon testleri ve eslik eden
inflamasyon veya enfeksiyon durumu birlikte degerlendirilmelidir. Ferritin diizeyinin kalict
olarak 1.000 ng/mL'nin lizerinde seyretmesi demir ylikii olasiligin1 desteklemekle birlikte, tek
basina selasyon tedavisine baslama dl¢iitii olarak kullanilmamalidir.

Karaciger demir konsantrasyonunun (LIC) manyetik rezonans goriintiileme (MR) ile dl¢iilmesi,
klinik olarak anlamli demir yiikiiniin dogrulanmasinda tercih edilen noninvaziv yontemdir.
Kardiyak demir birikiminden siiphelenilen secilmis hastalarda kardiyak T2* MR kullanilabilir.
Karaciger biyopsisi rutin olarak onerilmemektedir.

Akut 16semili tiim hastalarda veya tiim nakil adaylarinda rutin demir selasyonu
onerilmemektedir. Tedavi karari, devam eden transfiizyon gereksinimi, beklenen yasam siiresi,
altta yatan hastaligin kontrol altinda olup olmadig, transplantasyon zamanlamasi, doku demir
yiikiiniin derecesi, u¢ organ hasar1 varligi, bobrek ve karaciger fonksiyonlar: ile es zamanl
tedavilerin toksisite profili dikkate alinarak bireysellestirilmelidir. Acil nakil endikasyonu
bulunan hastalarda demir azaltic1 tedavi, transplantasyon siirecini geciktirmemelidir.

Hematolojik iyilesme saglanmis, transfiizyon ihtiyact sona ermis ve yeterli hemoglobin
diizeyine ulagmis hastalarda flebotomi tercih edilebilir. Genellikle 3 ila 4 haftada bir 5-7 mL/kg
(eriskinlerde yaklasik 250-500 mL) kan alinabilir. Uygulama siklig1; hemoglobin diizeyi,
kardiyovaskiiler tolerans, ferritin trendi ve doku demir yiikiine gére ayarlanmalidir.

Anemisi devam eden veya flebotomiyi tolere edemeyen hastalarda demir selasyon tedavisi
degerlendirilmelidir. Deferasiroksun baslangic dozu farmasotik formiilasyona gore
degismektedir. Dispersible tablet formunda genellikle 20 mg/kg/giin, film kapl tablet veya
graniil formunda ise yaklasik 14 mg/kg/giin dozunda baglanir. Doz, transfiizyon yiiki, ferritin
trendi, tedavi yanit1 ve toksisite profiline gore ayarlanmalidir.



Deferasiroks tedavisi siiresince serum kreatinin, tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR),
proteiniiri, serum transaminazlari, bilirubin diizeyleri, tam kan sayimi ve gastrointestinal yan
etkiler diizenli olarak izlenmelidir. Agir enfeksiyon, ciddi mukozit, akut bobrek hasar1 veya
belirgin karaciger fonksiyon bozuklugu gelistiginde tedaviye gecici olarak ara verilebilir.

Deferoksamin, subkutan veya intravendz yolla uygulanabilen etkili bir selatordiir. Ancak uzun
siireli inflizyon gereksinimi, uygulama gii¢liigii ve bazi firsatg1 enfeksiyonlarin riskini
artirabilmesi nedeniyle akut 16semi ve erken nakil doneminde dikkatle kullanilmalidir.

g. Diger Destek Tedavisi Onerileri

Tiimor Lizis Sendromu

Tiimor lizis sendromu (TLS) riski, baslangi¢ 16kosit ve blast sayisi, laktat dehidrogenaz (LDH)
ve iirik asit diizeyi, bobrek fonksiyonlari, hastaligin proliferasyon hizi ve uygulanacak tedavinin
etkinligi dikkate alinarak tedavi 6ncesinde siniflandirilmalidir.

Profilaksi: uygun intravendz hidrasyon, sik elektrolit ve bobrek fonksiyonu izlemi ile {irik asit
diistirticii tedaviyi kapsamaktadir. Diisiik veya orta riskli hastalarda allopurinol; yiiksek riskli,
baslangig iirik asit diizeyi yliksek olan veya bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda ise
rasburikaz tercih edilebilir. Diiiretikler rutin profilaksi amaciyla kullanilmamali; yalnizca
yeterli hidrasyona ragmen gelisen sivi yiliklenmesi gibi uygun klinik kosullarda
degerlendirilmelidir.

Rasburikaz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi bulunan hastalarda hemoliz ve
methemoglobinemi riski nedeniyle kontrendikedir. Klinik durum izin verdiginde, tedavi
oncesinde G6PD eksikligi arastirilmalidir.

Hiperlokositozu bulunan veya venetoklaks temelli tedavi uygulanacak hastalarda TLS riski
ozellikle yiiksektir. Bu olgularda tedavi oncesinde lokosit sayisinin azaltilmasi, c¢ogu
venetoklaks protokoliinde 16kosit sayisinin 25 x 10%/L'nin altina indirilmesi, venetoklaksin
kademeli doz artirimi ve ilk dozlar sirasinda yakin biyokimyasal izlem 6nerilmektedir. CYP3A
inhibitorii kullanilan hastalarda venetoklaks doz artirma semasi, es zamanli ilaca gore
diizenlenmelidir.

Farkhlasma Sendromu

Farklilasma sendromu, all-trans retinoik asit (ATRA) ve arsenik trioksit (ATO) yaninda
ivosidenib, enasidenib ve gilteritinib gibi hedefe yonelik ajanlarla da gelisebilmektedir.
Aciklanamayan ates, dispne, hipoksi, pulmoner infiltrasyon, plevral veya perikardiyal efiizyon,
hizli kilo artis1, periferik 6dem, hipotansiyon ve bobrek fonksiyon bozuklugu a¢isindan hastalar
yakin klinik izleme alinmalidir.

Farklilasma sendromundan siiphelenildiginde deksametazon 10 mg intravendz yolla 12 saatte
bir, gecikmeden baslanmali ve semptomlar belirgin bigimde diizelene kadar siirdiiriilmelidir.
Enfeksiyon olasilig1 es zamanl olarak arastirilmali; ancak enfeksiyon siiphesi kortikosteroid
tedavisinin baglanmasin1 geciktirmemelidir. Lokositoz gelismesi halinde hidroksiire ile
sitorediiksiyon uygulanabilir. Agir organ disfonksiyonu veya tedaviye yanitsiz klinik tablo
varliginda sorumlu ajan gegici olarak kesilebilir.



Yiiksek ve Orta Doz Sitarabin Toksisitesi

Yiiksek veya orta doz sitarabin tedavisi sirasinda ileri yasg, bobrek veya karaciger fonksiyon
bozuklugu, dnceden mevcut norolojik hastalik ve yiiksek kiimiilatif sitarabin dozu serebellar
toksisite riskini artirmaktadir.

Ozellikle yiiksek doz sitarabin tedavisinde, her doz &ncesinde hasta; biling veya davranis
degisikligi, konusma bozuklugu, nistagmus, dismetri, disdiadokokinezi, ataksi ve el yazisinda
bozulma gibi ndrotoksisite bulgular1 yoniinden sistematik norolojik muayene ile
degerlendirilmelidir.

Yeni bir norolojik bulgunun gelismesi hélinde sitarabin uygulamasi durdurulmali; tedaviye
yeniden baslama karari, toksisitenin siddeti, bobrek fonksiyonlar1 ve alternatif tedavi
secenekleri dikkate alinarak alinmalidir. Klinik olarak belirgin sitarabin iligkili serebellar
toksisite gelisen hastalarda sonraki tedavi sikluslarinda yiliksek doz sitarabinin yeniden
uygulanmasi genellikle 6nerilmemektedir.

Bobrek fonksiyonlarinda akut bozulma gelistiginde sitarabin dozu ertelenmeli veya uygulanan
protokol ve organ fonksiyonlarina gore azaltilmalidir.

Yiiksek dozda sitarabin uygulanan hastalarda korneal toksisiteyi Onlemek amaciyla
kortikosteroid igeren goz damlasi kullanilmalidir. Profilaktik goz damlasina ilk sitarabin
dozundan Once baslanmali, tedavi siiresince ve son sitarabin dozundan sonra en az 2448 saat
devam edilmelidir. Uygulama siklig1, kullanilan preparata ve kurumsal protokole gore
genellikle giinde 4 ila 6 kez olarak belirlenmektedir.
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9. Akut Miyeloid Losemide Tedavi Iliskili Erken ve Ge¢ Yan
Etkiler ve Izlemi

a. Tedavi Iliskili Erken Yan Etkilere Genel Bakis

Akut miyeloid 16semide (AML) tan1 aninda hastalifa veya uygulanan tedaviye bagh ciddi
komplikasyonlar goriilebilir. Tedavi iliskili erken yan etkiler asagidaki basliklar altinda ele
alinir:

» Enfeksiyonlar (febril ndtropeni, invaziv fungal enfeksiyon, viral reaktivasyon,
notropenik enterokolit)

* Hiperlokositoz ve 16kostaz

* Timor lizis sendromu (TLS)

+ Kanama ve koagiilasyon bozukluklari

* Norolojik komplikasyonlar

» Kemoterapiye bagli organ toksisiteleri (sitarabin, antrasiklin)

* Hedefe yonelik tedavilerin yan etkileri (venetoklaks, FLT3, IDH, menin inhibitorleri,
gemtuzumab o0zogamisin, arsenik trioksit)
Giinlimiizde AML tedavisinde venetoklaks, FLT3 inhibitorleri, IDH inhibitorleri, menin
inhibitorleri, gemtuzumab ozogamisin ve arsenik trioksit (ATO) gibi ajanlarin kullaniminin
artmasi nedeniyle erken toksisite izlemi yalnizca klasik kemoterapi komplikasyonlariyla sinirlt
degildir; bu nedenle bu boliimde her ila¢ sinifi kendi toksisitesiyle birlikte ele alinmistir.



b. Enfeksiyonlar

AML tanisi alan hastalarin 6nemli bir boliimiinde tan1 sirasinda ates ve ndtropeni bulunabilir.
Yogun indiiksiyon tedavisinden sonra ve tedavi dongiileri arasinda gelisen derin ve uzamis
notropeni, bakteriyel ve invaziv fungal enfeksiyon (IFI) riskini belirgin olarak artirir.
Enfeksiyonlar, dzellikle indiiksiyon donemindeki erken mortalitenin baslica nedenlerinden
biridir.

Enfeksiyona bagli mortalite; yas, komorbidite, tedavi yogunlugu, hastalik durumu ve merkezin
destek tedavisi olanaklarina gore Onemli Olclide degismektedir; tek bir yiizde ile ifade
edilmemelidir.

b.1. Febril Notropeni
Febril ndtropeni hematolojik acil durum olarak kabul edilmelidir.

Hasta klinik olarak degerlendirilmeli; en az iki set kan kiiltiirti ve klinik odaga yonelik kiiltiirler
alindiktan sonra, kiiltiir sonuglar1 beklenmeden antipsédomonal etkili genis spektrumlu
intravendz antibiyotik tedavisi baglanmalidir.

[k antibiyotik dozu, kiiltiir islemleri tedaviyi geciktirmeden, miimkiin olan en kisa siirede ve
tercihen ilk 60 dakika i¢inde verilmelidir.

Baslangic secenekleri yerel diren¢ durumuna gore piperasilin-tazobaktam, sefepim veya
meropenem gibi antipsddomonal beta-laktamlardir.

Vankomisin veya diger gram-pozitif etkili ajanlar rutin olarak eklenmemeli; kateter
enfeksiyonu, cilt—-yumusak doku enfeksiyonu, pnémoni, hemodinamik instabilite veya direngli
gram-pozitif enfeksiyon siiphesi gibi se¢ilmis durumlarda eklenmelidir.

b.2. Antibakteriyel Profilaksi

Yogun kemoterapi sonrasinda uzun siireli ndtropeni beklenen hastalarda antibakteriyel
profilaksi diisiiniilebilir. Beklenen mutlak nétrofil sayisi (ANC) <500/uL ve ndtropeni siiresi 7
giinden uzun olan yiiksek riskli hastalarda, merkezin florokinolon diren¢ oranlar1 ve bireysel
riskler dikkate alinarak levofloksasin profilaksisi uygulanabilir. Rutin profilaksi karar1 yerel
epidemiyolojiye gore verilmelidir.

b.3. Antifungal Profilaksi
Yogun remisyon indiiksiyon tedavisi alan AML hastalarinda posakonazol, invaziv fungal
enfeksiyon profilaksisi i¢in tercih edilen ajanlardan biridir.

Posakonazol kullanilamadiginda karar algoritmast:

Alternatif ajan se¢imi: beklenen kiif riski, dnceki fungal enfeksiyon, karaciger fonksiyonlari,
QT aralig, ilag—ilag etkilesimleri, oral emilim ve yerel epidemiyolojiye gore
bireysellestirilmelidir.

Vorikonazol, isavukonazol veya ekinokandinler belirli klinik durumlarda alternatif olabilir; bu
ajanlar birbirinin dogrudan esdegeri degildir.

b.4. Antiviral Profilaksi



HSV: Seropozitif olan veya daha once sik herpes simpleks enfeksiyonu geciren hastalarda
asiklovir ya da valasiklovir profilaksisi onerilebilir.

Hepatit B reaktivasyonu: Tedavi oncesinde HBsAg, anti-HBc ve anti-HBs bakilmalidir.
HBsAg veya HBV DNA pozitif hastalarda, ayrica anti-HBc pozitif olup yogun AML
kemoterapisi ya da allo-HKHN planlananlarda entekavir veya tenofovir profilaksisi
uygulanmalidir.

Pneumocystis jirovecii pnomonisi (PJP): Standart AML indiiksiyon tedavisinde rutin olarak
gerekli degildir. Asagidaki ek risklerin bulundugu hastalarda trimetoprim-siilfametoksazol ile
profilaksi uygulanmalidir:

* Prednizon >20 mg/giin (veya esdegeri) >4 hafta

» Fludarabin veya alemtuzumab maruziyeti

» Belirgin T-hiicre baskilanmasi

* Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (alo-HKHN)

* Uzun siireli immiinosupresyon (6rnegin GVHH tedavisi)

b.5. Persistan Ates ve Ampirik Antifungal Tedavi

Persistan veya tekrarlayan atesi olan ndtropenik hastalarda klinik durum, toraks BT, serum
fungal belirtegleri ve mikrobiyolojik veriler birlikte degerlendirilmelidir. Uygun antibakteriyel
tedaviye ragmen 4—7 giin devam eden ates ve uzamis nétropeni varliginda, hastanin profilaksi
oykiisii ve olasi etken dikkate alinarak ampirik veya tan1 odakli antifungal tedaviye baslanabilir.
Invaziv aspergilloz siiphesinde vorikonazol veya isavukonazol; secilmis durumlarda ise
lipozomal amfoterisin B tercih edilebilir. Ekinokandin monoterapisi olas1 invaziv aspergillozun
standart ilk basamak tedavisi degildir.

b.6. G-CSF Kullanimi
G-CSF AML indiiksiyon tedavisi sonrasinda rutin olarak Onerilmez. Asagidaki secilmis
durumlarda degerlendirilebilir:

*  Yasamui tehdit eden enfeksiyon

* Agir sepsis

* Uzamis ndtropeni

* Notrofil toparlanmasinin hizlandirilmasinin klinik agidan gerekli oldugu durumlar
G-CSF, nétrofil toparlanmasini hizlandirabilse de AML'de rutin kullaniminin genel sagkalimi
tyilestirdigi gosterilmemistir; kullanim karar1 klinik baglama gore verilmelidir.

b.7. Notropenik Enterokolit (Tiflit)
Ates, karin agrisi, diyare veya ileus bulgulari ile seyreden ve yasami tehdit edebilen bir
komplikasyondur.

Tedavi: Bagirsak istirahati, intravendz sivi destegi, gram-negatif, anaerobik ve gerektiginde
gram-pozitif mikroorganizmalari kapsayan genis spektrumlu intravendz antibiyotik tedavisi.

Cerrahi: Yalnizca perforasyon, kontrol edilemeyen gastrointestinal kanama, peritonit, nekroz
veya medikal tedaviye ragmen kotiilesme gibi durumlarda diistiniilmelidir. Cerrahinin mutlaka



ndtrofil sayisinin yiikselmesi beklenerek ertelenmesi onerilmez; klinik karar multidiscipliner
degerlendirmeyle verilir.

c. Hiperlokositozla iliskili Komplikasyonlar

Hiperlokositoz ¢cogunlukla periferik kandaki 16kosit sayisinin >100 x 10%L olmasi seklinde
tanimlanir. Bununla birlikte 16kostaz, 6zellikle monositik veya miyelomonositik AML'de daha
diisiik 10kosit degerlerinde de gelisebilir. Hiperlokositozla basvuran hastalar 16kostaz, tiimor
lizis sendromu, dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) ve erken mortalite agisindan
yliksek risk altindadir.

c.1. Tiimor Lizis Sendromu (TLS)
Tiimor hiicrelerinin kendiliginden veya tedavi sonrasinda hizla yikilmasi sonucu hiicre igi
potasyum, fosfat ve niikleik asit metabolitlerinin dolasima ge¢mesiyle olusur.

Klinik sonuglar: Hiperiirisemi ve kalsiyum-fosfat birikimi akut bobrek hasarina; hiperkalemi
kardiyak aritmilere; hipokalsemi ise nobetlere, kas spazmina ve aritmilere neden olabilir.

Risk siniflandirmasi tedavi oncesinde asagidaki degiskenlere gore yapilmahdir:

* Baslangig 16kosit ve blast sayisi

+ LDH diizeyi

«  Urik asit diizeyi

» Bobrek fonksiyonlari

» Hastalik proliferasyon hiz1

» Upygulanacak tedavinin etkinligi
Profilaksi:

Tiimor lizis sendromu profilaksisi: uygun intravendz hidrasyon, sik elektrolit ve bobrek
fonksiyonu izlemi ile iirik asit diisiiriicli tedaviyi kapsamalidir. Diisiik veya orta riskli hastalarda
allopurinol; ytiksek riskli, baglangig iirik asit diizeyi yliksek veya bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda rasburikaz tercih edilmelidir. Rutin idrar alkalinizasyonu onerilmemektedir
(kalsiyum-fosfat ¢okelmesini ve allopurinol kullanimi sirasinda ksantin kristalizasyonunu
artirarak bobrek hasarini agirlagtirabilir). Sabit 3.000 mL/m?/giin hidrasyon her hasta i¢in uygun
olmay1p, hidrasyon miktari; hastanin yasi, kardiyak ve renal fonksiyonlari, sivi dengesi ve TLS
riskine gore bireysellestirilmelidir. Diiiretikler rutin profilaksi amaciyla kullanilmamals;
yalnizca yeterli hidrasyona ragmen gelisen siv1 yliklenmesinde ve uygun klinik kosullarda
degerlendirilmelidir. Rasburikaz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi bulunan
hastalarda hemoliz ve methemoglobinemiye neden olabileceginden kontrendikedir; klinik
durum izin verdiginde rasburikaz uygulanmadan énce G6PD eksikligi aragtirilmalidir.

c.2. Lokostaz ve Sitorediiksiyon

Lokostaz, dolagimdaki blastlarin mikrovaskiiler dolasimi bozmasi, endotelyal hasara ve doku
hipoksisine neden olmasi1 sonucunda gelisen klinik bir sendromdur. En sik santral sinir sistemi
(SSS) ve akcigerler etkilenir.

Klinik belirtiler: dispne, hipoksemi, pulmoner infiltrasyon, bas agrisi, bilin¢ degisikligi, fokal
ndrolojik bulgu, gérme bozuklugu, intrakraniyal kanama.



Yonetim:

Lokostaz diisiiniilen hastalarda sitorediiksiyon gecikmeden baglatilmalidir. Hidroksiiire, hizli
sitorediiksiyon amaciyla en sik kullanilan ilagtir.

Uygun olan hastalarda hastaliga yonelik esas AML tedavisine miimkiin olan en kisa siirede
baglanmalidir.

Lokoferez:

* Yalnizca I6kosit sayisinin >100 x 10°/L olmas1 nedeniyle rutin olarak
uygulanmamalidir. Semptomatik 16kostaz, hizli kétiilesen pulmoner veya norolojik
bulgular ya da diger tedavilerle yeterli sitorediiksiyon saglanamayan se¢ilmis
hastalarda diisiiniilebilir.

» Lokoferezin erken mortaliteyi veya genel sagkalimi kesin olarak iyilestirdigi
gosterilememistir.

» APL'de 16koferez, koagiilopati ve kanama riskini artirabileceginden genellikle
onerilmez.

Transfiizyon karar:

Hiperlokositozlu hastalarda eritrosit transfiizyonu kan viskozitesini artirabileceginden dikkatli
uygulanmalidir. Sabit hemoglobin esigi yerine semptomlar, aktif kanama, hemodinamik durum,
kardiyak hastalik ve 16kostaz bulgularina gore bireysellestirilmelidir. Stabil ve aktif kanamasi
olmayan hastalarda restriktif transfiizyon yaklasimi (6rnegin Hb <7 g/dL) tercih edilir; agir
semptomatik anemi varliginda eritrositler yavas ve kontrollii sekilde verilmelidir.

Trombosit transfiizyonu, kan viskozitesini belirgin sekilde artirmadigindan klinik gereklilik
halinde uygulanabilir.

d. Kanama Problemleri

Akut 16semide kanama erken mortalitenin 6nemli nedenlerinden biridir. Risk: trombositopeni,
trombosit fonksiyon bozuklugu, enfeksiyon, mukozal hasar ve koagiilopati ile artar.

d.1. Profilaktik Trombosit Transfiizyonu
Aktif kanamasi olmayan, klinik olarak stabil hastalarda profilaktik trombosit transfiizyonu
genellikle trombosit sayis1 <10.000/uL oldugunda 6nerilir.

Asagidaki ek risklerin varliginda transflizyon esigi 20.000/uL veya daha yiiksek degerlere
cikarilabilir:

» Ates, sepsis

*  Hizli trombosit diistlisti

* Belirgin mukozit

+ Koagiilopati

* Yogun tedavi sonrasi ilk giinler
Invaziv girisimler:

Aktif ciddi kanamada hedef trombosit degeri kanamanin niteligine gore belirlenmelidir.
Lomber ponksiyon ve intratekal tedavi 6ncesinde >50.000/uL tercih edilir.



AML ve eslik eden koagiilopati varliginda >50.000/uL hedefi pratik ve giivenli bir yaklasim
olarak korunabilir; daha diisiik esiklerle ilgili sinirli veriler kisisellestirilmis karar1 destekler.

d.2. Akut Promiyelositik Losemi ve Koagiilopati
AML hastalar1, 6zellikle APL hastalari, DiK ve hiperfibrinoliz tablosuyla bagvurabilir.

APL siiphesi varsa, molekiiler dogrulama beklenmeden all-trans retinoik asit (ATRA)
tedavisine baglanmalidir.

izlem:

Koagiilasyon parametreleri baslangicta ve aktif koagiilopati devam ettigi siirece sik araliklarla
(ilk 48-72 saatte 68 saatte bir; stabilizasyon sonras1 12 saatte bir) izlenmelidir.

Destek tedavisi:

* Fibrinojen >100-150 mg/dL diizeyinde tutulmalidir

* Trombosit hedefi cogunlukla 30.000-50.000/uL; aktif kanama, SSS kanamasi veya
invaziv islem varliginda >50.000/uL ya da daha yiiksek diizeyde tutulmalidir.

* INR'nin < 1,5 diizeyinde tutulmas1 amaglanmalidir.

Onerilmeyen uygulamalar: Heparin, trancksamik asit veya diger antifibrinolitiklerin rutin
profilaktik kullanimi Onerilmez. Bu ajanlar yalnizca seg¢ilmis klinik durumlarda uzman
degerlendirmesiyle kullanilmalidir.

e. Kemoterapi ve Hedefe Yonelik Tedavi Komplikasyonlari

e.l. Sitarabin

Konjonktivit
Yiiksek dozda sitarabin (doz basina >1 g/m?) kimyasal konjonktiviteye neden olabilir.

Profilaksi: Her infiizyondan 6nce ve son infiizyondan sonra 24—48 saat boyunca deksametazon
iceren gbz damlas1 (6rnegin %0,1 deksametazon, giinde 4 kez). Suni gdzyas1 destek amaciyla
eklenebilir.

Serebellar ve Santral Norotoksisite
Bulgular: Serebellar disfonksiyon (ataksi, dizartri, nistagmus), ensefalopati, ndbet.

Risk faktorleri: ileri yas, bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu, dnceden norolojik
hastalik.

Izlem: Her yiiksek doz uygulamasindan 6nce konusma, parmak-burun testi, hizli ardisik
hareketler, yiiriiylis ve nistagmus degerlendirmesini iceren kisa bir serebellar muayene
yapilmalidir.

Yeni bir norolojik bulgu gelistiginde sitarabin durdurulmali; yeniden baglama karar1 ayrintilt
norolojik degerlendirme sonrasinda alinmalidir.



Sitarabin Sendromu

Ates, miyalji, kemik agrisi, dokiintii ve konjonktivit ile seyredebilir. Notropenik hastada ates
oncelikle enfeksiyon agisindan degerlendirilmelidir.

e.2. Bulanti1 ve Kusma

AML indiiksiyon rejimleri ¢ogunlukla ¢ok giinliik, orta veya yliksek emetojenik tedavilerdir.
Yiiksek emetojenik rejimlerde 5-HTs antagonisti, NK1 antagonisti, deksametazon ve olanzapin;
orta emetojenik rejimlerde ise genellikle 5-HTs antagonisti ve deksametazon temelli profilaksi
uygulanmali, diger ajanlar bireysel riske gore eklenmelidir.

Deksametazon AML’de kesin olarak kontrendike degildir; ancak uzamis nétropeni, fungal
enfeksiyon, hiperglisemi ve ila¢ etkilesimleri dikkate alinarak doz azaltilabilir veya ilag
kesilebilir. Kullanilmasi halinde en diisiik etkili doz ve en kisa siire tercih edilmelidir.

e.3. Antrasiklinler ve Kardiyotoksisite
Antrasiklinler akut miyoperikardit, aritmi, asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu ve ge¢
donemde kalp yetmezligine neden olabilir.

Tedavi 6ncesi degerlendirme:

+ Kardiyovaskiiler 6ykii, fizik muayene, elektrokardiyografi (EKG) ve ekokardiyografi
ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF).
» Yiiksek riskli hastalarda troponin, natriiiretik peptidler (NT-proBNP/BNP) ve global
longitudinal strain (GLS) 6l¢iimii diisiiniilebilir.
Tedavi sirasinda izlem (asagidaki kriterlerden herhangi biri varsa kardiyo-onkoloji
konsiiltasyonu):

* LVEF'de baslangica gore >10 puan azalma ve degerin normal alt sinirin altina inmesi
* GLS'de >%]15 rolatif azalma
* Troponin veya NT-proBNP'de anlaml1 yiikselme

Deksrazoksan:

* Erigskin AML hastalarinda rutin olarak dnerilmemektedir.

+  Onceden yiiksek kiimiilatif antrasiklin maruziyeti bulunan veya kardiyotoksisite riski
cok yiiksek olan secilmis hastalarda kardiyo-onkoloji goriisii alinarak
degerlendirilebilir.

» Pediatrik AML c¢alismalarinda koruyucu etkisi bildirilmis olmakla birlikte,
erigkinlerde standart uygulama degildir.

e.4. Venetoklaks

Venetoklaks temelli rejimlerin baslica erken komplikasyonlar1 timor lizis sendromu (TLS),
uzamis notropeni ve trombositopeni, febril ndtropeni ve enfeksiyonlardir. Tedavi 6ncesinde
16kosit sayis1 <25 x 10%L’ye diisiiriilmeli; TLS riski degerlendirilerek uygun hidrasyon,
allopurinol veya gerektiginde rasburikaz profilaksisi ile yakin metabolik ve renal izlem
uygulanmalidir.

Venetoklaks, hipometile edici ajanlarla 100—200—400 mg, diisik doz sitarabinle ise
100—200—400—600 mg seklinde kademeli olarak artirilir. Azol grubu antifungallerle birlikte



kullanimda CYP3A inhibisyonu nedeniyle doz azaltilmaldir; posakonazol ile venetoklaks
10—20—50—70 mg seklinde artirilarak 70 mg/giin, diger giicli CYP3A inhibitorleriyle 100
mg/giin uygulanmali, orta gii¢lii inhibitorlerle doz en az %50 azaltilmalidir.

[k kemik iligi degerlendirmesi tercihen birinci dongiiniin 21. giinii civarinda yapilmalidir. Aktif
hastalik varliginda sitopeni tek basina tedavinin kesilme nedeni olmamakla birlikte, blast
temizligi veya remisyon saglanan hastalarda uzamis sitopeni gelisirse bir sonraki dongi
ertelenebilir, venetoklaks stiresi 21 veya 14 giline—sec¢ilmis olgularda daha kisa siireye—
indirilebilir ve notrofil toparlanmasini desteklemek amaciyla G-CSF kullanilabilir.

e.5. FLT3 Inhibitorleri
Midostaurin: Bulanti, kusma, dokiintii, pulmoner toksisite ve ila¢ etkilesimleri (giicli
CYP3A4 substrati).

Quizartinib ve gilteritinib: QT uzamasi, karaciger enzim yiiksekligi, sitopeniler ve nadiren
diferansiyasyon sendromu.

Tedavi oncesi ve sirasinda: EKG, potasyum, magnezyum ve eszamanli QT uzatan ilaglarin
gbzden gecirilmesi zorunludur.

Azollerle birlikte kullanimda ilag—ilag etkilesimi ve QT riski ajan bazinda degerlendirilmelidir.
Midostaurin i¢in otomatik doz azaltimi her kilavuzda standart degildir; yakin toksisite izlemi
gerekir. Quizartinib i¢in giiclii CYP3A inhibitorleriyle doz diizenlemesi {iriin bilgisine gore
yapilmalidir.

e.6. IDH Inhibitorleri
Diferansiasyon sendromu riski (ivosidenib, enasidenib, olutasidenib):

Klinik belirtiler: Ates, dispne, kilo artis1, 6dem, pulmoner infiltrasyon, plevral veya perikardiyal
efiizyon, hipotansiyon, bobrek fonksiyon bozuklugu.

Stiphe halinde deksametazon 10 mg IV 12 saatte bir gecikmeden baslanmali ve hemodinamik
destek saglanmalidir.

Diger toksisiteler:

+ Ivosidenib QT uzamasina neden olabilir; EKG ve elektrolit izlemi gereklidir.
* Enasidenib indirekt hiperbilirubinemiye neden olabilir.
Ilag kesilmesi veya doz diizenlemesi toksisitenin derecesine ve protokole gore yapilmalidir.

e.7. Gemtuzumab Ozogamisin (GO)
Toksisite profili: infiizyon reaksiyonlari, uzamig trombositopeni, hepatotoksisite ve hepatik
siniizoidal obstriiksiyon sendromu (SOS/VOD) riski artis1.

Ozellikle tedavi sonrasinda allojenik nakil planlanan hastalarda kiimiilatif GO dozu ve nakle
kadar gecen stire dikkate alinmalidir. Bazi protokollerde nakilden 6nceki "wash-out" siiresini
korumak i¢in ilag zamanlamasi ayarlanir.

e.8. Menin Inhibitorleri
Menin inhibitorleri molekiiler endikasyona ve ruhsat durumuna gore relaps/refrakter akut
l6semilerde kullanilabilir. Revumenib, FDA tarafindan 15 Kasim 2024’te >1 yasindaki



hastalarda KMT2A translokasyonlu relaps/refrakter akut 16semi; 24 Ekim 2025’te ise tatmin
edici alternatif tedavisi bulunmayan >1 yasindaki hastalarda duyarli NPM1 mutasyonu tasiyan
relaps/refrakter AML endikasyonlariyla onaylanmistir. Ziftomenib ise 13 Kasim 2025’te tatmin
edici alternatif tedavisi bulunmayan eriskin hastalarda duyarli NPM1 mutasyonu tasiyan
relaps/refrakter AML i¢in FDA onay1 almistir. Bleximenib, KMT2A yeniden diizenlenmesi
veya NPM1 mutasyonu bulunan AML’de faz I-III monoterapi ve kombinasyon ¢alismalarinda
degerlendirilmekte olup heniiz ruhsath degildir; enzomenib ve BN104 gibi yeni nesil menin
inhibitorleri de erken faz klinik gelistirme asamasindadir.

Toksisite: Diferansiyasyon sendromu, sitopeniler, enfeksiyonlar, karaciger enzim yiiksekligi;
baz1 ajanlarda QT uzamasi.

Hastalar, 6zellikle tedavinin ilk haftalarinda, diferansiyasyon sendromu agisindan yakindan
izlenmelidir.

f. APL Tedavisine Ozgii Komplikasyonlar
f.1. Psodotiimor Serebri

ATRA’ya bagh intrakraniyal hipertansiyon 6zellikle cocuklar, genc eriskinler ve obez
hastalarda goriiliir. Bas agris1, bulanti-kusma, papilédem, diplopi, altincr sinir paralizisi ve
gorme bozukluguyla seyredebilir.

Hafif ve 6zgiil olmayan bas agrisinda ATRA yakin izlemle siirdiiriilebilir; papilddem veya
gérme bulgulariin bulundugu siipheli ya da dogrulanmis olgularda ATRA gegici olarak
kesilmeli ve asetazolamide baglanmalidir. Semptomlar diizeldikten sonra ATRA azaltilmig
dozda yeniden baglanarak tam doza ytikseltilebilir.

Terapotik lomber ponksiyon yalnizea direncli olgularda ve koagiilopati diizeltildikten sonra
diistintilmelidir. Eszamanli azol, tetrasiklin ve vitamin A kullanim1 gézden gegirilmelidir.

f.2. Diferansiasyon Sendromu (DS)
ATRA, ATO, IDH inhibitorleri ve diger farklilastiric1 ajanlara bagh olarak gelisebilen, yagami
tehdit edici bir inflamatuvar tablodur.

Klinik: Ates, kilo artis1, periferik 6dem, dispne, pulmoner infiltrasyon, plevral veya perikardiyal
efiizyon, hipotansiyon, bobrek yetmezligi.

Tedavi:

* DS'den siiphelenildiginde deksametazon 10 mg IV 12 saatte bir gecikmeden
baslanmali; en az 3 giin boyunca ve bulgular tamamen diizelinceye kadar siirdiiriilerek
daha sonra kademeli olarak azaltilmalidir.

+ Kesin tan1 veya tiim bulgularin ortaya ¢ikmasi beklenmemelidir.

» Lokosit artis1 varsa, hidroksiiire veya protokole uygun diger sitorediiktif tedaviler
uygulanmalidir.

* ATRA/ATO'nun rutin olarak her siiphede kesilmesi gerekmez; agir solunum
yetmezligi, hipotansiyon, bobrek yetmezligi veya yogun bakim gereksinimi olan ciddi
olgularda gecici olarak durdurulabilir. Klinik diizelme sonrasinda yeniden baslanabilir.



» Profilaksi: Yiiksek riskli APL'de veya tedavi sirasinda hizli 16kosit artig1 beklenen
hastalarda, protokole gore profilaktik kortikosteroid diisiiniilebilir. Profilaksi
uygulanmig olmasi DS'yi tamamen 6nlemez.

f.3. Arsenik Trioksit (ATO) ve QT Uzamasi
ATO, QTc uzamasi ve torsades de pointes dahil yagami tehdit eden ventrikiiler aritmilere yol
acabilir.

Izlem: Tedavi ncesinde ve tedavi sirasinda EKG ve elektrolit izlemi yapilmalidir.
Hedefler:

* Potasyumun >4,0 mEq/L diizeyinde tutulmasi

* Magnezyumun normal arali§in iist boliimiinde tutulmasi (¢cogu merkezde >1,8-2,0
mg/dL hedeflenir)

* QT uzatan diger ilaglar miimkiinse kesilmeli ya da degistirilmelidir.
QTc belirgin uzadiginda ATO gecici olarak durdurulmali ve elektrolit bozukluklari
diizeltilmelidir.

g. Norolojik Komplikasyonlar

AML’de santral sinir sistemi (SSS) tutulumu ALL’ye gore daha nadirdir. Tutulum
leptomeningeal hastalik, parankimal lezyon veya miyeloid sarkom seklinde goriilebilir.
Leptomeningeal tutulum, BOS’ta miyeloid blastlarin sitomorfoloji ve tercihen akim
sitometrisiyle ~ gosterilmesiyle  tanimlanir.  Baslhica risk  faktorleri  gen¢  yas,
monositik/miyelomonositik  AML, hiperlokositoz, yiliksek LDH, ekstramediiller hastalik,
inv(16)/CBFB::MYHI11, KMT2A yeniden diizenlenmesi ve FLT3-ITD’dir. Bu risk
faktorlerinin varlig1 eriskin AML’de tek basina rutin lomber ponksiyon veya intratekal
profilaksi gerektirmez.

g.1. Tam ve Tedavi
Tanida BOS'un sitolojik ve akim sitometrik degerlendirmesi yapilmalidir.

Tedavi: intratekal sitarabin veya metotreksat temelli uygulamalar ve sistemik hastalik kontrolii.

Kitle olusturan veya lokal semptomatik hastalarda radyoterapi degerlendirilebilir.

g.2. Miyeloid Sarkom (Ekstramediiller Tutulum)
Miyeloid blastlardan olusan ekstramediiller tiimdrdiir; meninkslerde ve daha nadiren beyin
parankiminde yerlesebilir.

g.3. Diger Komplikasyonlar
« Intrakraniyal kanama
* Serebral 16kostaz
» Enfeksiyon
« llag iliskili ensefalopati
» Yiiksek doz sitarabine bagl serebellar toksisite



Posterior reversible ensefalopati sendromu (PRES): Bas agrisi, biling degisikligi, ndbet ve
gorme bozukluklariyla seyreden klinik-radyolojik bir sendromdur. Hipertansiyon, bobrek
yetmezligi, sepsis, takrolimus veya siklosporin kullanimi ve endotel hasariyla iliskili olabilir.
Tanida beyin manyetik rezonans goriintiilemesinde, siklikla pariyeto-oksipital bolgelerde
vazojenik 6dem saptanir. Tedavide sorumlu ajanin kesilmesi, kan basincinin kontrollii olarak
diistiriilmesi ve nobet tedavisi yer alir.

h. Tedavi iliskili Ge¢ Yan Etkiler ve Genel izlem

Molekiiler risk siniflandirmasi, Slgiilebilir rezidiiel hastalik (MRD) izlemi, hedefe yonelik
ajanlar, allojenik hematopoetik kok hiicre nakli ve destek tedavisindeki gelismeler sagkalim
sonuclarint iyilestirmistir. Bununla birlikte, sagkalim; yas, hastalik biyolojisi, tedavi
yogunlugu, nakil uygulanmasi ve komorbiditelere gore biiyiik farklilik gdsterir. Tek bir
sagkalim orani yerine yasa ve risk grubuna gore sonuglarin verilmesi daha uygundur.

Uzun donemde goriilebilen kronik sorunlar:
* Kronik yorgunluk
+ Infertilite ve cinsel islev bozuklugu
* Sekonder maligniteler

* Osteoporoz

o Katarakt
e Endokrin bozukluklar
* Noropati

* Pulmoner komplikasyonlar
» Kardiyovaskiiler hastaliklar
» Psikososyal sorunlar (depresyon, anksiyete, bilissel yakinmalar, sosyal izolasyon, mali
toksisite, is/egitime doniis gilicliikleri)
Allojenik nakil yapilan hastalarda kronik graft-versus-host hastaligt (GVHH) 6nemli bir

morbidite ve mortalite nedenidir. Cocuklarda biiylime-gelisme, puberte ve ndrokognitif
fonksiyonlar ayrica takip edilmelidir.

1. Niiks ve Olciilebilir Rezidiiel Hastalik (MRD) izlemi

Tedavi sonrasinda klinik degerlendirme ve tam kan sayimu ilk iki y1l daha sik, sonraki yillarda
ise klinik gereksinime gore yapilmalidir.

Rutin kemik iligi degerlendirmesinin siklig1 hastanin molekiiler alt tipi, MRD yontemi, tedavi
tiiri ve niiks riski dikkate alinarak bireysellestirilmelidir.

1.1. MRD Yontemleri

e NPMI1 mutasyonlu AML: NPM1 transkriptleri tercihen RT-qPCR veya dijital PCR
ile izlenir.

e Core-binding factor (CBF) AML: RUNX1::RUNXITI veya CBFB::MYHI11
fiizyon transkriptleri RT-qPCR ile izlenir.

e APL: PML::RARA transkripti RT-qPCR ile degerlendirilir.



e Diger AML alt tipleri: Uygun molekiiler belirteci bulunmayan hastalarda 16semi
iliskili immiinofenotip ve farkli-normal yaklagimini birlikte kullanan multiparametrik
akim sitometrisi (MFC) temel yontemdir.

e NGS tabanh MRD: Yeterli duyarlili§1 ve validasyonu olan yontemler, 6zellikle
FLT3-ITD gibi belirteclerde kullanilabilir. Standart tanisal NGS panelleri MRD
degerlendirmesi icin yeterli duyarliliga sahip olmayabilir.

e Klonal hematopoez mutasyonlari: DNMT3A, TET2 ve ASXL1 mutasyonlarinin
tedavi sonrasinda devam etmesi tek bagina AML-MRD pozitifligi olarak kabul
edilmemelidir.

Molekiler ve akim sitometrik yontemler birbirinin alternatifi olmaktan ¢ok tamamlayicisidir.
Yontem secgimi tanida saptanan genetik ve immunofenotipik 6zelliklere goére yapiimahdir.

1.2. MRD Sonucunun Yorumlanmasi

Tek bir diisiik diizey pozitif sonu¢ dogrudan klinik niiks olarak yorumlanmamalidir. Seri
Olgtimlerde yiikselen MRD, molekiiler niiks veya hematolojik niiks riskini artirir; bu durumda
dogrulama testi ve erken tedavi degerlendirmesi gerekir.

Molekiiler niiks saptandiginda immiinolojik/hedefe yonelik tedavi (varsa), klinik ¢alisma veya
nakil kopriisii secenekleri gozden gecirilmelidir.

j- Yorgunluk
AML tedavisini tamamlamig hastalarda yorgunluk yaygindir ve aylar-yillar boyunca siirebilir.

j-1. Degerlendirme
Anemi, enfeksiyon, kardiyak veya pulmoner hastalik, tiroid bozuklugu, uyku bozuklugu, agri,
depresyon, kullanilan ilaglar ve fiziksel dekondisyon arastirilmalidir.

j-2. Yonetim
Diizenli fiziksel aktivite, bireysellestirilmis egzersiz programlari, uyku diizeninin saglanmasi,
enerji koruma yontemleri, beslenme destegi ve psikososyal girisimler oncelikli olmalidir.

Antidepresanlar yalnizca eslik eden depresyon veya uygun psikiyatrik endikasyon varsa
kullanilmalidir.

Metilfenidat gibi psikostimiilanlarin kanserle iliskili yorgunlukta rutin kullanimi 6nerilmez;
secilmis, agir ve diger yontemlere direngli olgularda uzman degerlendirmesiyle kullanilabilir.

k. Infertilite ve Cinsel islev Bozuklugu

AML tedavisi, 6zellikle alkilleyici ajanlar ve allojenik nakil hazirlama rejimleri, gonadal
yetmezlik ve infertiliteye neden olabilir.

k.1. Tedavi Oncesi Degerlendirme
Ureme ¢agindaki tiim hastalarda fertilite istegi sorgulanmali ve miimkiinse acil olarak iireme
tibb1 uzmanina yonlendirme yapilmalidir.

k.2. Erkek Hastalarda
» Sperm kriyoprezervasyonu, standart bir fertilite koruma yontemidir.



» Tedavi baglangicina kadar gegen siire kisitli olsa bile, miimkiin olan en kisa siirede
uygulanmalidir.

k.3. Kadin Hastalarda

* Embriyo veya oosit kriyoprezervasyonu standart yontemlerdir.

* Random-start ovaryen stimiilasyon protokolleri sayesinde menstriiel dongiiniin belirli
bir faz1 beklenmeden islem baglatilabilir.

* Uygun hastalarda ovaryen doku kriyoprezervasyonu degerlendirilebilir; canli dogum
basar1 oranlar1 gelismekte olan bir alan olup se¢ilmis merkezlerde uygulanmalidir.

* Oositlerin in vitro maturasyonu (IVM), standart stimiilasyon i¢in yeterli zamani
olmayan se¢ilmis hastalarda gelismekte olan bir yontem olarak kabul edilmektedir

* GnRH agonistleri kemoterapi sirasinda over fonksiyonunu korumak amaciyla
kullanilabilse de, embriyo, oosit veya ovaryen doku kriyoprezervasyonunun yerine
gecgen giivenilir tek bagina fertilite koruma yontemi olarak kabul edilmemelidir.

k.4. Aciliyet-Fertilite Dengesi

AML tedavisinin aciliyeti nedeniyle fertilite islemleri tedaviyi klinik acidan tehlikeli bigimde
geciktirmemelidir. Ancak random-start stimiilasyon protokolleri birgok hastada menstriiel
dongiiyii beklemeyi gerektirmez.

k.5. Cinsel Saghk
Cinsel islev bozuklugu; hormonal yetmezlik, kronik GVHH, mukozal hasar, agr1, yorgunluk,
depresyon ve iliski sorunlariyla iliskili olabilir.

[zlem sirasinda hastalara cinsel saglik konusunda aktif olarak soru sorulmali ve gerekli
durumlarda ilgili uzmanliklara yonlendirilmelidir.

l. Sekonder Kanser Gelisimi

AML tedavisini tamamlayan hastalarda sekonder primer malignite riski, kullanilan kemoterapi,
radyoterapi, hematopoetik kok hiicre nakli, kronik GVHH, immiinosupresif tedaviler, sigara ve
diger ¢evresel risklere gore degisir. Risk, yas, takip siiresi, uygulanan tedavi ve nakil durumuna
gore belirgin farklilik gosterir; tek bir oranla ifade edilmemelidir.

1.1. izlem Onerileri

* Yasa, cinsiyete ve ulusal tarama programlarina uygun olarak meme, serviks, kolon,
akciger ve prostat kanseri taramalar1 yapilmalidir.

* Allojenik nakil yapilan, kronik GVHH bulunan veya uzun siireli immiinosupresyon
alan hastalarda agiz boslugu ve deri kanserleri bagsta olmak iizere sekonder solid
timorler agisindan yillik agiz, cilt ve lenf nodu muayenesi 6nemlidir.

Tiim AML hastalarinda genel popiilasyondan daha erken tarama baslatilmasi i¢in yeterli kanit
yoktur. Daha erken veya daha yogun tarama, hastanin aldig1 radyoterapi, nakil, kronik GVHH
ve ailesel risk gibi bireysel faktorlere gore planlanmalidir.

m. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

m.1. Risk Faktorleri



Antrasiklinlerin kiimiilatif dozu, yas, hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, obezite, sigara,
bobrek hastaligi, onceden var olan kalp hastalig1 ve hematopoetik kok hiicre nakli.

m.2. Baslangi¢ ve Tedavi Sirasinda Degerlendirme
Tedavi oncesinde kardiyovaskiiler risk faktorleri belirlenmeli ve kontrol altina alinmalidir.

Baslangigta EKG ve ekokardiyografi yapilmali; yliksek riskli hastalar kardiyoloji veya kardiyo-
onkoloji birimi ile birlikte izlenmelidir.

LVEF <%40 olan hastalarda etkili bir alternatif bulundugu siirece antrasiklinlerden
kacinilmalidir.

EF %4049 arasinda karar yalnizca ejeksiyon fraksiyonuna gore verilmemeli; AML'nin tedavi
gereksinimi, alternatif rejimler, global longitudinal strain (GLS), biyobelirtecler ve kardiyoloji
degerlendirmesi birlikte ele alinmalidir.

m.3. izlem

Antrasiklin tedavisi sirasinda LVEF'de baslangica gore >10 puan azalma ve degerin normal alt
sinirin altina inmesi klinik agidan anlamli kabul edilir. Ancak tedavinin otomatik olarak
kesilmesi yerine kardiyo-onkoloji degerlendirmesi, semptomlar, strain ve biyobelirteclerle
birlikte karar verilmelidir.

Antrasiklin kardiyotoksisitesi, kiimiilatif maruziyetle artan ve tamamen giivenli bir doz esigi
bulunmayan siirekli bir risktir. Doksorubisin i¢in bildirilen 450-550 mg/m?’lik kiimiilatif doz
araligi, AML’de kullanilan daunorubisin ve idarubisine dogrudan uygulanmamalidir.

Yasam boyu toplam antrasiklin maruziyeti, miimkiin oldugunda doksorubisin esdegeri
tizerinden degerlendirilmelidir. >250 mg/m? doksorubisin esdegeri yiiksek riskli maruziyet
kabul edilmekle birlikte, otomatik tedavi kesme sinir1 degildir. Tedaviye devam veya ara verme
karar1, kiimiilatif doz, semptomlar, LVEF/GLS, kardiyak biyobelirtecler ve AML tedavisinin
beklenen yarar birlikte degerlendirilerek verilmelidir.

Antrasiklinin gerekli oldugu yiiksek riskli secilmis hastalarda deksrazoksan veya lipozomal
antrasiklinler diisiiniilebilir; ancak eriskin AML’de rutin kullanimini destekleyen veriler
sinirhdir.

Hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi tedavi edilmeli; diizenli fiziksel aktivite, saglikli
beslenme, sigaranin birakilmasi ve uygun viicut agirliginin korunmasi tegvik edilmelidir.

Nakil sonrasinda kardiyovaskiiler komplikasyonlar yillar sonra ortaya ¢ikabileceginden, yagam

boyu risk temelli izlem gerekebilir.

n. Kemik Saghg1 ve Endokrin Komplikasyonlar
Uzun siireli kortikosteroid kullanimi, erken menopoz, hipogonadizm, diisiik fiziksel aktivite, D
vitamini eksikligi ve allojenik nakil osteopeni ve osteoporoz riskini artirir.

Riskli hastalarda:

D vitamini, kalsiyum, bobrek fonksiyonlar1 ve gerektiginde kemik mineral yogunlugu (DEXA)
degerlendirilmelidir.



Tiroid:

Nakil yapilan veya boyun bolgesine radyoterapi uygulanmis hastalarda tiroid fonksiyon testleri
periyodik olarak izlenmelidir.

Gonadal:

Yetmezlik siiphesinde FSH, LH, ostradiol veya testosteron diizeyleri degerlendirilmelidir.

0. Akciger Komplikasyonlari

AML tedavisi sonrasinda enfeksiyon sekelleri, ilag toksisitesi, kronik GVHH, bronsiolitis
obliterans ve nakil iligkili pulmoner komplikasyonlar gelisebilir.

Aciklanamayan dispne, Oksiiriik veya egzersiz kapasitesinde azalma durumunda pulmoner
fonksiyon testleri ve toraks goriintiilemesi yapilmalidir.

Nakil yapilan hastalarda asemptomatik donemde de seri pulmoner fonksiyon testleri
uygulanmali; kronik GVHH varliginda spirometri 3—6 ay araliklarla degerlendirilmelidir.

p- Asillama ve Enfeksiyondan Korunma

p.1. Inaktif Asilar
Kemoterapi tamamlandiktan ve immiin sistem toparlandiktan sonra inaktif asilar yeniden
planlanmalidur.

* Yillik influenza asisi, glincel COVID-19 asilari, hepatit B asis1 ve yasa veya bireysel
risk durumuna uygun diger inaktif asilar uygulanmalidir. Pndmokok asilamasinda,
nakil yapilmamig hastalarda PCV20 veya PCV15°1 takiben PPSV23 uygulanabilirken,
nakil alicilarinda ¢ok dozlu konjuge pndmokok yeniden agilama semast
uygulanmalidir.

* RSV asisy, yas ve bireysel risk faktorlerine gore giincel ulusal/uluslararas1 6neriler
cergevesinde degerlendirilebilir.

p.2. Canh Asilar
Aktif AML tedavisi sirasinda ve belirgin immiinosupresyon varliginda kontrendikedir.

Allojenik nakil sonrasinda agilama programi bastan uygulanmali; canli agilar (MMR, varicella)
genellikle nakilden en az 24 ay sonra, aktif GVHH ve immiinosupresif tedavi bulunmadiginda
degerlendirilebilir.

p.3. Diger Onlemler
* Hipogamaglobulinemi (IgG <400 mg/dL) + tekrarlayan/agir sinopulmoner enfeksiyon
secilmis hastalarda IVIG degerlendirilebilir.
Toksoplazmoz profilaksisi rutin AML tedavisinde CD4 sayisina gore verilmez; 6zellikle
allojenik nakil alicilarinda seroloji, immiinosupresyon ve kullanilan PJP profilaksisinin
kapsami dikkate alinarak nakil protokoliine gére degerlendirilir.



q. Psikososyal izlem ve Yasam Kalitesi

AML tedavisini tamamlayan hastalarda:

» Depresyon, anksiyete, travma sonrasi stres belirtileri, biligsel yakinmalar, sosyal
izolasyon, aile i¢i rol degisiklikleri, mali sorunlar ve ise doniis giigliikleri sik
goriilebilir.

izlem:

Psikolojik sikint1 diizenli olarak degerlendirilmeli; gerekli olanlar psikiyatri, psikoloji, sosyal
hizmet, fizik tedavi, beslenme ve palyatif bakim birimlerine yonlendirilmelidir.

Hastanin yasam kalitesi, fonksiyonel durumu ve tedavi hedefleri yalnizca hastalik kontrolii
kadar 6nemli takip olgiitleri olarak ele alinmalidir.

Hasta tarafindan bildirilen sonuglar (PRO; Patient-Reported Outcome) klinik izlemde artan
siklikta kullanilmalidir.



Ek 1. ilk 60 Dakika Atesli Notropeni Yénetimi

0-15 dk

15-30 dk

30-60 dk

60 dk — 6 saat

Hasta stabilizasyonu (ABC), vital bulgular, hizli sepsis degerlendirmesi (QSOFA).

En az iki set kan kiiltiirii (periferik + kateter varsa kateterden), klinik odaga yonelik
kiilttirler; goriintiileme plan.

Antipsddomonal beta-laktam basglanmasi (piperasilin-tazobaktam, sefepim veya
meropenem); gerekiyorsa vankomisin eklenmesi karart.

Destek tedavisi (s1v1, elektrolit), fungal risk degerlendirmesi, izlem yeri karari.

Ek 2. Venetoklaks + Azol Etkilesim Tablosu

Antifungal Venetoklaks yaklasimi

Posakonazol

Vorikonazol /
itrakonazol

Flukonazol /
isavukonazol

Ekinokandinler

Giiglii CYP3A inhibitori; belirgin doz azaltimi gerekir. Giiglii CYP3A
inhibitoridiir. Hedef venetoklaks dozu 400 mg/giin ise doz genellikle 70
mg/gline diistirilir.

Giiglii CYP3A inhibitorleri; Hedef doz 400 mg/giin ise venetoklaks genellikle
100 mg/giine diistiriliir..

Orta CYP3A inhibisyonu; Orta CYP3A inhibitdrleridir. Venetoklaks dozu en
az %50 azaltilir; 400 mg/giin yerine genellikle 200 mg/giin uygulanir.

Klinik a¢idan anlamli CYP3A inhibisyonu beklenmez; venetoklaks agisindan
rutin etkilesim doz azaltimi gerekmez.

Ek 3. Antrasiklinlerin Doksorubisin Esdeger Dozlar1

Yaklasik doksorubisin esdegeri / agiklama

Doksorubisin
Daunorubisin
idarubisin

Epirubisin

Mitoksantron

1

Yaklasik 0,5-0,6; doniisiim yontemi kaynaga gore degisebilir.
Yaklasik 2—4; ge¢ kardiyotoksisite esdegerligi i¢in belirsizlik vardir.
Yaklasik 0,7

Yiiksek gec¢ kardiyotoksisite potansiyeli; basit doniisiim faktorleri dikkatle
kullanilmalidir.

NOT: Bu katsayilar yaklasik risk hesaplamast amaciyla kullanilmali; ilaglar arasinda doz ikamesi veya kesin
giivenli kiimiilatif doz sinir1 olarak yorumlanmamalhdir.
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10. Acil Durumlar ve Tedavi Yaklasimlari
Giris
Hematolojik Aciller

Akut miyeloid 16seminin (AML) klinik seyri komplekstir. Hastaligin biyolojik 6zelliklerine
veya uygulanan tedavilere bagl olarak yasami tehdit eden klinik ve laboratuvar bulgular
geligebilir. Sitopeniler, kanama, yaygin damar i¢i pithtilagsma, hiperlokositoz ve 16kostaz,
timor lizis sendromu, febril nétropeni, ndtropenik enterokolit, solunum yetmezligi ve
farklilagma sendromu acil tan1 ve tedavi gerektiren baslica tablolardir.

Bu komplikasyonlarin erken taninmasi, destek tedavisinin gecikmeden baslanmasi ve
hastaliga yonelik tedavinin uygun zamanda uygulanmasi mortalite ve morbiditenin azaltilmasi
acisindan onemlidir. Klinik olarak instabil, organ yetmezligi gelisen veya yakin izlem
gerektiren hastalar multidisipliner degerlendirme ve yogun bakim desteginin saglanabildigi
merkezlerde izlenmelidir.

Bu boliimde AML’de karsilasilan baslica acil durumlarin klinik 6zellikleri ve giincel tedavi
yaklagimlar1 6zetlenmistir.

a. Anemi

AML hastalarinda kemik iligi yetmezligi, kanama, enfeksiyon, hemoliz, bobrek fonksiyon
bozuklugu ve tedaviye bagli miyelosupresyon sonucunda ¢ogunlukla normositik ve
normokromik anemi gelisir.

Eritrosit transfiizyonu karar1 yalnizca hemoglobin diizeyine gore verilmemeli; semptomlar,
hemodinamik durum, aktif kanama, hipoksemi, kardiyopulmoner komorbiditeler ve planlanan
tedavi birlikte degerlendirilmelidir. Hemodinamik olarak stabil ve aktif kanamas1 olmayan
erigkin hematoloji-onkoloji hastalarinda restriktif yaklagim benimsenerek hemoglobin <7
g/dL oldugunda transfiizyon planlanir. Semptomatik anemi, aktif kanama, akut koroner
iskemi, kardiyopulmoner hastalik veya doku hipoksisinde esik bireysellestirilmelidir.
Hiperlokositoz veya l6kostaz varliginda eritrosit transfiizyonu, kan viskozitesini
artirabileceginden, zorunlu olmadikga sitorediiksiyon dncesinde uygulanmamalidir.



Eritrosit ve trombosit {iriinleri 16kositten arindirilmis olmalidir. Tiim AML hastalarinda
hiicresel kan iirlinlerinin rutin olarak 1sinlanmasi gerekli degildir. Isinlanmus tiriinler; allojenik
kok hiicre nakli siirecinde, HLA se¢ilmis trombosit kullaniminda, birinci veya ikinci derece
akraba bagislarinda, graniilosit transfiizyonunda ve purin analogu veya alemtuzumab gibi
belirgin T-hiicre baskilayici tedavilerden sonra kullanilmalidir.

Eritropoez uyarici ajanlarin yeni tan1 alan veya aktif tedavi alan AML hastalarindaki aneminin
rutin tedavisinde yeri yoktur.

b. Kanama ve trombositopeni

AML'de kanama; trombositopeni, trombosit fonksiyon bozuklugu, enfeksiyon, mukozal hasar,
karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu, yaygin damar i¢i pihtilasma ve kullanilan ilaglara
bagli olarak gelisebilir.

Aktif kanamasi bulunmayan, klinik olarak stabil AML hastalarinda trombosit sayis1 <10 x
10°/L oldugunda profilaktik trombosit transfiizyonu Onerilir. Bu esik, ates, sepsis, hizli
trombosit diisilisii, koagiilopati, agir mukozit, kontrolsiiz hipertansiyon veya bagka kanama
risklerinin bulunmas: halinde 10-20 x 10%L diizeyine yiikseltilebilir. APL veya aktif DiK
bulunan hastalarda daha yiiksek transfiizyon hedefleri uygulanmalidir.

Aktif klinik olarak anlamli kanamada ¢ogunlukla trombosit sayisinin >50 x 10°/L diizeyinde
tutulmasi hedeflenir. Merkezi sinir sistemi veya goz kanamast, norosiriirjik girisim ya da kritik
anatomik bolgelerdeki kanamalarda >100 x 10°/L gibi daha yiiksek hedefler diisiiniilebilir.
Invaziv girisimler igin esik, islemin kanama riski ve hastanin klinik 6zelliklerine gdre
belirlenmelidir.

Trombosit transfiizyonuna ragmen yeterli trombosit artis1 saglanamayan hastalarda ates, sepsis,
splenomegali, aktif kanama ve DIK gibi nonimmiin nedenler arastirilmalidir. Tekrarlayan
yetersiz yanit durumunda diizeltilmis sayim artisi hesaplanmali; HLA veya trombosit
antijenlerine kars1 alloimmiinizasyon diisiiniiliiyorsa HLA uyumlu veya capraz karsilastirmasi
uygun trombosit tiriinleri degerlendirilmelidir.

Antifibrinolitik tedaviler trombosit transfiizyonunun yerine kullanilmamalidir. Traneksamik
asit, rutin primer profilaksi amaciyla tim AML hastalarina verilmemeli; tromboz, hematiiri ve
DIK bulunmayan, direngli mukozal kanamasi olan secilmis hastalarda bireysel olarak
degerlendirilebilir.

¢. Yaygin Damar Ici Pihtilasma (DiK)

Yaygin damar i¢i pithtilagsma, koagiilasyon sisteminin sistemik ve kontrolsiiz aktivasyonu
sonucunda fibrin olusumu, mikrovaskiiler tromboz, trombosit ve pihtilagma faktdrlerinin
tilketimiyle seyreden edinsel bir klinik tablodur. Agir olgularda yagami tehdit eden kanama,
doku iskemisi ve ¢oklu organ yetmezligi geligebilir.

DIK, ozellikle akut promiyelositik 16semide (APL) sik goriilmekle birlikte monositik
farklilagsma gosteren AML, hiperlokositoz, agir enfeksiyon ve sepsis durumlarinda da ortaya
cikabilir.



Klinik bulgular arasinda petesi, purpura, ekimoz, mukozal kanama, gastrointestinal kanama,
hematiiri, kateter veya ven girig yerlerinden kanama, pulmoner hemoraji ve merkezi sinir
sistemi kanamasi yer alir. Bazi hastalarda vendz veya arteriyel tromboz, pulmoner emboli,
ekstremite iskemisi veya organ disfonksiyonu gelisebilir.

Laboratuvar incelemelerinde trombositopeni, D-dimer ve fibrin yikim {iriinlerinde artis,
fibrinojen diizeyinde azalma ve protrombin zamaninda uzama goriilebilir. Aktive parsiyel
tromboplastin zamani normal veya uzamis olabilir. Periferik yaymada par¢alanmis eritrositler
bulunabilmekle birlikte sistosit goriilmemesi DIK'i dislamaz. Tan1 ve izlemde seri trombosit,
PT/INR, aPTT, fibrinojen ve D-dimer ol¢limleri tek bir 6l¢iimden daha degerlidir.

Tedavinin temelini altta yatan 16seminin ve varsa enfeksiyonun gecikmeden tedavi edilmesi
olusturur. Kan iiriinii replasmani yalnizca laboratuvar sonuglarina gore degil; aktif kanama,
planlanan girisim, laboratuvar egilimi ve klinik risk birlikte degerlendirilerek yapilmalidir.

Aktif kanamas1 bulunan veya invaziv girisim planlanan hastalarda trombosit sayis1 genellikle
>50 x 10%/L diizeyinde tutulmalidir. Aktif kanamas1 olmayan hastalarda profilaktik esik klinik
duruma goére 10-20 x 10%/L olarak belirlenebilir.

Kanamasi olan, invaziv girisim planlanan veya belirgin pihtilagma faktorii tiikketimi saptanan
hastalarda uzamis PT/aPTT'nin diizeltilmesi i¢in taze donmus plazma kullanilabilir. Fibrinojen
diistikliiglinde kriyopresipitat veya fibrinojen konsantresi uygulanmalidir. Fibrinojen
replasmani i¢in 50 mg/dL diizeyi beklenmemelidir; kanamasi bulunan veya yiiksek riskli
hastalarda fibrinojenin en az 100-150 mg/dL, APL'de ¢cogunlukla 150 mg/dL civarinda veya
izerinde tutulmasi hedeflenir.

APL siiphesinde molekiiler dogrulama beklenmeden ATRA baglanmali ve koagiilopati agresif
bicimde desteklenmelidir. APL'de trombosit sayisinin genellikle 30-50 % 10%/L'nin iizerinde,
fibrinojenin 100—150 mg/dL'nin {izerinde ve INR'nin < 1,5 diizeyinde tutulmasi onerilir. Aktif
veya kritik bolge kanamasinda daha yiiksek hedefler uygulanabilir.

Traneksamik asit, epsilon-aminokaproik asit, heparin veya rekombinant faktér VIla'nin APL
iliskili DiK'te rutin profilaktik kullanimi 6nerilmez. Heparin, yalmzca trombozun baskin
oldugu ve kanama riskinin kabul edilebilir oldugu secilmis hastalarda uzman
degerlendirmesiyle diisiiniilebilir.

d. Hiperlokositoz ve Lokostaz

Hiperlokositoz ¢ogunlukla 16kosit sayisinin >100 x 10°/L olmas1 olarak tanimlanir; ancak
16kostaz belirli bir 16kosit esigine bagli degildir. Monositik veya miyelomonositik AML'de
daha diisiik 16kosit sayilarinda da klinik 16kostaz gelisebilir. Buna karsilik bazi hastalar ¢ok
yiiksek 16kosit degerlerine ragmen 16kostaz bulgusu gostermeyebilir.

Lokostaz tanist kliniktir. En stk merkezi sinir sistemi ve akcigerler etkilenir. Dispne, takipne,
hipoksemi, difiiz pulmoner infiltrasyonlar, bas agrisi, konfiizyon, somnolans, fokal nérolojik
defisit, gorme bozuklugu, ataksi, ndbet veya koma gortilebilir. Daha nadiren miyokard iskemisi,
ekstremite iskemisi, retinal kanama, priapizm ve bobrek fonksiyon bozuklugu gelisebilir.



Hiperlokositoz; 16kostazin yani sira timér lizis sendromu, DIK ve erken &liim riskini artirir.
Semptomatik 16kostaz hematolojik acildir ve tanisal islemlerin tamamlanmas1 beklenmeden
tedavi baglanmalidir.

Hastalar klinik durumlarina gore yogun bakim veya yakin monitdrizasyon saglanabilen bir
initede izlenmelidir. Vital bulgular, nérolojik durum, oksijen satiirasyonu, sivi dengesi ve idrar
cikis1 yakindan takip edilmelidir. Tam kan sayimu, periferik yayma, potasyum, fosfor, kalsiyum,
urik asit, kreatinin, LDH ve koagiilasyon testleri baslangicta ve klinik gereksinime gore
genellikle 4-6 saat araliklarla degerlendirilmelidir.

Akciger semptomlarinda akciger grafisi veya toraks bilgisayarli tomografisi; norolojik
bulgularda ise uygun beyin goriintiilemesi yapilmalidir. Hipoksemik hastalarda oksijen destegi
ve gerektiginde mekanik ventilasyon uygulanmalidir.

Timor lizis profilaksisi amaciyla izotonik sivi ile dikkatli hidrasyon uygulanmali; asirt
hidrasyon ve pulmoner 6demden kaginilmalidir. Yiiksek riskli hastalarda rasburikaz, daha
diistik riskli hastalarda allopurinol baslanabilir.

Idrar alkalinizasyonu rutin olarak ©Onerilmez. Alkali idrar kalsiyum-fosfat ve ksantin
cokelmesini artirarak bobrek hasarini agirlastirabilir.

Hizli sitorediiksiyon i¢in hidroksiiire ile baglanabilir. Erigkinlerde siklikla toplam 50-100
mg/kg/glin, boliinmiis dozlarda kullanilmakla birlikte, doz hastanin 16kosit sayisi, organ
fonksiyonlar1 ve klinik durumuna gore bireysellestirilmelidir. Hidroksitlire, esas AML
tedavisinin yerini almamali; uygun hastalik yonelimli tedavi miimkiin olan en kisa siirede
baslanmalidir.

Lokaferez, asemptomatik hiperlokositozda rutin olarak onerilmez. Semptomatik 16kostaz1 ve
ozellikle agir pulmoner veya norolojik bulgulari bulunan secilmis hastalarda, sitorediiktif
tedaviyi geciktirmemek kosuluyla diisiiniilebilir. Lokaferezin erken mortaliteyi veya uzun
donem sagkalimi iyilestirdigine iliskin kanitlar tutarl degildir.

Exchange transfiizyonu eriskin AML hastalarinda standart yaklasim degildir. Kiigiik
cocuklarda 16kaferezin teknik olarak uygulanamadigi 6zel durumlarda pediatrik hematoloji ve
yogun bakim ekiplerince degerlendirilebilir.

Hiperviskoziteyi artirabileceginden, agir hiperlokositoz ve 16kostaz bulunan hastalarda eritrosit
transflizyonu dikkatli yapilmalidir. Hemodinamik olarak stabil hastalarda miimkiinse once
sitorediiksiyon saglanmalidir. Bununla birlikte yasami tehdit eden semptomatik anemi veya
doku hipoksisi varliginda gerekli eritrosit transfiizyonu tamamen ertelenmemeli, diisiik hacimli
ve dikkatli bir strateji uygulanmalidir.

Metabolik Aciller

Tiumor Lizis Sendromu

Timor lizis sendromu (TLS), cok sayida tiimoér hiicresinin spontan olarak veya tedavi
sonrasinda hizla pargalanmasi ve hiicre iceriginin dolasima ge¢mesi sonucunda gelisen
metabolik bir acildir. Hiperiirisemi, hiperpotasemi, hiperfosfatemi, sekonder hipokalsemi, akut
bobrek hasari, kardiyak aritmi, ndbet ve ani 6liim gelisebilir.



Risk degerlendirmesinde 16kosit ve blast sayis1, LDH, {irik asit, kreatinin ve elektrolit diizeyleri,
bobrek fonksiyonu, AML'nin proliferasyon hizi ve uygulanacak tedavinin beklenen sitorediiktif
giicii dikkate alinmalidir. Hiperlokositoz, yiiksek LDH, bobrek fonksiyon bozuklugu, baslangi¢
hiperiirisemisi ve venetoklaks iceren hizli etkili tedaviler yiiksek riskle iligkilidir.

Yiiksek riskli hastalar yakin monitorizasyon saglanabilen bir iinitede izlenmelidir. Potasyum,
fosfor, kalsiyum, iirik asit, kreatinin, LDH, s1v1 dengesi ve idrar ¢ikisi baslangigta ve tedavi
sirasinda risk diizeyine gore genellikle 4—6 saat araliklarla degerlendirilmelidir.

Kontrendikasyon yoksa izotonik sivi ile hidrasyona baglanmalidir. Hidrasyon miktar1 yasa,
viicut agirhigina, kardiyak duruma, bdbrek fonksiyonuna ve idrar c¢ikisina gore
bireysellestirilmelidir. Diiiretikler rutin profilaksi amaciyla kullanilmamali; yalnizca yeterli
intravaskiiler hacim saglandiktan sonra gelisen siv1 yiliklenmesinde veya secilmis olgularda
degerlendirilmelidir.

Allopurinol, yeni tirik asit olusumunu azaltir; ancak mevcut tirik asidi diisiirmez. Eriskinlerde
siklikla 300 mg/giin, boliinmiis dozlarda uygulanir; yiiksek riskli durumlarda daha yiiksek
dozlar kullanilabilse de bobrek fonksiyonuna gore doz ayarlanmalidir. Tedavi, sitorediiktif
tedaviden 24-48 saat once veya en ge¢ tedavi baslangicinda baslatilmali ve risk ortadan
kalkincaya kadar siirdiiriilmelidir.

Rasburikaz mevcut iirik asidi hizla suda ¢6ziinen allantoine doniistiiriir. Yiiksek TLS riski,
baslangi¢ hiperiirisemisi, bobrek fonksiyon bozuklugu veya klinik TLS saptanan hastalarda
allopurinol tercih edilir. Onaylanmis doz c¢ogunlukla 0,15-0,20 mg/kg/giin olup 5-7 giin
uygulanir; ancak erigkinlerde tek sabit doz veya tek agirliga dayali dozdan sonra iirik asit
diizeyine gore tekrar doz uygulanmasi bir¢ok merkezde kullanilan bir yaklasimdir.

Rasburikaz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi bulunan hastalarda hemoliz ve
methemoglobinemi riski nedeniyle kontrendikedir. Riskli etnik kdkene sahip hastalarda klinik
durum izin veriyorsa uygulamadan énce G6PD diizeyi degerlendirilmelidir.

Rasburikaz sonrasi {irik asit 6rnegi, dnceden sogutulmus heparinli tiipe alinmali, hemen buzlu
su icerisinde tasinmali ve en geg¢ 4 saat i¢cinde ¢alisilmalidir; aksi halde rasburikaz, tiip i¢inde
iirik asidi parcalamaya devam ederek yaniltici diisiik sonuclar verebilir.

Idrar alkalinizasyonu TLS profilaksisinde veya tedavisinde rutin olarak uygulanmamalidir.
Rasburikazin kullanilmasit bu uygulamaya olan gereksinimi ortadan kaldirdig1 gibi,
alkalinizasyon kalsiyum-fosfat ve ksantin nefropatisi riskini artirabilir.

Semptomatik hipokalsemi disinda kalsiyum replasmani dikkatli yapilmalidir; asemptomatik
hipokalseminin diizeltilmesi kalsiyum-fosfat ¢okelmesini artirabilir. Agir veya direngli
hiperpotasemi, ciddi hiperfosfatemi, semptomatik hipokalsemi, ilerleyen akut bobrek hasari,
oligiiri, stv1 yliklenmesi veya tiremik komplikasyonlarda erken nefroloji degerlendirmesi ve
renal replasman tedavisi planlanmalidir.

TLS gelismesi, AML tedavisinin otomatik olarak kesilmesi veya belirsiz bir siireyle ertelenmesi
anlamina gelmez. Yasami tehdit eden metabolik bozukluklar hizla kontrol altina alinirken,
16semiye yonelik sitorediiktif tedavinin baslanma veya siirdiiriilme zamani hastanin klinik
durumu, bobrek fonksiyonlar: ve TLS siddetine gore multidisipliner olarak belirlenmelidir



Solunum ve Dolasim Sistemiyle Ilgili Aciller

e. Siiperior Vena Kava Sendromu, Ust mediastinal Sendrom

Stiperior vena kava sendromu, siiperior vena kavanin distan basi, tiimér invazyonu veya
tromboz nedeniyle kismen ya da tamamen tikanmas1 sonucunda gelisir. Ozellikle mediastinal
kitleye bagl siiperior vena kava obstriiksiyonuna trakea veya ana brong basisinin eslik etmesi,
iist mediastinal sendrom olarak tanimlanur.

AML'de nadir goriilmekle birlikte, mediastinal miyeloid sarkom, santral venoz kateterle iligkili
tromboz veya eslik eden baska bir malignite sonucunda ortaya ¢ikabilir.

Klinik bulgular arasinda o6ksiiriik, dispne, ortopne, stridor, hisiltili solunum, yiizde ve boyunda
O0dem, st ekstremite sisligi, boyun ve gdgiis duvart venlerinde belirginlesme, bas agrisi,
konfiizyon, senkop, siyanoz ve hemodinamik bozulma yer alir.

Stabil hastalarda kontrastli toraks bilgisayarli tomografisi obstriiksiyonun yerini, nedenini ve
kollateral dolasim1 degerlendirmek icin tercih edilir. Kateter trombozu siiphesinde Doppler
ultrasonografi veya venografi gerekebilir. Kardiyak bast veya perikardiyal eflizyon
diistintilityorsa, ekokardiyografi yapilmalidir.

Hastanin basi yaklasik 30—45 derece yiikseltilmeli, oksijen destegi saglanmali ve sivi dengesi
dikkatle yonetilmelidir. Agir hava yolu basis1 bulunan hastalarda sedasyon, genel anestezi ve
diiz pozisyonda yapilan girisimler kardiyopulmoner kollapsa yol acabileceginden deneyimli
anestezi ve yogun bakim ekibi olmadan uygulanmamalidir.

Tedavi etiyolojiye yoneliktir. Losemiye veya miyeloid sarkoma bagl basida uygun sistemik
tedavi; yasami tehdit eden hava yolu basisi, serebral 6dem veya hemodinamik bozulmada
endovaskiiler stent en hizli semptomatik diizelmeyi saglayan secenektir. Radyoterapi, lokal
kontrol gereksinimi olan veya sistemik tedaviye uygun olmayan secilmis hastalarda
diistintilebilir. Kateter iligkili trombozda kanama riski ve trombosit sayis1 dikkate alinarak
antikoagiilasyon degerlendirilmelidir. Doku tanis1 elde edilmeden kortikosteroid veya
radyoterapi uygulanmasi tanisal verimi azaltabileceginden, yagami tehdit eden hava yolu veya
dolagim bozuklugu bulunmadik¢a miimkiinse tan1 6nceliklendirilmelidir.

f. Kapiller Kacak Sendromu

Kapiller kacak sendromu, sistemik inflamasyon, agir enfeksiyon, sepsis, baz1 kemoterapiler,
biiytime faktorleri veya hedefe yonelik tedaviler sonucunda damar gecirgenliginin artmasiyla
gelisebilir. Hipotansiyon, tasikardi, hemokonsantrasyon, hipoalbliminemi, periferik 6dem,
plevral veya perikardiyal efiizyon, pulmoner 6dem ve ¢oklu organ yetmezligi goriilebilir.

Ayiricr tanida sepsis, anafilaksi, kardiyojenik sok, bobrek veya karaciger yetmezligi, adrenal
yetmezlik ve farklilagma sendromu degerlendirilmelidir.

Tedavide sorumlu olabilecek ilaglar gecici olarak durdurulmali, oksijen destegi saglanmali ve
hemodinamik monitérizasyon yapilmalidir. Intravaskiiler voliim eksikligi dikkatli kristalloid
tedavisiyle diizeltilmeli; asir1 sivi verilmesinin pulmoner 6demi artirabilecegi unutulmamalidir.
Vazopressor gerektiren hastalarda norepinefrin genellikle ilk secenek olarak kullanilir.
Solunum yetmezliginde noninvaziv veya invaziv mekanik ventilasyon gerekebilir.



Kortikosteroidler bazi ilag iligkili veya inflamatuvar kapiller kacak tablolarinda kullanilabilir;
ancak etkinlikleri nedene gore degismektedir.

Enfeksiyon olasiligi klinik olarak dislanamiyorsa, kiiltiirler alindiktan sonra ampirik antibiyotik
baslanmalidir. Bununla birlikte, biitiin kapiller kacak sendromu hastalarina enfeksiyon kaniti
olmaksizin rutin antibiyotik verilmesi zorunlu degildir.

g. Akut Solunum Sikintis1 Sendromu (ARDS)

AML hastalarinda akut solunum sikintisi sendromu: pndmoni, sepsis, 16kostaz, pulmoner
kanama, kapiller kagak, transfiizyonla iliskili akut akciger hasari, farklilagma sendromu ve ilag
toksisitesi sonucunda geligebilir.

Dispne, takipne, hipoksemi veya yeni solunum bulgusu gelisen hastalarda oksijen satiirasyonu,
arteriyel kan gazi analizi ve erken donem akciger goriintiilemesi yapilmalidir. Stabil hastalarda
toraks bilgisayarli tomografisi akciger grafisinden daha duyarlidir.

Tedavi altta yatan nedene yoneliktir. Hipoksemiye uygun oksijen destegi verilmeli; agir
olgularda yogun bakim degerlendirmesi yapilip akciger koruyucu mekanik ventilasyon
uygulanmalidir. Stv1 yiiklenmesi, enfeksiyon, pulmoner kanama ve 16kostaz es zamanli olarak
arastirilmalidir.

Enfeksiyoz Aciller
h. Enfeksiyon

AML indiiksiyon tedavisi ve bazi1 diisiik yogunluklu kombinasyonlar uzamis ve derin
notropeniye yol agabilir. Mukozal bariyer hasari, santral vendz kateterler, kortikosteroid
kullanimi, 6nceki antimikrobiyal maruziyet ve hastanede yatis bakteriyel ve fungal enfeksiyon
riskini artirir. Herpes simpleks, varicella-zoster, sitomegaloviriis ve hepatit B gibi viral
enfeksiyonlarin reaktivasyonu, kullanilan tedaviye ve hastanin serolojik durumuna goére ortaya
cikabilir.

Enfeksiyondan korunmada el hijyeni, santral vendz kateter bakimi, ¢cevresel temizlik ve giivenli
gida hazirlama uygulamalar1 esastir. Uzamig derin notropeni beklenen AML hastalarinda
koruyucu ¢evre ve HEPA filtrasyonu 6zellikle insaat veya yogun Aspergillus maruziyeti riski
bulunan merkezlerde yararl olabilir.

Sik1 bir "ndtropenik diyetin" enfeksiyonlari azalttig1 kesin olarak gosterilememistir. Hastalara
¢ig veya az pismis et, yumurta ve deniz iiriinlerinden; pastorize edilmemis siit iiriinlerinden ve
giivenilir bi¢imde yikanmamis gidalardan kacinmalari 6nerilmeli; esas olarak giivenli gida
isleme kurallar1 uygulanmalidir.

Antibakteriyel, antiviral ve antifungal profilaksi, beklenen nétropeni siiresi, tedavi rejimi, lokal
direng oOzellikleri ve hastanin 6nceki enfeksiyonlarina gore planlanmalidir. Uzamis derin
notropeni beklenen AML hastalarinda florokinolon profilaksisi ve kiif etkili antifungal
profilaksi diisiiniilebilir. Azol antifungallerin venetoklaks ve bazi FLT3 inhibitorleriyle gii¢li
ilag etkilesimleri bulundugundan, doz ayarlamasi yapilmalidir.



HSV seropozitif hastalarda 16semi indiiksiyonu sirasinda asiklovir veya valasiklovir profilaksisi
onerilir. Hepatit B serolojisi tedavi dncesinde degerlendirilmeli; reaktivasyon riski bulunan
hastalarda entekavir veya tenofovir profilaksisi uygulanmalidir.

i. Febril Notropeni

Febril nétropeni tibbi bir acildir. Ates, tek bir oral 6l¢limde >38,3 °C veya en az 1 saat siireyle
devam eden >38,0 °C viicut sicaklig1 olarak tanimlanir. Notropeni, mutlak noétrofil sayisinin
<500/uL olmasi veya 48 saat iginde bu diizeyin altina diismesi seklinde tanimlanur.

Ates bulunmamasi enfeksiyonu diglamaz. Kortikosteroid kullanan, yash veya agir
immiinsiiprese hastalarda hipotermi, hipotansiyon, mental durum degisikligi, tasipne veya
organ disfonksiyonu enfeksiyonun tek bulgusu olabilir.

Hizli 6ykii alinmali; agiz ve orofarinks, akcigerler, cilt, perine, kateter giris yerleri ve karin
dikkatle degerlendirilmelidir. Derin nétropenisi bulunan hastalarda mukozal travma ve
bakteriyel translokasyon riskini artirabileceginden, dijital rektal muayene, rektal termometre
kullanimi, lavman ve rektal supozituvar uygulamalarindan kagimilmalidir.

Tam kan sayimi, kreatinin, elektrolitler, karaciger fonksiyon testleri ve sistemik bozulma
saptaniyorsa laktat ve koagiilasyon testleri de degerlendirilmelidir. Periferik venden ve santral
vendz kateterin her liimeninden en az iki set aerobik ve anaerobik kan kiiltiirii alinmalidir.
Mantar kan Kkiiltlirlerinin rutin olarak her hastadan alinmasi gerekli degildir; kurumun
yontemine ve klinik siipheye gore planlanmalidir.

Idrar yakinmasi, kateter varligi veya idrar yolu enfeksiyonu siiphesi varsa, idrar tahlili ve
kiiltiirii yapilmalidir. Solunum semptomlarinda solunum yolu viral PCR paneli ve akciger
goriintiilemesi yapilmalidir. Stabil hastada erken toraks bilgisayarli tomografisi, 6zellikle
akciger grafisi normal olsa bile, fungal pndmoni veya diger pulmoner enfeksiyonlari
gostermede yararli olabilir.

Kan kiiltiirleri miimkiinse antibiyotik Oncesinde alinmali, ancak kiiltiir islemleri tedaviyi
geciktirmemelidir. Ampirik antibakteriyel tedavi triyajdan sonraki ilk 60 dakika iginde
baglanmalidir.

AML indiiksiyonu alan hastalar genellikle yiiksek risklidir ve hastaneye yatirilarak intravendz
antipsddomonal beta-laktam antibiyotigi ile tedavi edilmelidir. Ilk secenekler lokal direng
ozelliklerine gore piperasilin-tazobaktam, sefepim veya meropenem olabilir.

Vankomisin veya baska bir glikopeptid rutin olarak baslangic tedavisine eklenmemelidir.
Hemodinamik instabilite, pndmoni, kateter iliskili enfeksiyon, ciddi cilt-yumusak doku
enfeksiyonu, bilinen diren¢li Gram-pozitif kolonizasyon veya gii¢lii klinik stiphe durumunda
eklenebilir.

Hemodinamik instabilite, sepsis veya septik sokta direngli Gram-negatif mikroorganizmalar ve
onceki kolonizasyonlar dikkate alinarak antibiyotik kapsami genisletilmeli; kaynak kontrolii ve
yogun bakim destegi geciktirilmemelidir.

Persistan ates tek basina, klinik olarak stabil bir hastada baslangi¢c antibiyotiginin hemen
degistirilmesini gerektirmez. Atesin 4—7 giin siirmesi ve ndtropeninin devam etmesi halinde
invaziv fungal enfeksiyon agisindan toraks BT, fungal biyobelirtecler ve gerekirse bronkoskopi



degerlendirilmelidir. Kiif etkili profilaksi almayan yiiksek riskli hastalarda ampirik veya taniya
dayal1 antifungal tedaviye baglanabilir.

j. Notropenik Enterokolit (Tiflit)

Notropenik enterokolit (NE; tarihsel olarak tiflit), en sik cekum ve terminal ileumu etkileyen;
sitotoksik tedaviye bagli bagirsak mukozasi hasari, ndtropeni ve mikrobiyal invazyonun
birlikte rol oynadigi; nekroz, perforasyon ve sepsise ilerleyebilen, yagami tehdit edici bir
tablodur.

Klasik bulgular ates, ndtropeni, cogunlukla sag alt kadranda belirgin karin agris1 ve
goriintiilemede bagirsak duvar kalinlagsmasidir. Ishal, bulant;, kusma, abdominal distansiyon,
gastrointestinal kanama, ileus, peritonit ve sepsis goriilebilir. Ozellikle agir nétropenide
inflamatuvar yanit baskilanabileceginden ates, ishal veya belirgin periton irritasyon
bulgularinin bulunmamasi taniy1 dislamaz.

Tani, klinik ve radyolojik bulgularin birlikte degerlendirilmesine dayanir. Uygun hastalarda
intravendz kontrastli abdominopelvik bilgisayarli tomografi tercih edilir.

Bagirsak duvar kalinlagmasi, mukozal kontrastlanma, pndmatozis, mezenterik veya perikolik
inflamasyon, barsak dilatasyonu, apse, nekroz veya perforasyon bulgular1 arastirilir.
Ultrasonografi kontrast verilemeyen veya tekrarlayan degerlendirme gereken hastalarda
kullanilabilir. Kolonoskopi ve baryumlu incelemeler perforasyon riski nedeniyle akut donemde
genellikle 6nerilmez.

Tedavi baslangicta konservatiftir. Oral alim klinik siddete gore azaltilmali veya gecici olarak
kesilmeli, intravendz siv1 ve elektrolit destegi saglanmalidir. Uzamis agir olgularda parenteral
beslenme diisiiniilmelidir. Nazogastrik dekompresyon yalnizca belirgin kusma, gastrik
distansiyon veya ileus varliginda uygulanmalidir.

Basta Pseudomonas aeruginosa olmak iizere gram-negatif basilleri ve anaeroplar1 kapsayan
genis spektrumlu intravendz antibiyotik tedavisine gecikmeden baslanmalidir. Piperasilin-
tazobaktam veya karbapenem tek basina kullanilabilir; sefepim tercih edilirse anaerop kapsami
saglamak amactyla metronidazol eklenmelidir. Klinik duruma ve lokal mikrobiyolojiye gore
direngli mikroorganizmalar da kapsanmalidir.

Persistan ates, uzamig ndtropeni veya invaziv fungal enfeksiyon siiphesinde antifungal tedavi
degerlendirilmelidir. Agir trombositopeni ve koagiilopati diizeltilmelidir. Analjezi dikkatli
uygulanmali; bagirsak hareketlerini baskilayan antidiyareik ilaglardan, rektal girisimlerden ve
ndtropenik hastada klinik kdtiilesmeyi maskeleyebilecek asir1 ve gereksiz opioid kullanimindan
kacinilmalidir.

Cerrahi tedavi; serbest perforasyon, bagirsak nekrozu veya iskemi, kontrol edilemeyen
gastrointestinal kanama, drenajla kontrol edilemeyen apse, peritonit, kontrolsiiz sepsis ya da
optimal medikal tedaviye ragmen klinik kotiilesme durumlarinda diisiiniilmelidir. Cerrahi
konsiiltasyon, komplikasyon gelisene kadar ertelenmemeli; tan1 anindan itibaren hematoloji,
enfeksiyon hastaliklari, radyoloji, gastroenteroloji ve genel cerrahi ekiplerinin katilimiyla
multidisipliner bir yaklasim benimsenmelidir.



Tedaviyle iliskili Aciller
k. Farklilasma Sendromu (Diferansiyasyon Sendromu)

Farklilasma sendromu en sik APL'de ATRA veya arsenik trioksit tedavisi sirasinda goriiliir.
Bununla birlikte, IDH1/2 inhibitorleri olan ivosidenib, olutasidenib ve enasidenib; menin
inhibitorleri ve daha nadiren bazi FLT3 inhibitorleriyle de gelisebilir.

Klinik bulgular arasinda aciklanamayan ates, hizli kilo artisi, periferik 6dem, dispne,
hipoksemi, pulmoner infiltrasyonlar, plevral veya perikardiyal efiizyon, hipotansiyon ve akut
bobrek hasari bulunur. Lokositoz sik goriilmekle birlikte tani i¢in zorunlu degildir. Bulgular
enfeksiyon, kalp yetmezligi, siv1 yiiklenmesi, pulmoner hemoraji veya lokostazla karigabilir.
Taniy1 dogrulayan 6zgiil bir test bulunmadigindan, degerlendirme klinik bulgulara ve diger
nedenlerin diglanmasina dayanir.

Farklilasma sendromundan siiphe edildiginde, tanisal dogrulama beklenmeden deksametazon
10 mg intravendz olarak 12 saatte bir baglanmalidir. Tedavi en az ii¢ giin ve klinik bulgular
tamamen diizelinceye kadar siirdiiriilmeli, ardindan niiksli 6nlemek amaciyla kademeli olarak
azaltilmalidir. Enfeksiyon olasilig1 es zamanl olarak degerlendirilerek gerekli antimikrobiyal
tedavi uygulanmalidir.

Hafif olgularda farklilagmay1 saglayan ajan devam ettirilebilir. Agir hipoksemi, hipotansiyon,
bobrek yetmezligi veya yogun bakim gereksinimi gelistiginde sorumlu ajan gegici olarak
kesilmeli ve klinik diizelme sonrasinda yeniden baslanmasi degerlendirilmelidir.

S1vi dengesi dikkatle yonetilmeli, klinik s1vi1 yiiklenmesinde diiiretik uygulanmali ve gerekirse
oksijen, vazopressor, mekanik ventilasyon veya renal replasman destegi saglanmalidir. APL'de
tedavi sirasinda gelisen lokositozda sitorediiksiyon icin hidroksiiire veya protokole uygun
antrasiklin kullanilabilir; yalnizca 16kosit artisi nedeniyle ATRA veya ATO rutin olarak
kesilmemelidir.

k. Farklilasma Sendromu (Diferansiyasyon Sendromu)

1. APL'de Erken Oliim ve Kanama Acili

APL, siddetli koagitilopati ve erken 6liimciil kanama riski nedeniyle ayr1 bir hematolojik acil
durum olarak degerlendirilmelidir. Morfoloji ve klinik bulgular APL'yi diislindiiriiyorsa,
PML::RARA sonucu beklenmeden ATRA’ya baslanmalidir. PML::RARA veya alternatif bir
RARA yeniden diizenlenmesi gosterilemezse ve APL tanisi diglanirsa, ATRA kesilmelidir.

Trombosit, PT/INR, aPTT, fibrinojen ve D-dimer baslangigta ve koagiilopati diizelinceye kadar
klinik duruma gore giinde en az bir kez, instabil hastalarda daha sik izlenmelidir. Trombosit
sayist 30-50 x 10°/L'nin, fibrinojen 100-150 mg/dL'nin iizerinde ve INR 1,5'in altinda
tutulmalidir. Aktif kanama, intrakraniyal kanama siliphesi veya invaziv islemin varliginda bu
araliklarin iist sinirlar ya da daha yiiksek hedefler tercih edilmelidir.

Santral vendz kateter yerlestirilmesi, lomber ponksiyon ve diger invaziv islemler koagiilopati
diizelinceye kadar miimkiinse ertelenmelidir. Trombosit, kriyopresipitat veya fibrinojen
konsantresi ve gerektiginde taze donmus plazma destegi geciktirilmemelidir. Heparin,
traneksamik asit veya diger antifibrinolitik ilaglarin rutin kullanimi 6nerilmez.
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11. Losemide Asilama

Hematolojik malignitesi olan hastalarda altta yatan hastalik ve uygulanan tedavilere bagh
gelisen humoral ve hiicresel immiin yetmezlik nedeniyle enfeksiyon riski yiiksektir. Asilama
enfeksiyonlarin dnlenmesinde dnemli bir destek tedavisidir. Bununla birlikte bagisiklik yanitt
saglikl bireylere gore daha diisiik olabilmekte, uygulanan tedavi, immiinsiipresyonun derecesi
ve asinin uygulanma zamani as1 etkinligini dnemli 6l¢iide etkilemektedir. Buna ragmen,
asilama enfeksiyon sikligini, hastaneye yatis oranlarim1 ve enfeksiyona bagli mortaliteyi
azaltmaktadir.

Asilamadaki Genel Oneriler
* Tiim asilar miimkiinse kemoterapi, radyoterapi veya immiinstipresif tedavi baglamadan
once uygulanmalidir. Inaktif asilar, tedaviden en az 2 hafta dnce; canl asilar ise en az
4 hafta dnce uygulanmalidir.

» Akut lenfoid ve akut myeloid 16semi gibi acil tedavi gerektiren hastalarda tan1 aninda
astlama ¢ogu zaman miimkiin degildir.

» Aktif kemoterapi veya diger immiinsiipresif tedavi alan hastalarda canli agilar
kontrendikedir.

o Inaktif agilar giivenlidir; ancak tedavi sirasinda immiin yanit azalabileceginden
miimkiinse tedavi 6ncesinde veya immiin iyilesme saglandiktan sonra uygulanmalidir.

+ Kemoterapi sirasinda uygulanan inaktif asilar yeterli immiin yanit
olusturmayabileceginden, gerekli durumlarda tedavi tamamlandiktan sonra yeniden
uygulanmasi onerilir.

* Hematopoietik kok hiicre nakli yapilan hastalarda standart yeniden asilama
programlar1 uygulanmalidir.

+ Rituksimab, obinutuzumab ve diger B-hiicre baskilayici tedaviler alan hastalarda
miimkiinse agilama tedavi 6ncesinde yapilmali; tedavi sonrasinda ise yeterli immiin
yanit i¢in genellikle en az 6 ay beklenmelidir.

Onerilen Asilar

Inaktive influenza asisi: Hematolojik malignitesi olan uygun tiim hastalara yillik olarak
onerilmektedir. Asinin miimkiinse kemoterapiye baslamadan dnce uygulanmasi tercih edilir.
Bu miimkiin degilse kemoterapi sikluslar1 arasinda veya tedavi tamamlandiktan sonra



uygulanabilir. Hastalarin aile bireylerinin ve saglik ¢alisanlarinin da yillik influenza asisi
olmas1 nozokomiyal influenza enfeksiyonlarini azaltmaktadir.

Pnomokok asisi: Hematolojik malignitesi olan eriskinlerde pndmokok asilamasi giincel ulusal
erigkin immiinizasyon onerilerine gore planlanmalidir. Uygun hastalarda PCV20 tek doz veya
PCV15 ardindan PPSV23 uygulanmasi onerilmektedir. Cocuk hastalarda ise yasa ve ulusal
asilama takvimine gore uygun pnomokok as1 semalar1 kullanilmalidir.

Hepatit B asisi: HBV acisindan seronegatif ve risk altindaki hastalarda hepatit B asist
onerilmektedir. Ozellikle anti-CD20 monoklonal antikor tedavisi planlanan hastalarda tedavi
oncesi HBV serolojisi degerlendirilmeli ve uygun hastalarda asilama yapilmalidir.

COVID-19 asisi: Bagisiklig baskilanmis hematolojik maligniteli hastalarda COVID-19 agilart
onerilmektedir. As1 semasi ve rapel dozlari, giincel ulusal ve uluslararasi erigkin immiinizasyon
Onerilerine gore planlanmalidir. Anti-CD20 tedavisi alan veya yogun immiinsiipresyonu
bulunan hastalarda aginin zamanlamasi bireysel olarak degerlendirilmelidir.

Diger asilar: Difteri-tetanoz-aseliiler bogmaca, Hib, meningokok, HPV, inaktif polio ve diger
rutin erigkin asilar1 yas, risk faktorleri ve ulusal agilama programina gore uygulanmalidir. Canli
viral agilar yalnizca immiin sistemin yeterli diizeyde diizeldigi secilmis hastalarda ve giincel
rehber Onerilerine uygun olarak uygulanmalidir.

Saghk Cahisanlar: ve Yakin Temashlar

Hematoloji hastalar ile yakin temasta bulunan saglik ¢aliganlar1 ve ev i¢i temaslhlari yillik
influenza basta olmak iizere Onerilen rutin asilarin1 yaptirmalar tesvik edilmelidir. Varisella
gibi canli asilar sonrasinda asiya bagli dokiintii gelisen kisiler, dokiintiiler diizelene kadar
immiinsiiprese hastalarla yakin temastan kaginmalidir.



Akut Lésemili Eriskinlerde Asilama Onerileri

Kemoterapi oncesi Kemoterapi sirasinda | Kemoterapi sonrasi

inaktive influenza

COVID-19

Pnomokok

Hepatit B

Hepatit A

Tdap/Td

HPV

Hib

Meningokok

Inaktif polio (IPV)

Rekombinant zoster

(RZYV)

RSV

Canh asilar: KKK,
sucicegi

Miimkiinse tedaviden >2
hafta dnce; yillik
uygulanir.

Giincel as1 semasi
miimkiinse tedavi
oncesinde uygulanir.

PCV20 veya PCV21 tek
doz ya da PCV15
ardindan PPSV23
uygulanabilir.

Seronegatif ve riskli
hastalarda Onerilir.

Seronegatif ve riskli
hastalarda uygulanir.

Onceki as1 dykiisiine
gore uygulanir.

<26 yas rutin; 27-45 yas
ortak kararla
uygulanabilir.

Rutin erigkin asis1
degildir; dzel risklerde
uygulanir.

Aspleni, kompleman
bozuklugu veya diger
risklerde uygulanir.

Eksik seri, seyahat veya
epidemiyolojik riskte
uygulanir.

Immiinsiiprese >19 yas
erigkinlerde iki doz
Onerilir; miimkiinse
tedavi dncesinde baglanir.

Tlm >75 yas ve agir
RSV riski yiiksek 50-74
yas erigkinlerde tek doz
uygulanir.

Yalnizca
immiinkompetan ve

Uygulanabilir; immiin
yanit diisiik olabilir. Sabit
bir "kiir sonu +2 hafta"
kural yoktur.

Klinik duruma gore
uygulanabilir.

Uygulanabilir; yanit
azalabilir.

Uygulanabilir; yanit
yetersiz olabilir.

Gerektiginde
uygulanabilir.

Uygulanabilir.

Uygulanabilir;
miimkiinse yogun
immiinsiipresyon digina
zamanlanir.

Rutin 6nerilmez.

Klinik gereklilik varsa
uygulanabilir.

Uygulanabilir.

Canli degildir; uygun
zamanda uygulanabilir.

Stabil déneme
ertelenmesi tercih
edilebilir.

Kontrendikedir.

Her y1l giincel sezon asis1
uygulanir.

Giincel ulusal 6nerilere
gore dozlar tamamlanir.

As1 dykiisiine ve ulusal
takvime gore seri
tamamlanir.

Eksik seri tamamlanir;
secilmis hastalarda anti-
HBs kontrolii yapilabilir.

Eksik seri tamamlanir.

Bir doz Tdap sonrasinda
ulusal takvime gore
Td/Tdap rapelleri yapilir.

Eksik seri tamamlanir;
immiinsiiprese hastalarda
ii¢ dozluk sema
kullanilir.

Ozellikle HKHN sonrast
yeniden agilama
programinda uygulanir.

Risk devam ettigi siirece
rapel uygulanir.

Eksik seri tamamlanir.

Iki dozluk seri
tamamlanir; genellikle 2—
6 ay, hizli tamamlama
gerekirse 1-2 ay arayla
uygulanir.

Uygun hastalarda tek doz
uygulanir; yillik degildir.

Kemoterapiden genellikle
>3 ay sonra, yeterli



Kemoterapi oncesi Kemoterapi sirasinda | Kemoterapi sonrasi

seronegatif hastalarda, immiin iyilesme varsa

tedaviden >4 hafta 6nce diistiniilebilir. Anti-CD20

uygulanabilir. sonrasli en az 6 ay
beklenmeli; aktif
immiinsiipresyon
bulunmamalidir.
Allojenik HKHN sonrasi
ancak >24 ay, aktif
GVHH ve
immiinsiipresyon
yoklugunda
uygulanabilir.

Not: Canli zoster asisi artik onerilmemektedir, zoster korunmasinda rekombinant zoster asist kullaniimalidir.
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12. Nadir Akut Losemiler

a. Mikst Fenotip Akut Losemi (MPAL)

Giris

Mikst fenotip akut 16semi (MPAL), Diinya Saghk Orgiiti (WHO) 5. Baski (2022) ve
International Consensus Classification (ICC, 2022) siniflamalarinda akut belirsiz soy (acute
leukemias of ambiguous lineage, ALAL) basligi altinda yer alan, tek blast popiilasyonunda
birden fazla hematopoetik soya ait belirteglerin birlikte ekspresyonu (bifenotipik) veya iki ayr1
blast popiilasyonunun farkli soy 6zellikleri gostermesi (bilineal) ile karakterize heterojen bir
akut 16semi grubudur.

i. Siniflandirma

MPAL, genetik ve immiinofenotipik 6zelliklerine gore siniflandirilmaktadir.
Genetik olarak tammmlanan MPAL:

*+ MPAL with BCR::ABL1 fusion

*  MPAL with KMT2A rearrangement

MPAL with ZNF384 rearrangement

* Acute leukemia with BCL11B rearrangement



Immiinofenotipik olarak tanimlanan MPAL:

* Mixed phenotype acute leukemia, B/Myeloid
* Mixed phenotype acute leukemia, T/Myeloid
* Mixed phenotype acute leukemia, nadir tipler
* Acute leukemia of ambiguous lineage, NOS

* Acute undifferentiated leukemia

Soy atama kriterleri WHO 2022 siniflamasinda korunmus olup mevcut tanisal kriterler
gecerliligini stirdiirmektedir.

B-serisi CD19 giiclii ekspresyonu CD19 ile birlikte CD10, CD22 veya CD79a
belirteglerinden en az biri giiglii olarak eksprese
edilmelidir.'

CD19 zay1f ekspresyonu CD19 zayif ise CD10, CD22 ve CD79a
belirteglerinden en az ikisinin gii¢lii ekspresyonu

gereklidir.?
T-serisi Sitoplazmik veya yiizey Akim sitometrisinde yogunlugu normal olgun T
CD3 lenfositlerinin >%50'sine esdeger veya

immiinohistokimyasal olarak non-zeta zinciri
reaktifi (cyCD3) pozitifligi gosterilmelidir.

Miyeloid seri Miyeloperoksidaz (MPO) | Akim sitometrisi, sitokimya veya
immiinohistokimya ile MPO pozitifligi
gosterilmelidir.

Monositik farklilagma Nonspesifik esteraz pozitifligi veya CD11c, CD14,

CD64 ya da lizozim belirteclerinden en az ikisinin
ekspresyonu gosterilmelidir.

1 CD19 ile birlikte CD10, CD22 veya CD79a dan en az biri.
2CD19 zayif ise CD10, CD22 ve CD79a’dan en az ikisi.

ii. Epidemiyoloji
MPAL, tiim akut 16semilerin yaklasik %1-3"linii olusturur. Erigkinlerde ¢ocuklara gére daha
stk goriiliir ve <19 ile >60 yas olmak iizere iki yas pikine sahiptir.

iii. Bulgular
Periferik kan ve kemik iliginde tek blast popiilasyonu veya iki farkli blast popiilasyonu
izlenebilir. Immiinofenotip hastalik seyri boyunca degiskenlik gosterebilir ve dzellikle relaps

doneminde soy degisimi (lineage switch) gelisebilir. Bu nedenle relaps hastalarda yeniden
immiinofenotipleme Onerilmektedir.

Degerlendirme

MPAL tanisi, periferik kan veya kemik iliginde toplam blast oraninin >%20 olmasi, blastlarin
en az iki hematopoetik soy icin tanimlayict Olgiitleri karsilamasi ve diger akut losemi alt
tiplerinin diglanmasina dayanir. Yalnizca soylar arasi aberan antijen ekspresyonu MPAL tanisi
icin yeterli degildir. Genetik olarak tanimlanmig AML alt tipleri, miyeloid/lenfoid neoplaziler
ve BCR::ABLI pozitif olgularda KML blastik fazi 6ncelikle diglanmalidir



Akas sitometrisi (Flow sitometri):

Cok parametreli akis sitometrisi tanida temel bir yontemdir. MPO ekspresyonu veya monositik
farklilagma gosterilmeden yalnizca CD13 ve/veya CD33 ekspresyonu miyeloid soy tayini i¢in
yeterli degildir.

Enzim sitokimyasi:

Enzim sitokimyasinda blastlarin %3’linden fazlasinda MPO pozitifligi miyeloid farklilagmay1
destekleyebilir; ancak bu tarihsel esik tek basina miyeloid soy atama Olgiitii olarak
kullanilmamalidir.

MPO yogunlugu ve ekspresyon paterni, morfolojik ve diger immiinofenotipik bulgularla
birlikte degerlendirilmelidir.

Sitogenetik:

Karyotip ve FISH analizleri ile 6zellikle BCR::ABL1, KMT2A, ZNF384 ve gerekli olgularda
BCL11B yeniden diizenlenmeleri arastirilmalidir.

Molekiiler degerlendirme:

MPAL tanisinda, hem tanimlayici fiizyonlarin saptanmasi hem de altta yatan hedeflenebilir
sinyal yolu degisikliklerinin ve klonal yapinin degerlendirilmesi amaciyla lezyona uygun
molekiiler yontemlerin birlikte kullanilmasi 6nerilir: BCR::ABL1 i¢in RT-qPCR ve/veya FISH,
KMT?2A i¢in break-apart probu FISH ve fiizyon ortagini belirlemeye yonelik RNA-tabanl
analiz, ZNF384 ve BCLI11B i¢in ise hedefli FISH, RNA dizileme ve gerektiginde yapisal
varyant/kopya sayis1 analizleri uygulanabilir.

Tan1 aninda DNA ve RNA tabanli kapsamli NGS paneli ile hastaligin siniflandirilmasi, FLT3,
IDH1/2, RAS/MAPK ve JAK-STAT yolu degisikliklerinin saptanmas: ve klonal yapinin
degerlendirilmesi desteklenir. Ancak MPAL i¢in bagimsiz olarak valide edilmis sabit bir
prognostik mutasyon paneli bulunmadigindan, NGS bulgular1 tek basina prognostik
siiflandirma amaciyla kullanilmamalidir.

Relapsta klonal evrim ve soy degisimi riski nedeniyle molekiiler incelemenin tekrarlanmast
diisiiniilmelidir.



Genetik anormalliklerle tammlanan BCR::ABLI1 fiizyonu ile birlikte MPAL
ambigus lineage akut 16semi

KMT2A yeniden diizenlenmesi ile birlikte MPAL

Tanimlanmis diger genetik degisikliklerle birlikte ambigus
lineage akut 16semi

ZNF384 yeniden diizenlenmesi ile birlikte MPAL

BCL11B yeniden diizenlenmesi ile birlikte ALAL (Acute
Leukemia of Ambiguous Lineage)

Immiinofenotipik olarak tammlanmis = Mixed fenotip akut I6semi, B/Myeloid
ambigus lineage akut 16semi

Mixed fenotip akut 16semi, T/Myeloid
Mixed fenotip akut 16semi, nadir tipler
Ambigus lineage akut 16semi, bagka tiirlii tanimlanmamis (NOS)

Akut farklilagmamig 16semi (AUL)

Lomber ponksiyon:

Tiim MPAL hastalarinda baslangi¢ degerlendirmesinde santral sinir sistemi tutulumu arastiriimali ve
miimkiin olan en erken donemde intratekal kemoterapi ile MSS profilaksisi uygulanmalidir.

Ayirict Tani

Ayirict tamida AML, ALL, kronik miyeloid loseminin blastik fazi, FGFR1 yeniden
diizenlenmeli neoplaziler ve belirli sitogenetik 6zelliklere sahip B-lenfoblastik 16semi/lenfoma
dikkate almmalidir. Ozellikle BCR::ABL1 pozitif olgularda p190 ve p210 transkriptlerinin
ayrimi kronik miyeloid 16seminin blastik fazi ile MPAL ayriminda yardimci olabilir.

Ph(-) MPAL Tedavisi

Giincel veriler, erigkin MPAL hastalarinda ilk tercih olarak ALL benzeri indiiksiyon tedavisini
desteklemektedir. Tedavi yaniti mutlaka akis sitometrisi ve/veya molekiiler yontemlerle
Olgiilebilir kalinti hastalik (MRD) agisindan degerlendirilmelidir. Tiim hastalara MSS
profilaksisi uygulanmalidir.

[Ik tam remisyonda (TR1), uygun dondrii bulunan ve performansi uygun hastalarda alojenik
hematopoietik kok hiicre nakli onerilmektedir. Nakil i¢in uygun olmayan hastalarda ALL
benzeri konsolidasyon tedavisine devam edilebilir.

Ph(+) MPAL Tedavisi

Tedavi, yasa uygun ALL benzeri bir rejim ile birlikte bir TK1 icermelidir. TKI se¢imi uygulanan
protokol, kardiyovaskiiler risk ve ABL1 mutasyon profiline gore yapilmali; dasatinib, ponatinib
veya diger uygun TKi’ler kullanilabili. MPAL’de belirli bir TKi’nin distiinliigii
gosterilmemistir. Yanit, akis sitometrisi ve BCR::ABL1 RT-qPCR ile izlenmelidir. TR1’de



allo-HKHN karari, Ph(+) ALL 6lgiitlerine ve MRD yanitina gore verilmelidir. Nakil sonrasinda
TKI idamesi diisiiniilebilir.

Relaps/Refrakter MPAL

Relapsta soy degisimi nedeniyle immiinofenotipleme ve molekiiler degerlendirme
tekrarlanmalidir. Klinik arastirmalar oncelikli olmalidir. Kurtarma tedavisi immiinofenotipe,
onceki tedaviye ve molekiiler hedeflere gore planlanabilir. CD19 pozitif olgularda
blinatumomab, CD22 pozitif olgularda inotuzumab ozogamisin; uygun CD19 pozitif hastalarda
CAR-T hiicre tedavisi degerlendirilebilir. Ph(+) olgularda ABL1 mutasyon analizi yapilarak
uygun TKI secilmelidir. Hedeflenebilir molekiiler degisikliklerde uygun hedefe yonelik
tedaviler diisiiniilebilir. Yeniden remisyona giren uygun hastalarda allo-HKHN onerilir.
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Akut Promiyelositik Losemi (APL)

1. Tam

Akut promiyelositik 16semi (APL), ¢cogunlukla PML::RARA fiizyonu [t(15;17)(q24.1;q21.2)]
ile karakterize, akut miyeloid 16seminin 6zgiin bir alt tipidir. Cocukluk ¢agi AML'lerinin



yaklasik %5-10'unu olusturur ve prevalansi yasla birlikte artar. Glinlimiizde all-trans retinoik
asit (ATRA) ve arsenik trioksit (ATO) temelli tedaviler sayesinde ¢ocukluk ¢cagt APL'sinde risk
grubuna bagli olarak 5 yillik genel sagkalim %90-95'in {izerine ulasmistir. Bununla birlikte,
ozellikle yiiksek riskli hastalarda tan1 anindaki koagiilopati nedeniyle erken 6liim 6nemli bir
mortalite nedenidir. Bu nedenle APL hematolojik bir acildir ve morfolojik veya klinik olarak
APL diisiiniildiigli anda molekiiler dogrulama beklenmeden ATRA tedavisine baslanmalidir.
PML::RARA negatif APL benzeri olgularda, ATRA ve ATO duyarliliklar: farkli olabilen diger
RARA yeniden diizenlenmeleri arastirilmalidir.

a) Oykii ve Fizik Muayene

Hastanin ve ailesinin hematolojik malignite dykiisii, daha 6nce kemoterapi veya radyoterapi
alip almadig1 ve germline miyeloid malignite yatkinlik sendromlar1 agisindan degerlendirilmesi
oOnerilir.

Fizik muayenede genel durum, vital bulgular, kanama bulgulari, enfeksiyon, nérolojik durum,
hepatosplenomegali ve ekstramediiller tutulum arastirilmalidir.

b) Tamsal incelemeler

Tam kan sayimi: Tan1 anindaki beyaz kiire sayis1 en dnemli prognostik belirte¢lerden biridir.
Beyaz kiire >10x10°/L (>10.000/pL) yiiksek risk kriteridir. Trombosit sayisi ve koagiilasyon
parametreleri erken 6liim riski agisindan 6nem tagir.

Koagiilasyon testleri: Diisiik fibrinojen, yiiksek D-dimer ve uzamig PT/aPTT goriilebilir.
Trombosit sayis1 >30-50 x 10°/L, fibrinojen >100-150 mg/dL ve INR <1,5 olacak sekilde
destek tedavisi uygulanmalidir.

Kemik iligi aspirasyonu: Tipik APL'de yogun graniillii promiyelositler, Auer comaklar1 ve
"faggot" hiicreleri goriiliir. Mikrograniiler varyant (M3v) daha yiiksek beyaz kiire sayisi ile
iligkili olabilir. Kemik iligi incelemesi ATRA’ya baslanmasin1 veya hizli genetik dogrulamay1
geciktirmemelidir.

Immiinofenotipleme: Klasik APL’de neoplastik promiyelositler karakteristik olarak giiclii
MPO aktivitesi ile parlak ve homojen CD33 ekspresyonu sergiler; CDI13 ekspresyonu
heterojen, CD117 ve CD64 ekspresyonu ise degiskendir. HLA-DR ve CD34 cogunlukla
eksprese edilmez veya yalnizca diisik diizeyde saptanir. Mikrograniiler (hipograniiler)
varyantta CD2 ve CD34 pozitifligine klasik forma kiyasla daha sik rastlanmaktadir. CD56
ekspresyonu, ozellikle eriskin hasta serilerinde, tan1 anindaki yiiksek lokosit sayisi ve artmis
niiks riski dahil olmak tizere olumsuz klinik 6zelliklerle iliskilendirilmistir; ancak bagimsiz
prognostik degeri kesin olarak ortaya konulmamis olup mevcut risk siniflandirmalar1 veya
tedavi kararlarinda tek basina belirleyici degildir. Cok parametreli akim sitometrisi APL’ nin
hizl1 tanisal degerlendirmesinde 6nemli bir destek saglamakla birlikte, immiinofenotipik
bulgular hastaliga biitlinliyle 6zgiil degildir. Bu nedenle kesin tani, PML::RARA flizyonunun
RT-PCR, FISH veya esdeger bir sitogenetik/molekiiler yontemle gdsterilmesiyle konulmalidir.



CD33 Parlak pozitif (tanimlayici)

MPO Pozitif (miyeloid farklilasma)

CD13 Pozitif (miyeloid belirteg)

CD117 (c-KIT) Pozitif

CD64 Zayif/orta pozitif

HLA-DR Negatif veya diistik ekspresyon

CD34 Negatif (tipik APL); pozitiflik M3v'de daha sik

CD2 Negatif (tipik APL); M3v'de pozitiflik daha sik

CD56 Pozitiflik kotl prognoz (yiiksek BK, artmis niiks riski)

Genetik incelemeler: PML::RARA fiizyonu, morfolojik olarak APL ile uyumlu olgularin
%95’inden fazlasinda saptanir. Fiizyon RT-PCR/RT-qPCR veya FISH ile gosterilebilir;
konvansiyonel karyotipleme ise ¢ogunlukla t(15;17)(q24.1;q21.2) translokasyonunu ve eslik
eden sitogenetik anomalileri ortaya koyar. RT-qPCR, tanida transkript tipinin ve baslangi¢
diizeyinin belirlenmesinin yani1 sira molekiiler Slgiilebilir kalinti hastalik izleminin temel
yontemidir. PML kirilma bolgelerinden kaynaklanan berl, ber2 ve ber3 transkriptlerinin
kaydedilmesi MRD takibi agisindan Onem tasimakla birlikte, bu izoformlar rutin risk
siiflandirmasi veya tedavi se¢ciminde kullanilmaz.

Standart yontemlerle PML::RARA gosterilemeyen, ancak morfolojik ve immiinofenotipik
bulgulart APL’yi diigiindiiren olgularda oncelikle kriptik veya atipik PML::RARA yeniden
diizenlenmeleri dislanmalidir. Ardindan RNA tabanli yeni nesil dizileme veya hedeflenmis
fizyon panelleriyle RARA, RARB ve RARG yeniden diizenlenmeleri arastiriimalidir.
Alternatif RARA partnerleri arasinda en stk ZBTB16 olmak {izere STAT5SB, NPM1, NUMAL,
IRF2BP2, TBL1XR1, FIPIL1, BCOR, GTF2I ve PRKARIA yer alir. Bu nadir flizyonlarda
tedaviye duyarlilik partner genine gore degismekte; oOzellikle ZBTBI16:RARA ve
STATS5B::RARA olgular1t ATRA ve ATO’ya genellikle yetersiz yanit gostermektedir.

FLT3-ITD mutasyonu yiiksek baslangic 16kosit sayis1 ve mikrograniiler morfolojiyle iliskili
olmakla birlikte, 6zellikle ATRA—ATO temelli giincel tedavilerde bagimsiz prognostik degeri
kesin degildir. Bu nedenle APL’ye 6zgii risk siniflandirmasini veya standart tedavi yaklagimini
tek basina degistiren bir biyobelirte¢ olarak kullanilmamaktadir.

Gorilintiileme ve MSS degerlendirmesi: APL’de ekstramediiller tutulum nadir oldugundan
asemptomatik hastalarda rutin kesitsel goriintiileme veya PET-BT ile evreleme Onerilmez.
Baslangi¢ degerlendirmesinde akciger grafisi ¢ekilebilir; ATO tedavisi Oncesinde QTc
degerlendirmesi amaciyla EKG, antrasiklin uygulanacak hastalarda ise ekokardiyografi
yapilmalidir. Akut norolojik bulgular varlifinda intrakraniyal kanama agisindan oncelikle
kontrastsiz beyin BT, MSS infiltrasyonu kuskusunda ise kontrastli beyin MRG tercih edilir.
Rutin tanisal lomber ponksiyon onerilmez; islem yalnizca MSS tutulumu siiphesinde ve



koagiilopati diizeltildikten sonra uygulanmalidir. Aktif koagiilopati siiresince lomber
ponksiyon, santral vendz kateterizasyon ve diger gereksiz invaziv girisimlerden kaginilmalidir.
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2. APL Siiphesinde Baslangi¢ Degerlendirmesi ve Acil Yonetim

APL, ozellikle hastaligin erken doneminde koagiilopatiye bagli yiiksek 6liim riskine neden
olmas1 nedeniyle hematolojik bir acil durumdur. Klinik, morfolojik veya immiinofenotipik
bulgularla APL diisiiniilen hasta derhal hastaneye yatirilmali; molekiiler dogrulama
beklenmeden ATRA ve koagiilopatinin diizeltilmesine yonelik yogun destek tedavisine
baslanmalidir. Hasta miimkiinse hizli molekiiler tani, kesintisiz kan tiriinii destegi, ATO,
kemoterapi ve yogun bakim olanaklarina sahip deneyimli bir merkezde multidisipliner
yaklagimla yonetilmelidir.

Tanisal Incelemeler

1. Periferik yayma ve kemik iligi aspirasyon ornekleri; morfolojik inceleme, gerektiginde
sitokimya, ¢ok parametreli akim sitometrisi, konvansiyonel sitogenetik ve molekiiler
yontemlerle birlikte degerlendirilmelidir. Bununla birlikte kemik iligi 6rneklemesi veya
diger tanisal islemler ATRA tedavisinin baglanmasini geciktirmemelidir. Ciddi
koagiilopati veya klinik instabilite varliginda, dolasimda yeterli sayida anormal
promiyelosit bulunuyorsa hizli molekiiler incelemeler periferik kan O6rneginden
gerceklestirilebilir.

2. Tanmi, PML:RARA flizyonunun gosterilmesiyle dogrulanmalidir. Hizli genetik
dogrulamada RT-PCR/RT-qPCR veya FISH kullanilabilir. Konvansiyonel sitogenetik
inceleme, t(15;17)(q24.1;9q21.2) translokasyonunun ve eslik eden kromozomal
anomalilerin belirlenmesini saglar. Kantitatif RT-qPCR, baslangigtaki transkript
diizeyinin belirlenmesi ve molekiiler MRD izlemi i¢in standart yontemdir. Anti-PML



antikoru ile immiinfloresan inceleme, deneyimli merkezlerde hizli 6n taniya yardimeci
olabilir; ancak molekiiler dogrulamanin yerini almaz.

3. Tani, morfolojik ve immiinofenotipik bulgulart APL ile uyumlu olmasina karsin standart
yontemlerle PML::RARA gosterilemeyen olgularda oOncelikle kriptik veya atipik
PML::RARA fiizyonlar1 arastirilmalidir. Bu incelemelerin negatif kalmas1 durumunda
RNA tabanli yeni nesil dizileme veya hedeflenmis flizyon panelleri kullanilarak RARA,
daha nadiren RARB ve RARG yeniden diizenlenmeleri degerlendirilmelidir.

4. Alternatif RARA filizyon partnerleri arasinda en sik ZBTB16 olmak tizere STATSB,
NPMI1, NUMAI, IRF2BP2, TBLIXRI1, FIPIL1, BCOR, GTF2I ve PRKARIA
bildirilmistir. Bu nadir molekiiler alt tiplerde tedaviye duyarlilik fiizyon partnerine gore
degismektedir. Ozellikle ZBTB16::RARA ve STAT5B::RARA fiizyonlar1 ATRA ve
ATO’ya genellikle yetersiz yanitla iligkilidir.

5. Mikrograniiler varyant (AML M3v) yiiksek 16kosit sayisi ile birlikte goriilebilen 6zel bir
APL alt tipidir. Morfolojik olarak taninmasi gii¢ olabilmekle birlikte, hematolojik acil
olarak degerlendirilmeli ve ATRA tedavisi geciktirilmemelidir.

6. APL tanisinda RT-qPCR, FISH, konvansiyonel sitogenetik ve immiinfenotipleme
birlikte degerlendirilmelidir. Anti-PML immiinfloresan boyama, deneyimli merkezlerde
hizli taniya yardimci bir yontem olarak kullanilabilir; bununla birlikte molekiiler
dogrulamanin yerini almaz.

Koagiilopatinin Yonetimi
1. APL siiphesi halinde kriyopresipitat ve/veya fibrinojen konsantresi, trombosit ve
gerektiginde taze donmus plazma transfiizyonlarina baglanmalidir. Destek tedavisi ile
fibrinojen diizeyi 100-150 mg/dL, trombosit sayist ise 30-50 x 10%L diizeyinde
tutulmalidir. INR < 1,5 olacak sekilde koagiilasyon parametreleri korunmalidir.

2. Trombosit sayisi ile birlikte PT, aPTT, trombin zamani, fibrinojen ve D-dimer (veya fibrin
yikim {irlinleri) koagiilopatinin klinik ve laboratuvar bulgular1 tamamen diizelinceye
kadar en az giinliik, klinik gereksinim halinde ise daha sik izlenmelidir.

3. Heparin, traneksamik asit veya diger antikoagiilan/antifibrinolitik ajanlarin rutin kullanimi
onerilmez. Bu ajanlar yalnizca se¢ilmis olgularda ve deneyimli merkezlerde bireysel
degerlendirme sonrasinda kullanilmalidir.

4. Koagiilopati diizelinceye kadar santral vendz kateterizasyon, lomber ponksiyon,
bronkoskopi ve diger invaziv girisimlerden miimkiin oldugunca kaginilmalidir. Ancak
bu durum ATRA tedavisinin baglanmasini veya gerekli sitorediiktif tedaviyi
geciktirmemelidir.

5. Rutin tanisal lomber ponksiyon dnerilmez. MSS tutulumu siliphesi bulunan hastalarda
lomber ponksiyon koagiilopati diizeltildikten sonra giivenli hematolojik kosullar altinda
uygulanmalidir.

6. ATRA + kemoterapi uygulanacak hastalarda antrasiklin temelli tedavi (idarubisin veya
daunorubisin, gerektiginde sitarabin ile birlikte) tercih edilir.



ATO ile Tedavi Yonetimi

1. ATRA ve/veya ATO tedavisine baslandiktan sonra 16kosit sayisinin 10x10°/L'nin iizerine
cikmasi, tedaviye bagl farklilagmanin bir sonucu olarak degerlendirilmeli ve hasta
yalnizca bu nedenle tani anindaki risk grubundan daha yiiksek bir gruba yeniden
siiflandirilmamalidir.

2. ATRA+ATO tedavisi sirasinda kalic1 veya artan 10kositoz gelisen hastalarda hidroksiiire
baslanabilir. Lokosit sayisinin hizli ve belirgin artmasi, hidroksiiireye yetersiz yanit
veya klinik gereklilik halinde idarubisin ya da gemtuzumab ozogamisin ile
sitorediiksiyon diisiiniilebilir.

3. ATO tedavisi, PML::RARA fiizyonu dogrulanmis APL olgularinda uygulanmalidir. APL
siiphesinde ATRA molekiiler dogrulama beklenmeden baglanmali; ATO ise tami
dogrulandiktan sonra tedavi protokoliine eklenmelidir.

4. ATO tedavisi oncesinde 12 derivasyonlu EKG ¢ekilmeli; serum potasyum, magnezyum,
kalsiyum ve kreatinin diizeyleri degerlendirilmelidir. Tedavi sirasinda serum potasyumu
>4,0 mEq/L, serum magnezyumu >1,8 mg/dL diizeyinde tutulmali ve QT uzamasina
yol agabilecek eg zamanli ilaglar miimkiin oldugunca kesilmelidir.

N

. Indiiksiyon ve konsolidasyon déneminde EKG ve QT/QTc degerlendirmesi haftada en az
iki kez; klinik olarak stabil olmayan veya aritmi riski yiiksek hastalarda ise daha sik
yapilmalidir. Yiiksek riskli hastalarda siirekli kardiyak monitorizasyon diisiiniilebilir.

(o)

. QTc degerlendirminde Bazett formiilii yerine Fridericia, Hodges veya Framingham gibi
kalp hizindan daha az etkilenen diizeltme formiillerinin kullanilmasi 6nerilir.

~

. QT/QTc >500 ms saptanmasi halinde elektrolit bozukluklar diizeltilmeli, QT uzamasina
neden olabilecek diger ilaglar kesilmeli ve ATO tedavisi gegici olarak durdurulmalidir.
Senkop, ventrikiiler aritmi veya torsades de pointes gelisen hastalar siirekli kardiyak
monitdrizasyon altinda izlenmelidir.

8. Elektrolit bozukluklar1 diizeltildikten ve QTc <460 ms diizeyine geriledikten sonra ATO
tedavisine azaltilmis dozla yeniden baslanabilir; QT uzamasi tekrarlamazsa doz
kademeli olarak tam doza ¢ikarilabilir.

9. Farklilagma sendromunu diisiindiiren ates, dispne, kilo artis1, pulmoner infiltrasyon veya
plevral/perikardiyal efiizyon gelismesi halinde lokosit sayisindan bagimsiz olarak
deksametazon 10 mg intravendz, giinde iki kez baslanmalidir. Agir olgularda ATO
gegcici olarak durdurulabilir; klinik diizelme sonrasinda yeniden baglanabilir.

Ozel Durumlar

1. Yash Hastalar

Performans durumu iyi olan yash hastalarda tedavi se¢imi biyolojik yas, komorbiditeler ve
performans durumuna gore bireysellestirilmelidir. Diisiik ve orta riskli APL'de ATRA+ATO
kombinasyonu, uygun hastalarda standart yaklagim olarak tercih edilmektedir. Yiiksek riskli
hastalarda ise ATRA+ATO tedavisine sitorediiktif kemoterapi (idarubisin veya gemtuzumab
ozogamisin) eklenebilir.



2. Siddetli Komorbiditeleri Olan Hastalar

Antrasiklin kullanimina uygun olmayan hastalarda ATRA+ATO temelli kemoterapisiz tedavi
on planda disiiniilmelidir. Kardiyak hastalik, ileri yas veya oOnceki antrasiklin maruziyeti
bulunan olgularda tedavi bireysellestirilmelidir.

3. Gebelik
APL'nin gebelikte yonetimi hematoloji, perinatoloji, neonatoloji ve gerektiginde yogun bakim
ekiplerinin birlikte degerlendirmesini gerektirir.

a. ATRA ilk trimesterde teratojenik oldugundan kullanilmamalidir.
b. ATRA ikinci ve iigiincii trimesterlerde dikkatli fetal izlem ile uygulanabilir.
c. ATO gebeligin tiim donemlerinde kontrendikedir.

d. 11k trimesterde tan1 alan ve gebeligi siirdiirmek isteyen hastalarda antrasiklin temelli
tedavi (genellikle daunorubisin) diisiiniilebilir.

e. Ikinci ve {iciincii trimesterde gerekli kemoterapi uygulanabilir; ancak prematiirite,
diisiikk dogum agirlig1 ve erken dogum riski agisindan obstetrik takip gereklidir.

f. Gebelik boyunca fetal biiyiime ve 6zellikle fetal kardiyak fonksiyon diizenli olarak
degerlendirilmelidir.

g. 36. gebelik haftasindan 6nce dogum 6ngoriilen APL hastalarinda, prematiiriteye bagh
neonatal solunum sikintis1 sendromu ile iligkili morbidite ve mortaliteyi azaltmak
amaciyla, gebelik haftas1 ve beklenen dogum zamani dikkate alinarak perinatoloji
ekibiyle koordinasyon i¢inde antenatal kortikosteroid profilaksisi uygulanmalidir.

h. ATO veya kemoterapi alan hastalarda emzirme kontrendikedir. ATRA tedavisi
sirasinda emzirme de Onerilmez.

i. ATRA ve 6zellikle ATO tedavisi siiresince etkili kontrasepsiyon dnerilmelidir.

4. Fertilitenin Korunmasi

Fertilite korunmasina yonelik yaklasimlar diger AML hastalarina benzerdir. Ancak APL'nin
hematolojik acil olmasi nedeniyle tedavi geciktirilmemelidir. Fertiliteyi koruyucu girigimler
yalnizca tedaviyi geciktirmeyecek durumlarda degerlendirilmelidir.

5. Tedavi Iliskili APL (t-APL)

Tedavi iligkili APL’nin tedavisi genel olarak de novo APL ile aynidir ve risk grubuna gore
planlanmalidir. Bununla birlikte onceki sitotoksik tedaviler, 6zellikle kiimiilatif antrasiklin
maruziyeti, kardiyak fonksiyonlar, organ rezervleri ve eslik eden komorbiditeler dikkate
alinarak tedavi bireysellestirilmelidir. Yiiksek riskli olmayan hastalarda ATRA + ATO, ilave
antrasiklin maruziyetini azaltmasi nedeniyle 6zellikle uygun bir secenek olabilir. Yiiksek riskli
hastalarda sitorediiktif tedavi se¢imi, dnceki tedaviler ve kardiyak toksisite riski géz oniinde
bulundurularak yapilmalidir.
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3. Tedavi

A. Destek Tedavisi

Akut promiyelositik 16semi (APL), giiniimiizde en yiiksek kiir oranmna sahip AML alt
tiplerinden biri olmakla birlikte, 6zellikle taninin ilk haftalarinda gelisebilen koagiilopati ve
kanama nedeniyle erken mortalite riski devam etmektedir. Bu nedenle APL, hematolojik acil
durum olarak kabul edilmeli ve destek tedavisi tan1 siiphesi olustugu anda baslatilmalidir.

Hiperlokositoz (BK >10x10°/L) Yonetimi
+ Sitorediiktif tedavi geciktirilmeden baglanmalidir.

+ Sitorediiksiyonda hidroksiiire, idarubisin, daunorubisin veya gemtuzumab ozogamisin
(GO) kullanilabilir.

» Diisiik riskli APL'de ATRA+ATO tedavisi sirasinda gelisen 16kositozda ilk secenek
hidroksitire (2—4 g/giin) olup, yetersiz yanit halinde idarubisin veya GO eklenmesi
distiniilebilir.

» Yiiksek riskli APL'de sitorediiktif yaklasim uygulanan tedavi protokoliine gore
planlanmali; gerekirse antrasiklin veya GO kullanilmalidir.

» Lokoferez, 6limciil kanamay1 tetikleyebilme ve APL’ye bagli koagiilopatiyi
agirlagtirabilme riski nedeniyle onerilmez.

Diferansiasyon Sendromun Onlenmesi ve Yonetimi

Diferansiyasyon sendromu (DS), ATRA ve/veya ATO tedavisi sirasinda geligebilen, erken tani
ve tedavi gerektiren potansiyel olarak yasami tehdit eden bir komplikasyondur. Genellikle
indiiksiyon tedavisinin ilk 1-3 haftasinda ortaya ¢ikar ve tam remisyon sonrasinda nadiren
goriiliir.

Tani1 i¢in evrensel olarak kabul edilmis kriterler bulunmamakla birlikte; agiklanamayan ates,
dispne, kilo artis1 (>5 kg), hipotansiyon, akut bobrek hasari, pulmoner infiltrasyonlar, plevral
veya perikardiyal efilizyon en sik goriilen klinik bulgulardir. Tan1 konulmadan 6nce enfeksiyon,
kalp yetmezligi, siv1 yiiklenmesi ve diger olasi nedenler dislanmalidir.

Profilaktik kortikosteroidlerin rutin kullanimi 6nerilmemektedir. Bununla birlikte, yiiksek riskli
hastalarda (6zellikle baslangicta BK >10x10°/L olan veya tedavi sirasinda belirgin 16kositoz
gelisen olgularda) profilaktik kortikosteroid uygulanmasi diisiiniilebilir.



Profilakside farkli uygulamalar kullanilabilmekle birlikte, herhangi bir rejimin digerine
istiinliigi gosterilmemistir. Kullanilabilecek rejimler:

* Deksametazon 2,5 mg/m?, giinde iki kez
* Prednizolon 0,5-1 mg/kg/giin
* Metilprednizolon 50 mg/giin

DS'den siiphelenildigi anda, 16kosit sayisindan bagimsiz olarak deksametazon 10 mg intravenz
olarak 12 saatte bir baglanmalidir. Ilk 24 saat icinde yeterli klinik yamt alinamazsa
deksametazonun 10 mg IV, 6 saatte bir uygulanmasi diisiiniilebilir.

Profilaktik steroid almakta olan hastalarda da DS gelistiginden siiphelenildiginde tedavi dozu
deksametazona (10 mg IV, 12 saatte bir) yiikseltilmelidir.

Klinik bulgular diizelinceye kadar deksametazon tedavisine devam edilmeli, ardindan doz
kademeli olarak azaltilarak kesilmelidir.

ATRA'nn ve/veya ATO'nun rutin olarak kesilmesi 6nerilmez.

Ancak asagidaki durumlarda ATRA ve/veya ATO tedavisine gegici olarak ara verilmesi
diisiiniilmelidir:

+ Siddetli diferansiasyon sendromu
* Solunum yetmezligi veya mekanik ventilasyon gereksinimi
* Hemodinamik instabilite
» Akut bobrek yetmezligi veya diger ciddi organ yetmezlikleri
* Yogun bakim gereksinimi
» Kortikosteroid tedavisine ragmen klinik kotiilesmenin devam etmesi
Klinik bulgular tamamen diizeldiginde ATRA ve/veya ATO tedavisine yeniden baglanabilir.

Bas agrisi, ATRA ve/veya ATO tedavisinin bir komplikasyonu olan psddotiimor serebrinin
belirtisi olabilir. Bag agrisi, gorme bozuklugu veya papilddem diislindiiren semptomlar gelisen
hastalarda fundoskopik muayene yapilmali, gerekli durumlarda nérolojik degerlendirme
planlanmalidar.

ATO tedavisi sirasinda serum potasyumu >4,0 mEg/L ve serum magnezyumu >1,8 mg/dL
diizeyinde tutulmali; elektrolitler diizenli olarak izlenmelidir.

ATO tedavisi oncesinde ve tedavi sirasinda haftada en az iki kez EKG ile QTc araligi
degerlendirilmelidir. QTc hesaplamasinda miimkiinse Fridericia, Framingham veya Hodges
diizeltme formiilleri tercih edilmelidir. QTc >500 ms, senkop veya ventrikiiler aritmi geligmesi
halinde ATO gecici olarak durdurulmali; elektrolit bozukluklar: diizeltilmeli ve QT uzamasina
neden olabilecek ilaclar gozden gegirilmelidir. QTc normale dondiigiinde ATO yeniden
baslanabilir ve yakin izlem altinda hedef doza ¢ikarilabilir.

ATO tedavisi sirasinda azol grubu antifungaller, makrolid antibiyotikler, siprofloksasin,
ondansetron ve QT uzamasina neden olabilecek diger ilaglarin birlikte kullanimindan miimkiin
oldugunca kaginilmalidir.



APL'de gelisen asir1 siv1 yiiklenmesi diferansiyasyon sendromunu taklit edebilir. Kapiller kagis,
yogun kan {irlinii replasmani ve s1vi tedavisi bu tabloya katkida bulunabilir. Hastalarda giinliik
viicut agirligi, sivi dengesi (aldigi-¢ikardigi), bobrek fonksiyonlari ve solunum bulgulari
yakindan izlenmelidir.

B. APL'de indiiksiyon ve Konsolidasyon Tedavisi

Gilincel ATRA ve ATO temelli tedavilerle APL’de tam remisyon oranlart %90-95’in
tizerindedir. Genetik olarak dogrulanmis ve indiiksiyon donemindeki komplikasyonlar
nedeniyle kaybedilmeyen hastalarin hemen tamaminda hematolojik tam remisyon elde
edilmektedir. Indiiksiyon tedavisinin seciminde tan1 anindaki 16kosit sayis1, hastanin yasi ve
komorbiditeleri, antrasiklin tedavisini tolere edebilme durumu, ATO kullanimma engel
olusturabilecek klinik durumlar ve ATO nun erisilebilirligi dikkate alinmalidir.

b.1. Diisiik Riskli APL — indiiksiyon

Yiiksek riskli olmayan APL, tan1 anindaki 16kosit sayisinin <10 % 10°/L olmasiyla tanimlanir.
Bu grup, klasik Sanz siniflamasindaki diisiik ve orta riskli hastalar1 kapsamaktadir. Bu hasta
grubunda tedavi secenkeleri:

a) ATRA + ATO

» Disiik riskli hastalarda ilk sirada 6nerilen tedavi protokoliidiir.
* ATRA 45 mg/m?*giin ikiye boliinmiis dozda + ATO 0,15 mg/kg/giin (IV).
* Aralikhh ATO uygulamasi: ATRA 45 mg/m?*/giin, ikiye boliinmiis dozda, 60 giin

veya hematolojik tam remisyona kadar + ATO 0,3 mg/kg/giin IV, ilk haftanin 1-5.
Giinleri; ardindan 0,25 mg/kg IV, 2—8. Haftalarda haftada iki kez.

+ ATRA ve ATO hematolojik tam remisyon elde edilinceye kadar siirdiiriilmeli;
indiiksiyon siiresi 60 giinii gegmemelidir.

+ Indiiksiyon sonunda PML::RARA pozitifliginin devam etmesi tedavi basarisizlig1
olarak degerlendirilmemeli; molekiiler yanitin esas degerlendirme zamant
konsolidasyonun tamamlanmasidir.

+ ATRA + ATO tedavisinde miyelosiipresyon, hematolojik toksisite ve enfeksiyon riski,
ATRA + antrasiklin temelli kemoterapi protokollerine gore daha diisiiktiir. Buna
karsilik, genellikle geri doniisiimlii olan karaciger enzim yiiksekligi ve QTc uzamasi
daha sik goriilmektedir.

* Yiiksek riskli olmayan APL’de ATRA + ATO, ATRA + antrasiklin temelli
kemoterapiye kiyasla en az esdeger sagkalim saglamakta; uzun déonem ¢alismalarda
EFS daha yiiksek ve kiimiilatif niiks riski daha diisiik bulunurken, OS tistiinliigi tiim
caligmalarda tutarli olarak gosterilmemistir.

b) ATRA + Idarubicin (AIDA protokolii)

* ATRA 45 mg/m?%giin (ikiye boliinmiis dozda, PO); idarubisin 12 mg/m?/giin IV, 2., 4.,
6. ve 8. glinlerde.



* Yetmis yasin iizerindeki hastalarda idarubisinin 8. giin dozu uygulanmaz; tedavi 2., 4.
ve 6. glinlerle sinirlandirilir.

« Idarubisin dozunun kardiyak ve diger organ fonksiyonlarina gére uyarlanmasi
bireysellestirilmelidir.

¢) ATRA + GO

+ ATRA + GO, ytiksek riskli olmayan APL’de rutin veya dncelikli indiiksiyon secenegi
degildir.

*  Hem ATO’nun hem de antrasiklinlerin kaginilmasi gereken durumlarda, sinirl kanita
dayanarak ve deneyimli merkezlerde bireysellestirilmis bir alternatif olarak
degerlendirilebilir.

e GO dozu ve uygulama giinii secilen protokole gore belirlenmelidir; “6 veya 9 mg/m?,
5. glin” aylik araliklarla molekiiler tam yanit elde edilene kadar uygulanir. Tek ve
standart bir doz semas1 degildir. ATRA + GO calismasinda GO 9 mg/m? IV tek doz
olarak; baslangic WBC <10 x 10°/L olanlarda 5. Glinde, WBC >10 x 10°/L olanlarda
ise 1. glinde uygulanmastir.

b.2. Yiiksek Riskli APL — indiiksiyon tedavisi

Yiiksek riskli APL’de ATRA tedavisine derhal baglanmali ve indiiksiyon sirasinda etkili
sitorediiksiyon saglanmalidir. Giincel tedavi segenekleri, ATRA + ATO’ya sinirli doz
antrasiklin veya GO eklenmesine dayanan protokoller ile ATRA + antrasiklin temelli
kemoterapi protokolleridir.

a-1) ATRA + ATO + idarubisin (APOLLO Protokolii)

o ATRA 45 mg/m?/giin, ikiye boliinmiis dozda oral olarak 1. giinden hematolojik tam
remisyona kadar, en fazla 60 giin uygulanir.

e ATO 0,15 mg/kg/giin IV, protokole gore 5. giinden hematolojik tam remisyona kadar,
en fazla 60 gilin uygulanir.

o Idarubisin 12 mg/m? IV, 1. ve 3. giinlerde uygulanir.

o Indiiksiyonu dort siklus ATRA + ATO konsolidasyonu izler; rutin idame uygulanmaz.

a-2) ATRA + ATO + idarubisin (APLM4 protokolii)

e ATRA 45 mg/m?/giin PO, ikiye bdliinmiis dozda, 1-36. Giinlerde uygulanir.

o ldarubisin IV, 2., 4., 6. ve 8. giinlerde yasa gore uyarlanmis dozda uygulanir: <60
yasta 12 mg/m?, 61-70 yasta 9 mg/m? ve >70 yasta 6 mg/m>.

e ATO 0,15 mg/kg/giin IV, 2 saatlik infiizyonla 9-36. Gilinlerde uygulanir.

« Indiiksiyonu iki siklus ATRA + ATO konsolidasyonu verilir.

o Konsolidasyondan sonra ATRA, 6-merkaptopiirin ve metotreksattan olusan iki yillik
idame tedavisi uygulanir.



b: ATRA + ATO + GO

Antrasiklin kullaniminin uygun olmadig1 veya antrasiklin maruziyetinin azaltilmasi gerektigi
diistinlilen hastalarda degerlendirilebilir.

ATRA 45 mg/m?/giin, ikiye boliinmiis dozda oral olarak uygulanir.

ATO 0,15 mg/kg/giin IV olarak hematolojik tam remisyona kadar uygulanir.

GO, secilen protokole gore indiiksiyonun erken doneminde tek doz 6 veya 9 mg/m?
IV, tek doz olarak tedavinin ilk 4 giinii icinde uygulanabilir.

GO kullanilirken uzamis sitopeni, hepatotoksisite ve siniizoidal obstriiksiyon
sendromu riski dikkate alinmalidir.

Indiiksiyonu ATRA + ATO konsolidasyonu izler: ATO 4 siklus, ATRA ise toplam 7
siklus uygulanir; rutin idame tedavisi verilmez.

Aralikh ATO semasi

ATRA 45 mg/m?/giin PO, ikiye bdliinmiis dozda, hematolojik tam remisyona kadar
veya en fazla 60 giin uygulanir.

ATO 0,3 mg/kg/giin 1V, ilk haftanin 1-5. Giinlerinde; ardindan 0,25 mg/kg IV, 2-8.
Haftalarda haftada iki kez uygulanir.

GO 6 veya 9 mg/m? IV tek doz olarak 1., 2., 3. veya 4. giinlerden birinde
uygulanabilir.

Indiiksiyon, ayn1 aralikli ATRA + ATO yaklasimimin kullanildig: dort konsolidasyon
siklusu izler.

¢) ATRA + antrasiklin temelli kemoterapi

ATO’ya erisilemedigi veya ATO’nun kontrendike oldugu hastalarda kabul edilen tedavi
secenegidir.

ATRA + Idarubicin (AIDA protokolii)

ATRA 45 mg/m?/giin, ikiye boliinmiis dozda oral olarak hematolojik tam remisyona
kadar uygulanir.

Idarubisin 12 mg/m%/giin IV, 2., 4., 6. ve 8. giinlerde uygulanr.

Yetmis yasin lizerindeki hastalarda 8. giin idarubisin dozu uygulanmaz; idarubisin 2.,
4. ve 6. glinlerde verilir.

Idarubisin dozu kardiyak ve diger organ fonksiyonlarma gére ayarlanmalidir.

ATRA + 4 doz daunorubisin + sitarabin:

ATRA 45 mg/m?/giin, ikiye boliinmiis dozda oral olarak uygulanir.
Daunorubisin 50 mg/m?*giin IV, 3.-6. giinlerde;



o Sitarabin 200 mg/m?/giin siirekli IV inflizyonla, 3.-9. Giinlerde uygulanir.
ATRA + 3 doz daunorubisin + sitarabin:

e ATRA 45 mg/m?/giin, ikiye boliinmiis dozda oral olarak uygulanir.
e Daunorubisin 60 mg/m?/giin IV, 3.-5. giinlerde;
e Sitarabin 200 mg/m?/giin siirekli IV infiizyonla, 3.-9. Giinlerde uygulanir.

d) ATRA + GO

ATRA + GO, yiiksek riskli APL’de standart veya rutin bir indiiksiyon secenegi degildir.
Ancak uzamis QTcF nedeniyle ATO’nun kontrendike oldugu hastalarda tedavi
se¢eneklerinden biri olabilir.

ATO’nun bulunmadig1 veya kontrendike oldugu ve ayni1 zamanda antrasiklin kullaniminin
uygun olmadig istisnai hastalarda, sinirl tarihsel verilere dayanarak deneyimli merkezlerde
bireysellestirilmis bir secenek olarak degerlendirilebilir.

ATRA 45 mg/m?/giin PO, ikiye boliinmiis dozda, hematolojik tam remisyona kadar; GO ise 9
mg/m? IV, 1. glinde tek doz uygulanmistir.

Hem ATO’nun hem de antrasiklinlerin kullanilamadig: istisnai hastalarda, siirli tarihsel
verilere dayanarak deneyimli merkezlerde bireysellestirilmis bir secenek olarak
degerlendirilebilir.

Diisiik EF: Antrasiklinden kacinmak amaciyla ATRA + ATO + GO’nun giinliik veya aralikli
ATO semalar1 tercih edilebilir.

Uzamis QTcF: ATRA + GO, ATRA + daunorubisin + sitarabin veya kardiyak fonksiyon
uygun oldugunda ATRA + idarubisin kullanilabilir.



APL Indiiksiyon — Doz ve Uygulama

Dusiik Risk ATRA + ATO 45 mg/m?/giin, ikiye bélinmiis PO, remisyona
kadar (<60 giin) | ATO 0,15 mg/kg/gtin IV;
remisyona kadar

Dusiik Risk ATRA + idarubisin 45 mg/m?/giin, ikiye bélinmiis PO |
idarubisin 12 mg/m? IV, 2-4-6-8. giinler

Dusiik Risk ATRA + GO 45 mg/m?/giin, ikiye bélinmiis PO | GO 6-9
mg/m?2 IV, 5. giin (ATO/Ant. kontrendike ise)

Yiiksek Risk ATRA + Antrasiklin + ARA-C 45 mg/m?/giin, ikiye bélinmis PO |
Daunorubisin 50 mg/m? (3-6. giin, 4 giin) +
ARA-C 200 mg/m? (3-9. giin, 7 giin); alternatif
DNR 60 mg/m? (3 giin)

Yiiksek Risk ATRA + Antrasiklin 45 mg/m?/giin, ikiye béliinmis PO |
idarubisin 12 mg/m? IV, 2-4-6-8. giinler

Yiiksek Risk ATRA + ATO + GO 45 mg/m?/giin, ikiye bélinmiis PO | ATO 0,15
mg/kg/giin IV + GO 9 mg/m?2 1V, 1. giin;
hiperlokostaz igin sitorediiktif ekle

Yiiksek Risk ATRA + GO 45 mg/m?/giin, ikiye bélinmiis PO | GO 9
mg/m?2 IV, 1. giin (ATO/Ant. kontrendike ise)

b.3. MSS Profilaksisi

e MSS tutulumu ve relapsi diisiik riskli APL’de olduk¢a nadirdir; risk, tanidaki 16kosit
sayis1 >10 x 10°/L olanlarda ve 6zellikle MSS kanamasi gelisen hastalarda artar.

e  ATO’nun MSS’ye gecebilmesi, ATO doneminde MSS relapsinin ¢ok seyrek
goriilmesi, intratekal profilaksinin yararini gosteren yeterli kanit bulunmamasi ve
lomber ponksiyonun kanama riski tagimasi nedeniyle rutin MSS degerlendirmesi ve
profilaksisi 6nerilmez.

e MSS profilaksisi; basta MSS kanamas1 olmak iizere, secilmis yiiksek riskli veya
retinal/paraspinal kanamasi bulunan hastalarda diisiiniilebilir. Lomber ponksiyon
yalnizca hematolojik remisyon saglandiktan ve koagiilopati tamamen diizelttikten
sonra yapilmalidir.

e Uygulama semasi kullanilan protokole gore belirlenmelidir. Pediatrik COG
AAMLI1331 protokoliinde metotreksat, sitarabin ve hidrokortizondan olusan yasa gore
dozlandirilmis {iglii intratekal tedavi, indiiksiyon sonunda baslanarak konsolidasyon
stiresince 4 haftada bir, toplam 6 doz uygulanmustir.

e Tanida MSS tutulumu saptanmasi profilaksi degil, aktif MSS hastaliginin tedavisi
olarak ele alinmalidir.

b.4. Indiiksiyon Sonras1 Yamit ve Molekiiler Degerlendirme

APL’de temel tedavi hedefi, konsolidasyon sonunda PML::RARA negatifligiyle tanimlanan
molekiiler tam yanitin elde edilmesidir. Indiiksiyon sonunda rutin molekiiler degerlendirme
onerilmez ve erken transkript kinetigi, klinik ¢caligmalar disinda, tedaviyi yonlendirmemelidir.
Kemik iligi degerlendirmesi protokole bagli olarak yaklasik 28. Giinde veya hematolojik



iyilesme sonrasinda yapilabilir; biyopsi yalnizca aspirasyonun yetersiz kaldig1 durumlarda
diisiiniilmelidir.

Ik 40-50 giin iginde saptanan olgunlasmakta olan promiyelositler veya PML::RARA
pozitifligi tedavi basarisizlig1 olarak kabul edilmemelidir. ATRA ve/veya ATO, morfolojik
tam yanit saglanincaya kadar, indiiksiyonda en fazla 60 giin siirdiiriilmeli ve ardindan
konsolidasyona gecilmelidir.

¢. APL'de Konsolidasyon Tedavisi
c.1. Diisiik Riskli APL’de ATRA + ATO ile indiiksiyon Sonras1 Konsolidasyon
Giinliik ATO semasi :

Konsolidasyonda toplam dort ATO ve yedi ATRA siklus uygulanir; tedavi takvimi 28 haftada
tamamlanir.

ATO 0,15 mg/kg/giin IV, haftada 5 giin, ardisik 4 hafta boyunca uygulanir. Her dort haftalik
ATO uygulamasi, dort haftalik tedavisiz bir donem izler; toplam 4 siklus uygulanir.

ATRA 45 mg/m*giin PO, ikiye bolinmiis dozda, iki hafta tedavi ve iki hafta ara diizeninde
toplam yedi siklus uygulanir.

Arahkh ATO semasi:

Ilk ii¢ konsolidasyon siklusu 56 giindiir. ATRA 45 mg/m?/giin PO, ikiye béliinmiis dozda, 1—
14. ve 29-42. Glinlerde uygulanir.

ATO 0,3 mg/kg/giin 1V, ilk haftanin 1-5. Giinlerinde; ardindan 0,25 mg/kg IV, 2—4. Haftada
iki kez uygulanir.

Dordiincii konsolidasyon siklusu 28 giindiir. ATRA 45 mg/m?/giin, 1-14. Giinlerde; ATO 0,3
mg/kg/giin, ilk haftanin 1-5. giinlerinde ve ardindan 0,25 mg/kg, 2—4. Haftada iki kez
uygulanir.

¢.2. Diisiik Riskli APL’de ATRA + Idarubisin ile Indiiksiyon Sonrasi Konsolidasyon

1. kiir ATRA 45 mg/m?/giin x 15 giin + idarubisin 5 mg/m?/giin x 4 giin
2. kiir ATRA 45 mg/m?/giin x 15 giin + Mitoksantron 10 mg/m?/giin x 3 giin

3. kiir ATRA 45 mg/m?/giin x 15 giin + idarubisin 12 mg/m?/giin x 1 giin



¢.3.1 Diisiik Riskli APL’de ATRA + Daunorubisin + ARA-C ile Indiiksiyon Sonrasi
Konsolidasyon (C9710)

indiiksiyon ATRA 45 mg/m?/giin + daunorubisin 50 mg/m?/giin, 3—6. giinler + Ara-C 200
mg/m?2/giin siirekli IV inflizyon, 3-9. giinler

Konsolidasyon 1 ATO 0,15 mg/kg/glin IV, haftada bes glin x 5 hafta; yedi haftada bir, toplam iki
siklus
Konsolidasyon 2 ATRA 45 mg/m?/giin x 7 giin + Daunorubisin 50 mg/m?/giin x 3 giin — 2 kiir

¢.3.2 Diisiik Riskli APL’de ATRA + Daunorubisin + ARA-C ile indiiksiyon Sonrasi
Konsolidasyon (APL2000)

indiiksiyon ATRA 45 mg/m?/giin + daunorubisin 60 mg/m?/giin, 3-5. giinler + Ara-C 200
mg/m?2/giin siirekli IV inflizyon, 3-9. giinler

Konsolidasyon 1 Daunorubisin 60 mg/m?2/giin x 3 glin + Ara-C 200 mg/m?/giin sirekli IV infizyon x
7 glin
Konsolidasyon 2 Daunorubisin 45 mg/m?/giin x 3 giin + Ara-C: <50 yasta 2 g/m?/doz, 12 saatte bir x

5 giin; 50-60 yasta 1,5 g/m?/doz, 12 saatte bir x 5 giin; >60 yasta 1 g/m?/doz, 12
saatte bir x 4 glin

NOT: APL2000 yiiksek risk kolunda ayrica tarihsel olarak bes doz intratekal tedavi uygulanmistir.

c.4. Diisiik Riskli APL’de ATRA + Gemtuzumab Ozogamisin (GO) ile Indiiksiyon
Sonrasi Konsolidasyon

ATRA + GO kombinasyonu ile indiiksiyon alan hastalarda konsolidasyon: 7 kiir ATRA (45
mg/m?/glin x 2 hafta tedavi — 2 hafta bos dongiilerden olusur) ve CR elde edildikten sonra
ayda bir tek doz 9 mg/m? GO — ayda bir 6 veya 9 mg/m?, molekiiler tam remisyona kadar.

¢.5. ATRA + ATO + GO ile indiiksiyon Sonrasi Konsolidasyon (Yiiksek Riskli APL’de)

Standart kol 4 kir ATO 0,15 mg/kg/gtin (5 glin/haftada x 4 hafta tedavi — 4 hafta bos
dongileri) + 7 kiir ATRA 45 mg/m?/giin x 2 hafta tedavi — 2 hafta bos déngiileri

Toksisite nedeniyle 4-5 haftada bir tek doz GO 9 mg/m?/giin — 28 hafta boyunca
ATRA/ATO
kullanilamiyorsa



¢.6. MRD Takibi — Konsolidasyon Sonrasi

Konsolidasyonun tamamlanmasindan sonra tedavi yanit1 kemik iliginde morfolojik ve
molekiiler olarak degerlendirilmelidir. Temel tedavi hedefi, en az 10~ *duyarliliga sahip RT-
PCR veya kantitatif RT-PCR yontemiyle kemik iliginde PML::RARA negatifliginin
gosterilmesiyle tanimlanan molekiiler tam yanittir.

Kemik iligi, periferik kana gore daha duyarli oldugundan, konsolidasyon sonu
degerlendirmede tercih edilen drnektir. Konsolidasyon sonunda PCR negatifliginin
saptanmasi, otomatik olarak idame tedavisine gecilecegi anlamina gelmez; idame karar1
uygulanan protokole gore verilmelidir.

Konsolidasyon sonunda PML::RARA pozitifligi saptanirsa:

o Kemik iligi incelemesi, tercihen referans laboratuvarinin da katilimiyla, 2 hafta i¢inde
tekrarlanmalidir.

o lkinci 6rnekte PCR negatiflesirse, hasta risk grubuna uygun sekilde izlenir.

o Bagimsiz iki kemik iligi 6rneginde stabil veya artan diizeyde PML::RARA
pozitifliginin gdsterilmesi molekiiler persistan hastalik olarak kabul edilir ve kurtarma
tedavisi geciktirilmeden planlanir.

APL'de idame Tedavisi ve Ozel Durumlar

Idame tedavisi tiim APL hastalarinda rutin degildir ve indiiksiyon-konsolidasyon protokoliine
gore belirlenmelidir.

e Yiiksek riskli olmayan APL’de standart ATRA + ATO indiiksiyon ve konsolidasyonu
sonrasinda idame tedavisine gerek yoktur.

e APOLLO protokoliiyle ATRA + ATO ve smirli doz idarubisin alan yiiksek riskli
hastalarda da rutin idame uygulanmaz.

o ATRA + kemoterapi protokollerinde idame, yalnizca yararinin gosterildigi protokoliin
bir parcasi olarak uygulanmalidir.

e APMLA4 protokoliinde iki ATRA + ATO konsolidasyonundan sonra 2 yillik ATRA +
6-merkaptopiirin + metotreksat idamesi bulunmaktadir.

Bu nedenle “ATRA ve/veya ATO alanlarda idame verilmez” veya “ATO disindaki tim
hastalara idame verilir” seklindeki genellemeler dogru degildir.



Idame Tedavi Secenekleri

Protokol Tedavi detayi

C9710 ATRA 45 mg/m?/giin PO, iki doza béliinerek, 7 giin; iki haftada bir, toplam 1 yil.
Calismada ATRA’ya 6-MP 60 mg/m?/giin ve metotreksat 20 mg/m?/hafta
eklenmesi ayrica arastiriimistir.

AIDA/APL2000 ATRA 45 mg/m?/giin, genellikle her 3 ayda 15 giin + 6-MP yaklasik 50-90
mg/m?/giin + metotreksat 15-20 mg/m?/hafta; protokole gére toplam 2 yil.

APML4 Doksan giinliik sikluslar halinde toplam 2 yil: ATRA, 6-MP ve haftalik metotreksat;

dozlar kan sayimi ve hepatotoksisiteye gore protokole uygun bigimde ayarlanir.

APLO406/APOLLO (ATRA + Rutin idame uygulanmaz.

ATO)

idame Sirasinda MRD Takibi

Yiiksek riskli olmayan ve konsolidasyon sonunda kemik iligi PCR negatifligi saglanan
hastalarda rutin uzun siireli molekiiler izlemden vazgegilebilir.

Yiiksek riskli hastalarda kemik iligi PML::RARA PCR incelemesi, konsolidasyonun
tamamlanmasindan sonra 3 ayda bir, 3 yila kadar yapilmalidir.

Periferik kan kullanilacaksa, daha diislik duyarlilig1 nedeniyle daha sik degerlendirme
(4—6 haftada bir) diisiintilebilir.

Izlem sirasinda PCR pozitifligi saptanirsa kemik iligi PCR incelemesi 2 hafta iginde
tekrarlanmali ve miimkiinse referans laboratuvarinda dogrulanmalidir.

Ardisik iki bagimsiz 6rnekte stabil veya yiikselen PML::RARA pozitifligi molekiiler
niiks olarak kabul edilir ve preemptif kurtarma tedavisine baglanir.

Gebelerde Tedavi

Tedavi

yaklagimi gebelik trimesterine baglidir:

ATRA — 1. trimesterde kontrendikedir. Ikinci ve 3. trimesterde ise tedaviye
eklenebilir.

ATO — giiclii embriyotoksik etkilidir. Gebelikte tiim trimesterlerde kontrendikedir.
ARA-C — gebeligin ilk trimesterinde kontrendikedir.

Antrasiklinler gebeligin 2. ve 3. trimesterlerinde gilivenli goriinseler de diislik ve erken
dogum riskini artirabilmektedir.

[lk trimesterde APL tanis1 konuldugunda gebeligin sonlandirilmas: segenegi hasta ile
ayrintili olarak goriisiilmelidir. Gebeligin siirdiiriilmesi tercih edilirse, ATRA ve
ATO’dan kagimilarak, siirli klinik deneyim ve uzman goriisiine dayanarak
daunorubisin monoterapisi diigiiniilebilir. Antrasiklin kullanilmas1 gerektiginde,
gebelikte daha fazla deneyim bulunmasi ve idarubisine gore daha diisiik plasental
gecis/fetal toksisite potansiyeli nedeniyle daunorubisin genellikle tercih edilir.



* Gebeligin ikinci ve ticiincii trimesterlerinde, maternal ve fetal riskler multidisipliner
olarak degerlendirilerek ATRA + antrasiklin temelli kemoterapi uygulanabilir.

*  Emzirme doneminde de ATO, ATRA ve kemoterapi verilmemelidir.

Yashlarda Tedavi
APL olgularinin %301 >60 yas ve %1-3'li >70 yas iizerindedir.

Yaslilarda eslik eden komorbiditeler, polifarmasi ve tedavi iligkili yan etkiler daha fazladir.
Komorbiditesi olmayan fit ileri yas hastalar gengler gibi tedavi edilebilir.

Yaslilarda risk sinifina gore indiiksiyonda ATRA + ATO ve ATRA + yasa gore doz ayarlanmis
antrasiklin:

+ Idarubisin — 61-70 yas: 9 mg/m?/giin
« Idarubisin — >70 yas: 6 mg/m?/giin (2, 4, 6 ve 8. giinlerde IV)
* + ATO en ¢ok Onerilen kemoterapi protokoliidiir.

FLT3 Pozitif APL

FLT3 mutasyonlart APL’de gorece sik olup farkli serilerde yaklasik %2040 oraninda
bildirilmistir. FLT3 mutasyonlarinin prognoza katkisi tartigmalidir:

* FLT3-ITD mutasyonu — yiiksek WBC, diisiik trombosit sayis1 ve diisiik fibrinojen
diizeyi ile iligkilidir. FLT3-TKD'de ise bu iligki gosterilememistir.

+ ATRA + ATO igeren tedavilerde EFS, OS veya kiimiilatif niiks insidansi tizerinde
bagimsiz olumsuz prognostik etkisi gdsterilememistir.

* ATO’nun FLT3-ITD ile iligkili olas1 olumsuz prognostik etkiyi azaltabilecegi
bildirilmigtir.

* ATRA + kemoterapi ¢aligmalarinda olumsuz sonuglarla iliskili bulunabilmekle
birlikte, ¢ok degiskenli analizlerde bagimsiz prognostik etkisi tutarl bicimde
gosterilmemistir.

« FLT3 alel oran1 APL risk siniflamasinda kullanilmaz.

* FLT3 mutasyonu, giiniimiizde APL tedavisinin degistirilmesini veya rutin olarak
FLT3 inhibitoriiniin eklenmesini gerektirmez. Tedavi se¢imi tani, [6kosit sayis1 ve
klinik 6zelliklere gore yapilmalidir.

Tedavi Iligkili APL

Tedaviyle iligkili APL, genel olarak de novo PML::RARA pozitif APL ile aym ilkeler
dogrultusunda tedavi edilir. Bununla birlikte, Onceki antrasiklin maruziyeti, kiimiilatif
antrasiklin dozu, kardiyak fonksiyon ve dnceki malignitenin durumu tedavi se¢ciminde dikkate
alinmalidir. Belirgin antrasiklin maruziyeti veya kardiyak risk varliginda ATO temelli ve
antrasiklin maruziyetini azaltan protokoller tercih edilebilir.



PML::RARA Dis1 Varyant RARA Yeniden Diizenlenmeleri.

PML::RARA disindaki RARA fiizyonlarinda ATRA ve ATO duyarlilig1 fiizyon ortagina gore
degisir.

e ATRA’ya duyarli varyantlarda ATRA, genellikle antrasiklin temelli kemoterapiyle
birlikte kullanilmalidir.

e ZBTBI16::RARA (PLZF::RARA) ve STAT5B::RARA ATRA ve ATO’ya ¢cogunlukla
zay1f yanit veren varyantlardir.

e Buolgularda AML-benzeri tedavi, klinik ¢alisma ve uygun hastalarda nakil temelli
yaklagimlar degerlendirilmelidir.

o Nadir varyantlarin yonetimi sinirlt kanita dayandigindan, deneyimli merkezlerde ve
molekiiler fiizyonun 6zelliklerine gore bireysellestirilmelidir

APL’de Molekiiler Persistans, Niiks ve Kurtarma Tedavisi

ATO temelli protokollerle niiks orani ¢ogu seride %5—10’un altina diismiistiir; ATRA +
kemoterapi ¢alismalarinda ise %10-20 oranlar1 bildirilmistir.

Niiks tanimlari:

Hematolojik niiks: Tam remisyondan sonra kemik iliginde >%35 anormal promiyelosit/blast
saptanmasi, periferik kanda 16semik hiicrelerin yeniden ortaya ¢ikmasi veya ekstramediiller
hastalik gelismesidir.

Molekiiler niiks: Daha dnce molekiiler remisyon saglanmis hastada, bagimsiz iki drnekte
stabil veya artan PML::RARA transkript diizeyiyle PCR pozitifliginin yeniden
gosterilmesidir.

Molekiiler persistan hastalik: Konsolidasyon sonunda iki kemik iligi 6rnegiyle dogrulanan
PML::RARA pozitifligidir.

Dogrulanmis molekiiler niiks hematolojik niiks gelismeden 6nce tedavi edilmelidir.

MSS degerlendirmesi

Niiks eden her hastaya aktif koagiilopati doneminde rutin lomber ponksiyon yapilmasi
onerilmez.

Norolojik belirti veya bulgu varsa kraniyal/spinal goriintiileme ve BOS degerlendirmesi
yapilmalidir.

Lomber ponksiyon koagiilopati diizeldikten ve giivenli trombosit diizeyi saglandiktan sonra
uygulanmalidir.

Ikinci morfolojik remisyonda, 6zellikle tanida hiperlokositoz, dnceki MSS kanamasi veya
baska MSS risk faktorleri bulunan hastalarda intratekal profilaksi diistliniilebilir.



Kanitlanmis MSS niiksiinde sistemik kurtarma tedavisine ek olarak intratekal tedavi
uygulanmalidir.

Kurtarma rejiminin secimi

Onceki birinci sira tedavi Onerilen yaklasim

ATRA + antrasiklin; daha 6nce Molekiiler veya hematolojik niiks ATO 0,15 mg/kg/glin IV £ ATRA 45
ATO kullanilmamig mg/m?/giin; gerekli hastalarda GO
eklenebilir. Tedavi molekiiler
remisyona kadar strdtrGlr.

ATRA + ATO Erken niiks veya ATO refrakterligi ATRA + antrasiklin temelli kemoterapi;
uygun hastalarda GO eklenebilir.

ATO iceren tedavi Geg niiks ATO t ATRA ile yeniden tedavi
degerlendirilebilir. Mevcut NCCN bazi
algoritmalarda 26 ayi yeniden ATO
kullanimi igin operasyonel sinir olarak
kullanirken, mevcut ELN 6zellikle cok
gec nikslerde, 6rnegin CR1 >2 yil,
onceki rejimin yeniden
kullanilabilecegini belirtmektedir.

Herhangi bir protokol Dogrulanmis molekdler niiks Hematolojik niiks beklenmeden
yukaridaki capraz gegis ilkelerine gére
preemptif tedavi baslanir.

Not: NCCN’de, ATO igeren tedavinin tamamlanmasindan sonraki ilk 6 ay icinde gelisen niiks “erken” niiks, 26 ay sonra gelisen

niiks ise “ge¢” niiks olarak operasyonel bigimde tanimlanmaktadir. Bu sinir esas olarak ATO ile yeniden tedavi kararinda
kullanilir. ELN ise 6nceki rejimin yeniden kullanilabilecedi ¢ok geg niiks icin 6rnek olarak CR1 siiresinin >2 yil olmasini
belirtmektedir

g. APL’de Hematopoietik Kok Hiicre Nakli (HKHN)

Remisyon saglandiktan sonra kok hiicre nakli ile konsolidasyon tedavisi uzun vadede en iyi
yanit oranina sahiptir. Nakil karar1 hastanin MRD durumu, 6nceki tedavisi, remisyon siiresi,
MSS tutulumu, yas1 ve komorbiditelerine gore verilmelidir.

Otolog HKHN

Ikinci tam remisyonda kemik iligi PML::RARA PCR negatifligi saglanan ve nakile uygun
hastalarda otolog HKHN genellikle tercih edilen nakil yaklasimidir.



Toplanan otolog hiicre iiriiniiniin de PML::RARA negatif olmasi tercih edilir.

Tam ATO + ATRA kurtarma ve konsolidasyon sonrasinda molekiiler remisyon elde eden,
MSS hastalig1 bulunmayan se¢ilmis hastalarda nakilsiz yaklasim degerlendirilebilir; buna

karsilik erken niiks, persistan PCR pozitifligi, MSS/ekstramediiller niiks veya tekrarlayan

niikste nakilsiz yaklasim uygun degildir: bu karar bireysellestirilmelidir.

Nakil i¢in uygun olmayan adaylar ise 5-6 siklus ATO igeren konsolidasyon tedavisi
stirdiiriilebilir.

Allojenik HKHN

« Ikinci molekiiler remisyonun saglanamadigi, persistan MRD saptanan, kurtarma tedavisine
direngli veya birden fazla niiks gegiren nakle uygun hastalarda allojenik HKHN Onerilir.

» Allojenik nakil yalnizca tam uyumlu kardes vericinin bulunmasina baglh degildir; uygun
akraba dis1, haploidentik veya diger alternatif vericiler de degerlendirilebilir.

* Miimkiinse nakil Oncesinde ek kurtarma tedavisiyle MRD diizeyinin azaltilmasi
hedeflenmelidir.
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b. Blastik plazmasitoid dendritik hiicreli neoplazm (BPDHN)

Girig

Blastik plazmasitoid dendritik hiicreli neoplazm (BPDHN), siklikla kutanoz lezyonlar olarak ortaya ¢ikan, klinik
olarak agresif bir hematolojik malignitedir. BPDHN'nin plazmasitoid dendritik hlcrelerden (tip 2 dendritik

hicreler) tiretildiginin  kesfedilmesinin ardindan mevcut terminoloji, 2008'den itibaren Diinya Saglik
Orgiiti'niin (DSO) hematopoietik tiimérler siniflandirmasindaki varligi tanimlamak igin secilmistir.

DSO Hematolenfoid Tumérler Siniflamasi'nin 5. baskisinda (2022) BPDHN, histiyositik/dendritik hiicre
neoplazmlari iginde yer alan "plazmasitoid dendritik hiicre neoplazmlari" bashgi altina alinmistir. Ayni baslik
altinda ikinci bir antite olarak, myeloid neoplazm ile iliskili matiir plazmasitoid dendritik hiicre proliferasyonu
(pDC-AMN) tanimlanmistir. Uluslararasi Uzlasi Siniflamasi'nda (ICC 2022) da BPDHN bagimsiz bir antite olarak
korunmustur (1,2). Burada BPDHN'nin epidemiyolojisi, klinik belirtileri, tanisi ve yonetimi sunulacaktir.

i. Epidemiyoloji

BPDHN, primer kutanoz lenfomalarin ylizde 0,7'sini temsil eder ve tiim hematolojik malignitelerin ylizde 1'inden
azini olusturur (3,4). Hastalarin cogu yasl yetiskinlerdir ve tani anindaki medyan yas 65—70'tir. Erkek-kadin orani
yaklasik 2,5/1'dir. Olgularin yaklasik ylizde 10-20'sinde es zamanli ya da 6ncesinde bir myeloid neoplazm (kronik
miyelomonositik I6semi, miyelodisplastik sendrom, akut myeloid 16semi) bulunur; bu birliktelik cogunlukla ortak
bir klonal hematopoez zemininden, 6zellikle TET2 mutasyonundan kaynaklanir (5,9).

ii. Klinik bulgular

Deri lezyonlari tek veya yaygin sekilde kahverengi-morumsu plak veya tlimor seklinde olabilir. En sik lokalize
tutulum alanlari yiliz, kafa derisi, alt ekstremite, govde ve Ust ekstremitedir. Hastalarin dnemli bir cogunlugunda
sitopeni, lenfadenopati ve/veya splenomegali mevcuttur.

Tani aninda merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu, nérolojik bulgu olmaksizin da sik gorulir; tarama yapilan
serilerde okult MSS tutulumu ylizde 10—69 arasinda bildirilmistir (10). Bu nedenle MSS degerlendirmesi tanisal
islemlerin bir parcasi olmalidir.

iii. Tanmi

Deri biyopsisinin histolojik ve immunofenotipik degerlendirmesi tani koymada en énemli laboratuvar aracidir.
BPDHN!'li hastalarin az bir kisminda deri lezyonlari olmaksizin periferde blastlar saptanabilir. immiinohistokimya
ve akim sitometrisi birbirinin yerine degil, birbirini tamamlayacak sekilde kullaniimalidir.

e Deri biyopsisi: TUmor hicreleri genellikle monomorfik, az diferansiye, ince kromatin yapil, 1-3 niikleol
iceren orta buyukliukte blastlardir (3,4,6). Epidermisi tutmayan (Grenz zonu korunmus) diffiz dermal
infiltrasyon tipiktir; anjiyosentrisite ve nekroz genellikle bulunmaz.

¢ Periferik kan ve kemik iligi: Periferik kanda en sik gérilen bulgular trombositopeni, anemi ve nétropenidir.
Kemik iligi tutulumu hastalarin yaklasik ylizde 75-80'inde mevcuttur ve diffliz tutulum seklindedir.

e immiinofenotip: Timér hiicreleri CD4 ve CD56'yl eksprese eder. BPDHN'nin kesin teshisini koymak icin
CD123 ile birlikte diger plazmasitoid dendritik hiicre belirteglerinden (TCF4, TCL1A, BDCA-2/CD303, BDCA-
4/CD304; bazi merkezlerde ek olarak SPIB) en az birinin ekspresyonunun goésterilmesi de gerekir. TCF4 ile
CD123'Un birlikte (cift) boyanmasi yluksek duyarllik ve 6zgllluk saglar (7). CD34 ekspresyonu mevcut
degildir ve BPDHN'de Epstein-Barr virtisii kodlanmis RNA (EBER) saptanmamustir. CD56'y1 eksprese etmeyen
nadir olgular bildirilmistir; bu olgularda tiimor hiicreleri CD4, CD123 ve TCL1A'y1 eksprese ederse BPDHN



tanisi konulabilir. Olgularin yaklasik yizde 86'sinda CD33, ylizde 30—40'inda ise TdT (genellikle hiicrelerin
yarisindan azinda) pozitif bulunur; bu aberran ekspresyonlar taniyi dislamaz.

DSO 2022'ye gére BPDHN'nin immiinofenotipik tani kriterleri (1)
Beklenen pozitif ekspresyonlar
CD123*

TCF4*

TCL1A*

CD303 (BDCA-2)*

CD304 (BDCA-4)*

Cb4

CD56

Beklenen negatif ekspresyonlar
CD3

CDh14

CD19

CD34

Lizozim

Miyeloperoksidaz
immiinofenotipik tani kriterleri

CD4 ve/veya CD56'ya ek olarak CD123 ve bir diger isaretlenmis (*) belirteg varligi
ya da herhangi ti¢ beklenen pozitif ekspresyon ve tiim beklenen negatif ekspresyonlarin yoklugu

¢ Genetik 6zellikler: Olgularin ¢ogunda genetik anormallik vardir, ancak tipik veya tanisal sitogenetik degisiklik
yoktur. Hastalarin yizde 50-66'sinda anormal karyotip bildirilmistir; en sik del(5q), del(6q), del(9p)
(CDKN2A/B kaybi), del(12p), del(13q), del(15q) ve 7p kaybi gorulir. Ayrica RB1, CDKN1B, LATS2 ve IKZF1'de
aberrasyonlar bildirilmistir (8). MYC yeniden diizenlenmeleri olgularin yaklasik yizde 10-15'inde saptanir.
Mutasyon profili myeloid neoplazmlarla 6rtlusiir; en sik TET2 (ylzde 21-70), ASXL1 (ylzde 28-46),
NRAS/KRAS, SRSF2, ZRSR2 ve TP53 mutasyonlari bildirilmistir. Trunkan TET2 mutasyonlari kot sagkalimla
iliskilendirilmistir (9). Tani aninda konvansiyonel karyotipleme ile birlikte myeloid odakl yeni nesil dizileme
paneli galisilmasi 6nerilir.

iv. Ayirici tani

Ayirici tani, deri bulgulariyla seyredebilen CD56+ AML, RUNX1 mutasyonu ile birlikte AML, nazal tip ekstranodal
NK/T-hlcreli lenfoma, deri alti pannikilit benzeri T-hiicreli lenfoma ve kutandz T-hiicreli lenfoma gibi diger
maligniteleri igerir.

Onemli bir nokta, Kikuchi hastaligi gibi bazi reaktif durumlarda ve kronik miyelomonositik |[6semi gibi miyeloid
malignitelerde goriilen olgun plazmasitoid dendritik hiicre birikimlerinin CD56 negatif olmasi ve bu 6zellikleriyle
BPDHN'den ayrilmasidir. DSO 2022 siniflamasinda bu tablo, myeloid neoplazm ile iliskili matiir plazmasitoid
dendritik hiicre proliferasyonu (pDC-AMN) adiyla ayri bir antite olarak tanimlanmistir. pDC-AMN'de hiicreler
matlrdur (blastik degildir), proliferasyon indeksi dustktir, CD56 ile birlikte CD34 ve TdT de negatiftir; tablo



siklikla kronik miyelomonositik I6semi veya AML zemininde ve RUNX1 mutasyonu ile birlikte gorilir. Tedavi
altta yatan myeloid neoplazma yonelik oldugundan, bu ayrimin tedaviye baslanmadan dnce yapilmasi gerekir

(1).

v. Eriskinlerin tedavisi

BPDHN'li eriskinlerin remisyon indlksiyon tedavisi icin, tagraksofusp (CD123'e yonelik sitotoksin) dneriyoruz.
Bu oneri, yiksek yanit oranlarina ve tagraksofusp ile kabul edilebilir toksisiteye dayanmaktadir. Buna karsilk,
ALL, non-Hodgkin lenfoma (NHL) veya AML icin kullanilan rejimler, daha dlstik yanit oranlari, daha fazla toksisite
ve kotl uzun vadeli sonuglarla iliskilidir. Tagraksofusp'un bulunmadigi ve ulasilamadigi durumda,
ALL/lenfoblastik lenfoma benzeri bir rejim ile tedavi kabul edilebilir.

Tedavi almamis 65 eriskin hastayi iceren prospektif calismada tagraksofusp ile genel yanit orani ylizde 75, tam
yanit/klinik tam yanit orani yiizde 57, medyan yanit sliresi 24,9 ay ve medyan genel sagkalim 15,8 ay bulunmus;
yanit elde eden hastalarin yaklasik yarisi allojeneik HKHN'ye koprilenmistir (11,12). Etkinlik komorbidite
diizeyinden bagimsiz olarak gosterildiginden, tagraksofusp nakil adayi olsun ya da olmasin tiim uygun hastalarda
ilk basamakta kullanilabilir (13).

Tagraksofusp, 12 mcg/kg dozunda, 21 ginde bir tekrarlanan siklusun 1.-5. giinlerinde intravendz olarak
uygulanir. inflizyondan 6nce premedikasyon yapilmali ve ilk kiir yatarak uygulanmalidir. Tipik olarak
hipoalbliminemi, ddem, kilo alimi ve hipotansiyon ile seyreden kapiller kagak sendromu, yasami tehdit edici yan
etki olabilir; hastalarin yaklasik ylizde 20'sinde ve ¢ogunlukla ilk siklusta gorllir. Bu nedenle tedaviye
baslamadan ve her dozdan 6nce serum albimin diizeyi >3,2 g/dL olmali; tedavi boyunca albiimin, viicut agirhgi,
kan basinci, 6dem ve karaciger enzimleri yakindan izlenmelidir.

CD123'e yonelik ikinci bir ajan olan pivekimab sunirin (CD123'e yonelik antikor-ilag konjugati), Mayis 2026'da
eriskin BPDHN tedavisi icin onaylanmistir. U¢ haftada bir 0,045 mg/kg dozunda intravendz uygulanir. Tedavi
almamis hastalarda tam yanit/klinik tam yanit orani ylizde 70, relaps/refrakter hastalikta ise yiizde 16 olarak
bildirilmistir (14,15). Hepatotoksisite ve hepatik venooklizif hastalik agisindan uyari tasidigindan karaciger
fonksiyon testleri yakindan izlenmelidir. Tagraksofusp'a ulasilamayan, bu tedaviyi tolere edemeyen veya kapiller
kacak sendromu riski nedeniyle uygun olmayan hastalarda segenek olusturur.

BPDHN'de MSS tutulumu yaygin oldugundan, tiim eriskinlere MSS profilaksisi yapiimalidir. Tani aninda ve
relapsta, norolojik bulgu bulunmasa dahi tarama amach lomber ponksiyon yapilmali; beyin-omurilik sivisi
yalnizca sitolojik olarak degil, akim sitometrisi ile de degerlendirilmelidir (10). Tagraksofusp ve pivekimab sunirin
MSS'ye gegmediginden, bu ajanlarla tedavi edilen hastalarda intratekal profilaksi ihmal edilmemelidir.

BPDHN'li eriskinler igin, tek basina gézlem yerine ilk remisyonda allojeneik HKHN &neriyoruz; remisyon sonrasi
ek tedavi almayan ¢ogu eriskin ilk yil icinde niikseder. Kayit verilerinde ilk tam remisyonda yapilan allojeneik
nakil ile 5 yilik genel sagkalim yaklasik ytzde 50 bildirilmis; ilk remisyon disinda yapilan nakil ve ileri yas kotu
sonuglarla iliskili bulunmustur (16,18). Miyeloablatif — tercihen total viicut 1sinlamasi temelli — allojeneik
HKHN'yi tercih ediyoruz (17). Miyeloablatif HKHN icin aday olmayan hastalar, azaltilmis yogunlukta
kosullandirma veya otolog transplantasyon icin dustnilebilir.

Tagraksofusp ve pivekimab sunirine ulasilamayan ya da bu tedavilere uygun olmayan frajil hastalarda
venetoklaks, tek basina veya hipometilleyici ajanla birlikte bir secenek olabilir (20). Ancak gercek yasam
verilerinde bu yaklasimla elde edilen sagkalim, tagraksofusp ile elde edilene gére belirgin sekilde daha kisadir.

vi. Cocuklarin tedavisi

Cocuklarda sonuglar eriskinlerden daha iyidir; yiksek riskli ALL benzeri rejimlerle olaysiz sagkalim yaklasik yiizde
64, genel sagkalim ise yaklasik ytizde 72 bildirilmistir (19). BPDHN'li cocuklar icin, ilk remisyonda allojeneik HKHN



yerine remisyon indiksiyon tedavisini ve ardindan goézlem Oneriyoruz. 22 ile <18 yas arasi ¢ocuklar igin
tagraksofusp veya ALL/lenfoblastik lenfoma benzeri rejim kabul edilebilir; AML benzeri rejimlerde yanitsizlik ve
erken relaps oranlari yiiksek oldugundan bu rejimler énerilmez. <2 yasindaki gocuklar igin ALL/lenfoblastik
lenfoma benzeri bir rejimle tedavi 6neriyoruz. Yiksek riskli 6zellikler tasiyan, indiiksiyona yetersiz yanit veren
veya relaps/refrakter seyreden cocuklarda allojeneik HKHN &nerilir. Tim cocuklara MSS profilaksisi
uygulanmalidir.

vii. Relaps/refrakter hastalik

ideal yaklasim, mevcutsa bir klinik arastirmaya katiimdir. Daha &nce ALL/lenfoblastik lenfoma benzeri bir
rejimle tedavi edilen hastalar igin, tagraksofusp veya pivekimab sunirin ile kurtarma tedavisini ve yanit elde
edilmesi halinde bunun ardindan allojeneik HKHN'yi dneriyoruz. Daha 6nce tagraksofusp ile tedavi edilen
hastalar icin pivekimab sunirin, ALL/lenfoblastik lenfoma benzeri bir rejim veya yeniden tagraksofusp ile tedavi
ve ardindan allojeneik HKHN kabul edilebilir segeneklerdir (14,22). Ayrica relaps/refrakter hastalik durumunda
venetoklaks (tek basina veya hipometilleyici ajanla birlikte), bendamustin veya CHOP protokolinin kullanimi
da bildirilmistir. CD123'e yonelik CAR-T hiicre tedavileri ve CD3xCD123 bispesifik antikorlar arastirma
asamasindadir ve klinik ¢alisma kapsaminda uygulanmalidir.
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GIRIS

Akut losemiler, hematopoietik kok ve/veya progenitor hiicrelerdeki
genetik ve epigenetik degisikliklerden kaynaklanan klonal hastaliklardir.
Olgun hucrelere farklilasamayan kendi kendini yenileme kapasitesine
sahip ve apoptoza direncli l6semik hiicreler kemik iligini istila ederek

normal hematopoezi baskilar, bunun sonucunda anemi, enfeksiyonlar ve
kanama gibi klinik bulgular meydana gelir.

Akut myeloid l6semi (AML) eriskinde en sik gorulen akut losemi alt
tipidir, bununla birlikte akut lGsemi tiim kanserlerin %1’ini, kansere bagli
olumlerin %2’sini olusturmaktadir. On yas altindaki cocuklarda akut
losemilerin %10’undan azin1t AML olusturur. Amerika Birlesik Devletleri
ve Avrupa’da insidans 100.000’de 3-5 olgu olarak bildirilmektedir.
Ortalama tani yas1 67°dir ve yasla birlikte insidans1 artmaktadir.

AML kimyasallar (benzen), iyonize radyasyon, tutlin, kemoterapi
(alkilleyici ve topoizomeraz Il inhibitorleri), retroviris maruziyeti
gibi cevresel faktorlerle iliskilendirilmistir. Baz1 hastalarda ise AML
gelismeden once myelodisplastik sendrom, myeloproliferatif kanserler,
paroksismal noktiirnal hemoglobinuri, aplastik anemi, belirsiz prognozlu
klonal hematopoez (CHIP) veya 6nemi bilinmeyen klonal sitopeni (CCUS)
gibi klonal hematopoetik hastaliklar bulunmaktadir. CHIP yasla birlikte
artar ve en yaygin olarak DNMT3A, TET2 veya ASXL1 gibi myeloid
malignitelerle iliskili mutasyonlar icerir.

Nadiren tumor suipresor gen kaybi veya mutasyonu ve/veya trizomi
21, Fanconi anemisi, Li-Fraumeni sendromu, Bloom sendromu, CEBPA,
DDX41, RUNX1’in ailesel mutasyonlan gibi DNA tamir geni mutasyonlarn
ile iliskilendirilmistir. Cogu AML olgusu icin altta yatan somatik
mutasyonlarin nedeni ise bilinmemektedir.

Cocuklarda ise l6semi en sik kanser tiirtidiir ve tim cocukluk cagi
kanserlerinin 1/3’lnii olusturur. Cocukluk cagi lGsemilerinin hemen

hepsi akut l6semidir. Akut lenfoblastik losemi (ALL), AML’ye gore 5 kat
daha sik gorulur. %85’ B, %10-15’i T-hiicreli ALL’dir.
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Amerika’da her yil 2.500-3.500 cocuk ALL tamsi1 almaktadir ve
insidans ortalama 3,4/100.000°dir. 2000-2016 yillar arasinda l6semi
insidansinda yillik ortalama %1°lik artis oldugu gosterilmistir. 1975
yilinda insidans milyonda 25 olgu iken, 2015 yilinda milyonda 41 olgu
olarak bildirilmistir. Siyahi ve Asyali irkta, latin ve beyaz bireylere gore
daha az gorulur.

Hispaniklerde l6semi insidansi diger 1rklara ve etnik gruplara gore
daha fazladir. ALL 2-5 yas arasinda pik yapar ve erkeklerde hafifce
daha sik gortlur. AML cocuklardaki ikinci en sik gortilen hematolojik
malinitedir ve ilk 1 yasta pik yapar.

Losemilerinde tek bir neden yoktur, bircogunda genetik ve cevresel
faktorlerin birlikteligi gereklidir. Sitogenetik, molekiiler calismalarin
artmasiyla lGsemisinin tek bir homojen hastalik olmadigi, [Gsemi alt
gruplarinin karakteristik ozeliklerinin ve potansiyel farkli etiyolojilerinin
oldugu diisiiniilmektedir.

Losemi gelisiminde antenatal ve postnatal “birden cok vurus” hipotezi
gecerlidir. Genetik faktorlerin yaninda iyonize radyasyon, kanserojen
kimyasallara maruziyet ve enfeksiyonlar gibi cevresel faktorler
suclanmaktadir. infant MLL pozitif ALL’de antenatal genetik degisikligin
gelismesi l6semi olusumu icin yeterli iken, diger tim ALL ve AML
olgulannda postnatal kazanilmis genetik degisiklikler gereklidir. Bircok
cevresel faktor losemi gelisiminde suclanmistir. Ancak sadece iyonize
radyasyon, benzen ve sitotoksik ajanlarin (alkilleyici ve topoizomeraz II
inhibitorleri) l6semi 6zellikle AML etiyolojisindeki rolii dogrulanmstir.

Losemiye yatkinlik olusturan germ-line mutasyonlar tim l6semilerin
%5’inden azim olusturmaktadir. AML’de bu oran daha fazladir. Bu germ-
line mutasyonlarin varliginda lGsemiye doniisiim icin daha minor bir
cevresel faktorin katkisi yeterlidir. Down sendromu, Li Fraumeni
sendromu, Norofibromatozis, 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 sendromlan lGsemi yatkinligi olan
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genetik sendromlardir. Down sendromlu cocuklarda ozellikle fetal
donemde hematopoez farklilik gosterir. Fetal donemde karacigerde
megakaryopoez ve eritropoez artmistir ve B-lenfosit gelisiminde kismi
duraklama mevcuttur. Down sendrom’lu kisilerin %2,1’i 5 yasindan once,
%2,7’si 30 yasindan once losemi gelistirirler. Saglikli bireylere gore 20
kat artmis losemi riski tasirlar. Bes yas altinda AML daha sik iken, 5-30
yasta ALL hafifce daha sik goraliir. Tim ALL’li cocuklarin %2’si, AML’li
cocuklarin ise %2-14’i Down sendrom’ludur.

Enfeksiyonlarin l6semi gelisimindeki rolii net degildir. “Greaves
gecikmis enfeksiyon hipotezine” gore sik karsilasilan enfeksiyon ajanlan
ile gecikmis karsilasma anormal immitin yanmita ve ALL gelisimine neden
olmaktadir. Bu hipoteze gore antenatal kazanilan gizli prelosemik klon,
postnatal kazanilan ikinci bir vurus ile losemiye neden olmaktadir.
Erken yasta enfeksiyonlara maruz sonucu gelisen immuinolojik uyarinin
cocuklarda losemi gelisimine karsi koruyucu oldugunu destekleyen
calismalar mevcuttur.
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AKUT MYELOIiD LOSEMi

1. Tani
a. Oykii ve Fizik Muayene

Aynintil bir sekilde 6z ve soygecmis degerlendirmesi yapilmalidir.
Ailede kanser tamsi, akraba evliligi varligi mutlaka sorgulanmalidir.
Ayrica hasta immiin yetmezlikler acisindan degerlendirilmelidir.

Fizik muayenede bulgular cesitlidir ve l6semik hiicre yiikiine gore
farklibk gosterebilir. Genellikle sitopeni (anemi, notropeni,
trombositopeni) iliskili semptomlar mevcuttur. Halsizlik, solukluk,
ates, kanama bulgulan gorilebilir. Kas ve iskelet agrilari, kemiklerde
hassasiyet izlenebilir. Losemik infiltrasyona bagli lenfadenopati,
hepatosplenomegali ve testislerde sislik olabilir. Ayrica derinin lGsemik
tutulumuna bagli lokemia cutis veya myeloid sarkom (kloroma)
gorulebilir. En sik olarak monositik ya da myelomonositik bileseni olan
AML hastalarnnda goriilen bu lezyonlar genellikle nodiiler ve morumsu/
gri-mavi renktedirler. Her hastada goz dibi degerlendirmesi yapilmalidir.
Santral sinir sistemi tutulumunda; bas agrisi, kraniyal sinir felcleri ve
gorme bozuklugu olabilecegi gibi, hasta tamamen asemptomatik de
olabilir. Menigeal lGsemi %5-7 hastada gorulur. BOS incelemesi ile tan
konur. Dural tutulum icin MR tercih edilir.

Myeloid sarkom (graniilositik sarkom, kloroma, myeloblastom,
monositoma): Myeloblastlar, monoblastlar veya megakaryositlerden
olusan bir timordiir. Kan veya kemik iliginde 6semi kanit1 olmadan
ekstramediiller kitle olarak goriilebilir ve bu durum losemik olmayan
myeloid sarkom olarak adlandinlir. Myeloid hiicrelerin myeloperoksidaz
enzimi icermelerine bagli olarak kesit yiizeyleri yesil renk verdigi icin
kloroma adi verilmistir. En sik deri alti, kemik, orbita, meme ve testiste
olusur. En sik kosta ve orbita kemiklerinin subperiostal bolgesinden
baslar ve yumusak dokulara yayilir. Goz tutulumu, meningeal l6seminin
gostergesidir. Yiiksek niiks riski ve kisa sagkalim ile birliktedir. Genellikle
kotu prognostik ozellik gosterir ancak bu daha siklikla eslik eden genetik
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bozukluklarla iliskili olabilir. Kromozom 8’deki anormallikler myeloid
sarkomlarda en sik gortilen sitogenetik bozukluktur.

Sweet sendromu: Olgularimin %10’unu AML hastalar1 olusturur.
Paraneoplastik bir sendromdur. Ates, notrofili ve agnli eritematoz deri
lezyonlan ile seyreder. Siklikla bas-boyun ve ekstremitelerde gorulur.
En sik monositik tipte gordlir. Ayrici tanida deri l6semisi ve piyoderma
gangrenozum dusunulmelidir. Tan1 deri biyopsisi ile konur. Tedavide .
kortikosteroidlere iyi yamt gorilur.

Leukemia cutis: Losemilerdeki deri infiltrasyonlarina denir. AML’de
ALL’ye oranla daha sik izlenir. AML olgularimin yaklasik %10’unda gortilur.
Deride dokiintii veya deride tumoral kitleler seklinde kendini gosterebilir.
Tani, biyopside dermiste blast infiltrasyonunun gosterilmesi ile konur.

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

I93INY3A [FOTOLYWIH MdNL

AML’de tam koymak icin gerekli morfolojik, immunofenotipik,
sitogenetik ve molekiiler incelemeler kemik iligi 6rneginden yapilmalidir.
Myeloid seriye ait, farklilasmamis atipik blastlar goriilebilir.

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

KMT2A yeniden diizenlenmesi olan eriskin hastalar, siklikla yiiksek
sayida ve monositik farklilasma gosteren blastlar ile basvururlar.
Cocuklarda ise, KMT2A::MLLT3 ve KMT2A::MLLT10 translokasyonu
varliginda megakaryoblastik farklilasma gosteren ve/veya disiik blast
sayilar gorulur.

Tammlayici genetik degisiklikleri ve daha once myeloproliferatif
neoplazm tams1 olmayan, karisik fenotipli akut losemi kriterlerini
karsilamayan ve sitotoksik tedavi ardindan gelisen AML tanis1 olmayan
olgularda tan1 koymak icin; farklilasma, morfolojik ve immuinofenotipik
ozellikler kullamlir. Bu durumda tam icin kemik iligi ve/veya kanda >%20
blast varligi gereklidir.
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Auer cubuklari, igne seklindeki sitoplazmik azurofilik inkliizyon
cisimcikleridir. t(8;21), inv16, t(6;9) ve NPM1 mutasyonlu AML’de
gorulebilir.

Sitokimyasal boyalar

Akut l6semide sitokimyasal boyamalar
. Lenfoblast Myeloblast Monoblast | Eritroblast Megakaryoblast
O Myeloperoksidaz
= MPO)¥ : * * :
& (MPO)
a Sudan black (SB) - + + -
=
] Periyodik asit schiff -/graniiler .
= + = +t -/graniiler +
S (PAS)S + 8
% Asit fosfataz T-ALL+ + + - Bolgesel +
T
x Kloroasetat esteraz| - ¥ e
D .
. + floridl .
= Alfa naftil asetat ETONGE T floridle "
+ inhibe . - Bolgesel +
esteraz inhibe olur
olmaz
Alfa naftil biitirat ) ) . )
esteraz!
¥YMPO, lenfoblastlarda negatiftir.
SPAS, saglikli eritroblastlarda blok olarak pozitif boyanabilir.
yNon-spesifik esterazlar (NSE) (alfa naftil asetat esteraz ve alfa naftil bitirat esteraz),
monoblastlar ayirt etmede kullamlabilir. Alfa naftil asetat esteraz pozitif boyanmis iken, florid ile
inhibe oluyorsa bu hiicre monoblasttir.

c. immiinofenotip

immiinfenotipleme; tam koymak, prognozu belirlemek, 6lciilebilir
kalinti hastalik saptamak, tedavi hedeflerini belirlemek, tedaviye yamti
degerlendirmek, tedaviye bagh gelisen anomalileri belirlemek amaciyla
kullamlr.

AML’de immiinofenotipleme, kemik iliginden yapilmalidir. Hiicrelerin
floresan isaretli antikorlar ile isaretlenmesi ve tiplendirilmesi saglanir.
Kemik iligi 6rnegi EDTA’l tiiplere ainmalidir. Ayrica 6rnek buzdolabinda
saklanmamali, +4,-20 veya -80 °C’de tasinmamalidir.
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AML immiinofenotipik degerlendirmesinde mutlaka bulunmasi
gereken belirtecler: CD45, CD34, HLA-DR, CD117, CD11b, CD11c,
CD13, CD14, CD15, CD64, CD65, CD41, CD61. Ayrica farkli serilere ait
immiunofenotipik belirtecler ve ozellikleri asagida siralanmistir.

+ Blastik belirtecler: CD34, CD117, TdT, HLA-DR.

+ Myeloid belirtecler: Sitoplazmik myeloperoksidaz (MPO), CD13,
CD133. immiinofenotiplemeye gore myeloid diyebilmek icin yiizey
belirteclerinden CD13 ve CD33 pozitifliginin %20’den fazla olmasi
gerekir. MPO pozitifliginin simn >%3’tir. CD117, CD13 ve CD33 myeloid
seriye ait gosterilebilen en erken belirteclerdir. MPO, lizozim ve triptaz
myeloid hiicrelerin en onemli belirtecleridir. MPO graniilositik seriye ait
bir belirtec iken triptaz mast ve bazofil hiicrelerine farklilasmanin bir
gostergesidir.

+ Monositik belirtecler: CD11b, CD11c, CD14, CD64. CD15’te olgun
monositler tarafindan ifade edilir.

+ Eritroblastlar: CD71, Glikoforin-A. Glikoforin A oldukca 6zguin bir
eritroid belirtec olmakla birlikte gec evrelerde ifade edilmektedir.

+ Megakaryositler: CD41, CD42, CDé1

+ Spesifik genetik anomalilerin immiinofenotipik ozellikleri

° £(8;21); RUNX1-RUNX1T1: CD13*, CD33*, CD117*, MPO*, CD11b",
Aberan B (CD19, PAX5, CD79a) ve NK (CD56) belirtecleri ifade edilebilir.
NGtrofilik seriye dogru olgunlasan bazi blastlarda CD15 ve/veya CD65

bir miktar eksprese edilebilir ancak CD11b mevcut degildir. CD56
ekspresyonu gortlebilir ve kotu prognozla iliskilendirilmistir.

°© FLT3-ITD+: CD7¢, HLA-DR ™2, CD34 "2, CD123*, CD133 ™2, CD25""

°© NPM1 mutasyonu: CD13*"¢ CD33*, CD34"e, CD117 "¢’*, MPO",
CD64*, CD14* CD15*/ "¢, CD16"¢, CD11b*, HLA-DR™¢/*, CD56*, . Aberan

CD4 ya da CD19 iade edebilirler. FLT3 mutasyonu olanlarda CD7 ifade
edilebilir.
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° inv(16)/t(16;16); CBFB-MYH11: CD13*, CD33*, CD34*, CD117*,
MPO*, CD11b*. CD4, CD36, CD38 gibi monositik belirtecler, CD15 ve/
veya CD65 gibi notrofilik belirtecler ifade edebilirler. CD2 genellikle
pozitiftir.

° CEBPA mutasyonu: CD13*, CD33*, CD34*, CD117*, MPO*, CD157,
CDé65*, CD16*' ™2, CD11b*, HLA-DR*. CD105, CD7 ve CD56 ile daha dusik
oranda CD36 ve/veya CD71 ifade edilebilir.

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

° £(9;11)(p21.3;q23.3); KMT2A-MLLT3: Ozgiil fenotip yoktur. MPO
(<%3) negatiftir. CD33*, CD13 "™2ve CD34 "¢, CD15 ve/veya CD65 zayif
pozitif, CD14™: olarak ifade edilir.

°inv(3)(q21.3926.2) or t(3;3)(q21.3;926.2); GATA2, MECOM: CD34,
CD117+, CD13*, CD33*, MPO "¢. CD7, CD11c, CD11b ve CD123 pozitifligi
stk goriilirken CD56 pozitifligi daha az sikliktadir. Megakaryositik
farklilasma varliginda, CD41, CD42 ve/veya CD61 pozitifligi olabilir. CD14
ifade edilebilir.

° t(1;22) (p13.3;q13.1); RBM15-MKL1: CD41, CD42 ve/veya CD61
pozitifligi mevcuttur.

° t(9;22)(q34.1;911.2); BCR-ABL1: CD7 ve CD19’un aberran

ekspresyonu yaygindir. CD19 pozitifliginde, kansik fenotipli akut [Gsemi
tams1 dislanmalidir.

+ Farklhilasma ile tanimlanan AML tiplerinin immiinofenotipik
ozellikleri

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 myeloid antijen ifade edilir.

o Maturasyon gostermeyen AML: MPO (>%3) ve SB pozitiftir. NSE
negatiftir. Graniilositik serinin olgunlasan hiicreleri, cekirdekli kemik iligi
hiicrelerinin <%10’unu olusturur. MPO, CD13, CD33 ve CD117 gibi iki ya
da daha fazla myeloid antijen ifade edilir.
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o Maturasyon gosteren AML: MPO (>%3) ve SB pozitiftir. Granuilositik
serinin olgunlasan hiicreleri, cekirdekli kemik iligi hiicrelerinin >%10’unu
olusturur. Monositik seriye ait hiicreler kemik iligi hiicrelerinin < %20’sini
olusturur. MPO, CD13, CD33 ve CD117 gibi iki ya da daha fazla myeloid
antijen ifade edilir.

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

o Akut miyelomonositik losemi: Morfolojik olarak, >%20 monosit
ve onculeri, >20 olgunlasan granulositik hiicreler goruliir. MPO (2%3)
pozitiftir.

o Akut monositik losemi: Morfolojik olarak >%80 monosit ve/veya
oncilleri (monoblastlar ve/veya promonositler), <%20 olgunlasan
granulositik hiicreler gorulir. Blastlar ve promonositler CD11c, CD14,
CD36 ve CDé4 gibi en az iki tane monositik belirtec veya NSE pozitifligi
ifade ederler.

o Akut eritroid losemi: Kemik iligi selUlaritesinin >%80’ini
eritroid hucreler olusturur. >%30 olgunlasmamis eritroid hiicreler
(proeritroblastlar) mevcuttur.

o Akut megakaryoblastik losemi: CD41 (glikoprotein b), CD61
(glikoprotein Illa) 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 onemli degisiklikler olmustur. Ozellikle genetik alaminda
yasanan ilerlemeler sayesinde kalitsal yatkinlik olusturan durumlarin
saptanmasindan, tani, prognoz, tedavi ve hastalik takibi de dahil olmak
Uzere bircok noktada genetik tetkikler hayati onem tasimaktadir.
Guniimuizde AML’de mutasyonlann tespiti icin karyotip analizi, floresan
in situ hibridizasyon (FISH), polimeraz zincir reaksiyon (PCR) temelli
testler ve son donemde diinyada kullamimi yayginlasmaya baslayan yeni
nesil dizileme (NGS) yontemleri kullamlmaktadir.
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Karyotip analizi

AML’de karyotip analizi halen en onemli prognostik ve tanisal belirteg
olarak tartismasiz bir sekilde yerini korumaya devam etmektedir.
Eriskin yas grubundaki AML hastalarinda yaklasik olarak %60 oraninda
karyotip anormallikleri mevcuttur. Bu karyotip anormallikleri dengeli
translokasyonlar, inversiyonlar, delesyonlar, monozomiler ve trizomiler
seklinde kazamlmis klonal kromozomal anormalliklerden olusmaktadir.
Tablo 1’de AML’de kullamlan sitogenetik ve molekiiler testlerin detaylan
gosterilmistir.

FISH

Karyotip analizinin teknik sebeplerle yetersiz kaldig1 durumlarda
FISH yontemi ile degerlendirmeler yapilmalidir. Rutin pratikte ise AML
hastalarinda FISH panelleri karyotip analizlerine kombine edilmektedir.
Bu sayede prognostik onemi olan tekrarlayan sitogenetik anormalliklerin
saptanmas1 hedeflenmekte olup tespit edilen anormallikler tani ve
tedavi takibinde kullanilmaktadir. FISH yonteminin bir diger avantaji
karyotip analizine gore daha fazla hiicrenin incelenmesine olanak
saglamasidir. Ek olarak karyotip analizinde tespit edilemeyen kriptik
anormalliklerin saptamasinda da ustiinliik saglar. Giinimiizde FISH
yontemi ile RUNX1::RUNX1T1, CBFB::MYH11, KMT2A (MLL), MECOM
(EVI1) gen fiizyonlan, 5q, 7q gibi myelodisplazi iliskili anormallikler ve del
17p gibi anormallikler saptanabilmektedir. Tablo 1’de AML’de kullamlan
sitogenetik ve molekiiler testlerin detaylan gosterilmistir.

Molekiiler incelemeler

AML’de molekiiler incelemeler ozellikle karyotip normal olan
hastalarda onemli prognostik bilgiler vermektedir. Glinimuizde hedefe
yonelik inhibitor tedavilerine erisim imkaninin olmasi bu mutasyonlarin
arastinlmasin daha da onemli bir hale getirmistir. Yeni nesil dizileme
yontemleri 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 molekiiler
testlerin detaylar gosterilmistir.
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Gunumiizde hematolojik malignitelerde minimal kalint1
hastaliginin (MKH) 6nemi asikar bir sekilde ortaya ¢ikmistir. Suan icin
AML hastalarinda MKH olcumiinde yararlanilabilecek yontemler
multiparametre flow sitometri (MFC) ve gPCR temellidir. dPCR ve NGS
temelli MKH olciimii halen standart bir hal alamamistir ve gelistirilme
asamasindadir. Gunumuzde MKH takibi icin kullanilabilen qPCR ise
bazalde NPM1 ve CBF mutasyonu saptanms AML hastalarinda guvenilir
sonuclar vermektedir.

Kalitsal yatkinlik

Hematolojik maligniteleri olan hastalarin kalitsal yatkinlig ile
ilgili bilgiler giderek artmaktadir. Kalitsal yatkinligi olan bireylerin
taninmasi hem tedavi secenegi olan allojenik nakil karanm etkilemekte
hem de hasta yakinlarinin takibi acisindan son derece onemli bilgiler
sunmaktadir. Ancak bu hastalik gruplar ile ilgili deneyim eksikligi,
hangi hastalarin test edilecegi ve yapilacak testlerin standardizasyon
eksikligi nedeniyle klinisyen acisindan zorluklar olusmaktadir. Bugiin
icin hematolojik malignitesi olan her hastanin (0zellikle kalitatif ve
kantitatif trombosit defekti olan, iskelet anomalili veya ekzokrin
pankreas yetmezligi gibi vs.) yastan bagimsiz olarak kalitsal yatkinlik
riski acisindan degerlendirilmesi 6nerilmektedir.
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Tablo. AML genetik testler ve onerilen erisim stireleri

Test yontemi

Calisilmasi onerilen belirtecler

Onerilen erisim
suresi

Karyotip analizi

5-7 glin

FISH

+ £(15;17)(q24.1;q21.2)/PML::RARA

o 1(8;21)(922;q22.1)/ RUNX1::RUNX1T1

o inv(16)(p13.1q22), t(16;16)(p13.1;q22)/
CBFB::MYH11

o (9;11)(p21.3;923.3)/MLLT3::KMT2A

o t(v;11923.3)/KMT2A-rearranged

o t(6;9)(p22.3;q34.1)/ DEK::NUP214
+inv(3)(q21.3926.2), t(3;3)(q21.3;q26.2)/
GATA2, MECOM(EVIT)

+ £(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)

5-7 giin

Molekiiler
testler

* FLT3, IDH1, IDH2

* NPM1

* in-frame bZIP mutated CEBPA, DDX41,
TP53, ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1,
SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2

3-5giin
3-5giin
Tedavinin

1. siklusu icinde

Tam aninda
bakilmasi
onerilen ek
molekiiler
incelemeler

ANKRD26, BCORL1, BRAF, CBL, CSF3R,
DNMT3A, ETV6, GATA2, JAK2, KIT, KRAS,
NRAS, NF1, PHF6, PPM1D, PTPN11, RAD21,
SETBP1, TET2, WT1
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gPCR

MKH’de takipte kullanmlan valide edilmis
belirtegler

+ NPM1

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

+ 1(8;21)(q22;q922.1)/ RUNX1::RUNX1T1

MKH’de takipte kullanilabilen ancak valide
edilmemis belirtecler

+ £(9;11)(p21.3;q23.3)/MLLT3::KMT2A

+ 1(6;9)(p22.3;q34.1)/ DEK::NUP214

+ 1(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1

« WT1

Tani aninda PCR
ile MKH takibi
yapilabilecek
belirte¢ varliginda
PCR ile bazal
diizeyinin
degerlendirilmesi
uygun
goriilmektedir.

*ELN 2022 AML tan1 ve tedavi onerilerinden uyarlanmistir
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Tablo. Genetik yatkinligi kimlerde tarayalim?

+ Biri hematolojik malignite olmak Uzere >2 kanser dykiisu

Hematolojik malignite dykiisiine ek olarak

+ Iki kusak akrabas1 icinde hematolojik malignite olmasi

+ Iki kusak akrabasi icinde hematolojik anormallik olmas

« Elli yasindan veya daha genc 2 kusak akrabasi icinde solid tiimor olmasi

+ Ozellikle remisyon esnasinda tiimor profiline uyan germline allel olabilecek
zararli varyant saptanmasi

+ Hematolojik malignite tanisini beklenen yas ortalamasindan daha erken alanlar

*ELN 2022 AML tam ve tedavi onerilerinden uyarlanmistir.

Tablo. Genetik yatkinligi 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

TURK HEMATOLOJi DERNEGI [l

GATA2, Fanconi anemisi (FANC A-W), Shwachman Diamond (SBDS [>90%],
DNAJC21, EFL1, SRP54), Siddetli konjenital notropeni (ELANE, G6PC3GFI 1, HAX1,
JAGN, TCRG1, VPS45A), Telomer bozukluklari, CBL sendromu, Noonan sendromu
(PTPN11, NRAS, KRAS), Norofibromatozis tip 1 (NF1), SAMD9, SAMDIL, Bloom
sendromu

Myeloid neoplazileri iceren cesitli kanserler ile seyreden genetik yatkinhiklar

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

Literatiirde sinirl sayida tanimlanmis genetik yatkinhklar
CSFR3, ERCC6L2, JAK2, MBD4, MECOM/EVI1, NPM1, RBBP6, SRP72, TET2

*ELN 2022 AML tani ve tedavi onerilerinden uyarlanmistir.
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. 2. AML Tanisi Alan Hastalarda Yapilmasi Gereken
Islemler

AML Tanisi Konulmus Olguda Yapilmasi Gereken incelemeler

Anamnez ve fizik muayeneye ek olarak AML’de asagidaki laboratuar
tetkikleri yapmak gerekir.

Laboratuvar incelemeleri

= Tam kan sayim, lokosit formulu
= Kan gazi

= Elektrolitler (Na, K, Ca, P)

= Protrombin zaman (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani
(@PTT)

= Plazminojen, fibrinojen, D-dimer, FDP

= Bobrek fonksiyon testleri, karaciger enzimleri, bilirubin, rik asit,
LDH

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

= HLA-tiplendirmesi
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= Endokrinolojik incelemeler: FT3, FT4, TSH, LH, FSH, E2 (kizlarda)
= B12

= Gerekirse beta-HCG (gebelik testi)

= Duruma gore Ureme ile ilgili testler (puberte durumuna gore)

= As1 titresi MMR, bogmaca, cocuk felci 1/2/3, difteri, tetanoz, HIB
Cihazlarla Yapilan Tetkikler

= Ultrasonografi (zorunlu): Batin, mediasten, organomegali, bobrek,
barsak, timus tutulumu, lenf diigiimleri, testisler (kusku halinde)

= Rontgen (zorunlu): iki yonlii akciger grafisi
= Kranial BT (istege bagli)
= Toraks-abdomen BT: Siipheli organ infiltrasyonu ve kitle varliginda

= Kraniyal MR: Istege bagli ancak nérolojik semptomlar olmast
durumunda zorunlu. MSS tutulumu siphesi olan klinik semptomlarn
bulunan hastalar, intrakraniyal kanama, leptomeningeal hastalik ve kitle
lezyonu icin kraniyal MR ile degerlendirilmelidir.

= EKG (zorunlu)

— Ekokardiyografi (zorunlu)

= Solunum fonksiyon testi (pulmoner semptom kaydi veya oykusu
varsa)

= EEG (zorunlu)

= Oftalmolojik konsey (istege bagli)

Yaygin damar ici pthtilasma (DiK): Ozellikle AML’nin bazi alt tiplerinde
(6rnegin, akut promyelositik 6semi) hafif ile siddetli arasinda degisebilir.
Tani sirasindaki l6semik yiike bagli komplikasyonlar, l6kostaza yol acan
>100.000/microL’lik yuksek beyaz kireyi de icerebilir.

MSS tutulumu: MSS tutulumu AML’li hastalarda %5’ten az goruldr.
MSS hastaligi semptomlar artmis kafa ici basinci, kitle etkisi veya
kranial sinirlerin infiltrasyonuna baglidir. BT ve MR uygun hastalarda
yapilmalidir. Lomber ponksiyon, AML tamli hastada bir bilesendir. MSS
tutulumu olan hastalar 3. bolumde ayrintisiyla anlatilacaktir.
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Hiperlokositoz: >50.000 L/pL durumunda ilk lomber ponksiyonu
yapilmamalidir. SSS tutulumu tanisi, ancak hicre sayisinin <50.000 L/
pL’ye dusurilmesinden sonra yapilacaktir.

Extramediiller myeloid sarkom: En yaygin yerlesim yerleri; yumusak
doku, kemik, periosteum ve lenf diglimlerini icerir. SSS tutulumu
nadirdir ve meningeal losemiden farkl bir antitedir. Losemik kutis (LK),
AML ile es zamanli, takip eden donemde veya oncesinde, tek veya coklu
eritemli paptller ve nodiiller ile kendini gosterir. En sik tutulan anatomik
yerlesim yerleri; alt ekstremiteler, Ust ekstremiteler, sirt, govde ve
ylizdiir. Bu hastalarda, biyopsi riskli degil ise, taniy1 dogrulamak icin
doku Ornegi almak gerekir.

Ekstramediiller ~myeloid sarkomda, goruntuleme taniyi
kolaylastirabilir ve tedavi yaniti izlenebilir. Bilgisayarli tomografi ile
goriintiileme, yumusak doku kiitlesini degerlendirmek icin gereklidir.
Pozitron emisyon tomografisi de kullamlabilir ve ozellikle radyoterapi
(RT) planlamasi ve tedaviye yanmti izleme icin yararlidir. Ekstrameduller
myeloid sarkom, SSS’de gelistiginde, manyetik rezonans goriintiileme
yararlidir.

Fungal enfeksiyon degerlendirmesi: Mantar enfeksiyonunun klinik
suphesi Uzerine (uygun antibiyotik tedavisi sirasinda >72 saat devam
eden ates), hastalara YRBT taramasi yapildi. YRBT’de goriilen bir akciger
infiltrat1 varsa, bronkoskopi ile bronkoalveolar lavaj distnulebilir. Mantar
antijenleri icin galaktomannan testi veya mantar DNA’s1 icin polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) calisilabilir.

Kriyoprezervasyon: Fertilitenin korunmasi; kemoterapi, radyoterapi
gibi nedenlerden dolayi, fertilitenin devamliligini saglayabilmek icin
gonad hiicrelerinin (oosit ya da sperm) ya da dokularinin (over,
testis) gonadotoksisite maruziyetinden korunmasidir. Guincel olarak
fertilitenin korunmasi icin en sik kullanilan metotlar; sperm ve oosit
kriyoprezervasyonu, radyoterapi oncesi overin transpozisyonudur.
Yumurtalik dokusu dondurma, GnRH analog kullanimi, testikiiler
doku kriyoprezervasyonu ve izole spermatogonyal kok hiicre
transplantasyonu, xenotransplantasyon ve in vitro sperm matiirasyonu
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tizerinde calismalanin devam ettigi diger metotlardir. Fertilite koruyucu
yaklasimlarla ilgili hastalarin yeterli diizeyde yonlendirilmesi, hasta ve
hekimlerinin, toplumun konu hakkinda bilgi ve farkindaliginin artirilmas,
onemi giderek artan guincel bir sorun olarak karsimiza cikmaktadir.

Karmasikligi goz oniine alindiginda, AML’li hastalarin tedavisi
hematologlar, eczacilar, iyi egitimli ve kararli bir hemsire personeli
ve cesitli konsiiltasyonlar (enfeksiyon hastaliklari, gégiis hastaliklar,
nefroloji, kardiyoloji) dahil olmak iizere multidisipliner bir caba gerektirir.
Transfiizyon ve semptom kontrolii de dahil olmak Uzere destekleyici bakim
onlemleri, son on yilda AML’li hastalarin sonuclarinin iyilestirilmesinde
onemli bir rol oynamistir. AML alt tipinin yam sira yas ve kapsamli bir
fiziksel degerlendirmeye (performans durumu, komorbiditeler, geriatrik
degerlendirme puanlar) dikkat edilmelidir. Standart yogun indiiksiyon
tedavisi icin “uygun olmayan” hastalann tedavisi (genellikle 65 yasindan
buiyuk hastalar) siklikla genc hastalardan farkli olarak ele alinmaktadir
ve bununla birlikte, tek basina yasin bir hastanin fitness durumunu
degerlendirmek icin giderek daha yetersiz oldugu anlasilmalidir.

Bircok solid kanser tedavisinin aksine, hematolojik malignitelerin
tedavisi genellikle yogun rejimleri, yiiksek diizeyde teknik tedavileri, uzun
hastanede yatislan, yiiksek enfeksiyon riski epizodlarini, ongorilemez
donemlerini ve hastanin durumunun siirekli ayaktan izlenmesini icerir.

Tam sonrasi hastalarda gorulen psikososyal sorunlar, tedavive
hastalik seyri boyunca surekli olarak izlenmeli ve destekleyici
psikoterapotik onlemler alinmalidir. Her bireyin kendine 0ozgi
ozelliklerine, psikososyal profillerine, ihtiyaclarina ve isteklerine saygi
duyarak cesitli uzman bakis acilarindan gerekli bilgileri saglamaya 6zen
gosterilmelidir.

Tim kanser tedavisi boyunca uygun psikososyal saglik hizmetlerinin
saglanmasi, hastalarin en azindan duygusal problemler acisindan
taranmasi ve ek hizmetler icin degerlendirilmesi gerekir.
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3. Merkezi Sinir Sistemi Tutulumu Acisindan
Degerlendirilmesi

Yeni Tani

Yeni tam akut myeloid losemi (AML) hastasinda merkezi sinir
sisteminin (MSS) tutulumu nadir gorilurken, niks AML hastalarinda
daha sik goriuilmektedir.

MSS tutulumu patogenezinde, bazi hiicre yizey adhezyon
molekullerinin losemik kok hiicrelerde 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
onemli hiicre yuzey molekuludur.

Klinik

MSS, AML’de ekstramediiller tutulumun sik goriildiigii yerlerden
birisidir. MSS tutulumu olan ¢ocuk hastalarin yaridan fazlasi norolojik
semptom ve bulgularla basvururken, daha nadiren de asemptomatik
olabilirler. Ozellikle eriskin hastalarda klinik olarak siklikla asemptomatik
iken, losemik menenjit, kranial sinir tutulumu ya da granulositik sarkom
gibi kitle lezyona bagli bulgular ile basvurabilirler. MSS tutulumu, tam
aninda tespit edilebilecegi gibi, tedavi sirasinda ya da tedavi sonrasi
herhangi bir donemde izole MSS niiksu olarak karsimiza cikabilir.
Artmis kafa ici basincina bagh biling degisikligi, letarji, konfiizyon,
stirekli bas agrsi, parestezi ve paralizi ile basvurabilirler. Kranial
sinir tutulumuna bagli bulgular goriilebilir. Sikuikla 1lI., V., VI. ve VII.
kraniyal sinirlerin tutulumu goriilmektedir. Loseminin dogasindan
kaynaklanan trombositopeni ve koagtilopatiye sekonder intrakraniyal
kanama bulgulan ile basvurabilirler. Kloroma gibi ekstramediiller blast
kitlelerinin olusturdugu spinal kord kompresyonuna bagl olarak; sirt

agnis1, ekstremitelerde giicsiizliik veya parestezi, mesane disfonksiyonu
gorulebilir.
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Tani

AML’de MSS tutulumu acisindan taniya yonelik incelemeler, norolojik
muayene, lomber ponksiyon (LP) ile sitolojik ve akim-sitometrik analiz
ve (manyetik rezonans/bilgisayarli tomografi (MR/BT) gortintiilemelerini
icerir.

Goruntuleme 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 goruntileme yapilmalidir. Kraniyal sinir tutulumlarinda,
LP incelemesi negatif sonuc verebileceginden MR ile kraniyal sinir
tutulumlan tespit edilebilir. Yine bu hasta grubunda, ayrintili retina
muayenesi retinal tutulum, iskemi bulgulan ve intrakraniyal basing artisi
konusunda bilgi vericidir.

Tan konulabilmesi icin kesitsel gorlintiilemeler ile kitle ya da kanama
varligi dislandiktan sonra tiim hastalara LP yapilmasi gerekmektedir.
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Hiperlokositoz ile tam alan hastalarda, lokosit sayis1 <50.000/
mm? olana dek ve koagiilopatiye neden olabilecek diger laboratuvar
anormallikler (trombosit sayis1 >50.000/mm? ve fibrinojen >50 mg/dL)
kontrol altina alinana kadar LP ertelenmelidir. Akut promyelositik l6semi
hastalarinda ilk LP (tanisal ve terapétik), kanama riskinin azaldigi 10.
giinde onerilir. Aynca spinal travma varligi, epidural kitle, apse siiphesi,
kanama diyatezi ya da anti-koagulan kullanimi LP oncesi 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 miimkinse 3 giinden fazla ertelenmemelidir.

AML’ de MSS tutulum riskini artiran faktérler sunlardir;

+ Bir yas altinda olmak,

+ Hiperlokositoz (>100.000/mm?),

+ Yiksek laktat dehidrogenaz seviyeleri,

+ Akut monoblastik/monositik losemi ya da akut myelomonositik
l6semi,

é
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¢ Akut promyelositik [Gsemi (APL) (PML:RARA pozitifligi relaps
hastada) ,

4 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 6zelliklerine gore
dik oturur, prone ya da yan yatar pozisyonda gerceklestirilebilir. Siklikla
tercih edilen pozisyon, dizler kivrilmis, bas notral pozisyonda, vertebra
horizontal cizgide ve hastamn sol lateral pozisyonda yatirnlmasi 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 viicut-kitle endeksine gore spinal
seviyenin degiskenlik gosterebilecegi unutulmamalidir.

2. Uygun igne secimi: Hastanin ozelliklerine gore belirlenmekle
beraber, atravmatik 22-G capta spinal igneler oncelikli olarak tercih
edilmelidir.

3. Aseptik teknik: LP mutlaka asepsi kurallan ile gerceklestirilmelidir.
Steril ortu ve steril eldiven kullanimi ile birlikte islem gerceklestirilecek
alanin uygun anti-septik ile islem oncesi temizligi gerceklestirilmelidir.
LP iliskili enfeksiyoz komplikasyonlarin en aza indirilmesi, tedavi
surecinde onemlidir.

4. Ornegin alinmasi ve inceleme teknikleri: BOS alindiktan sonra
dogrudan mikroskopik inceleme (Thoma lami vb.) ile mm*’te kag
hiicre goriildigi tespit edilmeli, sitosantrifiije (5 dakika- 1.000 rpm)
ornek gonderilmeli ve patologa direk mikroskopide mm?*’te kac hiicre
gorildigl bildirilmeli, BOS biyokimyasi (glukoz, protein) ve BOS
hiicre sayim1 (cekirdekli ve cekirdeksiz hiicre sayimi) calisilmalidir.
MSS tutulumu suiphesi klasik yontemler ile kanitlanamiyor ise; tanida
immunfenotiplemede pozitif olan belirtecler BOS orneginde akim
sitometrisi ile arastinlabilir.
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Asagidaki kriterlere gére MSS tutulumu degerlendirilmektedir;

e Travmatik LP durumunda, BOS WBC >5/pL ve sitosantrifujde
agirlikli l6semi hiicrelerinin olmasi ve sitosantrifiij preparatinda
eritrosit/lokosit sayisi oranimin <100:1 veya BOS’da l6semi hiiceleri
oraninin kandakinden fazla olmasi tutulum lehine degerlendirilir.

e Kan bulast olmayan bir BOS 6rneginde; sitosantrifiijde WBC >5/ pL
ve bu hiicrelerin cogunlugunun blastlardan olusmasi ve/veya

° ve/veya baska bir hastalik ile iliskisi olmayan nobet, kraniyal
sinir felci ve artmis kraniyal basin¢c semptomlar gibi klinik belirti ve
bulgularin eslik etmesi

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

° Baska bir nedene baglanamayan kraniyal sinir felci

° Retina infiltrasyonunun gosterilmesi (goz doktoru muayene
bulgusudur, gorme semptomlar 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 haftalik olarak sitozin arabinozid/metotreksat/
prednizolon ile iiclii intratekal tedavi (iT) yapilmasi énerilmektedir,
cocuklarda tedavinin devam kullanilan protokole uygun olarak devam
edilmesi onerilir. 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 acisindan gerekli iT indiiksiyon tedavisinin sonuna ertelenebilir.
MSS tutulumu olan hastalarda, ilk remisyon sonras ve ilk konsolidasyon
tedavisi oncesi LP ile yamt degerlendirilmesi yapilmasi gereklidir. Ayrca
baz1 durumlarda tedavi suirecinde de MSS tutulumu gerceklesebilir. Bu
nedenle ekstramediiller hastalik, FLT-3 pozitifligi, monositik morfoloji
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ve farklilasma, yuksek risk APL, yiiksek lokosit ve miks fenotipik akut
losemi olan hastalarda yeni gelisen her norolojik bulgu MSS tutulumunu
akla getirmelidir.

MSS tutulumu suphesi olan fakat LP gerceklestirilemeyen durumlarda,
eger kitlesel bir lezyon tespit edilir ise biyopsi gerceklestirilebilir.
Bas1 bulgularina sebep veren kitlesel lezyonlar icin acil midahalede
radyoterapi uygulanmasi ya da yilksek doz deksametazon uygulanmasi,
bas1 bulgularinin ortadan kaldinlmasina yardimci olabilir.

Tum semptomatik hastalarda MR yapilmalidir. MR’nin LP’den once
yapilmasi; hem LP yapmay1 engelleyecek bir kafa ici basinc¢ artisina
neden olan kitle veya kanama gibi bulgularn onceden tespit etmek, hem de
LP sonrasinda girisim yapilan yerde olusacak meningeal kontrastlanma
ile losemiye ait tutulumun ayirt edilmesinde onem arz etmektedir. Ancak
tedaviyi geciktirecek ise MR ertelenebilir.

Relaps hastada MSS tutulumunun degerlendirilmesi

AML’de MSS tutulumu ilk tam sirasinda goriilebildigi gibi, ilk tam
sirasinda MSS tutulumu olup MSS bulgular1 remisyona giren (BOS’u
blastlardan temizlenen) hastalarda veya tani sirasinda MSS tutulumu
hic saptanmayan hastalarda, tedavi sirasinda veya tedavi kesildikten
sonra kemik iligi relapsi ile birlikte ve/veya izole MSS relapsi seklinde de
gorulebilir. Remisyonda tedavisi devam eden veya tedavisi tamamlanmis
remisyonda olarak izlenen hastalarda kemik iligi relapsi sirasinda ve/
veya diger ekstrameduller relaps bulgulan varliginda veya MSS relapsim
diisiindiiren norolojik semptom ve bulgular varliginda BOS tutulumu
olup olmadig1 LP yapilarak degerlendirilmelidir.

MSS relapsi tanisi icin asagidaki kriterler degerlendirilmelidir;

+ Sitosantrifiijde WBC >5/pL ve bu hicrelerin cogunlugunun
blastlardan olusmasi,

° ve/veya baska bir hastalik ile iliskili olmayan nobet, kraniyal
sinir felci ve artmis kraniyal basin¢c semptomlan gibi klinik belirti ve
bulgularin eslik etmesi,
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° ve/veya MSS’de radyolojik olarak l6semik infiltrasyon bulgularinin
olmasi,

° Travmatik LP durumunda, BOS WBC/BOS eritrosit >2x kan WBC/
kan eritrosit ve sitosantrifiij preparatinda blastlarin goriilmesi MSS
tutulumu olarak kabul edilir.
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4. AML Diinya Saglik Orgiitii Siniflamasi

Tamimlayici genetik anormallikler ile birlikte olan AML
PML::RARA fiizyonlu AML

RUNX1::RUNX1T1 flizyonlu AML

CBFB::MYH11 fiizyonlu AML

DEK::NUP214 fiizyonlu AML

RBM15::MRTFA fiizyonlu 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

Farkhilasma ile tanimlanan AML

Minimal farklilasmanin eslik ettigi AML

Maturasyonun olmadigi AML

Maturasyonun oldugu AML

Akut myelomonositik l6semi

Akut monositik [6semi

Saf eritroid lsemi

Akut megakaryoblastik l6semi

Akut bazofilik [6semi

Myeloid sarkom

ikincil myeloid kanserler

Down sendromu iliskili myeloid proliferasyonlar

Gegici anormal myelopoezis (TAM)

Down sendromu iliskili myeloid [6semi

=
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MDS iliskili AML’yi tammlayan sitogenetik ve molekiiler anomaliler

Tanimlayic1 sitogenetik anomaliler

Kompleks karyotip

5q 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 13q delensyonu

17p delesyonu veya dengesiz 17p translokasyonu sonucu kaybi

izokromozom 17q

idic(X)(q13)

Tanmimlayici somatik mutasyonlar
ASXL1, BCOR, EZH2, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2

Sekonder Myeloid Neoplazmlar

Bilinen belirli yatkinlik durumunda ortaya cikan hastaliklarn kapsayan
yeni ayrilmis bir kategoridir. Sitotoksik tedaviye maruz kalmaya bagh
ortaya cikan myeloid neoplazmlar (MN-pCT) ve germline yatkinligina
sekonder ortaya ¢ikan myeloid neoplazmalar bu sinifta yer alir.

a- Sitotoksik Tedavi Sonrasi Myeloid Neoplazmlar (MN-pCT)

Bu kategori; iliskili olmayan bir neoplazm icin sitotoksik (DNA hasar
yapan) tedaviye maruz kalan hastalarda ortaya cikan AML, MDS ve MDS/
MPN’yi icerir. Sitotoksik tedavi ajanlarinin kemik iliginde 6nceden var
olan myeloid klonal hematopoezi etkilemesiyle olusmaktadir. MN-pCT
tanisi;

1) iliskili olmayan bir neoplazm icin belgelenmis bir kemoterapi
tedavisi veya genis alan radyasyon tedavisi gecmisine

2) Ek olarak bir myeloid neoplazma kriterlerinin yerine getirilmesini
gerektirir.

NMP1 veya CBF (core-binding factor ) gibi “de novo” molekiler
belirtec pozitifligi olsa bile gecmise dayali dykiisii var olan durumlarda
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bu astalarda yine sekonder myeloid neoplazm gruba dahil edilmelir.
PARP1 (Poli-Adp-Riboz Polimeraz-1) enzim inhibitorlerine maruz kalma,
MN-pCT icin bir yeterlilik kriteri olarak eklenmistir ve metotreksat haric
tutulmustur. AML-pCT ve MDS-pCT’nin cogu, TP53 mutasyonlar ile
iliskilidir.

b- Germline Yatkinlikla Iligkili Miyeloid Neoplazmalar

Germline yatkinlikla iliskili myeloid neoplazmalar, artmis myeloid
malignite riski ile iliskili genetige sahip bireylerde ortaya ¢ikan AML, MDS,
MPN ve MDS/MPN’yi icerir. Bu hastaliklar, myeloid hastalik fenotipi ile
predispozan germline genotipiyle birlestireren bir yaklasim kullamlarak
siniflandinlmaktadir 6rnegin, RUNX1 patojenik varyant iceren germline
iliskili AML. Germline yatkinlikla iliskili myeloid neoplazmalar en fazla
iliskilendirilmis klinik belirtilere gore Uc alt tipte gruplandirnlmistir.
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Tablo. Germline yatkinlikla iliskili miyeloid neoplazmalarin alt tipleri

Germline yatkinlikla iliskili miyeloid neoplazmalarin alt tipleri.

1- Onceden bir trombosit bozuklugu veya organ disfonksiyonu olmayan
germline yatkinlik iliskili miyeloid neoplazmalar

+ Germline CEBPA P/LP varyant1 (CEBPA ile iliskili ailesel AML)

* Germline DDX41 P/LP varyanti

+ Germline TP53 P/LP varyanti® (Li-Fraumeni sendromu)

2- Germline yatkinlig1 ve dnceden bir trombosit bozuklugu olan myeloid
neoplazmalar

+ Germline RUNX1 P/LP varyant? (ailesel trombosit bozuklugu iliskili myeloid
malignite, FPD MM)

+» Germline ANKRD26 P/LP varyanti? (Trombositopeni 2)

+ Germline ETV6 P/LP varyanti® (Trombositopeni 5)

3- Germline yatkinligi ve potansiyel organ disfonksiyonu olan myeloid
neoplazmalar

+Germline GATA2 P/LP varyanti (GATA2 eksikligi)

+ Kemik iligi yetmezligi sendromlari

> Siddetli konjenital notropeni (SCN)

> Shwachman-Diamond sendromu (SDS)

o Fanconi anemisi (FA)

+Telomer biyolojisi bozukluklar

*RASopatiler (Norofibromatoz tip 1, CBL sendromu veya Noonan sendromu
benzeri bozukluklar?

* Down sendromuz?®

+ Germline SAMD9 P/LP varyanti (MIRAGE sendromu)

* Germline SAMDIL P/LP varyanti (SAMDIL ile ilgili Ataksi Pansitopeni
sendromu)©

+ Biallelik germline BLM P/LP varyanti (Bloom sendromu)

a: Lenfoid neoplazmalar da olusabilir, ®: ilgili boliimlere bakin, <: Ataksi her zaman mevcut
degildir, P: Patojenik, LP: Muhtemel patojenik
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5. Risk Degerlendirmesi ve Prognoz

Son zamanlarda ozellikle genetik alanlarindaki yeni verilerin ortaya
cikmas1 AML’de risk siniflandirmasinda yeniden diizenleme ihtiyacini
ortaya cikarmistir. Tan aninda genetik ozelliklere ek olarak, bireysel risk
atamasinda ilk tedaviye yanitin ve erken MRD degerlendirmesinin onemi
vurgulanmistir.

Klinik uygulamada, iyi risk grubunda AML’si olan bir hasta MRD
yanitina gore orta riskli olarak yeniden siniflandirilabilir veya bunun tersi de
gecerlidir. FLT3-ITD alellik oram artik risk simflandirmasinda dikkate
alinmamaktadir. FLT3-ITD’li tum AML’ler, alellik orana veya eszamanli
NPM1 mutasyon varligindan bagimsiz olarak artik orta risk grubunda
kategorize edilmektedir. Myelodisplazi ile iliskili gen mutasyonlarina
sahip AML, artik olumsuz risk grubunda siniflandirnlmaktadir.
Myelodisplazi ile iliskili gen mutasyonlar kategorisinde ASXL1, BCOR,
EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1 veya ZRSR2 genlerinden en az
birinde patolojik varyantlar icermektedir. CEBPA’'min temel losin fermuar
bolgesini etkileyen cerceve ici mutasyonlarnn, biallelik veya monoallelik
mutasyonlar olarak ortaya cikmalarindan bagimsiz olarak olumlu
sonuc verdigini ve bu nedenle artik uygun risk grubunda kategorize
edilmistir. t(8;16)(p11;p13 iceren t(3g26.2;v)/MECOM dahil olmak izere,
hastalig1 tanimlayan ek tekrarlayan sitogenetik anormallikler olumsuz
risk grubunda degerlendirilmistir. Trizomilere (veya polizomilere) sahip
hiperdiploid karyotipler artik olumsuz risk olarak kabul edilmemektedir.
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Akut myeloid Gsemi sitogenetik risk degerlendirmesi

Risk gruplar Genetik anomaliler

t(8;21)(922;q22.1)/RUNX1:RUNX1T 120
inv(16)(p13.1q22) veya t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB:MYH112®
lyi-risk grubu NPM1 pozitif, FLT3-ITD negatif

CEBPA’nin temel (6sin fermuar (bZIP) bolgesini etkileyen
cerceve ici mutasyonlar?

NPM1 pozitif <ve FLT3-ITD pozitif

Wild-type NPM1 pozitif ve FLT3-ITD pozitif

Orta-risk grubu  £(9;11)(p21.3;G23.3)/MLLT3:KMT2A®

Iyi ya da kétii risk grubunda tamimlanmamus sitogenetik
anomaliler

t(6;9)(p23;q34.1)/DEK:NUP214
t(v;11g23.3)/KMT2A-yeniden diizenlenmesif
t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR:ABL1
t(8;16)(p11;p13)/KAT6A:CREBBP

inv(3)(q21.3q26.2) veya t(3;3)(q21.3;q26.2)/GATA2,
MECOM(EVIT)

t(3926.2;v)/MECOM(EVI1)

Kotii-risk grubu ' 5 veya del(5q); -7; -17/abn(17p)

Kompleks karyotip (>3 klonal kromozomal anomali) ve
Monozomal karyotips

ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1,
veya ZRSR2 mutasyonlan (iyi-risk grubu akut

myeloid l6semi olgularinda kot risk faktorii olarak ele
alinmazlar)!

TP53 mutasyonu’

a. Esas olarak yogun tedavi edilen hastalarda gozlemlenen
sonuclara dayanmaktadir. Baslangic risk degerlendirilmesi, olciilebilir
kalint1 hastalik analizlerinden elde edilen sonuclara dayali olarak tedavi
sirasinda degisebilir.

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

c.NPM1 mutasyonlu AML ve olumsuz risk sitogenetik anormallikler,
olumsuz risk olarak kategorize edilir.
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d. CEBPA’nin temel 6sin fermuar (bZIP) bolgesini etkileyen cerceve
ici mutasyonlar, monoalelik veya bialelik mutasyonlar olarak ortaya cikip
cikmadiklarina bakilmaksizin, olumlu sonuclarla iliskilendirilmistir.

e.t(9;11)(p21.3;q23.3)’lin varligi, nadir goriiliir, eszamanli kotii riskli
gen mutasyonlarina gore onceliklidir.

f. KMT2A kismi tandem duplikasyon (PTD) haric.

g. Monozomal karyotip: iki veya daha fazla farkli monozomi (X .

veya Y kayb1 haric) veya en az bir yapisal kromozom anormalligi

kombinasyon halinde tek bir otozomal monozomi (core-binding- faktor
AML haric) varlig.

h.Simdilik, bu belirtecler, olumlu riskli AML alt tipleri ile birlikte ortaya
cikarlarsa, olumsuz bir prognostik belirtec olarak kullanilmamalidir.

i. TP53 allelik durumundan bagimsiz olarak en az %10’luk bir
varyant allel fraksiyonunda TP53 mutasyonu (tek veya biallelik mutasyon)
anlamli kabul edilir. TP53 mutasyonlan, kompleks ve monozomal
karyotipli AML ile onemli olcude iliskilidir.

6. Tedavi

AML tedavisinde hedef hastalik kontrolii ve mumkiinse eradike
etmektir. Tedavi basamaklarini indilksiyon tedavisi ve konsolidasyon/
idame tedavileri olusturur.

Tedaviye baslamadan o©nce hastanin performans durumu,
komorbiditeleri, sitogenetik/molekuler verileri ve hastanin tedaviye
istegi degerlendirilmeli genc/fit bir hasta ise hedef kiiratif tedavi olurken,
yasli/unfit hastada hastalik kontrolii ile yasam kalitesini iyilestirmek
olmalidir. Hastamin fitlik durumu yasa bagimli olmamalidir ve tedavi plam
bireysellestirilmelidir. Hedefe yonelik tedaviler acisindan molekdler/
genetik calismalar en kisa suirede (3-5 giin) sonuclandiriimalidir.

a. Indiiksiyon tedavisi (Fit hasta grubunda)
m lyi risk grubunda:

o Daunorubisin 60-90 mg/m? veya idarubisin 12 mg/m? d1-3 + 100-
200 mg/m?sitarabin surekli inflizyon d1-d7

it
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o Daunorubisin 60 mg/m? d1-3+ Sitarabin 200 mg/m? surekli
inflizyon d1-7+ gemtuzumab ozogamisin (GO) 3 mg/m? (maks 4,5 mg/
doz) d1 veya d1, d4, d7 (CD33 esigi net tammlanmamistir, >%1) (CBF-
AML (1nv16, t(8:21) olan grupta)

o Genc hastalarda FLAG-ida+ GO tercih edilebilir (CD33+ AML’de):
Fludarabin 30 mg/m? IV d2-6; sitarabin 1.500-2.000mg/m? IV 3 saatte,
fludarabin inflizyonundan 4 saat sonra baslanir, d2-6; idarubisin 8-10
mg/m? IV d2-4; G-CSF 5 mg/kg SC d1-5 + GO 3 mg/m? tek doz ilk siklusta.

m FLT3 ITD/TKD mutasyonlu AML orta-kotu risk grupta:

o Daunorubisin 60 mg/m* d1-3 + sitarabin 200 mg/m? surekli
inflizyon d1-7 + midostaurin 50 mg 12 saatte bir PO d8-21

o *FLT3 pozitif grupta FLT3 inhibitoru kullanilamiyorsa 90 mg/m?
daunorubisin tercih edilebilir.

o Orta ve kotu risk grubunda:

o Daunorubisin 60-90 mg/m?veya idarubisin 12 mg/m?2d1-3 + 100-
200 mg/m? sitarabin surekli infiizyon d1-d7

o Daunorubisin 60 mg/m? d1-3 + sitarabin 200 mg/m? surekli
inflizyon d1-7+ gemtuzumab ozogamisin 3 mg/m? (maks 4,5 mg/doz)
d1 veya d1, d4, d7 (CD33 esigi net tammlanmamstir, >%1) (CD33 pozitif
orta risk grubunda)

o Fludarabin 30 mg/m? IV d2-6; sitarabin 1.500-2.000mg/m? IV 3
saatte, fludarabin inflizyonundan 4 saat sonra baslamir, d2-6; idarubisin
8-10 mg/m? IV d2-4; G-CSF 5 mg/kg SC d1-5

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

CPX-351: 5:1 oraninda sitarabin ve daunorubisinin lipozomal

kapstiliize edilmis formudur. Yan etkisi az, kemik iligine penetrasyonu
ve kaliciigr daha iyidir.

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

o Daunorubisin 60-90 mg/m?veya idarubisin 12 mg/m?2d1-3 + 100-
200 mg/m? sitarabin surekli infiizyon d1-d7
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b. Fit hastada hedefe yonelik tedavi yaklagimlari

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

o Tip I inhibitorler (midostaurin, sunitinib, lestaurtinib, gilteritinib*,
crenolanib*) hem FLT3 TKD hem de ITD mutasyonlarin1 hedefler.

Midostaurin: indiiksiyon tedavisinde kemoterapilerle kombine
kullanimda onay1 var. Erken dénemde baslandiginda etkinlik
gosterilmistir. Allojeneik kok hiicre nakli sonras1 midostaurin idamesinde
0S avantaji elde edilememistir. Relapsta etkili degildir.

o Tip Il inhibitorler (sorafenib, ponatinib, quizartinib*) yalnizca FLT3-
ITD mutasyonunu hedeflerler.

*lkinci kusak FLT3 inhibitorleri.

Gemtuzumab Ozagamisin: Kalikeamisin ile konjuge anti-CD33
monoklonal antikor. Ozellikle CBF-AML grubunda genel sagkalim {izerine
anlamli etkisi gosterilmistir. Aym1 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 verilmisse nakil ertelenmesi
onerilmemektedir.

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

c. Post-remisyon konsolidasyon tedavisi (Fit)

indiiksiyon tedavisi sonras1 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.

Bir veya 2 induksiyon sonrasi TY/TYi (tam remisyon/tam remisyon
inkomplet hematolojik iyilesme) elde edilmesi halinde konsolidasyon
tedavisine gecilmelidir. iki indiiksiyon sonrasi TY/TYi elde edilemedi ise
refrakter hastalik tedavi yaklasimi uygulanmalidir.
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Kemik iliginde indiiksiyon tedavisi sonrast hasta ELN risk grubu,
indiiksiyon tedavisine yanmiti, kalint1 hastalik varligi ve kok hiicre donor
varligina gore degerlendirilmelidir. Allojeneik kok hiicre nakli endikasyonu
mevcut ise (bakiniz AML’de nakil endikasyonlar1) konsolidasyon tedavi
plan ona gore yapilmalidir.

m lyi risk grubunda konsolidasyon tedavisi:

lyi risk grubunda indiiksiyon tedavisi sonrasi tam yanit elde edildi ise
kemoterapi ile konsolide edilmelidir.

+ 1.000-1.500 mg/m? sitarabin IV (IDAC) 12 saatte bir d1, d3, d5 veya
d1, d2, d3*

*Ardisik guin verilen hastalarda enfeksiyon riski daha disuk ve
hematolojik iyilesme daha erken saptanmistir.

+ CBF-AML hastalarinda 3 siklus orta doz sitarabin ile konsolidasyon
onerilmektedir. GO 1 ve 2. konsolidasyona eklenmesi opsiyoneldir.

*2-4 siklus IDAC 1.000-1.500 mg/m? IV (>60 yas 500-1.000 mg/m?)
3 saatte, 12 saatte bir, d1-3 veya d1, d3, d5 + GO 3 mg/m? maksimum 2
siklus d1 eklenebilir.

+ Otolog kok hticre nakli iyi veya orta risk grubunda kabul edilebilir
MRD yanit1 elde edildi ise veya allojeneik kok hiicre nakli endikasyonu
var ancak uygun donor bulunamiyorsa post-remisyon tedavi olarak
dusuntilebilir.

m Orta-kotu risk grubunda konsolidasyon tedavisi:

Kot risk grubundaki ve orta risk grubundaki hastalarin cogunda
(kabul edilebilir transplant iliskili mortalite varligi ve uygun donér
varliginda) allojeneik kok hiicre nakli onerilmektedir.

« Nakil acisindan uygun degil ya da uygun donor yok ise;

3-4 siklus IDAC 1.000-1.500 mg/m? IV (>60 yas 500-1.000 mg/m?) 12
saatte bir 3 saatte, d1-3 veya d1, d3, d5

2-4 siklus IDAC 1.000-1.500 mg/m? IV (>60 yas 500-1.000 mg/m?)
3 saatte inf, 12 saatte bir, d1-3. GO 3 mg/m? maksimum 2 siklus d1
eklenebilir (Orta risk grubunda).
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**Allojeneik kok hucre nakli plani olanlarda mimkiinse GO 8 hafta
oncesinden sonlandirilmalidir.

+ FLT3 mutasyonlu AML: 3-4 siklus IDAC 1.000-1.500 mg/m? IV (>60
yas 500-1.000 mg/m?) 12 saatte bir 3 saatte, d1-3 veya d1, d3, d5 ve
Midostaurin 50 mg 12 saatte bir PO d8-d21 (tim sikluslarda)

+ CPX-351 ile indiiksiyon tedavisi alanlarda allojeneik kok hiicre nakli
icin uygun degil ya da uygun dondr bulunamiyorsa CPX-351 ile 2 siklus
konsolidasyon tedavisi verilmesi onerilmektedir.

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

d. Indiiksiyon tedavisi (Kirligan)

+ Azasitidine 75 mg/m? SC/IV d1-7 (veya d1-5+ d8-9) + venetoklaks*:
100 mg d1, 200 mg d2, 400 mg PO giinde 1, d3-28

+ Desitabine 20 mg/m? IV d1-5 + venetoklaks*: 100 mg d1, 200 mg d2,
400 mg PO giinde 1, d3-28

+ Sitarabin 20 mg/m?/guin SC, d1-10 + venetoklaks*: 100 mg d1, 200
mg d2, 400 mg d3, 600 mg d4-28 PO

+ Dusiik doz sitarabine 20 mg/m?/gun SC, 12 saatte bir d1-10 28
glinde 1

+ Duslik doz sitarabine 20 mg SC, 12 saatte bir d1-10+ glasdegib
(Hedgehog sinyal yolagi inhibitorii) 100 mg PO d1-28

+ CPX-351 (tedavi iliskili AML ve myelodisplazi iliskili AML
hastalarinda)

+ Glasdegib (ileri yas hastalarda)

+ Destek tedavi (hidroksilire, transfiizyon destegi)

* Beraberinde glicli CYP3A4 inhibitorii kullananlarda doz rediiksiyonu
yapilmali: 10 mg d1, 20 mg d2, 50 mg d3, 100 mg (veya daha az) PO d
4-28

e. Post-remisyon tedavisi (Kirilgan)

intensif tedaviler icin uygun olmayan bu grupta venetoklaks
tedavilerin ana kolonunu olusturmaktadir. Beraberinde eklenen
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hipometile edici ilaclar veya dusiik doz sitarabin ile hem az toksisite (%3-7
mortalite) hem de yiiksek etkinlik (TY/TYi %54-73) elde edilebilmektedir.
Ancak bu tedavilerin ne kadar sure devam edilmesi hususunda netlik
olmayip ortak goris hastalik progresyonuna veya tedavi intoleransa
kadar devam edilmesidir. Venetoklaks hipometile edici ilaclar (azasitidin
veya desitabin) veya dusuk doz sitarabin kombinasyon tedavileri sonrasi
allojeneik kok hiicre nakli yapilabilen hastalarda bu tedavilerin giivenli,
etkin ve nakil icin kdprii olusturacak tedaviler oldugu da gosterilmistir.

f.Kirilgan hastada hedefe yonelik tedavi yaklagimlari

IDH1/2 mutasyonu olan grupta: IDH1/2 inhibitoru (ivosidenib,
enasidenib) + hipometile edici ilaclar + venetoklaks

FLT3 mutasyonu olan grupta: FLT3 inhibitoru +hipometile edici
ilaclar tvenetoklaks

CD33 pozitif: Gemtuzumab ozogamisin 6 mg/m? d1 ve 3 mg/m? d8.
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intensif tedavi
(fit hastalar
icin)

indiiksiyon

Konsolidasyon

idame

Daunorubisin 60 mg/m?2
IVd1-3;

or idarubisin 12 mg/

m2 IV

d1-3; ve sitarabin 100-
200

mg/m?

/d stirekli infiizyon
d1-7; ve

midostaurin 50 mg 12

3-4 siklus IDAC
1.000-1.500
mg/m?1V (>60
yas 500-1.000
mg/m?2 ) 12
saatte bir 3

Midostaurin 50
mg 12 saatte bir

AML, FLT3 + . . PO d1-d28, 28
saatte bir PO saatll(lj( 1m2g1j; giinlitk sikluslar,
d8-21 veyadi, 3, toplam 12 siklus

ve midostaurin
Re-indliksiyon: 5(.) mg 12 saa}te
Tekrardan 3+7 veya b]lzld8[d2(] (lim
yiiksek doz sitarabin L S EIeE)
iceren rejimler (yanit
alinamayan hastalarda
tercihen ikincisi) +
midostaurin
Daunorubisin 60 mg/m?
IVd1-3,
idarubicin 12 mg/m? IV
d1-3,
or mitoksantron 12 mg/ -
m?1V f gozlhlussolgAC Oral azasitidine
d1-3; ve milvpeo | 200 me/ein PO
. . i ,  mg/m2IV (> ]
AML FLT3 - sitarabin100-200 mg/m yas 500-1.000 d1-14, 4 haftada

surekli inf d1-7

Re-induksiyon:
Tekrardan 3+7 veya
yuksek doz sitarabin
iceren rejimler (yanit
alinamayan hastalarda
tercihen ikincisi)

mg/m?) 3 saatte
inf, 12 saatte bir,
d1-d3

bir, hastalik
progresyonuna
kadar
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Daunorubisin 60 mg/
m21V d1-3 ve sitarabin
100-200

mg/m?/siirekli inf d1-7;

2-4 siklus IDAC
1.000-1.500 mg/
mZzIV (>60 yas
500-1.000 mg/
m?) 3 saatte inf,

g;:)n; :ﬁ:i:}ib +GO : 12 saatte bir,
(GO) 3 mg/m? (maks 4.5 d1-3. GO 3 mg/
- mg) IV, d1, 4, 7 veya d1. mZmaksimum
(CD33 pozitif e P -
AML) Re-indiiksiyon: 2 siklus .d.1
iyi sitogenetik daunorubisin eklenebilir.
risk (veya orta) | 60 mg/m?1Vdi-2ve o
R sitarabin 1.000 mgm2 v “Allojeneik kok
(>60 yas 500-1.000 hicre nakli
mg/m?) 3 saatte inf, 12 Planiolanlarda
saatte bir d1-d3, GO miimkiinse GO 8
P . hafta oncesinden
sonlandinlmali.
CPX-351 100 U/m? .
CPX-351, (daunorubisin ;521 Sfllgl[ljs/r?—\fx
t-AML veya 44 mg/sitarabin 100 (daunorubisin 29
myelodisplazi | mg) IV me/
iliskili AML d1,3,5 ‘g .
hastalarinda | Re-indiiksiyon: CPX-351 IS:/t Zﬂab;" 65mg)
100 U/m? IV d1,3 ’
intensif tedavi
:fl:::yyagl‘_‘un indiiksiyon Konsolidasyon/idame
(unfit)
Azasitidine 75 mg/m?
SC/IV d1-7 (alternatif
olarak d1-5+ d8-9) veya
desitabine 20 mg/m? IV
d1-5; venetoklaks doz
Azasitidine arttinilarak: 100 mg d1,
veya 200 mg d?, 400 mg PO Hastalik progresyonuna veya
desitabine + glinde 1, d3-28 intoleransina kadar
venetoklaks Beraberinde giiclii CYP3A4

inhibitort kullananlarda
doz rediiksiyonu yapilmali:
10 mg d1, 20 mg d2, 50
mg d3, 100 mg (veya daha
az) PO d 4-28
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Diisiik doz
sitarabin+
venetoklaks

Sitarabin 20 mg/m?/giin
SC, d1-10; venetoklaks
doz arttinmi ile: 100 mg
d1, 200 mg d2, 400 mg d3,
600 mg d4-28 PO
Beraberinde giiclii CYP3A4
inhibitorii kullananlarda

Hastalik progresyonuna veya
intoleransina kadar

doz rediiksiyonu yapilmali:
110 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 Tedavisi

Relaps hastalik kemik iliginde >%5 losemik blastlarin varligi,
periferik kanda 1 hafta ara ile en az iki ornekte losemik blastlarin
tekrardan gozlenmesi veya yeni gelisen ekstramediiller hastalik
olarak tammlanmaktadir. Refrakter hastalik ise hedeflenen sonlanim
noktasina ulasamamak, ornegin 2 siklus intensif tedavi sonrasi veya
diisiik yogunluklu tedavi alan hastalarda 180 giin sonra istenilen yanit
elde edilememesidir. AML’li hastalarda TY elde edilse de %50-70 niiks
ile sonuclanmaktadir ve yeni tedaviler 1s181nda halen toplam sagkalim
%10 civarnindadir. Nuks/direncli hastalar mimkiinse var olan klinik
calismalara yonlendirilmelidir. Bu grupta en etkili tedavi allojeneik
kok hiicre naklidir. Hastalik kontrolii icin en az toksik ve en etkin
tedavi planlanmali, hastanin performansini bozmadan hedef nakle
yonlendirmek olmalidir.

Nuks/direncli hasta grubunda klonal evoliisyon goz oninde
bulundurulmali ve tanm aninda var olmayan ancak takibinde ortaya
cikabilen hedeflenebilir kurtarma tedavileri icin molekiiler degerlendirme
mutlaka tekrardan yapilmalidir (IDH1/IDH2, FLT3 mutasyonlan gibi).

Niiks/direncli hastalarda hastaliksiz sagkalim <6-12 ay olanlarda,
tam aninda iyi risk grubunda olmayanlarda, >45-55 yas grubunda veya
nakil dykisi olanlarda toplam sagkalim diisiiktiir. Hastalar oncelikle
intensif kemoterapi ve allojeneik kok hiicre nakli acisindan uygun
olup olmadiklart degerlendirilmelidir. Fit hasta grubunda Gnerilen
tedavi kurtarma kemoterapisi sonrasi allojeneik kok hicre naklidir.
Tedavi secimi hedeflenebilir mutasyon varlig, fitlik durumu, énceden
aldig1 tedaviler, tedavilere yamt siiresi ve hastanin tercihine gore
planlanmalidir. Eger hastanmin kardes veya akraba disi uygun donorii yok
ise hizlica haploidentik veya kord kan1 dondrii degerlendirilmelidir.
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Hedefe yonelik tedaviler:

Niiks/direncli AML FLT3-ITD mutasyonu olanlarda:

- Gilteritinib*

- Quizartinib*/**

*Farklilasma sendromu, posterior reversibl ensefalopati (PRES),

karaciger enzimlerinde yiikselme, pankreatit, **QT uzama, kreatin
Ffosfokinaz (CPK) takibi acisindan dikkat.

Niiks/direncli r AML FLT3-TKD mutasyonu olanlarda:

- Gilteritinib

Niiks/direncli AML IDH1 mutasyonu olanlarda:

- Ivosidenib

* Farklilasma sendromu, QT uzamasi agisindan dikkat.
Niiks/direncli AML IDH1 mutasyonu olanlarda:

- Enasidenib

*Farklilasma sendromu, indirekt hiperbilirubinemi acisindan dikkat.
Niiks/direncli AML CD33 pozitif olanlarda:

- Gemtuzumab ozagamisin

*Venookluziv hastalik gelisimi acisindan dikkat.

intensif tedaviler i¢in uygun olan grupta:

- FLAG = ida (Fludarabin + sitarabin + G-CSF + idarubisin)
- FLAG + ida + venetoklaks

-CLIA + venetoklaks

-CLAG + M/CLIA (kladribin + sitarabin + G-CSF+ mitoksantron veya
idrarubisin)

-HIDAC (6nceden almadh ise) + (idarubisin veya mitoksantron veya
daunorubisin)

-MEC/EC (etoposit + sitarabin +mitoksantron)

-Klofarabinz sitarabin + idarubisin
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Diisiik yogunluklu tedaviler:

-Hipometile edici ilaclar (azasitidin veya desitabin)

-Dusiik doz sitarabin

-Venetoklaks thipometile edici ilaclar/dusik doz sitarabin
Niiks/direncli hastalarda gelismekte olan immiin yaklasimlar:

- Antikor ilac konjugatlan: (CD33, CD123, CLL1)

- Adaptif immin tedaviler:

1. Bispesifik antikorlar (T-hicre ve AML antijeni) (CD3 x CD123......)

2. Immiin kontrol noktas1 inhibitorleri (nivolumab, ipilimumab,
magrolimab*, Sabatolimab)

*Magrolimab (anti-CD47): TP53 mutasyonlu AML oldukca kotu
prognoza sahip olup faz 1b calismas1 devam etmekte olan magrolimab
yanitlar umut verici gorinmektedir.

3. CAR T-Hiicre
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Kurtarma tedavileri (intensif tedavi icin uygun)

Gilteritinib (FLT3 + AML)

Gilteritinib 120 mg p.o, giinde 1 kez, d1-d28, 4 haftada
bir, hastalik progresyonuna kadar

Orta doz ARA-C
(sitarabin)
(+ antrasiklin)#

Sitarabin 1.000-1.500 mg/m? |V 3 saatte, 12 saatte bir,
d1-3 (500-1.000 mg/m?2 260 yas); +

daunorubisin 60 mg/m? IV d1-3; idarubisin 8-10 mg/
m?1V d3-5; veya mitoksantron 8-10 mg/m?IV d1-3

Fludarabin 30 mg/m? IV d2-6; sitarabin 1.500-2.000
mg/m2 IV 3 saatte, fludarabin infiizyonundan 4 saat
sonra baslanir, d2-6; idarubisin 8-10 mg/m? IV d2-4;

FLAG-iDA* G-CSF 5 mg/kg SC d1-5
>60 yas hastalarda doz kisitlamasi distnilmelidir:
fludarabin 20 mg/m?; sitarabin 500-1.000 mg/m?;
idarubicin 8 mg/m?
MEC Mitoksantron 8 mg/m? IV d1-5; etoposit 100 mg/m? IV
d1-5; sitarabin 1.000 mg/m?IV d1-5
Kladribin 5 mg/m?2 IV/S.C d1-5; sitarabin 2.000 mg/
m? [V d1-5 (kladribin inflizyonundan 2 saat sonra
CLAG-M baslanir);
Mitoksantron 10 mg/m?IV d1-3; G-CSF 300 mg SC
do-5
CLIA Kladribin 5 mg/m? IV/SC d1-5; sitarabin 1000-1500
mg/m? IV d1-5 ve idarubisin 10 mg/m?2 IV d1-3.
Gemtuzumab
3mg/m2d1, d4, d7
0zogamisin (GO) GO 3 mg/m*dt, d4,

Kurtarma tedavileri (intensif tedavi igin 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-C iceren rejimler genellikle “3+7” indiiksiyon tedavisine yanit vermeyen
hastalar icin en iyi secenektir. Tek ila¢ orta doz ARA-C, yiksek doz ARA-C konsolidasyonu
sonrasinda ilk 6 ay icerisinde niiks eden hastalarda kullanitlmamalidir.

*|darubisin mitoksantron 10 mg/m? IV d2-4 ile degistirilebilir (FLAG-MITO); veya amsakrin 100
mg/m? IV d2-4 (FLAG-AMSA).
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h. Akut myeloid I6semide hematopoetik kok hiicre nakli

AMLi allojeneik hematopoetik kok hiicre naklinin en sik
endikasyonlarindandir. Myeloablatif olmayan ve azaltilmis yogunluklu
hazirlama rejimler, enfeksiyon tedavisi ve kontroluindeki gelismeler ile
allojeneik kok huicre nakli deneyimli merkezlerde Ust yas sinirn tammindan
bagimsiz hastanmn fit/kirilgan durumu, biyolojik dinglik, komorbidite
skorlamalan ile yapilabilir hale gelmistir. AML’de intensif kemoterapi ile
TY elde etme oram yiiksek oldugu kadar tek basina tedavi ile bircogunun
kaderi nilks ile sonuclanmaktadir. Artan genetik calismalar ve hastaligin
degerlendirilmesindeki MRD teknolojileri ile hangi hastalarin nakilden
daha fazla fayda gorecegi bireysellestirilebilmektedir. Birinci remisyonda
nakil karar dikkatli bir sekilde degerlendirilmeli niikse birakildiginda
intensif kemoterapilerin beraberinde gelen enfeksiyoz komplikasyonlar
nedeniyle tam remisyon 2’de hastanin performansi nakil icin uygun
olmayabilmektedir.

AML tedavisine baslamadan once mutlaka HLA doku grubu bakilmali
ve birinci remisyonda allojeneik kok hiicre nakli kararn hastaligin
sitogenetik ve molekiiler genetik ozelliklerine gore risk/yarar oranina
(non relaps mortalite ve relaps riski gibi), indiksiyon tedavisine yanitina,
hasta, verici ve transplant ozelliklerine dayanmalidir. Relaps riski
tahmini >%35-40 (kabul edilebilir seviyenin istiinde olanlarda) oldugu
dusuniilen durumlarda allojeneik kok hiicre nakli distinulmelidir.
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Birinci tam remisyonda riske dayali yaklasimda ayn 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 karar verirken
degerlendirilmesi gerekmektedir. Rehberler rutin endikasyonlan
belirlerler ancak nakil karan verirken en az endikasyon kadar hasta iliskili
faktorler de goz onunde bulundurulmalidir. Hematopoetik komorbidite
indeksi hastaliktan bagimsiz transplant sonrasi ilk 100 glindeki niiks
dis1 mortaliteyi ongorebilmek icin hastanin komorbiditelerini tek bir
skorda toplar. Hastalik risk indeksi ise hastanin komorbiditelerinden
bagimsiz hastalik evresi ve sitogenetige dayali transplant sonrasi niiks
riskini tahmin eder. Modifiye EBMT risk skoru hem hasta hem de hastalik
risk faktorlerini birlestirmekte ve boylece niiks dis1t mortalite veya niiks
riskinden ziyade OS tahmin edebilmektedir.

AML’de allojeneik kok hiicre nakil endikasyonlan
1. ELN siniflamasina gore orta ve yuksek risk grubu

+ lyi risk grubundaki hastalarda indiiksiyon tedavisi sonrast MRD
varligi disinda tam remisyon 1’de allojeneik kok hiicre nakli
onerilmemektedir. Post-remisyon tedavisi kemoterapi/otolog kok hticre
nakli onerilmektedir.

+ Yiksek risk grubunda olan ve orta risk grubundaki hastalarin
cogunda (kabul edilebilir transplant iliskili mortalite varliginda) allojeneik
kok hiicre nakli onerilmektedir (HLA uyusumlu kardes, MUD, umblikal
kord kani veya haploidentik donorlerden).

2. Baslangic tedavisi sonrast MRD devamu (risk grubundan bagimsiz)

« lyi risk grubundaki hastalarda indiiksiyon tedavisi sonrast MRD
varliginda (kabul edilebilir tedavi iliskili mortalite riski varliginda)
tam uyusumlu kardes veya 10/10 uyusumlu MUD dondrden nakil
onerilmektedir.

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

« NPM1 mutasyonlu AML’li genc eriskinlerde 2 siklus kemoterapi
sonras1 periferik kanda RQ-PCR ile bakilan MRD pozitif ise yuksek
relaps orani ile iliskili oldugundan allojeneik kok hiicre nakli acisindan
degerlendirilmelidir.

3. Primer refrakter AML

Primer refrakter hastaligi olanlarda allojeneik kok hiicre nakli tek
kiratif tedavidir.

4. MDS veya tedavi iliskili/sekonder AML

5. Hiperlokositoz (Farkli veriler olmakla birlikte hiperlokositoz toplam
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim acisindan bagimsiz kotii prognostik bir
risk faktorudur. Ve allojeneik kok hticre nakline yonlendirme konusunda
yardimcidir.)
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7.Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

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

UELVELLS + Mutlak notrofil sayisinin >1.000/mL olmas

+ Trombosit sayisinin 2100.000 /mL olmasi
Kismi Kemik iliginde blast ylizdesinin <%5 olmasi; periferik kanda
hematolojik blast olmamasi; ekstramedililler hastalik olmamasi;
toparlanmaiile + Mutlak notrofil sayisinin >500/mL olmasi
tam yanit + Trombosit sayisinin >50.000/mL olmasi
Tamamlanmams | Kemik iliginde blast ylizdesinin <%5 olmasi; periferik kanda
hematolojik blast olmamasi; ekstramediiller hastalik olmamasi;
toparlanmaile + Mutlak notrofil sayisinin <1.000/mL olmas
tam yanit + Trombosit sayisinin <100.000/mL olmasi
Morfolojik P?rtlkglly ve hiicre icerigi iyi F)lan kemik iliginde blast
L yiizdesinin <%5 olmasi; periferik kanda blast olmamasi;
losemisiz durum

ekstramediiller hastalik olmamasi

Kismi yanit

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

Cevapsizlik Yanit degerlendirmesi yapilan ancak yukaridaki yamit
durumu kriterlerini karsilamayan durumlar

Yanit icin degerlendirilemeyenler ve yeterli bir kemik iligi
Yanit = . . Lo .

- . . yamti degerlendirmesi olmayan hastalari icerir. Bu kategori,

degerlendirmesi o 5 : . .

erken 6lim veya degerlendirmeyi engelleyen teknik olarak
yapilamayan

yetersiz kemik iligi numunesi olan hastalan icerir.

Direncli hastalik

iki kiir yogun indiiksiyon tedavisi sonrasi veya daha az
yogun tedaviye basladiktan 180 giin sonra tam yanmit elde
edilememis durum

Niiks hastalik

Tam yanit sonrasi en az bir hafta arayla en az 2 periferik
kan 6rneginde yeniden blast goriilmesi veya kemik iligi
aspirasyonunda blast ytizdesinin %5 lizerine ¢cikmasi veya
ekstramediiller hastalik gelisimi

Yanit tipi (MRD degerlendirmesini igeriyorsa)
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gPCR veya cok parametreli akis sitometrisi tarafindan bir
genetik isaretleyici icin tanimlanmis bir esigin altinda MRD
ile tam yanit. MRD’siz yanit, en az 4 hafta arayla bir sonraki
degerlendirme ile teyit edilmelidir. MRD’siz yamit tarihi,
MRD’nin tanimlanan esigin altinda oldugu ilk tarihtir.

MRD olmadan
tam yanit

1. Yontemden bagimsiz olarak MRD negatifliginden MRD
pozitifligine doniisim

MRD niiksii (MRD | 2. qPCR ile herhangi iki pozitif numune arasinda MRD kopya
olmadan tam sayilarinda 21 logluk artis

yanittan sonra)
Birinci veya 2. sonucu, ayn doku kaynagindan ardisik ikinci
bir 6rnekte hizla dogrulanmalidir.

Yanit kriterleri

Olciilebilir kalint1 hastalik (MRD)

MRD, goriinuste basarnli remisyon indiksiyon tedavisinden
kurtulan, sitomorfolojik belirleme sinirinin altinda kalan ve hastaligin
niiksetmesinden sorumlu olan l6semi huicrelerini ifade eder. AML’deki
MRD degerlendirmesi; daha derin bir remisyon durumu olusturmak
icin nicel bir metodoloji saglamak, remisyon sonrasi niiks acisindan
risk degerlendirmesi yapmak ve yaklasan niiksii belirlemeyip erken
miidahaleyi mumkiin kilmak icin icin kullamlmaktadir. Guniimuzde en sik
kullanilan iki yontem PCR ile degerlendirilen molekiiler MRD (Mol-MRD)
ve cok parametreli akis sitometrisi tabanli MRD’dir (MFC-MRD). Ayrica
yeni nesil dizileme yontemi ve dPCR gibi teknikler de gelistirilmektedir.

Cok parametreli akis sitometrisi

Cok parametreli akis sitometrisi, AML hastalarinin %90’1ndan
fazlasinda neoplastik hucrelerdeki immiinofenotipik anormallikleri
saptayabilir. Mevcut hassasiyeti 1:10* ile 1:10° arasinda bir seviyeye
ulasabilir. MRD’yi akis sitometrisi yoluyla degerlendirmek icin gelistirilen
2 ana yaklasim mevcuttur. Bunlardan biri 6semi ile iliskili imminofenotip
(LAIP) yaklasimi, digeri normalden farkli yaklasimidir (DfN).

LAIP yaklasimi, tani sirasinda LAIP’leri tamimlar ve sonraki orneklerde
bunlar izler. Normalden farkli yaklasiminda ise test icin herhangi bir
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on numune olmasa bile MRD’yi, belirli olgunlasma durumlannda belirli
hiicre soylarinda bulunan normal antijen ekspresyon modellerinden
sapma gosteren bir hiicre popllasyonu olarak tanimlar.

Molekiler MRD

gPCR ve dPCR dahil olmak tizere kullanilan teknik, en az 10*’luk bir
saptama sinirna ulasmalidir. Periferik kan ya da kemik iligi kullamlabilir,
ancak kemik iliginde duyarliik daha yiiksektir. gPCR izlemi icin uygun
(6semi iliskili anormallikler mutasyona ugramis NPM1, CBFB::MYH11,
RUNX1:RUNX1T1, KMT2A::MLLT3, DEK::NUP214 ve BCR::ABL1 gen
fuzyonlan ve WTT1 ifadesidir.
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8. Destek Tedavisi

a. Transflizyon

Eritrosit ve trombosit transfiizyonlar icin allosensitizasyon ve
sitomegaloviris gecisini onlemek icin lokositden arindirnlmis kan
urunleri kullamlmalidir. Tum akut l6semi hastalarina eritrosit ve
trombosit stispansiyonlart mutlaka 1sinlanarak verilmelidir.

Transflizyon icin esik degerde hasta temelli degerlendirme
yapilmalidir. Genel olarak Hb icin 7-8 gr/dL, trombosit icin 10.000/pL
sinir deger kabul edilebilir. Kanama varliginda trombosit diizeyinden
bagimsiz replasman yapilabilir. Sepsis, DIK, akciger enfeksiyonu,
kanama gibi durumlarda transfiizyon esigi daha yiiksek tutulabilir.

b. G-CSF

AML’de remisyon induksiyon tedavisinde rutin olarak biyiime
faktorli (G-CSF) profilaksisi Onerilmez. Yamit degerlendirmesini
karmasiklastirabilecegi ve farklilasma sendromu riskini artirabilecegi
icin APL hastalarinda da induksiyon sirasinda G-CSF onerilmez. AML’de
septik ve hayat1 tehdit eden bir enfeksiyonu olan hastalarda notropeni
suresini kisaltmak amaciyla indiiksiyon sirasinda buyume faktorleri
uygulanabilir. FLAG gibi bazi kemoterapi rejimleri, rejime G-CSF’yi dahil
etmektedir. Ancak bliyiime faktorlerinin kullammm kemik iligi aspirasyon
sonuclarinin yorumlanmasini zorlastirabilir. Bu nedenle remisyon
durumunu degerlendirmek icin planlanmis bir kemik iligi 6rneginden en
az bir hafta once G-CSF’in kesilmesi tavsiye edilir.

Konsolidasyon sirasinda kullanmildiginda biiylime faktorlerinin uzun
vadeli sonuc lizerinde olumlu veya olumsuz bir etkisi olup olmadigina
dair net bir kanit yoktur. Bliyiime faktorleri, postremisyon tedavisinde
destek tedavinin bir parcasi olarak uygulanabilir.

c. AML enfeksiyonlara yonelik profilaksi

Enfeksiyonlarin profilaksisi ve tedavisi icin, oncelikli olarak
kurumsal bulasic1 organizmalar ve bunlarin ilaca direnc modelleri
dikkate alinmalidir. Yiiksek enfeksiyon riski altindaki hastalarda; AML
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induksiyon, konsolidasyon ve idame tedavileri alan hastalarda bakteriyel
enfeksiyonlar icin notropeni siresince florokinolon profilaksisi
verilmelidir.

AML’de antiviral profilaksi aktif tedavi sirasinda notropeni
periodlarinda verilmelidir. Herpes Simplex Viruse (HSV) karsi antiviral
profilaksi, akut l6semi icin kemoterapi (indiiksiyon veya konsolidasyon)
alan HSV-seropozitif hastalarda notropeni doneminde ve notropeni
sonuna kadar ve immiinosupresyon derecesine bagl olarak allojeneik
ve otolog kok hiicre alicilaninda daha uzun siire tavsiye edilir. Asiklovir,
famsiklovir veya valasiklovir, HSV profilaksisi icin ilk tercih edilen
ajanlardir. Foskarnet tipik olarak direncli HSV enfeksiyonu olan hastalar
icin aynlmstir.

Pneumocystis jiroveci’ye (PCP) karsi profilaksi (trimetoprim-
stilfametaksazol) AKHN alicilarinda en az 6 ay boyunca ve immunsupresif
tedavi alirken kullanilmasi 6nerilmektedir.

d. Antifungal profilaksi

Ardisik miyelostipresif kemoterapi sikluslar (ARA-C , antrasiklin vb.)
geciren AML hastalarinda, invaziv fungal enfeksiyon (IFl) gelisimi icin
ileri yas, uzun sureli ve derin notropeni, purin analoglan (fludarabin vb.),
kalic1 kateterlerin varligi, mukozit ve bireysel genetik yatkinliklar gibi
bircok risk faktoru vardir.

AML’de indiksiyon ve reinduksiyon tedavisi alan hastalarda
posakonazol (3*200 mg oral stispansiyon veya 1*300 mg tablet 12 saat
arayla yukleme dozu sonrasi 1*300 mg/guin) profilaksisi onerilmektedir.
Notropeni diizelene kadar antifungal profilaksiye devam edilmelidir.
Konsolidasyon tedavisi, otolog kok hiicre nakli (OKHN), allojeneik kok
hiicre nakli (AKHN) siiresince notropeni donemlerinde flukonazol
veya ekinokandin profilaksisi onerilmektedir. AKHN sonrasi +75. gline
kadar antifungal profilaksinin devami onerilmektedir. Graft versus host
hastalig1 (GVHD) nedeniyle yogun immiinosupresif tedavi alan hastalarda
da tedavi siiresince posakonazol profilaksisi onerilmektedir.
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e. AML'de yeni ajanlar igin profilaksi dnerileri
inotuzumab ozagamisin; enfeksiyon riskini artirmadig icin spesifik
bir antimikrobiyal profilaksi gerekmez.

Gemtuzumab ozagamisin (GO); AML’de, kombinasyon halinde veya
niiks icin yiiksek dozda verildiginde standart profilaksi uygulamalar
yeterlidir. Monoterapi olarak verildiginde sistemik profilaksi
onerilmemektedir.

ivosidenib, enasidenib, gilteritinib icin monoterapide profilaksi
gerekmez.

Midostaurin 3+7 ile kombinasyon halinde veya monoterapi olarak
verildiginde standart profilaksi onerileri gecerlidir. Midostaurin-azol ilag
etkilesimi acisindan dikkat edilmelidir.

Quizartinib, glasdegib; kombinasyon halinde verildiginde AML
standart profilaksi onerileri gecerlidir.

Venetoklaks ve HMA kombinasyonu yogun kemoterapi ile benzer
notropeni/notropenik ates/enfeksiyon oranlarina sahiptir ancak AML
tedavisindeki standard profilaksi onerileri bu kombinasyonda gecerli
degildir. Posakonazol + venetoklaks birlikte kullamminda venetoklaksin
%75 oraninda doz azaltilmasi onerilmektedir.

f. Demir selasyonu

Asin demir yiklenmesi akut losemi hastalarinda yaygin bir
komplikasyondur ve bu olasilik tim kok hiicre nakli alicilarinda
disunilmelidir. Hematolojik hastaliklar olan hastalarda asir1 demir
yuklenmesinin en yaygin nedeni, bir Unite eritrosit transfiizyonu ile
yaklasik 200 mg demir alimina neden olan coklu transfiizyonlardir.
Akut losemi nedenli tedavi alan hastalarda ozellikle transfiizyonlarla
iliskili artan demir seviyeleri, kalp ve karaciger gibi organlarda
birikebilir ve toksik etkilere neden olabilir. Akut losemi ve asin demir
yuklenmesi olgularinda transplantasyon sonrasi fungal enfeksiyonu
riski ve transplantasyona bagli mortalite ve morbiditede artis oldugu
gosterilmistir. Transflizyonel asin demir yiikii aym zamanda nakil sonrasi
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donemde enfeksiyon, veno-okluziv hastalik ve karaciger fonksiyon
bozuklugu riskini de artirmaktadir. Mevcut veriler, demir yiikiiniin kok
hiicre nakli sonrasini takiben nonrelaps mortalite riskinin artmasiyla
iliskili oldugunu ve akut ve kronik graft versus host hastalig1 (GVHD)
riskini de artirabilecegini ortaya koymustur .

Asirt demir yiiklenmesinden siiphelenildiginde, tarama testi olarak
plazma ferritin ve transferrin saturasyonu olculiir. Genel olarak asirn
demir yiikiiniin saptanmasi icin serum ferritin diizeyi esigi 1.000 pg/L
olarak kabul edilir. Manyetik rezonans goriintlileme (MR) veya biyopsi ile
serum demir konsantrasyonu bakilmasi da tanida kullanilabilir.

Tedavide flebotomi ve/veya demir selasyon tedavisinin baslatilmasi,
hastalarin u¢ organ toksisitelerinden korunmasini saglamaktadir.
Anemisi olmayan hastalarda flebotomi tercih edilirken, anemik
hastalarda selasyon tedavisi tercih edilir. Ayrnca l6semi olgularinda asin
demir yiikiiniin nakille iliskili mortalite ve genel sagkalim lizerindeki
olumsuz etkisi nedeniyle, nakil oncesi selasyon tedavileri, nakil
hazirlik asamasinin bir parcasi olarak goriilmelidir. Literatiurde HKHN
adaylarinda asirt demir yiikiiniin ne zaman veya nasil tedavi edilecegi
konusunda bir fikir birligi yoktur. Asin demir yiikiiniin yonetimi, devam
eden eritrosit transfiizyon tedavisi ihtiyaci, demir selasyon tedavisini
tolere etme durumu, maliyet etkinligi veya viicut demir depolarim
azaltma aciliyeti gibi cesitli faktorlere bagli olarak bireysellestirilmelidir.

Rutin bir flebotomi programinda haftada bir veya iki kez yaklasik
250 mg demir atilir. Serum ferritin duzeyi <500 ng/mL olana kadar
flebotomiler 1-2 haftada bir tekrarlanip, transaminazlarin ve serum
ferritin diizeylerinin normallesmesinden sonra birakilir. Tekrar birikimi
onlemek icin her 3-6 ayda bir idame flebotomi onerilir. Flebotomi daha
iyi uyum, daha az yan etki ve daha duisiik maliyet avantajina sahip olsa
da etkinligi simirlidir.

Deferoksamin, subkutan pompa ile 8-12 saat sureyle en az 5
gecelik onerilen bir programla HKHN alicilarinda etkinligi ve giivenligi
kanmitlanmistir. Ancak parenteral uygulama rahatsiz edici ve zaman
alicidir ve de enfeksiyon riskini artinr; bu nedenle oral demir selatorleri
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daha guvenlidir. Deferasirox, 2005 yilinda onaylanmis ve asir1 demir
yuklenmesinde sonuclan iyilestiren bir oral demir selatoridur. Etkili
deferasiroks dozu 20 ila 40 mg/kg arasindadir. Yaygin yan etkiler
arasinda deri dokuintusu, bulanti, kusma, ishal ve bobrek fonksiyon
testlerinde bozulma yer alir. Nakil sonrasi ortamda flebotomi ile veya
flebotomi olmadan oral deferasiroks tedavisinin giivenli ve etkili oldugu
gosterilmistir.

g. Diger destek tedavi onerileri

Tumor lizis sendromu (TLS): Standart TLS profilaksisi ditrez ile
birlikte hidrasyon, allopurinol veya rasburikaz (hizli artis gosteren blast
sayisi, yiksek Urik asit diizeyi, bobrek yetmezligi durumlarinda tercih
edilir) tedavilerini icerir. Rasburikaz tedavisi oncesi glikoz-6-fosfat
dehidrojenaz (G6PD) eksikligi miimkiin oldugunca kontrol edilmelidir.
Hiperlokositozu 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, ozellikle IDH
inhibitorleri ile tedavi goren hastalarda yakin takip gereklidir.

Yuksek doz ARA-C (HIDAC)/Orta doz ARA-C (IDAC) tedavisi sirasinda
ozellikle >60 yas ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar
norolojik acidan yakin izlenmelidir. Cunku renal disfonksiyon serebellar
toksisiteyi belirgin olarak artirmaktadir. Hastalar her HIDAC dozundan
once nistagmus, dismetri, konusma bozuklugu ve ataksi acisindan
izlenmeli ve degerlendirilmelidir; herhangi bir ndrolojik belirti sergileyen
hastalarda HIDAC kesilmeli ve sonraki tum tedavisi standart doz olarak
uygulanmalidir. Serebellar toksisite gelisen hastalara gelecekteki
tedavi dongulerinde tekrar HIDAC verilmemelidir. TUmor 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) goz damlasi uygulanmalidir.
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9. Akut Myeloid Losemide Tedavi Iliskili Erken ve Geg
Yan Etkiler ve Izlemi

a. Tedavi iligkili erken yan etkiler

Akut miyeloid l6semilerde (AML) tan1 aninda hastaliga bagh veya
tedaviye bagl yan etkiler goriiliir. Tedavi iliskili erken yan etkiler:
enfeksiyonlar, hiperlokositoza bagli komplikasyonlar, kanama
problemleri, norolojik komplikasyonlar ve kemoterapiye bagli problemler
olarak siralanabilir.

b. Enfeksiyonlar

AML tamis1 alan hastalarin yaklasik %40’inda tam aninda ates
goriiliir ve bunlann cogu nétropeniktir. indiiksiyon sonrast dsnemde ve
kemoterapi dongtileri arasinda derin notropeni yasarlar ve enfeksiyonlar
icin risk altindadirlar. Remisyondaki AML hastalarinin Ucte ikisinin
olum nedeni enfeksiyonlardir. En sik bakteriyel enfeksiyonlar ikinci
siklikta viral ve fungal enfeksiyonlar gorulir. Bu nedenle destek tedavisi
onem kazanmaktadir. Kemoterapi sonrasi notrofil sayisi yiikselinceye
kadar hastanede takip edilmelidir. Pnomosistis jiroveci icin profilaksi
ve antifungal profilaksi baslanmasi onemlidir. Sik herpes enfeksiyonu
geciren hastalara profilaktik asiklovir verilebilir. Tiflit yetiskinlere gore
cocuklarda daha sik goriilmektedir. Hayati tehdit edici bir durumdur.
Genis spektrumlu antibiyoterapi ve oral alimin kapatilmasi, notrofil
sayisinin yiikseldigi donemde gerekirse cerrahi onerilir.

c. Hiperldkositoz iliskili komplikasyonlar

Hiperlokositoz periferik kandaki l6kosit sayisinin >100x10°/L
olmasidir. Hiperlokositoz ile basvuran hastalar tiimor lizis sendromu,
l6kostaz ve DIK acisindan yiiksek risk altindadir. Timér lizis sendromu;
timor hiicrelerinin kendiliginden veya kemoterapi ile yikilmasi
sonucu olusan urik asit, potasyum, fosfat ve purin metabolitlerinin
dolasgima katilmasiyla olusur. Urik asit yiiksekligine bagli olarak bobrek
yetmezligi,hiperkalemiye sekonder kardiyak aritmiler, hipokalsemi
ve hiperfosfatemiye bagli nobetler olusur. Onemli olan tiimor lizis
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gelismesini onleyebilmek icin tedavinin iyi yonetilmesidir. Hastanin
yeterli hidrasyon (3.000 mL/m?/gtin) ve alkalinizasyonu, allopurinol,
rekombinant Urat oksidaz baslanmasi, idrar cikis1 takibi erken
donemde saglanmalidir. Hemodinamik olarak stabil olan hastalarda
hipervizkositeyi artirmamak icin hgb 7-8 gr/dL seviyelerinin lizerine
ctkarilmamalidir. Hemoglobin <6 gr/dL olan, kalp yetmezligi gelisen
hastalara transfiizyon yapilmali ama hgb diizeyi 10 gr/dL’nin lzerine
yikseltilmemelidir. Trombosit transfiizyonu vizkositeyi artirmadigindan
transflizyon ihtiyaci oldugunda verilebilir. Lokosit sayis1 >100x10°/L olan
hastalar lokostaz icin risk altindadir. Lokostaz hipoksi, doku infiltrasyonu
ve koagiilopatiye bagli organ disfonksiyonu gelismesidir. Etkilenen temel
bélgeler santral sinir sistemi ve akcigerlerdir. indiiksiyon kemoterapisine
baslanmadan once hizlica lokoferez ve/veya hidroksitire/dusik-doz
kemoterapi ile sitorediiksiyon uygulanmalidir. Lokoferez dolasimda
bulunan blastlan hizla uzaklastirabilir. Retrospektif olarak lokoferezin
akut miyeloid l6semi hastalarinda erken mortaliteyi azalttig1, fakat gec
donem prognozu etkilemedigi gosterilmistir.

d. Kanama problemleri

Akut 6semide kanama problemleri nadir degildir ve erken 6lim
nedenlerinden biridir. Kanama ile basvuran trombositopenili hastalara
transfiizyon yapilmalidir ancak kanama olmayan hastalarda transfiizyon
yapilmasi gereken trombosit degeri tartismalidir. Genel goriis 20.000 /
pL’nin altinda transfiizyon yapilmasidir. Ancak hastaya intratekal tedavi
yapilacaksa trombosit degeri 50.000/pL iizerinde tutulmalidir. AML
hastalan (6zellikle APL) DIK tablosuyla basvurabilir. APL’de blastlardan
salinan annexin-1l ile koagulasyon kaskadi bozulur. Bu hastalarda
trombosit sayis1 20.000/pL-50.000/pL, fibrinojen 100-150 mg/dL ve
INR <1,5 tutulmalidir. ATRA tedavisinin miimkiin olan en kisa stirede
baslanmasi hastalar1 YDP’ye bagli erken 6liimden korur.

e. Kemoterapi komplikasyonlari

Yilksek doz sitarabine bagl kimyasal konjonktivit gelisebilir. Steroid
iceren goz damlalan ve suni gozyasi kullanimi ile bu durum engellenebilir.
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Aym zamanda norotoksisiteye (nobetlere ve serebellar disfonksiyona)
neden olabilir. Tedavi sirasinda norolojik muayene yakin takip edilmeli
ve herhangi bir muayene bulgusunda tedavi kesilmelidir clinkii norolojik
bulgular diuzelmeyebilir. Sitarabin ayn1 zamanda enfeksiyondan ayirt
edilemeyen yuksek atese neden olabilir.

AML tedavisinde kullanilan kemoterapi ilaclarinin bulanti, kusma
etkisi fazla olabilir. Tedavi esnasinda guicli antiemetikler kullamlmalidir
ancak fungal enfeksiyonlar sik oldugu icin deksametazon kullanimi
onerilmemektedir.

AML protokolleri blyuk olciide antrasiklinlere dayanmaktadir. Bu
durum hastalan kardiyotoksisite riski ile karsilastirmaktadir. Tedavi
sirasinda yakin izlem ve deksrazoksan kullanimi bu riski azaltabilir.
APL tedavisinde kullanilan ATRA’ya sekonder pseudotiimor serebri ve
diferansiasyon sendromu ve ATO’ya (arsenik trioksit) sekonder QT
intervalinde uzama gelisebilir. Pseudotimor serebri sikligi %6-16
arasinda degismektedir. Siklikla tedavinin ilk 15 giiniinde gordiliir. Bas
agris1, papil 6dem, 6. sinir felci ve kafa ici basing artisi ile karakterizedir.
Tretionine bagli olusur ve gelistiginde ATRA tedavisine ara vermek
gerekir. Diferansiasyon sendromu ATRA kullanimina bagli hayati tehdit
edici enflamatuvar yamt sendromudur. Kilo artisi, ates, odem, pulmoner
infiltrasyonlar, plevral-perikardial efiizyon, hipotansiyon ve bazen bobrek
yetmezligi ile bulgu verir. Yiiksek riskli cocuk APL hastalarinda %31
oraninda, dusuk risk olanlarda %13 siklikla gorulurken yetiskinlerde de
gorilebilen risk faktorudur. 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
onlenebilir. Standart risk hastalarda tedavi baslandiktan sonra okosit
degeri 10x10°/L lizerine cikarsa deksametazon ve sitoreduiktif tedavi
eklenebilir. Eger diferansiasyon sendromu gelisirse gecici siire ile ATRA
ve ATO tedavisine ara verilmeli sonra dusiik doz baslamp artinlmalidir.
ATO’ya sekonder gelisen QT uzamasi hayati tehdit edici aritmilere yol
acabilir. Bu nedenle elektrolitler yakin takip edilmeli ve potasyum,
magnezyum seviyeleri normal aralikta tutulmalidir.
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f.Norolojik komplikasyonlar

Leptomeningeal metastaz: Blastik hiicrelerin beyin omurilik sivisina
invazyonu sonucu olusur. Eriskinlerde daha sik gorulir. ALL’de sik
olmakla beraber AML’de de gériiliir. intratekal tedavilere cok iyi yanit
verir.

intraserebral graniilositik sarkom: Miyeloid blastik hiicrelerden

olusan solid timordur. %15’i goz, meninksler ve beyin parankiminde
olmak Uzere intrakraniyal yerlesimlidir.

Diger norolojik komplikasyonlar l6koensefalopati, posterior reverzibl
ensefalopati sendormu ve konvulziyonlardir.

g. Tedavi iliskili geg yan etkiler ve izlemi

Gunumuzde risk simflandirmasindaki gelisrmelere, tedaviye yamti
izlemek icin minimal rezidiiel hastalik kullanimina, hedefe yonelik
ajanlann kullamimimin artmasina, hiicresel tedavilerdeki gelismelere,
hematopoetik kok hiicre naklinin (HKHN) basarisinin artmasina ve
destekleyici bakimdaki gelismelere bagh olarak AML’de sagkalim
oranlan giderek artmaktadir. AML tamsi konulan eriskinlerde (18-65 yas)
induksiyon tedavisi ile hastalarn yaklasik %60-70’inde tam remisyon
elde edilir, ancak bu hastalann %50-70’i 3 yil icinde nuks 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. AML’li cocuklar icin genel sagkalim oranlari ise %65-70’tir.

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

Tedaviye bagli olarak uzun donemde kronik yorgunluk,
infertilite, sekonder kanser gelisimi, katarakt, osteoporoz, tiroid
hastaliklar, noropati, akciger ve kardiyak problemler gibi yan etkiler
gorulebilmektedir. Ayrica hsct yapilan hastalarda kronik greft versus
host hastalig1 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bunlara ek
olarak cocuklarda biiylime ve gelisme geriligi goriilebilir ve bu acidan
dikkatle takip edilmeleri gerekir.
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h. Yorgunluk

AML tedavisini tamamlamis hastalarda yorgunluk yaygin olarak
gorulmektedir. Bir calismada AML tedavisini tamamlamis hastalarda
1 yil sonra bile %79 oraninda yorgunluk goriilmistir, hem genc
hemde yash hastalarda bu durumun zamanla iyilestigi goriilmiistir.
Semptomlarin izlenmesi, fiziksel aktivite, psikososyal destek gibi
farmakolojik olmayan yaklasimlar ve katkida bulunan etmenlerin
tedavisi oncelikle onerilmektedir. Antidepresanlar ve metilfenidat
gibi stimulan ila¢ tedavileri faydali olabilir, ancak sadece farmakolojik
olmayan yaklasimlarin yetersiz olmas1 durumunda onerilir.

i. Infertilite ve cinsel islev bozuklugu

AML tedavisi alanlarda yaygindir. Tedaviye baslanmadan once
hastalara tireme ile ilgili klinik damsmanlik ve egitim verilmelidir.
Allogeneik HKHN sonrasi infertilite siktir. Bir meta-analizinde, kadinlarin
%22’sinin gebe kalabildigi bulunmustur. Sperm, oosit, embriyo veya
ovaryan doku prezervasyonu NCCN ve ASCO kilavuzlan tarafindan da
desteklenmektedir. Ancak tedavinin aciliyeti goz oniine alindiginda AML
hastalarinda kriyoprezervasyon icin uygun zamanlama konusunda
halen ileri calismalara ihtiyac vardir.

j. Sekonder kanser geligimi

AML tedavisi alan ve uzun suire hayatta kalanlar, sekonder primer
maligniteler (SPM) acisindan daha yuiksek risk altindadir. Ortanca takip
suresi 4,2 yil (6 ay-18,36 yil) olan ve 11.216 eriskin AML hastasim iceren
bir calismada 148 (%2,9) hastada SPM gelistigi goriilmistiir. AML
hastalarinda SPM’de %17’lik artis saptanmistir. SPM, erkeklerde %3,2
kadinlarda %2,6 oraninda gorilmustur. AML tedavisi alan genclerde
ozellikle oral kavite ve faringeal kanser daha sik iken, yasl hastalarda ise
gastrointestinal kanserlerde risk artis1 daha fazla saptanmstir. Pagano
ve ark. yaptig1 bir baska calismada da AML hastalarinda genel niifusa
oranla kanser riskinin artigi, SPM’nin ortaya cikis siiresinin ortalama
50,7 ay oldugu, en sik akciger ve meme ardindan gastrointestinal sistem
kanserlerinin goriildiigli saptanmistir. Cocukluk cagi AML hastalarinda
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yapilan bir calismada, genel niifusa oranla SPM riskinde 10 kat artis
oldugu goriilmiistiir. AML hastalarinin bir kismina AHKHN yapildigi da
g0z onune alinacak olursa bu hastalarda kanser taramalarn daha erken
baslanmasi uygun olacaktir.

k. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar
Hastalarin aldig1 tedavilere ve geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorleri (hipertansiyon, dislipidemi, diyabet gibi) varligina gore degisir.
AML tedavisinde siklikla kullanilan antrasiklinler kardiyak toksisitede
onemli rol oynayan kemoterapotiklerdir. Ejeksiyon fraksiyonu (EF) <%40
olan hastalarda kullanimindan kacinilmasi onerilir, hasta asemptomatik
ve EF %40-50 arasinda ise hipertansif hastalarda iyi tansiyon
regiilasyonu, antrasiklin baslamadan once b-bloker ve ACE inhibitori
baslanmasi ve titrasyonu, sol ventrikil fonsiyonunun yakindan izlemi ve
baslangica gore %10’luk disme olmas1 halinde antasiklinin kesilmesi
onerilir. Doksorubisin alan hastalarda yasam boyu alinacak toplam
doz 450-550 mg/ m?ile sinirlanmaktadir, bazi uzmanlar 300 mg/m?yi
astiginda dextrazoksanla birlikte verilmesini onermektedir. HKHN’den
sonra kalp yetmezligi cogunlukla ilk dort yil icinde ortaya ¢ikar, ancak
HCT’den sekiz yildan sonra ortaya cikan olgular da bildirilmektedir.
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10. Acil Durumlar ve Tedavi Yaklasimlar

Girig

Akut myeloid loseminin (AML) klinik seyri komplekstir. Primer
hastaligin dogas1 ve/veya tedavilere bagli olarak istenmeyen klinik
ve laboratuvar bulgular gorulebilir. Sitopeniler, kanama, lokostaz,
metabolik anormallikler, febril notropeni, notropenik enterokolit,
farklilasma sendromu acil tedavi yaklasimlarinin uygulanmasi gereken
tablolardan bazilandir.

Acil tablolarin erken taninmasi ve uygun tedavilerin dogru zamanda
yapilmas1 mortalite ve morbidite oranlarinin azaltilmasi icin blyik onem
tasimaktadir.

Bu bolimde; AML’li hastalarda gorulebilecek acillerin klinik bulgulan
ve tedavi yaklasimlarinin 6zetlenmesi amaclanmistir.

Hematolojik Aciller

a. Anemi
Akut myeloid l6semili hastalarda tipik olarak, siddeti degisebilen
normositik, normokromik anemi goruliir.

Transflizyonu esigi, hastanin yasi, semptomlann ve tibbi
komorbiditelerin varligina gore degismektedir.

Klinik bulgular, eritrosit transflizyonu karan etkileyen en onemli
parametredir.

Bununla birlikte hemoglobin <7-8 g/dL olan asemptomatik hastalara
transflizyon onerilmektedir. Alloimmunizasyon ve sitomegaloviris (CMV)
bulas riskini azaltmak icin lokosit filtresi kullanilmasi onerilir.

Greft versus host hastaligi onlemek icin rutin olarak kan uriinlerini
1sinlanmasi onerilmektedir.

Eritropoietin stimiile edici ilac kullammimin anemi tedavisinde roli
yoktur.
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b. Kanama

Akut myeloid losemili bir hastada kanama, trombositopeni, trombosit
fonksiyon bozukluklar veya koagiilasyon sistemi ile ilgili bozukluklara
bagli meydana gelebilir.

Kanamay1 onlemek icin trombosit sayis1 10.000/microL’nin altinda
ise profilaktik trombosit transfiizyonu onerilir. Aktif kanamasi olan
hastalarda, ates, siddetli enfeksiyon ve/veya koagtilopati gibi kanama
egiliminin artiracag1 durumlarda daha yiiksek trombosit sayilar
hedeflenir.

c. Yaygin damar ici pihtilasma (DIK)

Pihtilasma yollarinin  kontrolsiiz aktivasyonu sonucu asin
prokoagiilan salinimina baglidir.

Mikrovaskuler alanada tromboz, pihtilasma faktorleri ve
trombositlerin tiiketimine bagh olarak yasami tehdit eden kanama ve
coklu 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, sinis ven
trombozu ve pulmoner emboliye bagli 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 zamam uzar, faktor Il, V, VII, antitrombin I, protein
C ve S seviyeleri azalir.

Periferik yayma incelemesinde; parcalanms eritrositler gorulebilir.

Hastalar kanama ve trombotik komplikasyonlar acisindan yakindan
izlenmelidir.

Kanamanin engellenmesine yonelik destek tedaviler uygulanmalidir.
Trombosit sayisimin glivenli aralikta tutulmasi onerilir.

Kanama riski yuksek olmayan ya da invaziv islem planlanmayan
hastalarda trombosit transfiizyonu icin belirlenen trombosit sinin
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20.000/mm?3olarak belirtilmektedir. Baz1 kaynaklarda bu sinir 10.000/
mm?’e kadar indirilmistir.

Trombosit sayis1 <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 replasmam onerilmektedir.

Traneksamik asit, epsilon-aminokaproik asit, aprotinin gibi
antifibrinolitik ilaclar kullanilmasi rutin olarak onerilmemektedir.

Heparin, ozellikle pediyatrik hastalarda yalnizca sinirli bir role
sahiptir. Semptomatik trombozu olan hastalarda kullanilabilecegi
bildirilmektedir.

APL hastalarda DIiK diger l6semi alt tiplerinden daha sik olarak
karsimiza cikmaktadir.
d. Hiperldkositoz

Hiperlokositoz; kanama, lokostaz, timor lizis sendromu sendromu
riski olusturur.

Klinik bulgular; petesi, degisen derecelerde kanama, dispne/takipne,
bobrek yetmezligi, ataksi/nistagmus, konusma bozuklugu, nobet, gorme
bozuklugu, priapizmdir.

Blast sayis1 >100.000/pL olan monoblastik losemi (AML FAB M4/
M5) ve diger AML alt tiplerinde >150.000/pL’nin iizerindeyse goriilme
riski artmaktadir.

Hastalarin yogun bakim iinitesinde izlemi onerilir.
Vital bulgulann sik araliklarla yakindan izlenmesi gereklidir.

Kan sayimi/morfolojisi, kan gaz1 analizi, pihtilasma parametreleri,
bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler 4-6 saat araliklarla kontrol
edilmelidir.

Akciger grafisi cekilmelidir.
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Hiperkokositozu olan hastalarda: Hidrasyon, idrar alkalinizasyonu (
artik tim rehberlerde onerilmiyor), Urik asit diizeyini diisirmeye yonelik
tedaviler (allopurinol, rasburikaz ) baslanmalidir.

Klinik; lokostaz semptomlan olan hastalarda exchange transfiizyon/
lokaferezi yapilmasi onerilmektedir.

Dikkatli bir sekilde sitorediiktif kemoterapi baslanmasi
dusiiniilmelidir (6rnegin, hidroksiiire, sitarabin, tioguanin).

Eritrosit transfiizyonu yapilmasi semptomlan agirlastirabilecegi icin
onerilmez.

Metabolik Aciller

Tumor lizis sendromu

Ozellikle yiiksek timor yiikii ile tedavinin baslangicinda ve/veya
spontan olarak tani aninda, hizli timor hiicresi lizizi ve hiicre iceriklerinin
dolasima gecmesi ile ortaya cikmaktadir.

Hiperiirisemi, hiperpotasemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi ve akut
bobrek yetmezligi ortaya cikabilir.
Tedavi:

Yogun bakim (nitesinde vital bulgularin veya pihtilasma
anormalliklerinin izlenmesi onerilmektedir.

Yeterli hidrasyon saglanmalidir.
Sivi dengesi yakindan izlenmelidir.

Allopurinol (ksantin analogu) ve rasburikazdir (rekombinant {irat
oksidaz).

Allopurinol: Urik asit yapimim azaltarak etki gostermesi sebebi ile
varolan Urik asit diizeyini etkilemez. 10 mg/kg/giin PO 3 dozda, 3-8 glin
sureyle uygulanabilir.

Rasburikaz: Beyaz sayimi 100x10°/L’nin Gizerinde olan hastalara,
tedavinin baslangicinda profilaktik olarak verilebilir.

Rasburikaz, urik asiti suda daha fazla coziinir olan allantoine
donusturerek Urik asidi hizla azaltabilir ve onerilen doz 5 guine kadar
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giinde 0,2 mg/kg/dozdur. Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi olan
hastalarda kullanilmasi kontrendikedir.

idrarin alkalizasyonu, iirik asidin coziiniirliigiiniin artmasim saglar
(rasburikaz tedavisi baslandiysa gerekli olmadigi belirtilmektedir).

Eszamanli olarak timor yukuni azaltmak icin etkili ancak agresif
olmayan kemoterapi rejimi baslatilmalidir.

Kiicuk cocuklarda lokoferez teknik nedenlerle zorluklara sahiptir.
Sag kalim avantaji sagladigina dair kanitlar disiik oldugu icin genel
durumu iyi olan hastalarda, ozellikle pihtilasma parametreleri ve kan
gazi normal ise yapilmasi onerilmemektedir.

Solunum ve Dolasim Sistemi ile ilgili Aciller

e. Superior vena kava sendromu (SVC)/superior mediastinal
sendrom

Stiperior vena kava sendromu, ana damarlardaki kompresyona bagli
farkli derecelerde tikaniklik bulgularinin gelismesi olarak tanimlanir.

SVC ve hava yollarinin bas1 nedeniyle obstriksiyonu siperior
mediastinal sendrom olarak tanimlanmaktadir.

Klinik bulgular; tablonun siddetine gore okstrik, stridor veya
hinltili solunum, siyanoz, bas ve boyun bolgesinde 6dem, boyun venoz

damarlarda dolgunluk, kan basincinda degisilikler, ortopne ve senkop
olabilir.

Akciger grafisi ve toraks bilgisayarli tomografisi (mediastinal
kitlenin cevre yapilara yaptig1 basi derecesini degerlendirmek icin) ve
ekokardiyografik degerlendirme gereklidir.

Tedavi

Bulgulan agir olan hastalar yogun bakim iinitesine izlenmesi
onerilmektedir.

Hastanin diz yatmasi engellenmeli (Bas pozisyonu 45 derece olacak
sekilde ayarlanabilir).

Kardiyovaskiiler kollapsa neden olabilecegi icin kisa siireli de olsa
anestezi, sedasyon verilmesinden kacinilmalidir.
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Diiz yatmasim gerektirecek islemlerden kagimilmalidir.
Optimal s1vi dengesi ayarlanmalidir.

Tedavi: Tumoriin boyutunu kiictiltmek icin onlemler alinmalidir.

f. Kapiller kagak sendromu (KKS)
KKS, &zellikle enfeksiyon ve bazi kemoterapatik ilaclara bagli olarak
ortaya cikabilir.

Normal hidrasyona ragmen, kan basincinda es zamanli dsis
ve periferik 6dem/akciger odemi ile dolasim ve solunum yetmezligi
gelisebilir.

Yasamsal belirtiler sik araliklarla izlenmelidir.

Tedavi

Sv1 tedavisi, katekolaminler, entiibasyon vb. uygulanmasi gerekebilir.

Kortikosteroidler damar duvarlarinin gecirgenligini azaltmaya
yardimci olabilir.

Antibiyotik tedavisi (ayinci tamda enfeksiyonlar onemli yer tutar) her
zaman baslatilmas onerilir.

g. Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS)

Pulmoner kanama, KKS veya kemoterapatiklere bagl toksik etkiler
ARDS’ye neden olabilir.

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

ARDS bulgulan gorilurse mekanik ventilasyon dahil olmak
lizere yogun tedaviler kisa siirede baslanmasi acisindan hastanin
degerlendirilmesi gerekir.
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Enfeksiy6z Aciller

h. Enfeksiyon

Kemoterapi ile iliskili uzams derin notropeni, notropenik atesle
sonuclanmaktadir.

Bakteriyel, fungal enfeksiyonlar ve viral reaktivasyon riski .
artmaktadir.

indiiksiyon tedavisi sirasindaki enfeksiyon kaynagi cogu zaman
endojen floradan kaynaklanir. Eksojen patojenlere maruziyeti azaltmak
icin uygulanabilecek temel onlemler; el hijyeni, HEPA filtreli oda
kullanimi, notropenik diyet, ayn1 ortamda taze veya kuru bitkilerin
bulundurulmamasi ve ziyaretci snirlandirmalarini icerir.

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

i. Febril nétropeni

Notropeni sirasindaki ates tibbi bir acil durumdur; bu nedenle
hastalarin hemen degerlendirilmesi ve tedavi edilmesi gerekir.

Ates tamim; farkliik gosterebilir. Notropeni hafif, orta, siddetli veya
derin olarak derecenlendirilmektedir. Notrofil sayisinin en diisiik degeri
genellikle kemoterapinin bitiminden 7-10 giin sonradir.

Notropenik ates, mutlak notrofil say1s1 <500/pL olan bir hastada tek
bir 6lciimde oral veya aksiller viicut sicakligimin >38,3 °C veya 1 saatten
uzun sure >38 °C olmasidir.

Tedavi
Oykii hizlica alimr. Ayrintili olarak fizik muayene yapilir.

Kan sayim; biyokimyasal parametreler, koagiilasyon parametreleri,
akut faz reaktanlarn, cok lunli kateterlerin her bir kateterinden kan
kulturleri (aerob, anaerob, mantar) alinmasi onerilmektedir. Sonuclarnn
beklenmesi ile vakit kaybedilmeden uygun antibiyoterapinin 30-60
dakika icerisinde baslanmasi gerekmektedir.
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Solunum semptomlar varsa solunum yolu viral paneli
Zayif Oneri; temiz orta akim idrar tahlili ve idrar kiltiri alinabilir.

Klinik semptomlara gore ileri tetkikleri planlanlabilir (6rn. solunum
semptomlari olan bir hastaya akciger rontgeni cekilebilir).

Vital bulgularin yakin araliklarla izlenmesi, duzenli olarak fizik
muayenenin tekrarlanmasi gerekmektedir.

j. Tifilit:
Notropenik enterokolit, ileocekumun nadir goriilen ciddi enflamatuvar
bir durumudur.

Patogenezi tam olarak anlasilamams olsa da kemoterapiye sekonder
zayiflayan bagirsak mukozasina bagli bakterileriyel translokasyona
bagli oldugu soylenebilir.

Mortalitesi yiksek bir komplikasyon olmas1 sebebi ile hematolojik
malignitesi olan kemoterapi alan notropenik hastalarda karin agrisi
ishali olan hastalarda dikkatli olmak gerekir.

Tedavi bagirsak istirahati (oral alimin durdurulmasi) saglanmalidir.
intravenoz genis kapsamli antibiyotikler gecikmeden baslanmalidir.

Komplikasyonlar icin cerrahi tedavi gerekli olabilir.
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11.L6semide Asilama

Hematolojik malignitesi olan hastalarda altta yatan hastaliga ve
tedavilere bagl olarak gelisen humoral ve hiicresel immiin yetersizlikler
nedeniyle enfeksiyon riski yiksektir (1). Asilama enfeksiyonlarin
onlenmesi icin onemlidir, ancak hematolojik malignitesi olan hastalarda
asilama ile ilgili baz1 zorluklar bulunmaktadir. Bunlar, bagisikligi
baskilanmis bireylerde asilama ile olusacak antikor yanitinin yetersiz
olmasi, karmasik tedavi protokolleri nedeniyle asinin zamanlamasi
konusunda netlik olmamasi, tedavi gordiigii sirada asilanan hastalarda
uzun sureli korumaya iliskin verilerin yetersiz olmasi ve canli virls
asilarinda kullamlan zayiflatilmis suslarin asir ve kontrolsiiz cogalmasi
ile as1 kaynakli hastalik riski olmasidir. immiin baskilanma derecesi
arttikca asilama ile olusacak immiin yamtin azaldigi bilinmektedir.
Hematolojik maligniteleri olan hastalar, ozellikle akut losemilerde
immun baskilanma derecesi daha yuksektir.

Hematopoetik kok hiicre naklinden (HKHN) sonrasi hastalarda
nakil tarihi bir zaman isaretleyici olarak kullanilir. HKHN yapilmayan
hematolojik maligniteli hastalarda enfeksiyon riski, immtun baskilanma
durumu, hastanin yetiskin veya cocuk olmasi gibi farkliliklar nedeniyle
tek bir as1 programi uygulanmasi zordur. Ayrica, son yillarda losemili
hastalarda hedefe yonelik tedavi kullamim artmakta ve glincel tedaviler
degismektedir. Asi calismalara daha zayif immiinsiipresif tedavi verilen
donemlerde yapildigi icin calisma sonuclar giincel risk ve yararlan tam
olarak yansitamamaktadir. Hematolojik malignitesi olan hastalarda
cogu as1 yamt1 saglikli poplilasyonla kiyasla diisiik olmasina ragmen,
asilama ile enfeksiyonlar onlenebilmekte veya siddetleri azalabilmekte
ve hastane yatislar azalmaktadir.
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Asilamadaki genel Oneriler

- Tum agilar, mumkiinse kemoterapi, radyoterapi ve splenektomiden
once uygulanmalidir. inaktive asilar kemoterapiden >2 hafta 6nce ve
canli viris asilan kemoterapiden >4 hafta once uygulanmalidir.

- Akut lenfoid ve myeloid losemi gibi acil tedavi gerektiren durumlarda
tamda as1 yapilmasi etkisizdir.

- Kemoterapi veya diger immiinosupresif tedavi alan hastalar, as
kaynakli yasami tehdit eden enfeksiyonlar nedeniyle canli viris asilar ile
asilanmamalidir.

a. inaktif agilar: Kemoterapi veya diger immiinosupresif tedavi alan
kanserli hastalarda antikor yamt1 yetersiz olabilecegi icin inaktif asilardan
genellikle kacimlmalidir. Bununla birlikte virtslerin dolasimdaki
suslarina kars1 koruma ihtiyaci goz oniine alindiginda, COVID-19 asilan
ve yillik inaktive influenza asisinin yapilmasi onerilmektedir. Kemoterapi
sirasinda hepatit B (HBV) bulasma riskinin yiiksek oldugu durumlarda
HBV asis1 yapilmasini ve diger tiim inaktive asilarin yasa ve iilke
yonergelerine gore kemoterapi bitiminden 3-6 ay sonra yapilmasini
onermektedir. Inaktive asilar kemoterapi sirasinda verilirse, koruyucu
antikor varligi belgelenmedikce asilama yeterli olarak kabul edilmemeli,
immun baskilanma diizeldikten sonra asilar yeniden uygulanmalidir.

b. Cocuklarda inaktif agilar: Bu asilarin indiiksiyon veya konsolidasyon
tedavileri sirasinda yapilmasi onerilmemektedir, clinkii bu donemlerde
hastalarin as1 cevaplar zayiftir. inaktif influenza disindaki inaktif
asilann ise, cocuklarda sadece idame kemoterapisi alirken uygulanmasi
onerilmektedir. Ancak kemoterapi alirken uygulanan asilar koruyucu bir
antikor diizeyi gorulmedikce gecerli olarak kabul edilmemelidir. Canli
viral asilar, kemoterapi sirasinda kesinlikle uygulanmamalidir. Rutin
cocukluk cagr asilannin, kemoterapi bitiminden 3 ay sonra yani hiicresel
ve hiimoral immiinite diizeldiginde tekrar yapilmasi onerilmektedir.
Diger yaklasim ise, yogun kemoterapi alan hastalara serolojik testlerin
yapilmasi ve yetersiz serum antikor konsantrasyonlarinda asilama
yapilmasidir.
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- Hematopoetik kok hicre nakli yapilanlar haric, asilama
kemoterapiden once yapilmissa kemoterapi veya radyoterapi sonrasi
bireylerin yeniden asilanmasi genellikle gereksizdir.

- Kemoterapi tamamlandiktan sonra asilamada dikkat edilecekler:
Remisyondaki losemilerde hasta rituksimab, alemtuzumab gibi
monoklonal antikor tedavisi almadi ise tedavi bitiminden 3 ay sonra
inaktive asilar ve kizamik, kizamikcik, kabakulak, varisella gibi canli
asilar yapilabilir. Monoklonal antikor tedavisi alanlarda ise inaktive asilar ve

canli virus asilar uygulanmasi icin en az alt1 6 beklenmelidir.
Tablo: As1 uygulamalan
inaktive asilarda kemoterapi
- . bittikten 3 ay sonra veya
SK]t-;-g;?;?j;apl oncesi veya anti-B hiicre tedavileri
bittikten 6 ay sonra, canli
asilarda araliklara gore
Asi Oneri (I Oneri LI
diizeyi diizeyi
Konjuge HiB U- Zayif, disik | U Gicli, orta
. - Gliclt, cok
Hepatit A U Zayif, dusik | U diisiik
Hepatit B Ua Zayif, dusik U Giiclii, orta
Difteri-tetanoz- Giiclii, orta
- U: 0-18 yas ’
aseliiler us Zayf, disik o k‘f | Zaytf, cok
bogmaca - eriskin diistik
X . Layif, cok Gliclt, cok
HPV U:11-26 yas disitk U disiik
v U Gueld, w Gilli, orta
diisiik-orta 7
KKK xe Gicli, orta | - KEDIEEKIEN s i
3 ay sonra
Konjuge Ue Zayif, diisik U Gilcli, diistik
meningokok
B G Glicld, dusuk
PCV13 o ; Giliclii, cok u Giiclii, diisiik
0: > 6 yas L
dustik
PPSV23 0: 22 yas Giicli, dustik | U Giiclii, dustik
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inaktif polio Ua Zayif, dusik | U Giiclii, dustik
- Giiclii, cok
Rotavirus X dilsiik Uygulanmaz
e Zayif, cok
Sucicegi Xe Giiclii, orta bittikten 3 ay dii§i]k,
sonra

0, énerilir-onceden uygulanmadi ise veya gecerli degilse uygulanmali;
U, uygulanabilir; X, kontrendike

aAnti B hicre tedavileri veya akut losemi icin induksiyon ve
konsolidasyon tedavileri alan hastalar haric hematolojik maligniteli
hastalara y1llik uygulanmasi onerilir. Ancak kanser kemoterapisi alirken
uygulanan asilar yeterli olarak kabul edilmemelidir.

B[V kemoterapiden <3 ay sonra uygulanabilir, ancak yanit orani
disuk olabilir.

“Bu canli asilar, yillik olarak giincellenen enfeksiyon onerilerine
gore asi aksi belirtilmedikce, hasta bagisikligi baskilanmadikca ve
kemoterapiye baslamadan oOnce >4 hafta ara verilmedikce
uygulanmamalidir.

dinsan immiin yetmezlik viriisii ile enfekte, >19 yas Ustii ve PPSV23
yapilmis olan hastalar icin PCV13, son PPSV23 dozundan >1 yil sonra
uygulanmalidir.

*Kizamik, kabakulak ve kizamikcik asisi  kemoterapinin
tamamlanmasindan 3 ay sonra guvenli bir sekilde verilmis olmasina
ragmen, kemoterapi tamamlandiktan sonra sucicegi asisinin giivenligi,
immiinojenisitesi ve etkinligi ile ilgili veriler mevcut degildir.

c. Inaktive influenza agisi

indiiksiyon kemoterapisi uygulanan akut l6semili hastalar, influenza
ile iliskili morbidite ve mortalite acisindan en yuksek risk altindadir. Yast
6 ay uzerinde olup hematolojik malignite ile takipli olan hastalara (anti-
B-hiicre tedavileri alanlar ve indiiksiyon veya konsolidasyon tedavileri
gibi yogun kemoterapi alan l6semi hastalan haric), yillik inaktif influenza
viris (iiV) asis1 yapilmasi dnerilmektedir. Kemoterapi alan hastalarda iiV
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asisina bagisiklik yamtinin bozulmasi muhtemel oldugundan, optimal
olarak kemoterapi baslamadan en az iki hafta once uygulanmasi veya
hastanin kemoterapiyi grip mevsiminde erken bitirmesi bekleniyorsa
kemoterapinin tamamlanmasinin ardindan uygulanmasi onerilir. Bu
durum mimkiin degilse, kemoterapi dongisiiniin baslamasindan
yaklasik bir hafta sonra asilanma onerilir. Hematolojik maligniteli
hastalarda as1 sonrasi immiin cevap oranlar calismalarda farkl
bulunmus olup malignite tipine ve alinan tedaviye gore degismektedir.
Tek doz as1 ile serokonversiyon orani %20’den fazla degilse de, yogun
kemoterapi tedavisi bitiminden sonra bagisikligin baskilanmis oldugu
dislinuildiigu siirece yillik asilama onerilir, ikinci dozun énemli bir
yaran ise gosterilememistir. Rituksimab tedavisi alan hastalarda tedavi
bitiminden sonraki ilk 6 ayda as1 cevabi genellikle ainamamaktadir.
Yogun kemoterapi alan hastalarda da cevap disiik olmakta ve
cogu influenza viriis enfeksiyonlart nazokomiyal enfeksiyon olarak
gorilmektedir. Bu nedenle aile bireylerinin ve hastane calisanlarinin da
asilanmasi onerilmektedir.

d. Pnémokok asisi

On Uc¢ valanli konjuge pnomokok asis1 (PCV13), eriskinlerde yeni tam
hematolojik malignitelerde onerilmektedir. Cocuklarda ise hasta 2-5 yas
arasinda ise ve 24 aydan once 3 doz asilama yapildi ise tek doz, 24 aydan
once 2 veya daha az doz yapildi ise 2 doz yapilmasini onermektedir. Alti-
on sekiz yas arasinda ve 19 yas lizerinde ise tek doz PCV13 yapilmasi
onerilmektedir. Polisakkarid pnomokok-23 (PPSV23) asisinin ise 2 yas
Uizeri cocuk ve eriskinlere PCV13 asisindan en az 8 hafta sonra yapilmasi
onerilmektedir.

e. Difteri-tetanoz-bogmaca asisi

Hematolojik malignitesi olan yetiskin hastalarda difteri-
tetanoz asilamasina yanit sistematik olarak calisilmamasi nedeni
bilinmemektedir. Cocuk hastalarda ise, kemoterapi tedavisi
tamamlandiktan 6 ay sonra cogunda tetanoza karsi koruyucu antikor
diizeyi saptanmakta olup, koruyucu antikoru olmayanlarda da tek doz
yeterli olmaktadir.
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f. Hepatit B asisi

Hematolojik maligniteli hastalarda, ozellikle de anti-CD20 monoklonal
antikor tedavisi alanlarda ve HBV prevalansinin yiiksek oldugu baz
Ulkelerde, tedavi sirasinda hepatit B reaktivasyonu gorulebilmektedir.
Akut hepatit B enfeksiyonu kemoterapiyi geciktirebileceginden, yiiksek
riskli hastalara ve seronegatif olan hastalara, kemoterapi sirasinda

hepatit B asisina antikor cevabi zayif olmasina ragmen asi yapilmasi
onerilmektedir.

g. COVID-19 agsisi

Bagisikligi baskilanmis bireylere COVID-19 asis1  yapilmasi
onerilmektedir. Bu bireylerde asinin etkinligi genel popiilasyona
kiyasla daha diisiik olmasina ragmen, ciddi COVID-19 enfeksiyonu
potansiyeli nedeniyle asilanmalan onerilir. Aktif kemoterapi alan
l6semili hastalarda ve immiinosupresif ilac kullananlarda (6rnegin,
mikofenolat mofetil, rituksimab , prednizon >20 mg/giin >14 gun) iki
doz asidan en az 28 giin sonra birincil as1 serisinin bir parcasi olarak
liciincii doz as1 yapilmasi onerilmektedir. Bagisiklig1 baskilanmis bireyler
Uzerinde yapilan gozlemsel calismalarda, U¢c doz mRNA asisinin
alinmasi, iki dozdan daha yiiksek asi etkinligi saglamaktadir (18).
Cocuklarda COVID-19 asisi ile ilgili calismalarin saglikli cocuklarda
yapilmis olmasi nedeni ile hematolojik maligniteli cocuklara yapilmasi
ile ilgili net bir veri bulunmamaktadir.

h. Saglik galisanlarina asi onerileri

Hematoloji hastalan ile ilgilenen tiim saglik calisanlarina yillik
olarak iV asis1 yapilmalidir. Bu 6nlem kanser hastalarinda nozokomiyal
influenza enfeksiyonlarinin oram azaltmaktadir. Kizamik veya varisella
zoster icin seronegatif olan calisanlara as1 yapilmalidir. Varisella asisi
sonrasi dokuntu olmas1 durumunda, dokiintiler gecene kadar hastalarla
temastan kacimilmalidir.
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12.Nadir Akut Losemiler

a. Mixed-fenotip akut l6semi

Giris

Mixed fenotip akut l6semi (MFAL), Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO)
gore, myeloid ve lenfoid blast popiilasyonlarinin birlikteligi (bilineal)
veya tek bir blast popilasyonunda lenfoid ve miyeloid belirteclerin
birlikte ekspresyonu olan akut losemileri iceren (bifenotipik) heterojen
bir hastaliktir. Bu konuda, MPAL’nin klinik belirtileri, tamsi ve tedavisi

tartisilacaktir.

i. Siniflandirma

Baslica Philadelphia kromozomu pozitif (Ph+) MFAL ve Philadelphia
kromozomu negatif (Ph-negatif) MFAL olmak Uzere 2 gruba aynlir. 2022
DSO kriterlerine gore kategorize edilmesi tabloda gosterilmistir.

Tablo. Mixed fenotipli akut losemi icin soy atama kriterleri

B lineage

Kriter

CD19 giiclii ekspreayonu!

CD10, CD22 veya CD79a’nin 1 veya daha fazlasi
glcli bir sekilde ifade edilir.

CD10, CD22 veya CD79a’nin 2 veya daha fazlasi

(sitoplazmik veya ylizey)

2
(V) R G e glcli bir sekilde ifade edilir.
T-lineage
GDalekspresyont Akis sitometrisi ile yogunluk olgun T-hiicrelerinin

%50’sini astyor ya da; Non-zeta zincir reaktifi ile
pozitif immiinositokimya.

Myeloid lineage

Miyeloperoksidaz

Yogunluk olgun notrofil seviyesinin %50’sini astyor.

Monositik farklilasma

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

'Akis sitometrisi ile CD19 yogunlugu normal B-hiicresi progenitériiniin %50’sini asiyor.
2CD19 yogunlugu, akis sitometrisi ile normal B-hiicresi progenitoriintin %50’sini gecmez.
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ii. Epidemiyoloji

MFAL, yetiskinlerde cocuklara 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 olgu bildirilmistir.

iii. Bulgular

Periferik yayma ve kemik iligi incelemesi, morfolojik olarak tek
tip blastik hiicre populasyonunu veya iki farkli populasyonu ortaya
cikarabilir. MFAL blastlarinin morfolojisi ve immunofenotipi zamanla
degisiklik gosterebilir. Relaps veya refrakter lGsemi bir soy gecisi
gosterebilir ve saf akut lenfoblastik l6semi (ALL) veya saf akut miyeloid
losemi (AML) olarak saptanabilir.

Degerlendirme

MFAL teshisi, birden fazla hematopoietik soyun belirteclerini
ifade eden l6semik blastlarin gosterilmesini ve diger spesifik l6semi
kategorilerinin dislanmasini gerektirir.

o Akis sitometrisi: Cok parametreli akis sitometrisi, MFAL
imminofenotipleme icin tercih edilen yontemdir. Antijen ekspresyonunun
bilineal veya bifenotipik modellerini ortaya cikarabilir. Myeloperoksidaz
ekspresyonu veya monositik farklilasma kanit1 olmadiginda, miyeloid
belirteclerin, CD13 ve/veya CD33’un ekspresyonu MFAL tamsi icin yeterli
degildir.

« Enzim sitokimyasi: Blastlarda %3’ten fazla MPO pozitifligi, myeloid
farklilasmasi icin kanmt olusturur.

o Sitogenetik: Diger l6semi tamilarini dislamak icin sitogenetik
analiz de gereklidir. Ph kromozomu veya t(v;11g23.3) saptamak icin
kromozomal analiz gereklidir. Aynca sayisal veya yapisal aberrasyonlar
saptayabilir.

BCR-ABL1 ve KMT2A disinda, daha fazla klinik siniflandirmaya izin
verecek kadar yuksek siklikta hicbir kromozomal/genetik anormallik
mevcut degildi. Ancak 2022 WHO’da genetik degisiklikleri tamimlayan



AKUT LOSEMILER TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2026 — %

iki yeni ambigus lineage akut losemi (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 veya 7), AML tiplerinden birinin tanisim
karsilayacagindan MPAL tamsin dislar.

 Molekiiler Degerlendirme: Reverse transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) veya yeni nesil dizileme, BCR-ABL1 veya KMT2A’mn .
saptanmasinda kullanilabilir.

MFAL’nin simiflandirlmasi:

Genetik anormallikleri tanimlayan ambigus lineage akut l6semi

BCR:ABL1 flizyonu ile birlikte MPAL

KMT2A yeniden diizenlenmesi ile birlikte MPAL

Tammlanmis diger genetik degisikliklerle birlikte ambigus lineage akut lGsemi
INF384 yeniden diizenlenmesi ile birlikte MPAL

BCL11B yeniden diizenlenmesi ile birlikte ALAL

immiinofenotipik olarak tanimlanmis ambigus lineage akut 6semi
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Mixed fenotip akut l6semi, B/myeloid

Mixed fenotip akut 6semi, T/myeloid

Mixed fenotip akut l6semi, nadir tipler

Ambigus lineage akut (6semi, baska turlti tamimlanmamis (NOS)

Akut farklilasmamis Gsemi

Lomber ponksiyon (LP): MPAL’li hastanin tedavi oncesi
degerlendirmesi, baslangicta tanisal LP’yi icermelidir. Ancak LP yapmak
icin kemoterapiyi geciktirmemeniz onerilir. Fokal norolojik bulgulan
olan, bilinci kapali, yakin zamanda nobet geciren veya papilodemi
olan hastalarda, LP’den once bilgisayarli tomografi (BT) yapilmalidir.
Trombosit sayis1 <20.000/mm? olan hastalarda islemden hemen once
trombosit transfuzyonu onerilir. INR >1,4 olan hastalarda ilk once
anormallik duzeltilmelidir. Guvenli trombosit sayis1 konusunda ise
tartismalar vardir. ilk intratekal (IT) kemoterapi dozu, ilk tanisal LP
sirasinda uygulanmalidir.
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Ayirnci Tam

MFAL tanis1 icin bir on kosul, alternatif bir [0semi tamisin1 tamimlayacak
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;q22.1) ile birlikte
B-lenfoblastik l6semi/lenfomadir. Ancak bu tur olgular tanisal sitogenetik
bulgulara gore B-lenfoblastik l6semi olarak siniflandinlmalidir. FGFR1
rearanjmaninin saptanmasi da bu bozuklugu MFAL’den ayirir. Mixed
blastik kriz ile birlikte kronik myeloid l6semi (KML) olgular da ayirci
tanida degerlendirilebilir. BCR-ABL1 izoformu ayirici tamda 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 gozlemsel
verilere dayanarak, AML benzeri bir rejim yerine ALL benzeri bir
rejimle remisyon indiksiyon tedavisini oneriyoruz. Bu oneri, Cocuk
Onkoloji Grubu’nun (COG) bir konsensus beyani ile uyumludur. Kirk
yasin altindaki hastalar pediyatrik tip ALL rejimi ile, >40 yas hastalar
eriskin tipi ALL rejimi ile tedavi edilebilir. Tum hastalara merkezi sinir
sistemi (MSS) profilaksi uygulanmalidir. IT kemoterapinin ilk dozu, ilk
tanmisal LP sirasinda (genellikle remisyon indilksiyon tedavisinin 1. glinu)
uygulanmali ve 8. glinde tekrarlanmalidir. Ardindan ek 4 IT tedavisi daha
uygulanmalidir. IT tedavisi, 12-15 mg koruyucu icermeyen metotreksat
(MTX) veya 30-50 mg sitarabin icermelidir. IT kemoterapisine 50 mg
hidrokortizon eklenebilir. Remisyon indiiksiyon tedavisini tamamladiktan
sonra akis sitometri veya PCR tabanli élciilebilir kalint1 hastalik (OKH) icin
degerlendirme de dahil olmak lizere kemik iligi muayenesi yapilmalidir.

Kontrol kemik iliginde tam remisyon (TR) ve tibbi agidan uygun
hastalar icin, Ustin sonuclara ve kabul edilebilir toksisiteye dayal
olarak, konsolidasyon kemoterapisinin devam yerine ilk TR’de (TR1)
allojenik hematopoietik kok hticre naklini (HKHN) oneriyoruz. Allojeneik
HKHN icin uygun olmayan hastalar icin, hastanin yasi ve performansina
gore yonlendirilen konsolidasyon kemoterapisi ile tedavi oneriyoruz.
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Ph-negatif MFAL'i idame kemoterapisi ile tedavi etmemeyi oneriyoruz
clinkii fayda sagladigina dair bir kanit yoktur.

Ph+ MFAL Tedavisi

Remisyon induiksiyonu bir tirozin kinaz inhibitori (TKI) ile birlikte
yasa dayali Ph+ ALL remisyon indiiksiyon rejimi icermelidir. Dasatinib’i
MSS’ye gecisi icin tercih ediyoruz, ancak toksisite profiline ve komorbid
hastaliga gore alternatif bir TKI secilebilir. Remisyon indiiksiyon
tedavisini tamamladiktan sonra akis sitometri veya PCR tabanli OKH icin
degerlendirme de dahil olmak lizere kemik iligi muayenesi yapilmalidir.
MSS yonetimi ve IT tedavisi yukanda anlatildigi gibi uygulanmalidir.

Remisyon saglanan tibbi acidan uygun hastalar icin, konsolidasyon
kemoterapisi + TKI veya tek basina TKI yerine ilk TR’de (TR1) allojenik
HKHN’yi oneriyoruz. Allojenik HKHN icin uygun olmayan hastalar icin
konsolidasyon kemoterapisi + TKI oneriyoruz.

Allojenik HCT veya konsolidasyon kemoterapisini takiben Ph+
MPAL’de TKI idame tedavisinin kamtlanmis bir faydas yoktur. Ancak Ph+
ALL verilerine dayanarak remisyon siiresini uzatma potansiyeli ve kabul
edilebilir toksisite profiline dayali olarak dasatinib (veya diger TKI) ile
idame tedavisini oneriyoruz.

Relaps/Refrakter MFAL

Bu hastalar icin mevcutsa bir klinik arastirmaya katilmay1 tercih
ediyoruz. AML veya ALL icin kullanmldig1 sekliyle kurtarma tedavisi, kabul
edilebilir bir yaklasimdir. 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 secimi immunofenotipik bulgulara gore planlanmalidir. Ph+
MFAL’li, niiks eden veya remisyon saglayamayan hastalar icin, TKI
secimine rehberlik etmesi icin BCR-ABL1 mutasyon analizini oneriyoruz.
Kurtarma tedavisi ile remisyona ulasan hastalar allojeneik hematopoietik
hiicre transplantasyonu icin dustiniilmelidir.
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b. Blastik plazmasitoid dendritik hiicreli neoplazm

Giris

Blastik plazmasitoid dendritik hucreli neoplazma (BPDHN),
siklikla kutanoz lezyonlar olarak ortaya cikan, klinik olarak agresif bir
hematolojik malignitedir. BPDHN’nin plazmasitoid dendritik hicrelerden
(tip 2 dendritik hiicreler) tiiretildiginin kesfedilmesinin ardindan mevcut
terminoloji, 2008’den itibaren Diinya Saglik Orgiitii’niin hematopoietik
timorler siiflandirmasindaki varligi tammlamak icin secilmistir.

Burada BPDCN’nin epidemiyolojisi, klinik belirtileri, tamsi ve yonetimi
sunulacaktir.

i. Epidemiyoloji
BPDHN, primer kutanoz deri lenfomalarinin yuzde 0,7’sini temsil

eder (5). Hastalarnn cogu yash yetiskinlerdir ve tam anindaki medyan yas
65-67’dir. Erkek-kadin orani yaklasik 2,5/1°dir.

i. Klinik bulgular

Deri lezyonlan tek veya yaygin sekilde kahverengi-morumsu plak
veya tumor seklinde olabilir. En sik lokalize tutulum alanlan yuz, kafa
derisi, alt ekstremite, govde ve Ust ekstremitedir. Hastalarin onemli bir
cogunlugunda sitopeni, lenfadenopati ve/veya splenomegali mevcuttur.

iii. Tan
Deri biyopsisinin histolojik ve immiinofenotipik degerlendirmesi

tanm koymada en onemli laboratuvar aracidir. BPDHN’li hastalarnn az bir
kisminda deri lezyonlan olmaksizin periferde blastlar saptanabilir.

o Deri biyopsisi: Tumor hucreleri genellikle monomorfik, az
diferansiye, ince kromatin yapili, 2-3 niikleol iceren orta buyuklikte
blastlardir (5,8-10).

« Periferik kan ve kemik iligi: Periferik kanda en sik goriilen bulgular
trombositopeni, anemi ve ntropenidir. Kemik iligi tutulumu hastalarin
%80’inden fazlasinda mevcuttur ve diffiiz tutulum seklindedir.

« immiinofenotip: Tiimor hiicreleri CD4 ve CD56’y1 eksprese eder.
BPDHN’nin kesin teshisini koymak icin CD123, BDCA-2/CD303, TCF4,
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TCL1 ve SPIB antijenlerin bir veya daha fazlasinin ekspresyonunun
gosterilmesi de gerekir. CD34 ekspresyonu mevcut degildir ve BPDCN’de
Epstein-Barr virusi kodlanmis RNA (EBER) saptanmamistir. CD56’y1
eksprese etmeyen nadir olgular bildirilmistir ve tumor hiicreleri CD4,
CD123 ve TCL1’i eksprese ederse BPDHN tanisi konulabilir.

WHO 2022’ye gore BPDCN’nin immunofenotipik tani kriterleri: (1)

Beklenen pozitif ekspresyonlar
CD123*

TCF4*

TCL1*

CD303 *

CD304*

CD4

CD56

Beklenen negatif ekspresyonlar
CD3

CD14

CD19

CD34

Lizozim

Miyeloperoksidaz

immiinofenotipik tam kriterleri:

(D4 ve/veya CD56’ya ek olarak CD123 ve bir diger isaretlenmis(*) belirtec varligi
ya da herhangi l¢ beklenen pozitif ekspresyon ve tim beklenen negatif ekspresyonlarin
yoklugu

» Genetik ozellikler: Olgularimin cogunda genetik anormallik
vardir, ancak tipik veya tamisal sitogenetik degisiklik yoktur. Hastalarin
%50-66’sinda anormal karyotip bildirilmistir. Siklikla RB1, CDKN1B,
LATS2, IKZF1’de aberrasyonlar bildirilmistir.

Onemli bir nokta, Kikuchi hastalig1 gibi baz1 reaktif durumlarda ve
kronik miyelomonositik losemi gibi miyeloid malignitelerde gorilen
olgun plazmasitoid dendritik hiicre birikimleri CD56 negatiftir bu
ozelligiyle BPDHN’den aynilir.
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iv. Ayiric tani

Ayinar tani, deri bulgularyla seyredebilen CD56+ AML, RUNX1
mutasyonu ile birlikte AML, nazal tip ekstranodal NK/T-hiicreli lenfoma,
deri alt1 pannikiilit benzeri T-hucreli lenfoma ve kutanoz T-hicreli
lenfoma gibi diger maligniteleri icerir.

v.Erigkinlerin tedavisi

BPDHN’li eriskinlerin remisyon induksiyon tedavisi icin, tagraxofusp
(tagrax; CD123’e yonelik sitotoksin) oneriyoruz. Bu oneri, uzun vadeli
sonuclar iyi tammlanmamis olsa da, yiksek yanit oranlarina ve tagrax
ile kabul edilebilir toksisiteye dayanmaktadir. Buna karsilik, ALL, non-
Hodgkin lenfoma (NHL) veya AML icin kullanilan rejimler, daha dusuk
yanit oranlan ve daha fazla toksisite ve kotu uzun vadeli sonuclarla
iliskilidir. Tagrax’in bulunmadigi ve ulasilamadigi durumda, ALL/
Lenfoblastik lenfoma benzeri bir rejimle tedavi kabul edilebilir. Tagrax,
12 mcg/kg dozunda 21 giinde bir siklusun 1 ve 5. gunlerinde intravenoz
olarak uygulanir. infiizyondan 6nce premedikasyon yapilmali ve ilk kiir
yatarak uygulanmalidir. Tipik olarak hipoalbliminemi, 6dem, kilo alimi ve
hipotansiyon ile seyreden kapiler kacis sendromu, yasam tehdit edici
yan etki olabilir.

BPDHN ile MSS tutulumu yaygin oldugundan, tiim yetiskinlere MSS
profilaksisi yapilmalidir.

BPDHN’li yetiskinler icin, tek basina gozlem yerine ilk remisyonda
allojeneik HKHN oneriyoruz. Diger yandan remisyon sonrasi tedavi
almayan cogu yetiskin iki yil icinde niikseder. Kiiclik retrospektif
calismalarda bildirilen uzun vadeli sonuclara dayanarak miyeloablatif
allojenik HKHN’yi tercih ediyoruz. Myeloablatif HKHN icin aday
olmayan hastalar, azaltilmis yogunluklu kosullandirma veya otolog
transplantasyon icin dusunulebilir.

vi. Cocuklarin tedavisi

Cocuklarda sonuclar eriskinlerden daha iyidir. BPDHN’li cocuklar icin,
ilk remisyonda allojenik HKHN yerine remisyon induksiyon tedavisini
ve ardindan gozlem oOneriyoruz. >2 ile <18 yas arasi cocuklar icin
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tagraxofusp (tagrax; CD123’e yonelik sitotoksin) veya ALL/Lenfoblastik
lenfoma benzeri rejim kabul edilebilir. <2 yasindaki cocuklar icin ALL/
lenfoblastik lenfoma benzeri bir rejimle tedavi oneriyoruz.

vii. Relaps/refrakter hastalik

ideal yaklasim, mevcutsa bir klinik arastirmaya katilmasini tercih
ediyoruz. Daha once ALL/lenfoblastik lenfoma benzeri bir rejimle tedavi
edilen hastalar icin, allojenik HKHN’nin ardindan tagrax ile kurtarma
tedavisini oneriyoruz. Daha once tagrax ile tedavi edilen hastalar icin,
ALL/Lenfoblastik lenfoma benzeri bir rejim veya yeniden tagrax ile
tedavinin ardindan allojenik HKHN kabul edilebilir seceneklerdir. Ayrca
relaps/refrakter hastalik durumunda venetoclax, bendamustin veya
CHOP protokolunun kullanimi da bildirilmistir.

c. Mast hucreli I6semi

Giris

Mastositoz, patolojik mast hiicrelerinin dokularda biriktigi bir
grup bozuklugu tamimlar. Sistemik mastositozda (SM), mast hiicreleri
ekstrakutan dokulan infiltre eder. Mast hucreli l6semi (MHL) ise SM’nin
en nadir ve en agresif alt kategorisidir. Burada MHL’nin tani, tedavi,
yonetimi ve prognozu tartisilacaktir.

i. Epidemiyoloji

Mastositoz, tim formlan icin tahmini prevalansi 1/10.000 olan nadir
bir hastaliktir. Mastositoz saptanan eriskinlerde, hastaligin persistan
egiliminde olan sistemik formlarn daha sik goriiliir. Mastositozlu
cocuklarin %90’1ndan fazlasi ise ergenlik doneminde diizelen veya deri
ile simirli hastaliga sahiptir.

i. Klinik bulgular

MCL’nin kliniginde deride iirtikerya pigmentoza/makiilopapiiler
kutanoz mastositoz lezyonlan tipik olarak bulunmaz. Hastada anemi
ve trombostopeni ve karaciger fonsiyon testlerinde bozukluk
saptanabilir. Kemik agnsi ve osteoporoz bulunabilir. Lenfadenopati veya
hepatosplenomegali gelisebilir.
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iii. Tan

MHL’de kemik iligi cok sayida atipik mast hiicresi tarafindan infiltre
edilir. MHL’de, periferik kan beyaz hucrelerinin en az %10’u veya kemik
iligi aspiratindaki (spikiil olmayan bir alanda) cekirdekli hiicrelerin %20’si
mast hiicreleridir. “Alosemik” MHL terimi, periferik kanda yiizde 10’dan
az mast hiicresi bulunan olgular icin kullamlir. Kemik iligindeki mast
hiicreleri; blastik karakterde, niikleostoplazmik oran artmis, immatiir ve
hipograniile olabilir. Mitotik figtirler ve cok loblu cekirdekler icerebilir.
KIT D816V mutasyonu, SM’nin diger alt tiplerine kiyasla MHL’de daha az
oldugu bildirilmistir.

Tani SM tam kriterlerine ek olarak MCL’nin 6zelliklerinin vartigi ile
konur.

SM MCL

Major kriter art1 bir minor kriter ya da iic minor kriter.

Major kriter

Kemik iligi ve/veya diger ekstrakutan organlarda
multifokal, yogun mast hiicre infiltratlar (agregatlarda
>15 mast hiicresi) saptanmasi

Mindr kriterler Kemik iligi biyopsisi,
atipik, immatir mast
hiicreleri tarafindan
genellikle kompakt
sekilde yaygin

bir infiltrasyon
gosterir. Kemik iligi
aspirasyonunda
>%20 mast hiicresi
saptanmaktadir.

1. Kemik iligi veya diger ekstrakutandz organlarin
biyopsisinde, infiltrattaki mast hiicrelerinin >%25’1 ig
seklinde veya atipik morfolojiye sahip olmasi ya da kemik
iligi aspiratinda tiim mast hiicrelerinin >%25’i immatiir
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 hiicreleri, normal mast hiicre belirteclerine ek
olarak CD25 + CD2 eksprese etmesi

4. Serum total triptaz diizeyinin persistan olarak 20 ng/
mL’yi asmasi (klonal myeloid hastalik ile iliski yoksa, bu
parametre gecerli degildir)
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WHO 2022’de SM’nin tam kriterlerinde degisiklik yapilrmstir. 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 diizeyi >20 ng/
mL olmas1 mindr bir SM kriteridir. Ayrica kemik iligi mastositozu artik
ayn bir SM alt tipidir. Deri lezyonlan ve B bulgularimin olmamas ile bazal
serum triptaz1 125 ng/mL’nin altinda olmasi ile karakterize edilir. B ve
C bulgularinda minor degisiklikler yapilmistir. En 6nemlisi, kemik iligi
hiicrelerinde veya periferik kan 6kositlerinde VAF>%10 olan KIT D816V
mutasyonu B bulgusu olarak nitelendirilmistir (1).

iv. Ayirici tani

Monoklonal mast hiicre aktivasyon sendromu, kalitsal alfa-triptazemi,
kronik eozinofilik losemi, primer miyelofibroz ve reaktif mastositoz ile
ayinc tam gereklidir. Monoklonal mast hiicre aktivasyon sendromunda
hicreler CD2, CD25 ve/veya KIT mutasyonlarim ifade edebilse de, kemik
iligi bulgulan SM kriterlerini tam olarak karsilamamaktadir. Kalitsal alfa-
triptazemideki genetik temel, TPSAB1 genindeki bir kopya sayisi artisidir
(19,20). Kronik eozinofilik losemide FIP1L1 ve PDGFRA genlerindeki
anormalliklerin ortaya konulmasi onemlidir. Myelofibrozdaki mast hticre
artisi, kimeler olusturmaktan ziyade genellikle yaygin ve interstisyeldir.
Ayrica mast hucrelerinde patolojik CD25 ekspresyonu ve KIT D816V
mutasyonu yoktur. Reaktif mast hiicreleri ise genellikle olgun bir
gorunume sahiptir. Mast hucrelerinde kimelenme, CD2 ve CD25’in
anormal ylizey ekspresyonu veya KIT mutasyonlar saptanmaz.

v. Tedavi

Kladribin, tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) ve interferon alfa (IFN-a)
yerine midostaurin veya avapritinib ile baslangic sistemik tedaviyi
oneriyoruz.

m Midostaurin: SM’deki en yaygin mutasyon olan KIT D816V dahil
olmak Uzere KIT’nin protein urtinunu inhibe eden bir multi-kinaz/
KIT inhibitorudur. Genellikle iyi tolere edilir ve en yaygin yan etkileri
disuk dereceli bulanti/kusma ve diyaredir (21). Midostaurin 100 mg
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po., allojeneik HCT’ye kadar giinde iki kez uygulamr. Gunde iki kez 100
mg midostaurin ile baslangic tedavisini tolere edemeyen hastalarda,
yan etkinin siddetine bagli olarak, giinde iki kez 50 mg midostaurin
tedavisi dusunulmelidir. Transplantasyon icin aday olmayan hastalar
icin, hastalik progresyonu veya midostaurin intoleransi kamti olmadikca
tedaviye suresiz olarak devam ediyoruz.

m Avapritinib: KIT D816V ve PDGFRA’ya kars1 oldukca secici ve
giicli aktivite ve tolere edilebilir bir glivenlik profiline sahip oral, tip | bir
multikinaz inhibitoriidiir (22). Trombosit sayis1 <50.000/mm? oldugunda
intrakranial kanama riski nedeniyle avapritinib verilmemesi gerektigi
unutulmamalidir. Yan etkileri arasinda sitopeniler ve yiiz/periorbital
odem sayilabilir.

m Kladribin: TUmar kiitlesinin hizli bir sekilde azaltilmasi gerektiginde,
kladribinin midostaurine kabul edilebilir bir alternatif oldugunu
dusuinuyoruz. Hizla ilerleyen ileri SM’li hastalar, allojeneik HCT’ye koprii
olarak 4-8 haftalik araliklarla 6 kire kadar kladribin alabilir. Bildirilen
doz araliklan, bes giin boyunca iki saat boyunca infiize edilen 0,1-0,14
mg/kg/gun veya giinde 5 mg/m*'dir. En yaygin siddetli yan etkiler
lenfopeni, notropeni ve firsatci enfeksiyonlardir. Pneumocystis jirovecii
pnomonisini onlemek icin profilaksi, tedavi tamamlandiktan sonra en az
uc ay boyunca ve CD4 sayis1 >200/microL olana kadar onerilir. Kladribin
bir teratojendir ve hastalar kontrasepsiyon kullanmalidir.

m imatinib: SW’li hastalann cogu imatinib ile tedavi edilmemelidir,
cunku en yaygin mutasyon (KIT D816V mutasyonu) imatinib’e direnclidir
(23). imatinib iyi diferansiye SM’li hastalarda baslangic tedavisi
olarak uygundur. SM tedavisi icin tedaviye giinde 100 mg imatinib ile
baslanmalidir (24). Kismi hematolojik yanit icin alternatif bir yaklasima
gecmeden once imatinib dozunun giinde 200-400 mg’ye cikarilmasini
oneririz. Molekiiler tam yanit elde eden hastalar icin, bu nadir hastalarda
genellikle mikemmel uzun vadeli sonuclar nedeniyle, midostaurin’e
veya HCT’ye gecmek yerine imatinib’e devam edilmesini 6neriyoruz.

n interferon alfa: Genellikle diger tedaviler icin aday olmayan,
yavas ilerleyen, semptomatik ilerlemis SM hastalarina aynlmstir.
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IFN-a’ya steroidsiz baslandiginda anafilaksi raporlarn oldugundan,
IFN-a uygulamasinin ilk birkac giinu icin prednizon ile gozlem altinda
uygulanmasini éneriyoruz (25). Uc-yedi giin prednizon 1 mg/kg
uygulayarak IFN-a haftada Uic kez 3 milyon unite baslanabilir. IFN-a dozu
tolere edilirse guinlitk maksimum 5 milyon uniteye cikanlabilir. IFN-a’ya
klinik yanit oldugu ve tolere edildigi siirece devam edilebilir.

Pegile interferon-alfa-2a icin baslangic dozu subkiitan 45 mikrogram/
haftadir ve tolere edilebilirlik ve etkinlige gore kademeli olarak artinlir.

IFN-a, kemik yogunlugunu arttirir ve ozellikle siddetli kemik hastaligi ve
coklu kingi olan hastalarda faydali olabilir. Asitli karaciger ile simrl
organ tutulumu olan hastalarda da bir secenektir. Yorgunluk, grip benzeri
sendrom, depresyon ve trombositopeni en sik gorulen toksisitelerdir.

m Hidroksilire: Nadiren yiiksek (6kosit degeri ile basvuran hastalarda
kullamilabilir. Baslangic dozu, 4-6 hafta boyunca ginde 500 mg
seklindedir. Tolere edilirse, doz giinde 1.000-1.500 mg’ye yukseltilebilir.
Tam kan sayim ve karaciger fonksiyon testleri diizenli olarak izlenmelidir.
Teratojen oldugu icin hastalar kontrasepsiyon yontemi kullanmalidir.

vi. Relaps/refrakter hastalik

Mevcutsa bir klinik arastirmaya katilmalarnn oneririz. Midostaurine
ilk yaniti olmayan, midostaurin alirken progresyon saptanan, azaltilmis
dozu tolere edemeyen veya yamt vermeyen hastalar icin, allojenik HCT
veya alternatif tedavi yontemlerini degerlendirilmelidir. Baslangicta
midostaurin disinda tedavi verilen hastalar icin midostaurin ile tedaviyi
oneriyoruz.

vii. Hematopoietik kok hticre nakli

Midostaurin veya baska bir giclu KIT inhibitoru ile baslangic
tedavisine yamt vermeyen ileri SM hastalan icin dusuniilebilir. Allojenik
HCT ile devam etme karar olgu bazinda verilir ve tibbi uygunluk, uygun
bir donoriin mevcudiyeti, hastalik durumu ve prognostik faktorleri
dikkate almalidir.
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viii. Klinik galismalar

« Ripretinib: ilerlemis SM icin giinde iki kez 150 mg doz
(NCT02571036) iceren bir faz Il calismas1 mevcuttur.

ix. Prognostik modeller: SM icin birkac prognostik model
gelistirilmistir, ancak prognozu tanmimlamak icin tercih edilen yaklasim
konusunda bir fikir birligi yoktur. Burada 2 tanesi aciklanmistir:

Mutasyona gore duizeltilmis 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 RUNX1’in iki veya daha fazlasinda mutasyon 2
Risk gruplarn

Distik risk 0-1
Orta risk 2
Yiiksek risk 3-5
Prognostik degiskenler Puan
>60 yas 1
ileri SM 2
Trombositler <150.000/mm? 1
Alkalin fosfataz (ALP) > normal aralik 1
ASXL1, RUNX1 veya NRAS mutasyonu 1
Risk gruplan

Diistik risk <2
Orta-1 risk 3
Orta-2 risk 4
Yiiksek risk 25




AKUT LOSEMILER TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2026 —

Kaynaklar

Khoury 1D, Solary E, Abla O, Akkari Y, Alaggio R, Apperley JF, Bejar R, Berti
E, Busque L, Chan JKC, Chen W, Chen X, Chng WJ, Choi JK, Colmenero
I, Coupland SE, Cross NCP, De Jong D, Elghetany MT, Takahashi E, Emile JF,
Ferry ], Fogelstrand L, Fontenay M, Germing U, Gujral S, Haferlach T, Harrison
C, Hodge JC, Hu S, Jansen JH, Kanagal-Shamanna R, Kantarjian HM, Kratz CP,
Li XQ, Lim MS, Loeb K, Loghavi S, Marcogliese A, Meshinchi S, Michaels P,
Naresh KN, Natkunam Y, Nejati R, Ott G, Padron E, Patel KP, Patkar N, Picarsic
], Platzbecker U, Roberts I, Schuh A, Sewell W, Siebert R, Tembhare P, Tyner J,
Verstovsek S, Wang W, Wood B, Xiao W, Yeung C, Hochhaus A. The 5th edition
of the World Health Organization Classification of Haematolymphoid Tumours:
Myeloid and Histiocytic/Dendritic Neoplasms. Leukemia 2022;36:1703-1719.

Matutes E, Pickl WF, Van't Veer M, Morilla R, Swansbury J, Strobl H, Attarbaschi
A, Hopfinger G, Ashley S, Bene MC, Porwit A, Orfao A, Lemez P, Schabath R,
Ludwig WD. Mixed-phenotype acute leukemia: clinical and laboratory features
and outcome in 100 patients defined according to the WHO 2008 classification.
Blood 2011;117:3163-3171.

Shi R, Munker R. Survival of patients with mixed phenotype acute leukemias: A
large population-based study. Leuk Res 2015;39:606-616.

Orgel E, Alexander TB, Wood BL, Kahwash SB, Devidas M, Dai Y, Alonzo TA,
Mullighan CG, Inaba H, Hunger SP, Raetz EA, Gamis AS, Rabin KR, Carroll AJ
3rd, Heerema NA, Berman JN, Woods WG, Loh ML, Zweidler-McKay PA, Horan
JT; Children’s Oncology Group Acute Leukemia of Ambiguous Lineage Task
Force. Mixed-phenotype acute leukemia: A cohort and consensus research
strategy from the Children’s Oncology Group Acute Leukemia of Ambiguous
Lineage Task Force. Cancer 2020;126:593-601.

Petrella T, Bagot M, Willemze R, Beylot-Barry M, Vergier B, Delaunay M, Meijer
CJ, Courville P, Joly P, Grange F, De Muret A, Machet L, Dompmartin A, Bosq J,
Durlach A, Bernard P, Dalac S, Dechelotte P, D'Incan M, Wechsler ], Teitell MA.
Blastic NK-cell lymphomas (agranular CD4+CD56+ hematodermic neoplasms):
a review. Am J Clin Pathol 2005;123:662-675.

Julia F, Petrella T, Beylot-Barry M, Bagot M, Lipsker D, Machet L, Joly P, Dereure
O, Wetterwald M, d'Incan M, Grange F, Cornillon J, Tertian G, Maubec E, Saiag
P, Barete S, Templier I, Aubin F, Dalle S. Blastic plasmacytoid dendritic cell
neoplasm: clinical features in 90 patients. Br J Dermatol 2013;169:579-586.

Pagano L, Valentini CG, Pulsoni A, Fisogni S, Carluccio P, Mannelli F, Lunghi M,
Pica G, Onida F, Cattaneo C, Piccaluga PP, Di Bona E, Todisco E, Musto P, Spadea
A, D’Arco A, Pileri S, Leone G, Amadori S, Facchetti F; GIMEMA-ALWP (Gruppo
Italiano Malattie EMatologiche dell’Adulto, Acute Leukemia Working Party).

I93INY3A [FOTOLYWIH MdNL

é




— ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2026

TURK HEMATOLOJi DERNEG] [}

10.

il

12.

i3,

14.

15,

16.

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm with leukemic presentation: an
Italian multicenter study. Haematologica 2013;98:239-246.

Feuillard J, Jacob MC, Valensi F, Maynadié M, Gressin R, Chaperot L, Arnoulet
C, Brignole-Baudouin F, Drénou B, Duchayne E, Falkenrodt A, Garand R,
Homolle E, Husson B, Kuhlein E, Le Calvez G, Sainty D, Sotto MF, Trimoreau F,
Béné MC. Clinical and biologic features of CD4(+)CD56(+) malignancies. Blood
2002;99:1556-1563.

Garnache-Ottou F, Feuillard J, Ferrand C, Biichle S, Trimoreau F, Seilles E,
Salaun V, Garand R, Lepelley P, Maynadié M, Kuhlein E, Deconinck E, Daliphard
S, Chaperot L, Beseggio L, Foisseaud V, Macintyre E, Bene MC, Saas P, Jacob
MC; GOELAMS and GEIL study. Extended diagnostic criteria for plasmacytoid
dendritic cell leukaemia. Br J Haematol 2009;145:624-636.

Jegalian AG, Facchetti F, Jaffe ES. Plasmacytoid dendritic cells: physiologic roles
and pathologic states. Adv Anat Pathol 2009;16:392-404.

Lucioni M, Novara F, Fiandrino G, Riboni R, Fanoni D, Arra M, Venegoni L, Nicola
M, Dallera E, Arcaini L, Onida F, Vezzoli P, Travaglino E, Boveri E, Zuffardi O, Paulli
M, Berti E. Twenty-one cases of blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm:
focus on biallelic locus 9p21.3 deletion. Blood 2011;118:4591-4594.

Assaf C, Gellrich S, Whittaker S, Robson A, Cerroni L, Massone C, Kerl H, Rose
C, Chott A, Chimenti S, Hallermann C, Petrella T, Wechsler J, Bagot M, Hummel
M, Bullani-Kerl K, Bekkenk MW, Kempf W, Meijer CJ, Willemze R, Sterry W.
CD56-positive haematological neoplasms of the skin: a multicentre study of
the Cutaneous Lymphoma Project Group of the European Organisation for
Research and Treatment of Cancer. J Clin Pathol 2007;60:981-989.

Pemmaraju N, Konopleva M. Approval of tagraxofusp-erzs for blastic
plasmacytoid dendritic cell neoplasm. Blood Adv 2020;4:4020-4027.

Roos-Weil D, Dietrich S, Boumendil A, Polge E, Bron D, Carreras E, Iriondo
Atienza A, Arcese W, Beelen DW, Cornelissen JJ, Kréger N, Milone G, Rossi G,
Jardin F, Peters C, Rocha V, Sureda A, Mohty M, Dreger P; European Group for
Blood and Marrow Transplantation Lymphoma, Pediatric Diseases, and Acute
Leukemia Working Parties. Stem cell transplantation can provide durable
disease control in blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm: a retrospective
study from the European Group for Blood and Marrow Transplantation. Blood
2013;121:440-446.

Brockow K. Epidemiology, prognosis, and risk factors in mastocytosis. Immunol
Allergy Clin North Am 2014;34:283-295.

Wolff K, Komar M, Petzelbauer P. Clinical and histopathological aspects of
cutaneous mastocytosis. Leuk Res 2001;25:519-528.



17,

18.

19.

20.

2il,

22,

23.

24.

285,

26.

AKUT LOSEMILER TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2026 —

Arber DA, Orazi A, Hasserjian R, Thiele ], Borowitz MJ, Le Beau MM, Bloomfield
CD, Cazzola M, Vardiman JW. The 2016 revision to the World Health Organization
classification of myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood 2016;127:2391-
2405.

Georgin-Lavialle S, Lhermitte L, Dubreuil P, Chandesris MO, Hermine O, Damaj
G. Mast cell leukemia. Blood 2013;121:1285-1295.

Lyons 13, Yu X, Hughes 1D, Le QT, Jamil A, Bai Y, Ho N, Zhao M, Liu Y, O’Connell
MP, Trivedi NN, Nelson C, DiMaggio T, Jones N, Matthews H, Lewis KL, Oler AJ,
Carlson RJ, Arkwright PD, Hong C, Agama S, Wilson TM, Tucker S, Zhang Y,
McElwee 1], Pao M, Glover SC, Rothenberg ME, Hohman RJ, Stone KD, Caughey
GH, Heller T, Metcalfe DD, Biesecker LG, Schwartz LB, Milner JD. Elevated basal
serum tryptase identifies a multisystem disorder associated with increased
TPSAB1 copy number. Nat Genet 2016;48:1564-1569.

Robey RC, Wilcock A, Bonin H, Beaman G, Myers B, Grattan C, Briggs TA,
Arkwright PD. Hereditary Alpha-Tryptasemia: UK Prevalence and Variability in
Disease Expression. J Allergy Clin Immunol Pract 2020;8:3549-3556.

Gotlib J, Kluin-Nelemans HC, George TI, Akin C, Sotlar K, Hermine O, Awan FT,
Hexner E, Mauro MJ, Sternberg DW, Villeneuve M, Huntsman Labed A, Stanek
EJ, Hartmann K, Horny HP, Valent P, Reiter A. Efficacy and Safety of Midostaurin
in Advanced Systemic Mastocytosis. N Engl J Med 2016;374:2530-2541.

Evans EK, Gardino AK, Kim JL, Hodous BL, Shutes A, Davis A, Zhu XJ, Schmidt-
Kittler O, Wilson D, Wilson K, DiPietro L, Zhang Y, Brooijmans N, LaBranche TP,
Wozniak A, Gebreyohannes YK, Schoffski P, Heinrich MC, DeAngelo DJ, Miller S,
Wolf B, Kohl N, Guzi T, Lydon N, Boral A, Lengauer C. A precision therapy against
cancers driven by KIT/PDGFRA mutations. Sci Transl Med 2017;9.

Vega-Ruiz A, Cortes JE, Sever M, Manshouri T, Quintas-Cardama A, Luthra R,
Kantarjian HM, Verstovsek S. Phase II study of imatinib mesylate as therapy for
patients with systemic mastocytosis. Leukemia Research 2009;33:1481-1484.

Pardanani A, Akin C, Valent P. Pathogenesis, clinical features, and treatment
advances in mastocytosis. Best Pract Res Clin Haematol 2006;19:595-615.

Pardini S, Bosincu L, Bonfigli S, Dore F, Longinotti M. Anaphylactic-like
syndrome in systemic mastocytosis treated with alpha-2-interferon. Acta
Haematol 1991;85:220.

Jawhar M, Schwaab J, Alvarez-Twose I, Shoumariyeh K, Naumann N, Liibke J,
Perkins C, Mufioz-Gonzalez JI, Meggendorfer M, Kennedy V, Metzgeroth G,
Fabarius A, Pfeifer D, Sotlar K, Horny HP, von Bubnoff N, Haferlach T, Cross NCP,
Hofmann WK, Sperr WR, Garcia-Montero AC, Valent P, Gotlib J, Orfao A, Reiter
A. MARS: Mutation-Adjusted Risk Score for Advanced Systemic Mastocytosis. J
Clin Oncol 2019;37:2846-2856.

I93INY3A [FOTOLYWIH MdNL




TURK HEMATOLOJi DERNEGT [}

27

— ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2026

Pardanani A, Shah S, Mannelli F, Elala YC, Guglielmelli P, Lasho TL, Patnaik
MM, Gangat N, Ketterling RP, Reichard KK, Hanson CA, Vannucchi AM, Tefferi A.
Mayo alliance prognostic system for mastocytosis: clinical and hybrid clinical-
molecular models. Blood Adv 2018;2:2964-2972.



AKUT LOSEMILER II

TANI VE TEDAVE KILAVUZU 2026 .
BOLUM

AKUT PROMYELOSITIK
LOSEMI

193N43a IroTo.LywaH 0L [l




TURK HEMATOLOJi DERNEG] [}

I~ ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2026

AKUT PROMYELOSITIK LOSEMI

1. Tani

Akut promiyelositik losemi (APL), t(15;17)(q22;q21) sonucunda
olusan PML (promiyelositik l6semi protein)-RARA (retinoik asit reseptor
alfa) fuzyon geni ve promiyelosit morfolojisi ve immunofenotipi ile
karakterize akut miyeloid losemilerin (AML) o6zel bir grubudur. Cocukluk
cagl AML’lerinin %5-10’unu olusturmakla birlikte prevalansi yasla
birlikte artar. All-trans retinoik asit (ATRA) ve arsenik trioksit (ATO)
tedavileriyle %95 genel, %90 olaysiz sagkalim ile cocuklarda en yiiksek
kir oranina sahip AML grubudur. Ancak baz1 APL hastalarninda, ozellikle
yuksek riskli olanlarda tedavi baslanmadan once ya da baslandiktan
hemen sonra komplikasyonlar ve olum gelisebilir. Bu sebeple APL, hizli
tamsal degerlendirme ve 6zel tedavi gerektiren hematolojik bir acildir.

a) Oykii ve Fizik Muayene

Cocukluk caginda APL gelisimine zemin hazirlayabilecek durumlar
heniiz saptanmamis olmakla birlikte, hastanin ve ailesinin onceki
hastaliklan sorgulanmali, timor predispozisyon sendromlart acisindan
dikkatli olunmalidir. Basta etoposit ve doksorubisin olmak uzere
kemoterapotiklerin eriskin donemde APL riskini artirdigi bilinmektedir.
Ozellikle eriskin hastalarda onceki kanser, kemoterapi ve radyoterapi
sorgulanmalidir. Fizik muayenede; genel durum, kilo-boy (cocuk
hastalarda persentiller), vital bulgular, solunum sikintisi, norolojik durum
(oryantasyon, ataksi, gorme...), organ tutulumlan (lenf nodlan, dalak,
karaciger, testisler), kanama ve enfeksiyon bulgular degerlendirilmelidir.

b) Tanisal Incelemeler
« Tam kan sayimi ve formuil lokosit

Tam sirasindaki beyaz kire (BK) sayisi APL’de en onemli risk
faktorudur. Beyaz kiire sayisinin 10.000/pL ve uzerinde olmasi niiks
ve koagtilopati iliskili erken olum sebebi ile yuksek riskli olarak
degerlendirilmektedir. Trombosit sayisinin 40.000/pL altinda olmasi da
olum ile iliskilidir.
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« Koagiilasyon testleri

Koagulopati APL’nin 6zgiin bulgusudur ve ozellikle tam sirasinda
kanama riski yiiksektir. Yalnmzca laboratuvar anormalliklerinden yasami
tehdit eden kanama epizodlarina kadar degisen siddette koagiilopati
gozlenebilir. Tam kan sayimindaki trombositopeni yaninda koagiilasyon
testlerinde; dusik fibrinojen, yiksek D-dimer seviyeleri ile birlikte
uzamis protrombin ve aktive parsiyel tromboplastin zamanlan saptanir.

« Kemik iligi aspirasyonu

Morfoloji: Akut promiyelositik l6semide karakteristik morfolojik
gorunum; miyeloid seri farklilasmasinda promiyelosit asamasinda
duraklamis, buyiik azurofilik grantiller, Auer rodlar iceren, cift loblu-
bobrek bicimli cekirdekleri olan, myeloperoksidaz pozitif blastik
hiicrelerdir. Kemik iliginde demetler seklinde Auer rodlar iceren “faggot
hiicreleri” gortilebilir. Mikrogranuler varyant (AML M3v) ise APL’nin
graniilsiiz ya da az sayida granil iceren morfolojik ozel bir formu olup
siklikla yuksek BK sayisi ile birliktedir.

immiinofenotiplendirme: Tipik APL hiicreleri, yiiksek graniil oranina
sahip, 1imli CD45 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 dusuktur.
Cogu olguda CDé4 soluk olarak saptamir. Mikrograniiler APL’de ise graniil
orani dusuk, 1imli 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 cok mikrograntiiler varyantta bulunan CD56, yuksek
beyaz kure sayis1 ve eriskin hastalarda yuksek niiks riski ile iliskilidir.

Genetik incelemeler: PML-RARA onkojenik fiizyon geni olusumu ile
sonuclanan dengeli t(15;17)(q22;q21), APL’nin ayirt ettirici 6zelligidir ve
olgularin %95-98’inde saptanir. Spesifik floresan in situ hibridizasyon
(FISH) problan ile ve daha hizli olarak revers-transkriptaz polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR) yontemi ile saptanabilir. PML genindeki bcr
olarak belirtilen 3 farkli kiimedeki kinlma noktalar farkli PML-RARA
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izoformlan ile sonuclanir. En sik bcr1, takiben bcr3 ve bcr2 saptanir.
Bcr kiimelerinin risk gruplamasinda kullanimiyla ilgili heniiz yeterince
tecrube yoktur. Olgularin az bir kisminda (<%5) ise ZBTB16, NPM1,
STAT5B, BCOR, PRKAR1A, FIP1L1 ve NABP1 gibi farkli RARA flizyon
partnerleri bulunur. Bu durumda; FISH ile t(15;17) ve PCR ile PML-RARA
saptanamaz. Bu nadir “APL varyantlan” klasik APL ile benzer klinikte
olmakla birlikte; tam yas1 dusuk olabilir, morfolojik olarak Auer rodlar
saptanmayabilir, diferansiye edici ajanlara daha az yanitl olabilirler.
Bu varyantlardan t(17;17)(q21;q21) STAT5B-RARA ve t(11;17)(q23;q21)
ZBTB16-RARA, ATRA ve ATO tedavilerine direnclidir. Morfolojik,
immunofenotipik veya klinik bulgularla APL suphesi uyandirip PML/
RARA saptanmayan olgularda; karyotip analizi, FISH ve molekiler
genetik testler ile RARA flizyon partnerleri ve NPM1 mutasyonu (NPM1-
mutant AML APL’ye benzer klinik ve laboratuvar bulgular ile ortaya
cikabilir) arastirilmalidir.

En sik FLT3 mutasyonlarnn olmak lzere RARA gen yeniden
diizenlenmeleri yaninda eslik eden mutasyonlar ve sitogenetik
degisiklikler gozlenebilir. FLT3 mutasyonu olan cocuk ve eriskin
hastalarda tani sirasinda BK sayis1 daha yiiksektir ve olum riskleri daha
fazladir. Heniiz FLT3 mutasyonunun varlig1 APL’de risk siniflamasinda
kullanilmamaktadir.

« Goruntuleme yontemleri

Diger AML tiplerinden farkli olarak ekstramediiller tutulum APL’de
nadirdir. Kanama riski olusturacag i¢in tanisal lomber ponsiyondan
APL’de kacinmilmahidir. ilk tamsal ve tedavi edici lomber ponksiyon
kanama riskinin ortadan kalktig1 10. giinden sonra yapilmalidir.

Akut miyeloid l6semi tanisi alan cocuk hastalarda;

m Akciger grafisi

m Karin ve testis ultrasonografisi

m Elektrokardiyogram (EKG) ve ekokardiyografi (EKO)

m Norolojik semptom varliginda ve santral sinir sistemi tutulumu
suphesinde; intrakranial kanama, leptomeningeal hastalik veya kitle
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lezyonlarim saptamak icin manyetik rezonans goriintileme (MRG)
onerilen goriintulemelerdir.
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. 2. APL Tanisi Konulmug Hastada Yapilmasi Gereken
Incelemeler

Tedaviden once meydana gelen cok erken olumleri onlemek icin,
APL suphesi olan kisiler derhal hastaneye yatinlmali ve tibbi bir acil
durum olarak yonetilmelidir. Tani, deneyimli referans laboratuvarlar
tarafindan genetik diizeyde dogrulanmalidir. Bununla birlikte, dogrulama
beklenmeden, ATRA ve koagiilopatiyi onlemeye yonelik destek tedaviler
APL siiphesi varliginda derhal baslatilmalidir.

1. APL tanmisindan siiphelenildiginde, hastalik tibbi bir acil durum
olarak yonetilmelidir.

2. Hastalar, genetik tam, kan urtinleri ve ATRA, ATO ve kemoterapi
gibi spesifik ilaclara hizli erisimi olan merkezlerde deneyimli ve
multidisipliner bir ekip tarafindan yonetilmelidir.

3. Tanm, PML-RARA fiizyonunun (veya nadir molekiler varyantlarin)
molekiiler tespiti ile dogrulanmalidir.
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a. APL’li hastalann kuiciik bir kisminda (<%5) RARA’nin farkl fiizyon
partnerleri olan varyantlar vardir; bazilar ATRA’ya yamit vermez. ATRA’ya
direncli alt tipler sunlan icerir: ZBTB16-RARA (onceden PLZF-RARA, t(11;
17)(g23; g21)) ve STAT5B-RARA fiizyon geni (konvansiyonel sitogenetik
incelemede normal bir kromozom 17 varliginda). ZBTB16-RARA ve
STAT5B-RARA pozitif APL’lerin de arsenik trioksite (ATO) direncli olmasi
muhtemeldir. Genel olarak bu alt tiplerin uzun donem sagkalimlan daha
dusuktar.

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 flizyon geni veya ZBTB16-RARA
flizyonu tespit edilir edilmez, AML’nin orta risk grubu olarak yeniden
siniflandirilimalidir. ATRA tedavisine devam edilebilir. STAT5B-RARA
pozitif APL ile TR1’de bir HKHT de duisuinulebilir. NPM-RARA flizyon geni
olan hastalar, artan niiks riskinden dolayr uzun siireli MRD izlemine
alinmalidir (yuksek riskli hastalarla karsilastirilabilir).

¢. Mikro graniiler varyant (AML M3v), agirlikli olarak artan lokosit
sayilar ile iliskili olan morfolojik olarak tanimlanabilir 6zel bir APL
formudur. APL’nin bu formu hemen tanisal bir degerlendirme ve spesifik
terapotik onlemler gerektiren hematolojik bir acil durumdur.

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

5. APL’de de diger AML hastalarinda yapilmasi gereken kemik iligi
aspirasyonu, morfoloji, sitoloji ve sitokimya, immiinofenotipleme ve
konvansiyonel sitogenetik analizler yapilmalidir.

Koagiilopatinin yonetimi

1. APL teshisinden siiphelenildiginde hemen ATRA ile tedaviye
baslanmalidir.

2. APL suiphesi halinde fibrinojen ve/veya kriyopresipitat, trombositler
ve taze donmus plazma transfiizyonlan fibrinojen diizeyini 100-150 mg/

dL’nin uizerinde, trombosit sayis1 30x10°/L ila 50x10°/L’nin tzerinde ve INR
<1,5 tutmak icin giinliik veya gerekirse giinde bir defadan fazla verilmelidir.
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3. Trombosit sayilan ve rutin pihtilasma parametreleri, protrombin
zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani ve trombin zamani ile
fibrinojen ve fibrinojen-fibrin yikim Uriinlerinin seviyeleri, koaglilopatinin
tim klinik ve laboratuvar bulgularn kaybolana kadar en az giinliik ve
gerekirse daha sik izlenmelidir.

4, Heparin, traneksamik asit veya diger antikoagiilan anti-fibrinolitik
tedavinin yaran suphelidir ve klinik arastirmalarin kapsami disinda rutin .
olarak kullamlmamalidir

5. Artrms kanama riski nedeniyle remisyon indiiksiyon tedavisi
oncesinde ve sirasinda santral venoz kateterizasyon, lomber ponksiyon
ve diger invaziv prosediirler (6rn. molekiiler sonuclar hala beklemede
olsa bile) sitorediiktif kemoterapiyi geciktirmeden baslanmalidir.

6. itk lomber ponksiyon (teshis ve tedavi) kanama riski ortadan
kalktiktan sonra genellikle 10. glinde onerilir.
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7. ATRA/kemoterapi ile tedavi edilecek hastalar icin, idarubisin veya
daunorubisin tek basina veya ARA-C ile kombine verilmelidir

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

9. Olimciil kanamay1 arttirma riski nedeniyle [Skoferezden
kacinilmalidir.

10. APL farklilasma sendromu riskini azaltmak icin profilaktik
kortikosteroidler verilebilir (ozellikle lokositoz ile basvuranlarda).

11. Koagiilopati devam ettigi siirece tanida ve baslangic tedavisi
sirasinda santral venoz kateterizasyon, lomber ponksiyon ve bronkoskopi
gibi invaziv islemlerden kacinilmalidir.

ATO ile tedavi yonetimi

1. ATRA ve/veya ATO ile tedaviye baslandiktan sonra lokosit
diizeylerinin 10x10°/L’nin lizerine ¢cikmasi, ATRA/ATO’nun neden oldugu
farklilasmanin bir isareti olarak yorumlanmali ve hastanin yuksek riskli
hastaliga sahip olarak yeniden siniflandirilmasina yol agmamalidir.
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2. ATRA+ATO tedavisi baslanmasinin ardindan hiperlokositoz
gelisen hastalarda tedaviye hidroksilre eklenebilir. Lokosit sayisinin
cok artmasi durumunda idarabucin ya da GO’nun da tedaviye eklenmesi
degerlendirilebilir.

3. ATO ile tedavi, PML/RARA varligi dogrulanan olgularla
sinirlandirimalidir.

4. ATO ile tedavi sirasinda elektrolitleri normal aralikta tutmak,
serum potasyumunu 4.0 mEq/L’nin lizerinde ve serum magnezyumunu
1,8 mg/dL’nin uzerinde tutmak icin dikkatli izleme gerekir.

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

a. QT aralig1 udegerlendirmesinde klasik Bazett diizeltmesi disindaki
alternatif iz ayarlama formdlleri (orn. Fridericia, Hodges veya Sagie/
Framingham) kullanilmalidir.

b. Onemli QT uzamas veya torsades de pointes epizodlan olan, bas
donmesi ve senkop gibi klinik semptomlan olan veya diger risk faktorleri
olan hastalar yakindan izlenmelidir.

c. Cok yuksek risk altindaki bazi hastalarda strekli EKG izlemesi
kuvvetle disunilebilir.

d. QT (veya kalp hiz1 60 atim/dakika olan hastalar icin QTc) araligi
500 ms’den uzunsa, ATO durdurulmali, elektrolitler (potasyum ve
magnezyum) yerine konmali, ve uzun QTc araligina yol acabilcek diger
ilacla kesilmelidir. QT/QTc 460 ms’ye dondigiinde, ATO’ya devam
edilebilir.

Ozel Durumlar

1. Yash hastalar: Klinik durumu iyi olan ve kemoterapiye dayali
rejimlerle tedavi edilen yasli hastalar, genc hastalarda kullanilana
benzer, ancak doz yogunlugu biraz azaltilmis bir tedavi yaklasimiyla
yonetilmelidir; bu ortamda kemoterapisiz yaklasimlarla ilgili deneyim
cok sinirl olsa da, yuksek riskli olmayan APL'li hastalar icin benzer bir
stratejiyi takip etmek makul goriinmektedir.
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2. Siddetli komorbiditeleri olan hastalar: Kemoterapi (ozellikle
antrasiklinler) icin uygun olmayan ciddi komorbiditeleri olan daha yasl
ve daha genc hastalar, ATO tabanli tedavi kurlerini almaya adaydir.

3. Gebelik:

a. APL’nin gebelikte yonetimi hasta, hematolog, gerekli ise dogum
uzmani ve neonatologun katilimin gerektirir.

b. Retinoidler oldukca teratojeniktir ve hasta gebeligi sonland1rmaya.
karar vermedikce ilk trimesterde kullanilmamalidir.

¢. ATRA hamileligin ikinci ve ticlincii trimesterlerinde kullamlabilir.

d. Arsenik tiirevleri oldukca embriyotoksiktir ve hamileligin her
asamasinda kontrendikedir.

e. Ilk trimesterde basvuran ve gebeligi sonlandirmak istemeyen
hastalarda, tek basina daunorubisin ile indiksiyon tedavisi
onerilebilir (plasentayr gectigi ve gebelik toksistesi olusturabilecegi
unutulmamalidir).
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f. Kemoterapi gebeligin ikinci ve Uciincli trimesterlerinde oldukca
giivenli goriinse de disiik ve erken dogum riskinde artis ile iliskilidir ve
kemoterapi dongiileri arasinda dogum indiiksiyonu diistiniilmelidir.

g. Hamilelik sirasinda kemoterapili veya kemoterapisiz ATRA alan
hastalarda ozellikle kardiyak fonksiyon olmak iizere yakin fetal izleme onerilir.

h. Otuz altinc1 gebelik haftasindan 6nceki dogumlarda, respiratuar
distres sendromuna bagli fetal morbidite ve mortalite riskini azaltmak
icin erken dogumdan once antenatal kortikosteroid onerilir.

i. Basanli 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 kalmamalar onerilmelidir.

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 olmasi durumlarinda bu
ilaclann teratojenik etkiye sahip oldugu unutulmamalidir.
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5. Tedaviyle iliskili APL’nin yonetimi tAPL’li hastalar, de novo APL’li
hastalar gibi tedavi edilmelidir, ancak kardiyak toksisite ve onceden
antrasikline maruz kalma oykiisu dikkate alinarak degisiklikler gerekli
olabilir.
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3.Tedavi

a. Destek tedavi

APL’de kir oranm yiksek olmakla birlikte ozellikle tanimin ilk
ayinda erken oliimler goriilebilmektedir. isvec eriskin akut lGsemi
kayit verilerine gore erken olum oranm %29’dur. Bunlarin %35’ini ATRA
almamis hastalardaki kanamaya bagli 6limler olusturmaktadir. Bu

nedenle destek tedavisinin en 6nemli basamagini koagiilopati yonetimi
olusturur.

Koagtilopati yonetimi:
+ APL’de koagiilopatiyi onlemek icin tanidan siiphelenildigi anda
ATRA tedavisi baslanmalidir. Ancak hiperlokositozu olanlarda (lokosit

>10.000/mm?) diferansiasyon sendromu (DS) riski nedeniyle sitoreduktif
tedavinin de gecikmeden baslanmasi gerekir.

+ Hemogram ve koagiilasyon parametreleri (PT, PTT, fibrinojen,
D-dimer) mutlaka en az gunlilk koagiilopati saptananlarda ise daha sik
degerlendirilmelidir.
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+ Trombosit sayisi >30-50.000/mm?, fibrinojen >100-150 mg/dL ve
INR <1,5 olacak sekilde gerekirse platelet, TDP, kryopresipitat ve/veya
fibrinojen replasmani yapilmalidir.

+ Kanama komplikasyonlar1 nedeniyle LP, santral venoz katater,
bronkoskopi gibi invaziv girisimler remisyon indiksiyonu siiresince ve
oncesinde onerilmez.

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

+ Ciddi tromboz durumunda unfraksiyone heparin kanama riskine
kars1 yakin takip edilerek kullanilabilir. DMAH kullaniminda ise doz
trombosit sayisina gore ayarlanmalidir (<70.000/mm? ise 70- 80%
dozda; <50.000/mm?ise %50 dozda; <30.000/mm?ise kullanilmamali).

Hiperlokositoz (>10.000/mm?) yonetimi:

« Sitoreduktif tedavi gecikmeden baslanmalidir. Sitoreduktif tedavide
hidroksiure, antrasiklinler (idarubisin, daunorubisin), cytarabin ve GO
kullanilabilir. Genel oneriler;

+ Dusuk riskli hastalarda ATRA/ATO sonrasi gelisen lokositozda
tedaviye hidroksilire (2-4gr/giin) eger hidroksilireye yanit yoksa
idarubisin veya GO eklenmesi

Yuksek riskli hastalarda induksiyon tedavisine ARA-C eklenmeside
dusuntlebilir.

+ Olimciil kanama riskini artirabilecegi icin 6koferezden
kacinilmalidir.

Diferansiasyon sendromu yonetimi:

+ ATRA ve/veya ATO tedavisi sirasinda gelisebilir. Genellikle
indiksiyon tedavisinin 7-12. giiniinde gorulir. Tam bir remisyon elde
edildikten sonra gorulmez.

+ Evrensel bir tam kriteri yoktur. Dispne, aciklanamayan ates, kilo

artis1 (>5 kg), aciklanamayan hipotansiyon, akut bobrek yetmezligi,
pulmoner infiltrasyon, plevral veya perikardiyal efiizyon en sik klinik
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bulgulandir. Tanisal degerlendirmede mevcut klinik bulgular agiklayacak
diger nedenlerin dislanmasi gerekir.

+ DS’yi onlemek icin profilaktik kortikosteroidlerin yararim1 gosteren
kesin kanit yoktur.

- Profilaksi DS’ye bagli mortaliteyi %1 oraninda azaltmaktadir.

- DS gelisimi icin yuksek riskli olgularda (l6kosit >5.000/mm?veya
Cr >123 pmol/L) veya ATRA sonrasi lokositoz gelisenlerde proflaksi
onerilebilir

- Lokosit >30.000/mm?® olanlarda ise kontrendikasyon yoksa proflaksi
dusuntlmelidir. Ancak bu yaklasimi destekleyen veriler sinirtidir.

- Profilakside farkli uygulamalar mevcuttur;

v/ Deksametazon 2x2,5 mg/m?/giin - 1-15.giinler

v/ Prednizolon 1 mg/kg/guin - 1-10.glinler

TURK HEMATOLOJi DERNEG] [}

v/ Prednizolon 0,5-1 mg/kg/gun, 1. gun baslamr induksiyon
tedavisinin sonuna kadar devam edilir

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

« DS’den siiphelenildigi anda acil kortikosteroid (2x10 mg iv
deksametazon) baslanmalidir. Yirmi dort saatlik tedaviden sonra
iyilesme olmazsa, deksametazon dozu 6x10 mg’ye yiikseltilebilir. DS
geriledikten sonra dozu azaltilarak kesilebilir.

« Profilaktik steroid alanlarda da DS’den siiphelenildigi anda 2x10
mg deksametazon tedavisine gecilmelidir.

+ ATRA ve/veya ATO’nun rutin stoplanmasi onerilmez.

Ancak;

- Ciddi DS gelisen olgularda (>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 hizl1 yanit yoksa stoplanmalidir. DS
é cozuldikten sonra yeniden baslatilabilir.
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« Bas agrisi, ATRA ve/veya ATO ile tedavinin bir komplikasyonu olan
psodotiimor serebrinin bir belirtisi olabilir. Bas agrisi ve/veya gorme
bozuklugu olanlarda fundoskopik muayene yapilmalidir.

+ ATO ile tedavi sirasinda serum potasyumunu 4,0 mEq/L’nin
lizerinde ve serum magnezyumunu 1, 8 mg/dL’nin lizerinde tutmak icin
dikkatli bir izlem gerekir.

+ ATO ile tedavide QT/QTc araligimin haftada en az iki kez EKG ile
izlenmesi gerekir. Senkop, tasiaritmi gelisenlerde ve QT >500 ms ise ATO
durdurulmali, QT uzamasi yapabilecek ilaglar ve elektrolit bozuklugu
acisindan hasta yeniden degerlendirilmelidir. QT 460 ms’ye geri
dondiigiinde ATO yeniden baslanabilir. Bu durumda ATO 6nce %50 dozda
baslanir ve yakin takiple tam doza yilkseltilir.

+ ATO ile birlikte siprofloksasin, flukanazol, ondansetron gibi QT
uzamasi yapan ilaclardan kacinilmalidir.

« APL’de asin__sivi_vyiiklenmesi DS ile karistirilabilen
komplikasyonlardan biridir. Endotel hasarina bagh kapiller kacis
ve koagiilopati nedeniyle kan iriinlerinin kullanimina bagli oldugu
distinilmektedir. Hastalarda mutlaka kilo ve aldigi-cikardigi takibi
yapilmalidir.

b. APL'de indiliksiyon tedavisi

+ GUniimuzde APL’de indiiksiyon sonrasi %90 TR elde edilmektedir.
indiiksiyon tedavisinin seciminde;

- Hastann risk sinifi

- Hastanin antrasiklin bazli tedaviyi tolere etme yetenegi

- ATO icin kontrendikasyon varligi ve ATO’nun ulasilabilirligi onemlidir.
Dusuk riskli APL (Lokosit <10.000/mm?) induksiyon tedavisi:

a) ATRA + ATO:

- Dustik riskli hastalarda ilk sirada onerilen tedavi protokoluidur

- ATRA (45 mg/m?/gun - ikiye boliinmus dozda PO) + ATO (0,15 mg/
kg/giin - V)

193INY3A [FOTOLYWIH MdNL




TURK HEMATOLOJi DERNEG [}

I~ ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2026

- Remisyonuna kadar uygulanir, 60 glinii gecmemelidir.

Myelosuipresyon ve enfeksiyon riski ATRA+ kemoterapi
protokollerine gore daha disiiktiir. Ancak genellikle karaciger
enzimlerinde artis izlenir.

- Dusuk riskli hastalarda ATRA+ KT protokolleri ile karsilastiran
calismalarda ATRA + ATO ile EFS ve OS daha yuksek, niiks orani ise daha

disuk bulunmustur.

b) ATRA+ Antrasiklin

- ATRA (45 mg/m?/giin - ikiye bolinmus dozda PO) + idarubisin 12
mg/m?/gun- 2, 4, 6 ve 8. glinde V)

c) ATRA + GO

- ATRA (45 mg/m?/gun - ikiye bolunmis dozda PO) + GO (6-9 mg/
m? - 5. giin IV)

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

Yiksek riskli APL (lokosit >10.000/mm?) indiiksiyon tedavisi:

ATRA+ ATO ile yuksek riskli hastalarda deneyimin az olmasi,

hiperlokostaz ve DS riskinin daha fazla olmasi nedeniyle ATRA+
kemoterapi protokolleri yiksek riskli hastalarda oncelikli olarak onerilen

tedavidir.

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

- ATRA (45 mg/m?/gin - ikiye bolunmus dozda PO) + daunorubisin
(50 mg/m?- 4 guin - 3-6. gunler 1V) + ARA-C (200 mg/m?-7 giin - 3-9.
gunler 1V)

- ATRA (45 mg/m?/gun - ikiye bolinmis dozda PO) + daunorubisin
(60 mg/m?- 3giin IV) + ARA-C (200 mg/m?-7 gun IV)

b) ATRA + Antrasikiin

- ATRA (45 mg/m?/gun - ikiye bolunmis dozda PO) + idarubisin 12
mg/m?/glun - 2, 4, 6 ve 8. glinde 1V)
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) ATRA + ATO £ GO

- Antrasiklinlerin kontrendike oldugu olgularda

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

- ATRA + ATO verilecek yiksek riskli olgularda hiperlokostaz riski

nedeniyle tedaviye sitoreduktif ajan hidroksitre, antrasiklin veya GO
eklenmelidir.

d) ATRA + GO

- ATO erisiminin olmadigi/ATO ve antrasiklinlerin kontrendike oldugu
durumlarda

- ATRA (45 mg/m?/gun - ikiye bolinmis dozda PO) + GO (9 mg/m? - 1.
giin V)

e MSS profilaksisi:

- MSS tutulumu dusuk riskli hastalarda nadirdir.

- Yuksek riskli ve MSS kanamasi olan APL hastalarinda tutulum
sikligr artar.

- ATO MSS’e gecer. ATO tedavisi alanlarda profilaksi gerekmez.

- Glnumiizde (ATO caginda) nadir goriilmesi ve kullanimim

destekleyecek onemli verilerin olmamasi nedeniyle rutin MSS
profilaksisi onerilmez.

- MSS profilaksisi uygulanacaksa remisyon saglandiktan sonra ve

koagtilopati diizeldikten sonra, yuksek riskli, MSS, retina ve/veya
parasipinal kanamasi olan olgularla sinirlandinlmasi onerilmektedir.

- MSS profilaksisi: 4-6 kir (her konsalidasyonda 2 kiir- MTX + ARA-C
ile intratekal tedavi) uygulanabilir.

Indiiksiyon sonrasi MRD takibi:

APL’de amac¢ molekiler TY elde edilmesidir. Molekiiler
degerlendirme konsalidasyon tedavisi tamamlandiktan sonra
yapilmahdir. indiiksiyon sonrasi molekiiler degerlendirme onerilmez.
Ancak 212 diisiik-orta riskli APL hastasimin dahil edildigi bir calismada,
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induksiyon ve konsolidasyonda ATRA + ATO ile tedavi edilmis olgularda
medyan 53,6 ay (24,3-85,4 ay) takip sonucunda, induiksiyon sonrasi
yiiksek PML-RARA transkipti (2%6,5) varigimin relaps ile iliskili oldugu
gosterilmistir.

- Indiiksiyon tedavisi sonrast morfolojik yamt degerlendirmesi,
mutlak notrofil >1.000/mm? ve trombosit >100.000/mm? oldugunda,
yaklasik olarak 28-35. giinde kemik iligi (Ki) aspirasyonu ve biyopsisi
ile yapilmalidir. Morfolojik TY elde edilen hastalarda konsolidasyon
tedavisine gecilmelidir.

c. APL’ de konsolidasyon tedavisi

ATRA + ATO ile indiiksiyon sonrasi konsolidasyon:

- Dort kirr ATO + 7 kur ATRA - 28 haftada tamamlanir.

Dort kur ATO (0,15 mg/kg/gun - 5 giin/haftada x4 hafta tedavi - 4

hafta stop dongtilerinden olusur) ve 7 kiir ATRA (45 mg/m?/gun x 2 hafta
tedavi - 2 hafta bos dongulerinden olusur).

(Algoritma)



27-28

21-22 | 23-24 | 25-26

19-20

17-18

15-16

13-14

11-12

1-2 3-4 56 7-8 9-10

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

(4 hafta tedavi-4 hafta
stop)

(2 hafta tedavi- 2

(45 mg/m? /giin)
hafta stop)

HAFTA
ATRA
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ATRA  + idarubusin ile
indiiksiyon sonrasi konsolidasyon:

- ATRA 45 mg/m?/gin x 15 glin
+ idarubisin 5 mg/m?/glin x 4 gun -1
kir, ardindan

ATRA 45 mg/m?/gtin x 15 glin
+ mitoksantron 10 mg/m? /giin x 3
guin -1 kir, ardindan

ATRA 45 mg/m?/guin x 15 giin +
idarubisin 12 mg/m?/guin x 1 giin -1
kur

ATRA + antrasiklin + ARA-C ile
induksiyon sonrasi konsolidasyon:

- Daunorubisin 60 mg/m? /
giin x 3 gun + ARA-C 200 mg/m?/
glin x 7 gun -1 kir, ardindan ARA-C
-2x2 g/m?*/gun (<50 yas) veya 2 x
1,5 g/m?/giin (50-60 yas) x 5 gun
+ daunorubisin 45 mg/m?/gin x 3
giin - 1 kur

- ATO 0,15 mg/kg/glin x haftada
5 guin - 5 hafta tedavi 2 hafta bos - 2
kur, ardindan ATRA 45 mg/m?/gun
X 7 gun + daunorubisin 50 mg/m?/
giin x 3 guin - 2 kur

ATRA + GO ile indiiksiyon
sonrasi konsolidasyon:

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

193INY3A [FOTOLYWIH MdNL



TURK HEMATOLOJi DERNEG] [}

I~ ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2026

ATRA + ATO + GO ile induksiyon sonras1 konsolidasyon:

- Dort kur ATO (0,15 mg/kg/gun - 5 glin/haftada x 4 hafta tedavi - 4
hafta bos dongulerinden olusur) ve 7 kiir ATRA (45 mg/m?/gun x 2 hafta
tedavi - 2 hafta bos dongulerinden olusur)

Eger ATRA ve ATO toksisite nedeniyle konsolidasyonda
kullamlamayacaksa 4-5 haftada bir tek doz GO - 9 mg/m?/gun - 28 hafta
boyunca

MRD takibi:

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

d. APL’ de idame tedavi

+ ATRA + ATO ile induksiyon ve/veya konsolidasyon tedavisi alan
dusuik - orta riskli APL olgularinda idame tedaviye gerek yoktur. Bunlarin
disinda kalan olgularda ise idame tedavi verilmelidir.

« Idame tedavi:

1. Tek ajan ATRA - ATRA 45 mg/m?/gin PO, 1 yil stiresince 2 haftada
bir tekrarlanan 7 guinliik sikluslar

2. _Kombinasyon idame tedavisi

/ ATRA 45 mg/m?/guin PO (her lc ayda bir 15 giin veya iki haftada
bir 7 giin)

[ 6-merkaptopurin (MP) 60 mg/m?/giin PO

I Metotreksat 20 mg /m?/haftada bir PO

« Her lc ilac da miyelosupresyon ve/veya karaciger fonksiyon
anormalliklerinin varligina veya yokluguna gore ayarlanan dozlarla 2 yil
sureyle alinr.

+ 6-MP alan hastalarda beklenmedik sekilde siddetli veya uzun sureli

miyelosupresyon varsa, ilac durdurulmali ve tiyopurin metiltransferaz
aktivitesi icin analiz yapilmalidir.
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MRD takibi:

- Diisiik riskli APL’de konsolidasyon sonrast Ki PCR (-) saptananlarda
PCR takibi durdurulabilir.

- Yuksek riskli APL’de konsolidasyon sonrasi 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. lkinci tekrarda da PCR (+) ise nuks kabul edilir.

e. APL’ de diger 6zel durumlarda tedavi

Gebelerde tedavi:
- Tedavi yaklasimi gebelik trimesterine baghidir.

- ATRA - 1. trimesterde kontrendikedir. ikinci ve 3. trimesterde ise
tedaviye eklenebilir.

- ATO - Guclu embriyotoksik etkilidir. Gebelikte tum trimesterlarda
kontrendikedir.

- ARA-C - Gebeligin ilk trimesterenide kontrendikedir.

- Antasiklinler gebeligin 2.ve 3. trimesterlerinde giivenli goriinseler
de dsiik ve erken dogum riskini artirmaktadir.
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- itk trimesterde gebeligin sonlandinlmasini istemeyen olgularda
antrasiklinlerden ozellikle daunorubisin kullanimi oncelikli onerilir.

- Gebeligin 2. trimesterinden sonra ATRA + kemoterapi kullamlabilir.
- Emzirme doneminde de ATO, ATRA ve kemoterapi verilmemelidir.
Yaslilarda tedavi:

- APL olgularimin %30’u >60 yas ve 1-3% ise >70 yas uzerindedir.

- Yaslilarda eslik eden komorbiditeler, polifarmasi ve tedavi iliskili
yan etkiler daha fazladir.

- Komorbiditesi olmayan fit ileri yas hastalar gencler gibi tedavi
edilebilir.

- Yaslilarda risk simifina gore indiksiyonda ATRA + ATO ve ATRA +
yasa gore doz ayarlanmis antrasiklin (idarubisin 61-70 yas: 9 mg/m?/
giin; >70 yas: 6 mg/m?/gun - 2, 4, 6 ve 8. glinlerde IV) + ATO en cok
onerilen kemoterapi protokoludiir.
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FLT3 pozitif APL:
- Yeni tam APL’de %43 oraninda FLT3 mutasyonu bulunur.

- FLT3 mutasyonlarinin prognoza katkisi tartismalidir. FLT3 -ITD
mutasyonu - yilksek WBC, duisiik trombosit sayis1 ve dusuk fibrinojen
dizeyi ile iliskilidir. FLT3-TKD’de ise bu iliski gosterilememistir

- Esnault ve ark. calismalarinda FLT3-ITD’ nin ATRA yanitini ciddi
oranda azalttigini raporlamistir.

FLT3-ITD’nin ATRA direnci ile iliskili olabilecegini savunan
calismalar da vardir. ATO + ATRA kombinasyon tedavisi ATRA direncinin
Ustesinden gelebilmektedir.

- ATRA + kemoterapi ile FLT3 pozitifliginin prognostik etkisi de
tartismalidir. FLT3-ITD 20,5 allel oranimin daha dusuk EFS ve OS ile
iliskili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Ancak son yayinlar da
ATRA + ATO iceren tedavi ile FLT3’lin kotii prognostik etkisinin olmadigini
belirtmektedir.

Tedavi iliskili APL:- De novo APL gibi tedavi edilir. Daha onceki
antrasiklin maruziyeti ve kardiyotoksisite tedavi degisikligi gerektirebilir.

ATRA direncli APL:
- STAT5B-RARA ve PLZF/RARA - Standart AML tedavisi

f.Nuiks ve direncli APL tedavisi

- APL hastalarinin yaklasik %10-20’si ilk tedaviden sonra niks
eder. Nuks hastalik morfolojik ve molekiiler olabilir. Hematolojik niiks,
kemik iliginde %5’ten fazla atipik promiyelositlerin yeniden saptanmasi,
molekiler niiks PCR ile PML-RARA flizyon transkriptinin yeniden
ortaya ctkmasi olarak tanimlanir. Nuks APL hastalarinin MSS tutulumu
acisindan lomber ponksiyon ile degerlendrilmesi yapilmalidir. Niiks
sonrasi kurtarma tedavisinin amaci, daha kesin bir konsolidasyon
tedavisine kopru olarak molekiiler remisyona ulasmaktir. Ancak ikinci

remisyon sonrasi uygulanacak en iyi konsolidasyon tedavisi hala
tartisma konusudur.
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- Alt1 aydan once olan niiks olan erken niikslerde, ilk sira tedavide
ATRA ve ATO bazli indiksiyon tedavisi uygulamlmissa antrasiklin bazli
kemoterapi dustnulmelidir.

~ Alt1 aydan once nuks olan erken nikslerde, ilk sira tedavide ATRA
ve antrasiklin tedavisi uygulanilmissa; ATO 0,15 mg/kg + ATRA 45 mg/m?
+ gemtuzumab ozagamisin kemik iliginde remisyon elde edilene kadar
uygulanir.

- Alt1 aydan sonra niiks olan ATO uygulanmis gec nukslerde ATO
0,15 mg/kg +ATRA 45 mg/m? + (tek ajan gemtuzumab ozagamisin veya
antrasiklin ) kemik iliginde remisyon elde edilene kadar uygulanir.

- Morfolojik ikinci remisyonda intratekal MSS proflaksisi
(methotreksat veya Ara-C ) uygulamlmalidir.

g. APL’ de kok hiicre nakili

- Remisyon saglandiktan sonra kok hiicre nakili ile konsolidasyon
tedavisi uzun vade de en iyi yanit oranina sahiptir. Nakil oncesi MRD
negatifliginin nakil sonrasindaki yanit oranlarina katkisi coktur.

- ikinci remisyonda kemik iligi PCR érneklemesi ile negatif sonuc
alinan hastalar, nakile uygun ise otolog kok hiicre nakili acisindan
degerlendirilmelidir. Nakil icin uygun olmayan adaylar ise 6 siklus ATO
iceren konsolidasyon tedavisi ile takip edilmelidir.

- Morfolojik ikinci remisyonda kemik iligi PCR pozitif sonuclanan nakil
icin uygun ve tam uyumlu vericisi olan hastalara allojeneik kok hiicre
nakli 6nerilir. Nakil icin uygun olmayan ve ikinci remisyon saglanmayan
hastalar klinik calismalara yonlendirilmelidir.
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APL 1. BASAMAK TEDAVI ALGORITMASI
indiiksiyon tedavisi

APL 1. BASAMAK TEDAVI ALGORITMASI

|

Tanidan siiphelenildigi anda genetik tetkikler sonuglanmamis olsa bile ATRA tedavisi baslanmalidir.

DS'u igin yiiksek riskli olanlarda (WBC>5000/mm® veya Cr>123umollL) veya ATRA sonrast Iokositozda steroid proflaksisi disiiniilebilir.

SO WBC>30.000/mm* olanlarda kontrendikasyon yoksa steroid proflaksisi diisiinilmelidir.

L I ]

o= ¥ ¥

(T}

o [ Disiik Riskli APL (WBC<10.000/mm’) [ Yiiksek Riskli APL (WBC=10.000/mm’) ]
=)

S

) Indiiksiyon tedavisi

'_

% 1. ATRA+ATO (gerekirse sitorediksiyon igin HU, 1. ATRA +Antrasiklin +ARA-C

L antrasiklin ya da GO eklenebilir)

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

oz
:E 3. ATRA+GO 3. ATRA+ATO GO

‘ Konsalidasyon 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 gesilir.

SSS proflaksisi rutin onerilmez. Yiiksek riskli ve/veya SSS kanamas: olanlarda remisyon sonras dii

T

idame tedavisi ‘

ATRA + ATO ile indiksiyon ve/veya konsalidasyon tedavisi alan diisiik — orta riskli APL vakalarmda idame tedaviye gerck yoktur.
Buolgulann disinda kalan vakalarda ise idame tedavi verilmelidir.

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

.

|

MRD takibi: indiiksiyon sonrasi molekiiler i Snerilmez.

Molekiiler i i tedavisi sonra Ki PCR ile yapilmalidir. KI PCR (-) ise idame tedavisine gegilir.

Diisiik riskli APL'de konsalidasyon sonrasi Ki PCR () saptananlarda idamede PCR takibi dnerilmez._Yiksek riskli APL'de ise Ki PCR 2-3 yil
boyunca 3 ayda bir degierlendirilmelidir. Altematif olarak periferik kan (PK) PCR 4-6 haftada bir degerlendirilebilir.

Takipte Ki veya PK PCR sonucu (+) ise 4 hafta iginde tckrar cdilmelidir. Ikinci PCR mutlaka Ki'den galisilmalidir. Ikinci tekrarda PCR (-) ise
takibe devam edilir. Ikinci tekrarda da PCR (+) ise relaps kabul edilir.

iy witi 6
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Idame tedavisi

Sekil 1. Niiks ve direngli APL igin tedavi algoritmasi
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AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI

Akut lenfoblastik losemi (ALL), kemik iligi, periferik kan ve diger
organlarda immatir lenfoid hucrelerin proliferasyonu ile karakterize
heterojen bir hematolojik hastaliktir. ALL, cocuklarda goriilen akut
lsemilerin %75-80'ini olusturarak cocukluk caginin en sik losemi tipidir;
buna karsin eriskinlerde tum losemilerin yaklasik 9%20'sini olusturur. ALL'li
hastalarda kiir oranlari ve sagkalim sonuclarn son vyillarda, o6zellikle
cocuklarda, belirgin sekilde iyilesmistir. Bu gelismeler buyik olciide
hastaligin molekiiler genetigi ve patogenezinin daha iyi anlasilmasi, minimal
rezidiiel hastalik (MRD) degerlendirmesinin klinik uygulamaya girmesi, risk
uyarlanmis tedavi algoritmalarimin gelistirilmesi, yeni hedefe yonelik
ajanlarin  kullammi ve allojeneik hematopoietik kok hiicre naklinin
uygulanmasi sayesinde gerceklesmistir.

1. ALL Tani

a. Oykii ve fizik muayene

Yakinmalann siiresi genellikle birkac hafta, nadiren birkac ay olabilir.
Hastalarin %5 kadan asemptomatik olup rastlantisal tan alabilir. Klinik
bulgular; l6semik hucrelerin infiltrasyonu ve l6semi hiicrelerinden
salinan sitokinlerin (IL-1, IL-6, TNF-a) sistemik etkisi nedeniyle olur.

« Kemik iligi infiltrasyonu: Sternum ve tibia lzerinde kemik
hassasiyeti, solukluk, bas donmesi, carpinti, nefes darligi, efor kisitliigi,
ates, tekrarlayan veya oral kandida gibi alisilmisin disinda enfeksiyonlar,
petesi, ekimoz, ve burun/dis eti kanamalan gibi mukozal kanamalar.

+ Ekstrameduller tutulum:

o Retikuloendotelyal sistem: Hepatomegali, splenomegali ,
lenfadenopati

o Santral sinir sistemi: Bas agrisi, bas donmesi, ataksi, kusma, ense
sertligi, kraniyal sinir felci (fasiyal, abdusens, okiilomotor), konviilziyon,
koma, hallsinasyon, nistagmus, asir1 yeme, spinal kord kompresyonu

o Solunum sistemi: Nefes darlig1 (mediastinel kitle ve/veya |Gkostaz
iliskili)

o Goz: Retinal kanama (en sik), hipopiyon, ani gorme kaybi, gormede
bulamklik, fotofobi, g6z agnsi, konjunktivit

o Testis: Testiste agrisiz biiyiime/ele gelen kitle

o Iskelet sistemi: Kemik/eklem agris1 (gezici), artrit, yiirimede



glicluk/ylrumeyi reddetme

o Bobrek tutulumu: USG’de nefromegali (losemik infiltrasyon,
hiperirisemi, kanama ya da piyelonefrit nedenli olabilir)

o Lokostaz: Bas agris1, inme, nefes darligi

o Deri tutulumu: Nadir, ozellikle konjenital losemide gordlur. Plak
veya nodul seklinde eritemli veya morumsu gorinim
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o Diger: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon, Mikulicz sendromu,
priapizm, anuri, akut batin

« Sitokinlerin sistemik etkisi: Halsizlik, yorgunluk, ates, bulanti

+ Fizik muayenede lenfadenopati, splenomegali ve/veya
hepatomegali varligi hastalarin yaklasik %20’sinde bulunabilir.
Gastrointestinal tutulumdan kaynaklanan abdominal kitleler veya
kraniyal sinir tutulumundan kaynaklanan cene uyusmasi, matiir B-ALL’yi .
daha fazla dusuindurdr.

Cocukluk caginda en sik basvuru bulgularn; hepatomegali,
splenomegali, solukluk, ates, kolay morarmadir. Eriskinde ise; siklikla
ani baslayan non-spesifik bulgular soz konusudur. Bulgular; anemi,
(6kopeni, lokositoz veya trombositopeniye bagli olabilir. Olgularin
yarisinda semptomlar, l6semi tanisindan hemen once ya da son uc ay
icerisinde mevcuttur. En sik yakinmalar halsizlik ve yorgunluktur.
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b. Morfolojik dederlendirme

Morfolojik degerlendirme kemik iliginden yapilmalidir. Periferik
kanda blast olmayabilir ve lGsemi tanist kemik iliginden konmalidir. Tam
icin B- ve T-lenfoblastlar ekstramediiller bolgede ya da kemik iliginde
%20 Uzerinde bulunabilir. Ayrica lenfoblastik lenfomalar da (blast orani
<%5) artik ALL grubu icinde sinflandinlmaktadir. Aspirasyon yaymalan
EDTA’l veya heparinli tuplere alinan orneklerden hazirlanmamalidir.

Sitokimyasal boyalar:

+ PAS: Lenfoblastlann yaklasik yarnsi PAS ile boyanir.

+ TdT: Terminal deoksinukleotil transferaz nukleer bir enzimdir.
Lenfoblastlarda %90 oraninda bulunur ve anti-TdT ile boyanma gorlur.
Onemli bir belirtectir.

+ Myeloperoksidaz, Sudan Black, klorasetat esteraz ve non-spesifik
esterazlar ile boyanma gorilmez.
¢. Immiinofenotipleme

Akim sitometri ile immiinofenotipleme yapilmasi ile tan1 kesinlestirilir.
Kemik iliginden ilk alinan 6rnek EDTA’l tiipe ayrilarak yapilir.
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Belirtecler: B lenfositler icin CD19, CD20, CD21, CD22, CD24, HLA-DR
ve T-lenfositler icin CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8 belirtecleri kullanilir.

ALL, immunofenotipe gore, pre B-ALL, matir B-ALL ve T-ALL’yi
iceren genel olarak uc gruba aynlir.

Cocuklarda, B-ALL, olgularin yaklasik %88’ini olustururken
eriskinlerde, %75’ini temsil eder. Kalan %25’i ise T-ALL’yi olusturur.

B- Lenfoblastik Lésemi/Lenfoma

CD19, cCD79a, cCD22 neredeyse her zaman pozitiftir. CD10, sCD22,
PAX5 ve TdT ekspresyonu goriilebilir. CD20 ve CD34 degiskendir.

Cogu calismada CD20 eksprese eden blastlarin %20 veya daha
fazlas1 kullamlmasina ragmen, CD20 pozitifliginin tanimi belirsizdir.
Yetiskinlerde B-ALL olgularinin %50’sinde, matiir B-ALL olgularinda
daha yiiksek siklikta (>%80) CD20 pozitifligi gozlenir.

B lenfoblastlarim1 hematogonlardan (B-hucresi onciileri) ayirt

etmek onemlidir. Hematogonlar genellikle CD10, CD81 ve CD38 ile
degerlendirilir.

« Pro-B-hiicreli ALL: (CD107, CD19*, TdT*)

+ Erken Pre B-Hiicreli ALL (Common ALL): (CD34+, TdT*, CD10¢,
CD19%)

CD34, terminal deoksinukleotidil transferazin (TdT), CD19/CD22/
CD79a’nin ekspresyonu ve CD10’un (6nceden ortak ALL antijeni olarak
adlandinlir) veya yiizey immiinoglobulinlerinin yoklugu ile karakterize
edilir. CD10 negatifligi, KMT2A yeniden diizenlenmesi ve kotii prognoz
ile iliskilidir.

« Pre-B-ALL (TdT*/~, cD10*/~, clgM*/~, cD34*/")

Sitoplazmik immiunoglobulinlerin ve CD10/CD19/CD22/CD79a
ekspresyonunun varligi ile karakterizedir. Daha onceden tam sirasinda
CD10 ekspresyonuna gore yaygin B-ALL olarak adlandinliyordu.

+ Matiir B-ALL (sigM+, TdT"*, CD34"*)

Yizey immiunoglobulinleri ve klonal lambda veya kappa hafif
zincirleri icin pozitiflik gosterir ve TdT icin genelikle negatiftir.
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Spesifik Sitogenetik Anomalilerin immiinofenotipik Ozellikleri
t(9;22)(q34.1;q11.2) ile olan B-ALL

p210 veya p190 transkript olabilen BCR ABL1 fiizyonu ile sonuclanan
bir translokasyon t(9;22) mevcudiyeti. B-ALL ve yetiskinlerin olgularinin

%25’ini ve pediyatrik olgularin daha kucuk bir kismini (%2-4) olusturur.
Bu alt tip cocuklarda yiiksek riskli olarak kabul edilir. immiinofenotip
miyeloid belirteclerin sik birlikte ekspresyonu ile karakterize edilir.
Yetiskinlerde CD19+,CD10+,TdT+ ile birlikte CD13 ve CD33 ve CD25 gibi
myeloid belirteclerin ekspresyonu sik gortilmektedir.

Hiperdiploidi

Hiperdiploidi, l6semik hiicrelerde yapisal sitogenetik degisikliklerin
yoklugunda 50’den fazla kromozom bulunmasi olarak tanimlanir.
Genellikle kromozom sayis1 >66’dir. En sik 4,14, 21 ve X kromozom
polizomileri goriiliir. Cocuklarda olgularin >%90’inda kiir saglanabilir.
Prognoz ile ilgili eriskinlerde yeterli veri bulunmamaktadir.
immiinofenotipik olarak CD10+, CD19+, CD34+ olup siklikla CD45
negatiftir.

t(v;11q23) (KMT2A yeniden diizenlemesi) ile olan B-ALL

Bir yas alt1 bebeklerde en sik goriilen alt tiptir. Yuksek WBC
(>100x10°/1) ve santral sinir sistemi tutulumu tipiktir. Kotli prognozludur.
immiinofenotip olarak CD19+, CD10-,CD24- ve CD15+ dir. 100’den fazla
flizyon ortagi vardir.

t(12;21)(p13.2;q22.q) ile olan B-ALL

ETV6-RUNX1 (eski ad1 TEL-AML1) cocukluk cagi B-ALL’nin %25’ini
olusturmaktadir. B ALL NOS’a benzer ozellikte CD19+, CD10+, CD34+
ekspresyon ve CD13+’ligi gosterir. Bu alt tip ile cok iyi bir prognoz tasir.
Olgularin >%90’1nda kiir saglanabilir.

t(5;14)(q31.1;q32.1) ile olan B-ALL

IGH-IL3, eozinofili ve siklikla kemik iliginde disiik blast orani ile
iliskilidir. Prognoz B-ALL NOS olgularina benzer. B-ALL nin <%1’ini
olusturur.
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t(1;19)(g23;p13.3); TCF3-PBX1 ile olan B-ALL

Alternatif translokasyon t(17;19) TCF3-HLF’i icerir. B-ALL olgularinin
%6’s1 icin ve eriskinlerde daha az siklikta goriinmektedir. Siklikla PAX-5
mutasyonlan gosterirler. t(17;19), t(1;19) B-ALL’den CD34 negatifligi ve
giiclii CD9-pozitifligi ile aynlmaktadir. Bircok t(1;19) B ALL olgusunda
BCL-6 ekspresyonu gorulmektedir. Kotu prognozludur. Ancak giincel
tedaviler ile prognozun diger B-ALL olgularina benzer goriinmektedir.

BCR-ABL benzeri B-ALL

B-ALL olgularinin %10-25’ ini olusturur. Down sendromunda gorilme
siklig1 artar. Philadelphia kromozomu t(9-22) yoktur. Kéti prognoz,
yiiksek Lokosit sayis1 ve MRD+’ligi goriiliir. CRLF2, EPOR ve BCR dis1 ABL
(ABL2, PDGFRB, NTRK3, TYK2, CSF1R ve JAK2) translokasyonlan gorulur.
immiinofenotipik olarak CD10+, CD19+ ekspresyonuna ek olarak CRLF2
translokasyonunun protein uriinu losemik hicreler tarafindan gliclu bir
sekilde eksprese edilir.

T-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma

T-lenfoblastik losemi/lenfoma (T-ALL/T-LBL), pediyatrik olgularin
yaklasik %15’ini, eriskin olgularin ise %25’ini olusturur. Myeloid
losemilerden farkli olarak, >%20 gibi belirlenmis bir blast oran kriteri
yoktur. T-ALL’ de B-ALL’den farkli olarak, alosemik kemik iligi tutulumu
beklendik bir tablo degildir. Blastlar nispeten kiiciik olma egiliminde,
kromatin ag1 kiimelenmis sitoplazmik vakuollere sahip olabilirler. T-
LBL’de lenf nodlarinin germinal merkezleri korunarak parakortikal
alanlan korunmustur. Burkitt lenfomayi taklit eden "yildizli gokylizii”
gorunumu olabilir. T-LBL’de, eozinofili, miyeloid hiperplazi ve FGFR1
genini iceren 8p11.2 aberasyonu “8p11 sendromu” olarak tanimlanmstir.

T-ALL, tipik olarak, CD1a/CD2/CD5/CD7’nin ve TdT’nin degisken
ekspresyonuna ek olarak sitoplazmik CD3 (T-hlicre lineage) veya yiizey
CD3’liniin (matiir T-hiicre) varligi ile iliskilidir. T-ALL’de, CD79a gibi
B-hucre belirtecleri ve miyeloid belirtecleri olan CD13, CD33 ve CD117
aberran ekspresyonu gorulebilir. Bu olgular FLT3 mutasyonu ile iliskili
bulunmustur.
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-CD52, yetiskinlerde T-ALL’nin %30 ila %50’sinde eksprese edilebilir.
T-ALL’nin U alt grup arasinda dagilimi:

- Kortikal/timik (%56) (CD4+ ve CD8+)

- Mediiller/olgun (%21) (CD4 + veya CD8+)

- Erken T-ALL (%23) ETP ALL ve erken olgunlasmamis T-ALL’den
olusur. Erken olgunlasmamis T-ALL, pro-T-ALL ve pre-T-ALL’ yi
icermektedir. Pro-T-ALL ve pre-T-ALL’de CD4 ve CD8’in her ikisi de
negatiftir.

ETPALL,

Pediyatrik T-ALL olgularinin %10-13’Unu eriskinlerin %5-10’unu
olusturur. immiinofenotip olarak kok hiicre ve myeloid belirtecler
gorulur. CD3 (sitoplazmik), CD7, CD34, CD117, HLA-DR, CD13, CD33,
CD11b ve CD65 pozitifligi ve CD8 ve CD1a negatifligi goriiliir. CD2,
CD4 ve CD5 ekspresyonu degiskendir CD123, bu alt tipe nispeten
spesifik goriinmektedir. ETP-ALL olmayan hastalarda karsilastirilan
calismalarda 10 yilik toplam sagkalim daha diisiikk, remisyon
basarisizligi ve hematolojik relaps anlamli 6lciide daha yiiksek
bulunmustur. Sitokin reseptoru ve RAS sinyal yollarinda yer alan NRAS,
KRAS, FLT3, IL7R, JAK3, JAK1, SH2B3 ve BRAF ve ayrica, GATA3, ETV6,
RUNX1, IKZF1 ve EP300 dahil olmak tzere hematopoietik gelisimsel
transkripsiyon faktorlerini kodlayan genlerin inaktive edici mutasyonlan
gozlenmistir. Bu mutasyonlar, myeloid neoplazmlarda, diger ALL alt
tiplerine gore daha sik gorulur; bu, miyeloid tirevli tedavilerin ve hedefe
yonelik tedavinin, secili ALL alt tipleri icin daha iyi tedavi secenekleri
olabilecegini diisiindiiriir. Veriler, bu alt popiilasyonda standart yogun
kemoterapiye alternatif tedavilere ihtiyac oldugunu gostermektedir.
ETP-ALL’nin kotu prognozlu olmas1t nedeniyle, ilk remisyonda
hematopoetik kok hiicre nakli dusunulmelidir.

Kansik fenotip akut losemiler (MPAL’ler) belirsiz kokene sahip akut
losemileri icerir. MPAL’de, biri akut myeloid l6semi kriterlerini karsilayan
iki farkli lenfoblast popiilasyonu mevcuttur (diger l6semiler béliimiinde
anlatilmistir).
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d. Genetik

Karyotip
analizi

o Kemik iligi
+ Yiiksek rezollisyonlu G-banding (sayisal ve yapisal aberasyonlar)

+ Kompleks karyotip (3 veya daha fazla aberasyon, en az biri yapisal
aberasyon

+ Yiisek hiperdiploidi (51-65/67 kromozom)
+ Diistik hipodiploidi (30-39 kromozom)
+ Near haploidi (25-29 kromozom)

FISH

+ 1(9,22)

+ (1,19)

o £(12,21)

o t(4,11)

+ 11q23=KMT2A rearrangement
+ IAMP21

+ 9p delesyonu (T-ALL)




Molekiiler
testler

AKUT LOSEMILER TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2026 —

+ t(9,22)=BCR/ABL1

+ £(1,19)=TCF3-PBX1(E2A-PBX1)

+ £(12,21)=ETV6/RUNX1 (TEL/AML1)

* t(4,11)= KMT2A-AFF1

+ £(17;19)= TCF3-HLF (E2A-HLF)

+ *ABL-class fuizyonlan (ABL1, ABL2, CSF1R,
PDGFRB)

+ *Kopya sayisi degisiklikleri, NGS (BTG1,
CDKN2A/2B, EBF1, ETV6, IKZF1, PAR1, PAX5,
RB1)

+ IKZF1 delesyonu (Tim Bcp ALL, ancak
BCR-ABL1,

ETV6/RUNX1, KMT2A rearanjmani, TCF3
rearanjmani, hipodiploidi olanlar haric)

+ PAX5 delesyonu (IKZF1 plus alt grubunda)
+ CDKN2A/2B delesyonu (IKZF1 plus alt
grubunda)

+ P2RY8/CRLF2 (PAR1 del) (IKZF1 plus alt
grubunda)

+ ERG delesyonu (IKZF1 plus alt grubunda)
+ *ABL1 rearanjmani

+ *ABL2 rearanjmani

+ *CSF1R rearanjmani

+ *PDGFRB rearanjmani

+ *IGH rearanjmani

+ *CRLF2 rearanjmani

+ *EPOR rearanjmani

+ *ETV6 rearanjmani

+ *NTRK3 rearanjmani

+ *JAK2 rearanjmani

o *t(5;14)(g31.1;932.1); IGH/IL3
Transkripsiyon dizenleyici (onkojen)
o*TLX1(HOX11),TLX3(HOX11L2), LYL1, TAL1
rearanjmani

+ *LMO1

+ *MYB

* Opsiyonel, + T-ALL hastalan, ETP: Early T-hiicreli,
T-ALL hastalarinda >%10 frekansi olan mutasyonlar tabloda gosterilmistir.

Transkripsiyon
diizenleyici (Tumor
baskilayic)

+ *BCL11B

+ *ETV6 (ETP iliskili)

+ *RUNX1 (ETP iliskili)
+ *LEF1

« *WT1

+ *LMO2

+ NKX2.1/NKX2.2
NOTCH1 sinyal yolagie
*NOTCH1 rearanjman
+ *FBXW7

Huicre siklus
diizenleyicileri

+ *CDKN2A/2B

+ *CDKN1B

+ *RB1

IL7-JAK-STAT yolagi

o *IL7R (ETP iliskili)

+ *JAK1

+ *JAK3

+ *STAT5B
PI3K-AKT-mTOR yolag
+ *PTEN

RAS yolagi

+ *RAS (ETP iliskili)

o *NF1 (ETP iliskili)
ABL kinaz

+ ABL1

Epigenetik diizenleyici
+ *PHF6

+ *EZH2

+ *DNM2

+ *DNMT3A (ETP iliskili)
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. 2. ALL Tanisi Alan Hastalarda Yapilmasi Gereken
Islemler

Fizik muayenede kapsamli bir degerlendirmeye (performans
durumu, komorbiditeler, geriatrik degerlendirme puanlar) dikkat
edilmeli ve ayrintili bir anamnez (hastalik ve aile oykisu) ainmalidir.
Sonrasinda yapilmasi gereken cesitli laboratuvar testlerine ihtiyac
vardir.

Laboratuvar incelemeleri

+ Tam kan sayim, (6kosit formuli
+ Kan gaz1

« Elektrolitler (Na, K, Ca, P)

« Bobrek fonksiyon testleri, karaciger enzimleri, bilirubin, lirik asit,
LDH

+ Protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamam
(@PTT)

+ 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)
« B12, ferritin, folat
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+ Gerekirse beta-HCG (gebelik testi)

+ Duruma gore Ureme ile ilgili testler (puberte durumuna gore)
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« Asi titresi MMR, Bogmaca, Cocuk Felci 1/2/3, difteri, Tetanoz, HIB
gibi.
Cihazlarla Yapilan Tetkikler

+ Ultrasonografi (zorunlu): Batin, mediasten, organomegali, bobrek,
barsak, timus tutulumu, lenf diiglimleri, testisler

+ Rontgen (zorunlu): iki yonlii akciger grafisi, lomber vertebra yan
grafi

« Kraniyal BT/MR: Norolojik bulgu varliginda

« Toraks-Abdomen BT: Siipheli organ infiltrasyonu ve kitle varliginda
+ EKG (zorunlu)

+ Ekokardiyografi (zorunlu)

+ Solunum fonksiyon testi (pulmoner semptom kaydi veya oykusi
varsa)

Kadin hastalara gebelik testi yapilmali ve tim erkek hastalar,
skrotal ultrason dahil olmak lizere, hastaligin testis tutulumu agisindan
degerlendirilmelidir; testis tutulumu ozellikle T-ALL olgularinda yaygindir.
Semptom varliginda boyun, toraks, karin ve pelvis BT taramalan onerilir
ve herhangi bir ekstramediiller tutulum suphesi varsa tani ve takip icin
PET/BT dusunilebilir.

Kemoterapi sirecinde antrasiklinler ALL tedavisinin onemli
bilesenleri oldugundan, olasi kardiyak disfonksiyon, perikardit,
valvulit veya koroner anormallikler icin tedavi planlama siirecinin bir
parcasi olarak ekokardiyogram veya kardiyak niikleer tip taramasi
dustinulmelidir. Olusabilecek ekstramediiller tutulumun (retina, deri,
tonsil, akciger, bobrek tutulumu) degerlendirilmesi icin goriintiileme
tetkikleri kullamlmalidir.

Tam aninda major norolojik belirti veya semptomlar olan
hastalarda meningeal hastalik, kloroma veya merkezi sinir sistemi
(MSS) kanamasim saptamak icin uygun goriintuleme (BT/MR taramas)
yapilmalidir. Ayrintili nérolojik muayene ve gerekirse EEG cekilmelidir.
Goz muayenesi ilgili uzman tarafindan yapilmalidir.
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Lomber ponksiyon (LP):

MSS tutulumunu tespit etmek icin yapilmalidir. Agir trombositopeni
nedeniyle kanama riski olan veya yiksek periferik blast sayisi
nedeniyle BOS kontaminasyon riskinin arttig1 durumlarda LP deneyimli
klinisyenler tarafindan yapilmalidir. Gerekli ornekler alindiktan hemen
sonra ihtiyatl bir sekilde intratekal kemoterapi yapilmalidir. BOS sitoloji,
immunfenotip calismalar yapilmalidir. MSS tutulumu olan hastalar 3.
bolimde 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 goriilen bir akciger
infiltrat1 varsa, bronkoskopi ile bronkoalveolar lavaj dusiinulebilir,
mantar antijenleri bakilabilir.

Kriyoprezervasyon: Fertilitenin korunmasi; kemoterapi, radyoterapi
gibi nedenlerden dolayi, fertilitenin devamliligini saglayabilmek icin
gonad hiicrelerinin (oosit ya da sperm) ya da dokularinin (over,
testis) gonadotoksisite maruziyetinden korunmasidir. Guincel olarak
fertilitenin korunmasi icin en sik kullanilan metotlar; sperm ve oosit
kriyoprezervasyonu, radyoterapi oncesi overin transpozisyonudur.
Yumurtalik dokusu dondurma, GnRH analog kullanimi, testikiiler
doku kriyoprezervasyonu ve izole spermatogonyal kok hiicre
transplantasyonu, xenotransplantasyon ve invitro sperm matiirasyonu
tizerinde calismalann devam ettigi diger metotlardir. Fertilite koruyucu
yaklasimlarla ilgili hastalarin yeterli diizeyde yonlendirilmesi, hasta ve
hekimlerinin, toplumun konu hakkinda bilgi ve farkindaliginin artirilmasi,
onemi giderek artan guincel bir sorun olarak karsimiza cikmaktadir.

immiinolojik tarama: Serum immiinoglobulin seviyeleri, C3, C4.

HLA (insan lokosit antijeni) testi: Yeni tani alan tim ALL hastalarinda
HLA tiplemesi yapilmalidir. Allojeneik kok hiicre nakli (AKHN) icin HLA
testi yapilmalidir.

Bircok solid kanser tedavisinin aksine, hematolojik malignitelerin
tedavisi genellikle yogun rejimleri, yiiksek diizeyde teknik tedavileri, uzun
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hastanede yatislan, yiiksek enfeksiyon riski epizodlarini, ongorilemez
donemlerini ve hastanin durumunun siirekli ayaktan izlenmesini icerir.

Tam sonrasi hastalarda gorulen psikososyal sorunlar, tedavive
hastalik seyri boyunca surekli olarak izlenmeli ve destekleyici
psikoterapotik onlemler alinmalidir. Her bireyin kendine 0©zgi
ozelliklerine, psikososyal profillerine, ihtiyaclarina ve isteklerine saygi
duyarak cesitli uzman bakis acilarindan gerekli bilgileri saglamaya 6zen
gosterilmelidir.

Tim kanser tedavisi boyunca uygun psikososyal saglik hizmetlerinin
saglanmasi, hastalarin en azindan duygusal problemler acisindan
taranmasi ve ek hizmetler icin degerlendirilmesi gerekir.

Kaynaklar
1. NCCN GuidelinesVersion 2.2026 AcuteLymphoblasticLeukemia

2. ThelLeukemia&LymphomaSociety® https://www.lIs.org/booklet/acute
lymphoblastic-leukemia-all-adults

3.  Hoffman Hematology Basic Principlesand Practice.

4. Newton HL, Picton HM, Friend AJ, Hayden CM, Brougham M, Cox R, Grandage
V, Kwok-Williams M, Lane S, Mitchell RT, Skinner R, Wallace WH, Yeomanson
D, Glaser AW; Children’s Cancer and Leukaemia Group Late-effects Working

Group. Inconsistencies in fertilitypreservationforyoungpeoplewithcancer in the
UK. ArchDis Child 2022;107:265-270.
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3. Merkezi Sinir Sistemi Tutulumu Acisindan
Degerlendirilme

Yeni tani

Cocuklarda ALL hastalarinin tani sirasinda yaklasik %3-5’inde
eriskinde %10 merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu saptanmasina
ragmen, MSS ALL’de ekstramediiller tutulumun en sik gorildiigii
bolgedir.

ALL’de MSS tutulum riskini artiran faktérler sunlardir;

Tamda cok yuksek beyaz kiire say1s1 (WBC>100.000/mm?), T hucreli
immunofenotip, t(1;19) translokasyonu (E2A-PBX1 flizyon geni), t(9;22)
translokasyonu (BCR-ABL1 fuzyon geni), MLL veya KMT2A yeniden
dizenlenmesi olmasidir.

Klinik

MSS tutulumu olan l6semi hastalar1 intrakraniyal basing artisinm
gosteren; bas agnsi, kusma, gorme problemleri, strabismus, anizokori,
parestezi-paralizi, ense sertligi, meningismus/opistotonus, nobet gibi
semptomlarla basvurabilirler. Nadiren de olsa kraniyal sinir tutulumuna
ait olabilecek bulgularla prezente olabilirler. Siklikla Ill. - V. - VI. -VII.
kraniyal sinirler tutulmaktadir.

Tam

MSS tutulumu saptanan hastalarin cogunlugu norolojik sistem
muayenesinde asemptomatik olduklarindan, bu hastalara tam
koyabilmek icin kemoterapi baslanmadan once mutlaka lomber
ponksiyon (LP) degerlendirilmesi yapilmalidir. Norolojik semptomu
olan olgularda fundoskopi muayenesi, intrakraniyal kitle ve
leptomeningeal tutulumu degerlendirmek amaciyla kontrastli BT/MRG
(bilgisayarli tomografi/manyetik rezonans goruntiileme) yapilmasi
gerekmektedir. Ancak ALL tanisi sirasinda LP yapilmasi hayati tehdit
ediyorsa, glukokortikoid disinda sistemik kemoterapi veya herhangi
bir intratekal (IT) tedavi verilmeksizin, glukokortikoid tedavisinin ilk
Uc guiniinde yapilmasi sartiyla ertelenebilir. Glukokortikoid baslanan
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ve ilk Gi¢ giinden sonra IT yapilan hastalarda LP’nin MSS tutulumunu
gostermesi acisindan klinik anlamrm yoktur. ALL tams1 konulduktan
sonra tanmisal amacli LP yapilarak beyin omurilik sivis1 (BOS) alindiktan
sonra kullanilan protokole uygun olarak, onerilen kemoterapik ajanlar
ile hastanin IT tedavisi de es zamanli yapilabilir. BOS alindiktan sonra
dogrudan mikroskopik inceleme (Thoma lami vb.) ile mm?’te kac hiicre
sitosantrifiij ile hazirlanmis BOS 6rnegi) 6rnek gonderilmeli ve direkt
mikroskopide mm?*’te kac hiicre goriildiigii bildirilmeli (Hasta sitopenik
ise blast varlig1 belirlenebilir), BOS biyokimyasi (glukoz, protein) ve BOS
hiicre sayim (cekirdekli ve cekirdeksiz hiicre sayim) calisilmalidir. MSS
tutulumu suiphesi klasik yontemler ile kanitlanamiyor ise; tanida kemik
iliginde immiinofenotiplemede pozitif olan belirtecler BOS 6rneginde
akim sitometrisi ile arastirilabilir.

Baslangigta MSS tutulumunun tanimi:
MSS 1: Negatif

Lokosit sayisindan ve eritrosit sayisindan veya kan
kontaminasyonundan bagimsiz olarak asagidaki kriterlerin hepsi
saglanmalidir;

*Kraniyal sinir paralizi gibi MSS’ye ait hicbir norolojik bulgunun
olmamasi,

*BT/MRG incelemesi ile MSS’de losemiye ait kitle ya da
leptomeningeal tutulumun olmamasi,

*G0z dibi muayenesinin normal olmasi,

*BOS sitospin orneginde blast saptanmamasi.

MSS 2: Negatif

MSS tutulumuna yonelik klinik veya goruintiileme bulgusu yok ve;
MSS 2a:

Eritrosit <10/pL ve kanla makroskopik kontaminasyon yok;

WBC <5/pL ve sitospinde blast pozitif saptanan gruptur.
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MSS 2b:

Kanla makroskopik kontaminasyon ve/veya eritrosit >10/pL

WBC <5/pL ve sitospinde blast pozitif saptanan gruptur.

MSS 2c:

Kanla makroskopik kontaminasyon ve/veya eritrosit >10/pL

WBC >5/pL ve sitospinde blast pozitif, ancak asagida belirtildigi gibi
algoritmaya gore negatif saptanan gruptur (yani, BOS WBC/BOS RBC <2x
kan WBC/kan RBC).

MSS 3: MSS Hastalig Pozitif

MSS 3a: Eritrosit <10/pL ve kanla makroskopik kontaminasyon yok;

WBC >5/pL ve sitospinde blast pozitifligi saptanan gruptur.

MSS 3b: Eritrosit >10/pL ve/veya kanla makroskopik kontaminasyon,

WBC >5/pL ve sitospinde blast pozitifligi ve asagida belirtilen
algoritmaya gore pozitif saptanan gruptur (yani, BOS WBC/BOS RBC >2x
kan WBC/kan RBC).

MSS 3c: MSS hastaliginin klinik veya goriintiileme bulgulan var:

* MRG ve/veya BT’de MSS’de kitle veya leptomeningeal infiltrasyon
saptanmasi

+ Baska bir nedene bagli olmayan kraniyal sinir felci: BOS’de hiicre
olmayabilir ve blast gorlilmeyebilir. BT/MRG’de patolojik bir lezyon olmayabilir.

+Retina tutulumu: (Olgular g6z hekimi tarafindan degerlendirilmelidir)
BOS’de blast goriilmeyebilir ve BT/MRG’de patolojik bir lezyon
olmayabilir.

Tam sirasindaki ilk LP’nin travmatik olmasi durumunda MSS
pozitifliginin siniflandinlmasi icin algoritma soyle tanimlanmistir (MSS
2c veya MSS 3b).

MSS 3 BOS tutulumu olan kisilerde BOS blastlardan temizlenene dek
(haftada 1 kez) tedavi amacli LP yapilmasi onerilmektedir. BOS tutulum
evresine gore tedavi protokoliinde onerilen sekilde IT kemoterapi ve
kraniyal RT yapilir.
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Relaps hastada MSS tutulumunun degerlendirilmesi

AML’de MSS tutulumu ilk tam sirasinda goriilebildigi gibi, ilk tam
sirasinda MSS tutulumu olup MSS bulgular1 remisyona giren (BOS’u
blastlardan temizlenen) hastalarda veya tani sirasinda MSS tutulumu
hic saptanmayan hastalarda, tedavi sirasinda veya tedavi kesildikten
sonra kemik iligi relapst ile birlikte ve/veya izole MSS relapsi seklinde de
gorulebilir. Remisyonda tedavisi devam eden veya tedavisi tamamlanmis
remisyonda olarak izlenen hastalarda, kemik iligi relapsi ve/veya
diger ekstrameduller relaps bulgular varliginda veya MSS relapsim
diistindiiren norolojik semptom ve bulgular varliginda BOS tutulumu LP
yapilarak degerlendirilmelidir.
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4. ALL Diinya Saglik Orgiitii Siniflamasi

Tekrarlayan genetik anormallikleri olan B-ALL
t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR-ABL1 ile B-ALL

Sadece lenfoid tutulumu olan

Coklu koken dahil olan

t(v;11q923.3)/KMT2A yeniden diizenlenmis B-ALL
t(12;21)(p13.2;q22.1)/ETV6-RUNX1 ile B-ALL

B-ALL, hiperdiploidi

B-ALL, dustik hipodiploidi

B-ALL, haploide yakin

t(5;14)(q31.1;q32.3)/IL3-IGH ile B-ALL
t(1;19)(q23.3;p13.3)/TCF3-PBX1 ile B-ALL

B-ALL, BCR-ABL1 benzeri, yeniden diizenlenen ABL-1 sinifi
B-ALL, BCR-ABL1 benzeri, etkinlestirilen JAK-STAT
B-ALL, BCR-ABL1-benzeri, Baska Sekilde Siniflandinlamayan(NOS)
iAMP21 ile B-ALL

MYC yeniden diizenlemeli B-ALL

DUX4 yeniden diizenlemeli B-ALL

MEF2D yeniden diizenlemeli B-ALL

INF384(362) yeniden diizenlemeli B-ALL

NUTM1 yeniden diizenlemeli B-ALL

HLF yeniden diizenleme ile B-ALL
UBTF-ATXN7L3/PAN3,CDX2 (“CDX2/UBTF”) ile B-ALL
Mutasyona ugramis IKZF1 N159Y ile B-ALL
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Mutasyona ugramis PAX5 P80R’li B-ALL

Gegici tanimlama: ETV6-RUNX1 benzeri B-ALL

Gecici tamimlama: PAX5 degisikligi ile B-ALL

Gecici tanimlama: Mutasyona ugramis ZEB2 (p.H1038R)/IGH-CEBPE ile B-ALL
Gecici tammlama: ZNF384 yeniden diizenlenen like, B-ALL

Gegici tammlama: KMT2A yeniden diizenlenmis like, B-ALL

B-ALL, baska sekilde simflandirilamayan

T-ALL

BCL11B yeniden diizenlemeli erken T-hiicreli prekiirsor ALL
Erken T-hiicreli prekiirsor ALL, NOS

T-ALL, NOS

Natural killer hiicreli ALL: Gegici tanimlama
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5.Risk Degerlendirme ve Prognoz

Hastalik prognozu hasta iliskili, hastalik iliskili ve tedaviye yanit
faktorlerine baglidir. Bu risk faktorleri yilksek riskli hastalan
belirlemede daha etkilidir. ileri yas, azalms tedavi tolerabilitesi, yiiksek
tumor yukini yansitan tan1 anindaki yuksek beyaz kan hiicresi (WBC)
evrensel olarak daha dusiik tam remisyon (TR) orani ve daha kisa TR
sliresi ongoren bagimsiz risk degiskenleri olarak kabul edilmektedir
(Tablo 1). ALL’de kullamlan tedavi protokoliine bagli MRD bakilma
zamam farkliliklar gosterebilir. MRD ve genetik bazli risk simiflamasi
Tablo 2’de 6zetlenmistir. Hastanin risk siniflamasinin belirlenmesinde
kinlgantik durumunu onemlidir. Kirilganlik, klinik olarak islevsellik ve
fizyolojik kapasitede yasa bagli bozulma olarak tanimlanir. Kirlganlik
durumunun belirlenmesinde ECOG, Charlson Comorbidite indeksi
(CCl), Karnofsky Performans Durumu (KPS), Hematopoetik Hicre
Transplantasyon-Spesifik-Komorbidite indexi (HCT-CI), Geriatric 8 (G8)
skoru kullamlabilir.

Tablo: ALL’de yiiksek risk faktorleri
Hasta iliskili
+ Yas + >40/55/65

Hastalik iliskili

+ >30 (B-dizisi icin)/>100 (T-dizisi icin)

+ Pro-B/erken ve olgun-T

+ Santral sinir sistemi tutulumu

+ TY’ye ulasma zamani (kiir sayis1): >1kiir

« WBC (x10°/L)
« immiinofenotipik 6zellikler
« Diger

Tedavi liskili
X . Kotu steroid yaniti
Prefaz kortikosteroid yamti

8,15.glin yada indiikdiyon sonu kemik

A0 BRI iligi blast %5 in Ustiinde

Tam yanit zamani .
1 kirden uzun olmasi

MRD |
Induiksiyon sonrasi >0,1%/0,01%;
konsolidasyon veya allo-NKH oncesi
pozitiflik
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Tablo: ALL’de MRD ve genetik bazli risk siniflamasi

Risk .
parametreleri Risk gruplan
T Orta-dusuk Orta- o :
Dusuk risk risk yiiksek risk Yuksek risk
ETV6RUNX1:
MRD <%0,1
Yiiksek Hiperdiploidi: | Yiksek
. o L. t(17;19)/TCF3
Genetik genetik risk | MRD <%0,03, | genetik risk |-(|L|; yc
yok iyi genetik var®
profil2: MRD
<0,005
indiiksiyon
tedavisi sonrasi %0 >%0 ve <%5 | 2%5
MRD
Konsqllfiasyon 5%0,01 ve
tedavisi sonrasi <%0.05 >%0,05
MRD = e
a: lyi-risk genetigi: IKZF1, CDKN2A/B, PAR1, BTG1, EBF1, PAX5, ETV6, RB1delesyonu
olmamasi; ETV6, PAX5, BTG1 izole delesyonu; Tek delesyon BTG1, PAX5, CDNK2A/B ile ETV6
delesyonu.
b: Yiiksek-risk genetigi: KMT2A rearrajmani (t[4;11] veya diger mutasyonlar),
t(v;14q32)/IgH, t(9;22)(q34;q11.2): BCR-ABL,
BCR-ABL 1-like (Ph-like) ALL: JAK-STAT mutasyonlan (CRLF2r, EPORr, JAK1/2/3r, TYK2r,
mutations of SH2B3, IL7R, JAK1/2/3. ABL gen mutasyonlar: (ABL1, ABL2, PDGFRA, PDGFRB,
FGFR rearrajmani.
Diger mutasyonlar: NTRKr, FLT3r, LYNr, PTK2Br, 21 kromozomun intrakromozomal
amplifikasyonu (iAMP21), t(17;19): TCF3-HLF, IKZF1 mutasyonu.

6. Tedavi

ALL, farkli bircok tedavi protokolu ile tedavi edilebilen bir hematolojik
kanser olup tedavisi bircok hematolojik hastaliktan daha karmasik
ve zordur. Protokollerde coklu kemoterapi ajanlar degisik zaman ve
dozlarda kullanilsa da temelde tedavi indiiksiyon, konsolidasyon ve
idame tedaviden olusur. Bununla birlikte mutlaka merkezi sinir sistemi
acisindan koruma veya tedaviyi icerir (Bakimz bolum Santral sinir
sistemi profilaksi ve tedavisi). ALL protokollerinde GCSF destegi
oldukca onemlidir (GCSF kullanim ayrintilan icin Destek Bakim
bolimiine bakiniz).
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ALL’ de induksiyon tedavisi ile hizlica blastik hicrelerin azaltilmas
hedeflenmektedir. ALL’ de induksiyon amaciyla bircok farkli kemoterapi
protokolii kullanilmakla birlikte bu protokoller siklikla vinkristin, steroid,
antrasiklin ile birlikte bazen L asparajinaz bazen ise siklofosfamid
kombinasyonlarindan olusur. Glinimiizde uzun etkisi nedeniyle bircok
protokolde L-asparajinaz yerine pegile formu tercih edilmektedir.
Steroid tedavisi ALL’de temel ilaclardan olup kan beyin bariyerini daha
iyi gecmesi nedeniyle deksametazon prednizolona tercih edilebilir. Tum
ALL tedavilerinde santral sinir sistemi korunmasi amaciyla intratekal
tedaviler, yuksek doz santral sinir sistemi gecisi olan ilaclar ve/veya
kranial 1s1nlama yapilabilir. Eriskin yas ALL’lerde 40 yas ustu hastalarda
kullanilan protokollerde intratekal profilaksiler one ¢ikmaktadir.

ALL hastalarinda tanm konulur konulmaz hizlica tedaviye baslamak
gerekir. Steroid yamsira vinkristin ve/veya siklofosfamid ile prefaz tedavi
seceneklerinin oldugu tedavi prokolleri de mevcuttur. TUmor yiikiindn
kontrollii sekilde azaltilmak istendigi hastalarda veya genetik sonuclarin
kisa slirede toplanabilecegi merkezlerde hastamin risk degerlendirmesini
yaparak tedaviye baslamak icin prefaz tedaviler timor lizis profilaksisi
ile birlilkte verilebilir. Diger yandan prefaz tedavi yanmitinin prognostik bir
kriter oldugunu gosterir calismalar da mevcuttur.

indiiksiyon tedavisinde amac tam yanit/tam molekiiler yamt elde
etmektir. Hastaya uygun induksiyon tedavisi verildikten sonra
minimal kalint1 hastalik acisindan degerlendirilebilen tiim merkezlerde
degerlendirilmesi onerilir. Molekiiler yamt glinlimiizde bircok merkezde
degerlendirilebilir oldugundan ve prognostik/tedavinin sonraki
basamaklarini belirmede kullanilan onemli parametrelerden olmasi
nedeniyle indiiksiyon tedavisi sonrasinda 6-16 hafta sonra bakilmasi
onerilir.

Bircok farkli protokol ile indiiksiyon sonrasi %80 Uistinde tam yanit
elde edilebildiginden protokolde kullanilan ilaclan dikkatli uygulanmasi,
olasi yan etkilerin iyi bilenerek iyi yonetilmesi hastalarin tedavi iliskili
olum oranlarini azaltmak icin goz ontinde bulundurulmasi gereken en
onemli konulardir. indiiksiyonda kullamlan L-asparajinaz ile allerjik
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reaksiyonlar, hepatotoksisite, koagiilopati, pankreatit, hiperglisemi,
hiperlipidemi yan etkileri; vinkristin ile noropati; antrasiklinlerin
kardiyotoksisiteleri; yuksek doz ARA-C’nin santral sinir sistemi ve goz
lizerine olan yan etkileri; yiksek doz metotreksatin nefrotoksisitesi,
hepatotoksisite riski ile idrar alkalinizasyon ve kalsiyum folinat kullamim
gerekliligi; siklofosfamidin kalp-karaciger-bobrek lizerine olan etkileri,
steroidlerin yan etkileri, plirin analoglarinin karaciger enzimlerinden
etkilenmesi nedeniyle uzamis sitopeni-miyelosupresyonu unutulmamali
ve dikkatli izlenmelidir.

indiiksiyon tedavisinde baslanan protokole uygun remisyon
sonrasi tedaviler izlenmelidir. Remisyon sonrasi konsolidasyon
veya intensifikasyon olarak adlandinlan tedavide amac rezidiel
hastaligin ortadan kaldirilmasi ve hastalik niiksiiniin engellenmesidir.
Konsolidasyon tedavilerini, indiksiyonda kullanilan temel ALL
tedavilerinin farkli doz ve yogunlukta kombinasyonlan olusturmaktadir.
Protokole gore degismekle birlikte yaklasik 6 aylik bir tedavi siirecisi
olan konsolidasyon tedavileri siklikla ARA-C, metotreksat, etoposit,
siklofosfamid, L-asparajinaz, vinkristin, antrasiklin, 6-MP iceren farkl
kombinasyonlar ve yuksek doz iceren tedavi semalarindan olusur.
Eriskin protokollerde indiiksiyon tedavisi sonrasi yapilacak kemik iligi
aspirasyon sonucuna gore baz1 protokollerde ikinci bir indiikisyon
tedavisi bulunmaktadir. Tedaviler hasta bazli ve tamamen secilen
protokollere sadik kalinarak yapilmalidir. Allojeneik kok hiicre nakil
karan dikkatle degerlendirilerek konsolidasyon tedavisine nakil ile
devam edilecek hastalar icin izlem farkli olacaktir (Bakimz ALL’ de nakil
endikasyonlar1 bolimi).

indiiksiyon ve konsolidasyon tedavileri sonrasinda uygulanan idame
tedavideki amac hastalik niiksiinii 6nlemektir. Cogu tedavi protokoliinde
idame giinlik 6-MP ve haftalik metotreksat tedavisinden olusmakla
birlikte bazen eklenmis aylik vinkristin ve steroid dozlan olabilmektedir.
Konsolidasyon tedavisinde oldugu gibi idame tedavi de verilen indiiksiyon
tedavi semasinin devaminda onerilen uygun tedaviler ile yapilmalidir.
Protokollerde 2-3 yillik idame sureleri mevcuttur.
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a. AYA-ALL:

AYA hastalarinda eriskin protokollerine kiyasla pediyatrik
protokollerle EFS ve OS ustunlik gostermektedir. Eriskin protokollerle
MSS relaps riski daha fazladir. Bundaki en onemli katki ise vinkristin,
kortikosterid ve L-asparaginaz gibi ilaclarin daha yiiksek dozda
kullammidir. indiiksiyon tedavisi, pediyatrik temelli coklu ajan kemoterapi

rejimleridir. Linker rejimi ve hiper-CVAD (rituksimabli veya rituximabsiz)

dahil olmak Uizere cok ajanli kemoterapi protokolleri onerilir. Tedavi
rejimleri, tum hastalar icin yeterli SSS profilaksisini icermelidir ve tedavi
rejimine biitiiniiyle uyulmalidir. idame tedavisinde 6-MP alan ve ciddi
kemik iligi toksisitesi yasayanlarda, TPMT gen polimorfizmi icin test
yapilmasi dusunilmelidir.

indiiksiyon sonrasi yanmit degerlendirme MRD’yi kapsamalidir.
MRD negatifse, konsolidasyon ve idame icin coklu ajan kemoterapi
protokoliintin surdurilmesi uygun olacaktir ancak yuksek riskli olgularda
Allo-HKHN ile konsolidasyon disunilebilir.

MRD pozitifse, Blinatumomab (B-ALL icin) veya allo-HKHN
dusunilebilir. Blinatumomab tedavisinden sonra uzun sireli remisyon
mumkin olsa da allo-HKHN konsolidatif tedavi olarak dustintlmelidir.

MRD durumu bilinmiyorsa ve ozellikle yuksek riskli ozelliklere
sahipse allo-HKHN onerilir, ancak ilk firsatta MRD degerlendirme
yapilmalidir. Coklu ajan kemoterapinin devami da dusuniilebilir ancak
yine de ilk firsatta MRD degerlendirme yapilmalidir.

Her durumda, HKHN’nin optimal zamanlamas belirsizdir. Uygun
hastalar icin transplant 6ncesi MRD negatifligi saglamak icin ek tedavi
onerilir. ilk indiiksiyon tedavisinden sonra tam yanittan (TY) az yanit elde
edilen hastalar relaps/refrakter hastalik gibi yonetilmelidir.
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Tedavinin indiiksiyonda indilksiyon | Hasta | Tam
adh kullanilan tedavisi ortanca ' yamt | Sagkalim oram
ilaclar suresi yas oran
Cy, Dauno,
CALGBgg11 | Yincristin, 4 hafta kY) %85 3 yillik %50
Prednizolon,
L-Aspa
Cy, Dauno,
Vincristin,
GRALL-2005 | Prednizolon, 4 hafta 36 %91,9 | 5 yillik %52,2
L-Aspa, CD 20 +
ise R
Cy, Dokso,
Vinkristin, deksa
) 3 yillik %55-60
Hyper-CVAD  alterne YDMTX 3hafta 40 %2 J ik 0.2
ve ARA-C, CD 20 Ik o4
+ise R
Dauno,
. ; Vinkristin,
Linker 4 llac . 4 hafta 27 %93 5 yillik %47
Prednizolon,
L-Aspa
Faz I: Dauno,
MR olon, Mt
KALLXII/ ’
lEJCOsz L-Aspa . 15-59* %91 | 5 yillk %38
Fazll: Cy, ARA-C, *Nalta
6-MP
*Bu calisma icin hastalarin ortanca yasi belirtilmemis yas araliklar verilmistir.
“Tedaviler alfabetik siraya gore verilmistir.
***Kirk yas ustii eriskinlerin de alindigi calismalari olan sik kullamlan rejimler sunulmustur.
Cy: Siklofosfamid; Dauno: Daunorubisin; L-Aspa: L-Asparaginaz, R: Rituksimab; Dokso:
Doksorubisin; Deksa: Deksametazon, YD: Yiiksek Doz, MTX: metotreksat, ARA-C: Sitozin
arabinozid.
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Tedavinin ad1

Tedavinin asamasi-
suresi

Kullanilan ilaclar

Erken intensifikasyon -
4 hafta

Cy, 6-MP, ARA-C, Vinkristin, L-Aspa
6-MP, Mtx

CALGB 8811 Ara idame - 12 hafta - .
Geg intensifikasyon - 8 Doxo, Vinkristin, Dexa, Cy, 6-Tio,
ARA-C
hafta
:("d“kls.'dyon ! L1 4  darubin, ARA-C
onsolidasyon blok 1, 4, @0
7-4hafta QI:A \C/,' LkA'SE'a’ Iie:a 6-MP
Konsolidasyon blok 2, 5, X, Vinkristin, £-Aspa, -
GRALL200S 8 - 4 hafta M.tx, Fy: Etoposid
Konsolidasyon blok 3, 6, = Vinkristin, Dauno, L-Aspa,
i - Prednizolon, Cy (ilk induiksiyon
9 -30gun
. g sonrasi TY olanlarda)
Gec intensifikasyon - 4 : o
hafta Ida, ARA-C (ikinci induksiyon
Blok 6-7 arasinda sonrasi TY olanlarda)
Cy,Doxo, Vinkristin
1,3,5,7. siklus - 3 haft
Hyper-CVAD stus =S halta o \x, ARA-C

2,4,6,8. siklus - 3 hafta

(CD20 + ALL’de rtiuksimab eklenir)

Linker 4 ilac

1,3,5,7. siklus - 4 hafta
2,4,6,8. siklus - 4 hafta

Dauno, Vinkristin, Dexa, L-Aspa
Tenoposid, ARA-C

MRC UKALLXII/
ECOG2993

9. siklus Mtx
intensifikasyon - 3 hafta
Konsolidasyon 1. Siklus L-Aspa, Mtx

- 4 hafta
Konsolidasyon 2. Siklus
- 4 hafta
Konsolidasyon 3. Siklus
- 7 hafta

Etoposid, Vinkristin, Dexa
ARA-C, Etoposid
Dauno, Cy, ARA-C, Tio

Tedaviler alfabetik siraya gore verilmistir.
“|lk indiiksiyon sonrasi hematolojik tam yamit saglanamayan hastalar icin

Cy: Siklofosfamid; 6-MP: 6 Merkaptopiirin, ARA-C: Sitozin Arabinozid; L-Aspa: L asparajinaz;
Mtx: Methotreksat; Doxo: Doksorubisin; Dexa: Deksametazon, 6-Tio: 6 Tioguanin, Dauno:

Daunorubisin; TY: Tam yanit; ida: idarubisin
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AYA ve eriskin Ph pozitif ALL:

Ph+ ALL siklig1 yas ile birlikte artis gosterir. Ph pozitifligi, 60 yasin
Uzerinde B-ALL tamli hastalarnin yaklasik %50’sinde bulunurken
pediyatrik ALL hastalarinda nadirdir. Ph+ ALL hastalarinin tedavisi
ve elde edilen yanitlar, tirozin kinaz inhibitorlerinin ilk sira tedaviye
eklenmesinin ardindan son 10 yilda carpici bicimde degismistir.
Gecmiste kot prognozlu bir ALL alt tipi olarak bilinen Ph+ ALL’de,
BCR::ABL1 tirozin kinaz inhibitorlerinin (TKI) gelistirilmesiyle tedavi
ve sagkalim sonuclarn kokten degismistir. TKI’larin coklu ajan
kemoterapiyle veya daha yeni olarak blinatumomab ile birlikte
kullanilmas1 artik standart tedavi yaklasimi haline gelmektedir. Bu
kombinasyonla 5 yillik sagkalim oram %80’in lizerine cikmstir.
Ozellikle yeni nesil dizileme (NGS) ile belirlenen tam molekiiler
remisyonun saglanmasi, prognoz acisindan biiylik 6nem tasir ve
allojenik kok hiicre naklinin gereksiz olabilecegi hasta grubunu
tamimlayabilir.

Ph+ ALL’de AYA ve 65 yasindan kicuk, onemli komorbiditesi
olmayan yetiskin hastalarin miimkiinse bir klinik arastirmada tedavi
edilmesi onerilir. Uygun bir klinik arastirmanin yoklugunda ise Gnerilen
indiiksiyon tedavisi; coklu ajan kemoterapi + TKi veya kortikosteroid +
TKi kombinasyonundan olusacaktir. TKi’ler TY’ye ulasmada cok etkili
oldugu icin, yanit oramindan 6diin vermeden indiiksiyon kemoterapisinin
yogunlugu azaltilabilir. Boylece tedaviye bagl olusacak toksisiteler
azaltilmis olur. TKi’ler ilk sira tedavinin ayrnlmaz bir parcasidir.
Yetiskin hastalarda Ph+ ALL tanis1 konduktan sonra 5-7 giin icinde TKi
baslanmalidir. Hangi TKi kullamlrsa kullanilsin hemen hemen tiim
calismalarda TR oranlan %901 asmaktadir. MRD’yi tek basina kemoterapi
ile elde edilenden daha hizli ve daha dustik seviyelere dustrir. Tek kollu
calismalar ikinci ve iiciincii kusak TKi’lerin HKHN uygulanmayan
hastalarda imatinib’den daha Ustiin olabilecegini one siirse de optimal
TKi secimi hala net degildir. ilac direnci ve yan etki profili ilac seciminde
onemlidir. Ph+ ALL’de bosutinib icin simrli veri vardir. indiiksiyon
doneminde yiksek bir imatinib dozu (800 mg/glin), 600 mg veya daha
diisiik dozlardan daha fazla etkinlige sahip gibi gériinmektedir. Uciincii
kusak TKi ponatinib, yalnmizca BCR-ABL kinaza karsi potent etkisi
nedeniyle degil, aym zamanda T315I tirozin kinaz (TKD) mutasyonuna



da etkilidir. Ponatinib, Ph+ ALL’li hastalarin birinci basamak tedavisi icin
Hyper-CVAD rejimi ile kombine edildiginde, hastalann cogunda derin
molekiiler yanitlara katki sagladigi goriildii. Ponatinibi Hyper CVAD rejimi
ile kullanarak prospektif olarak degerlendiren, bugiine kadar yayinlanan
tek calismada, 2 yillik EFS %81 idi. HKHN yapilmayan hastalarin buyiik
bir kisminda bu kombinasyonun kiiratif olup olmayacagini belirlemek
icin daha uzun takip gerekmekle birlikte allo-HKHN’nin yiksek risk
olusturdugu yasli
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hastalarda bu fayda onemlidir. Ph+ ALL icin baslangic tedavisi sirasinda
ponatinib dozunun 30 mg’ye dusurulmesi, etkinlikten odin vermeden
arteriyel tikayici olaylar biiyuk olctide azaltir. Ph+ ALL icin baz1 klinik
calismalarda kemoterapisiz ilk sira tedaviler ise (blinatumomab ve TKi
kombinasyonu gibi) calisilmaktadir. Ponatinib + blinatumumab
kombinasyonunun , imatinib + kemoterapiye genel sagkalim ve olaysiz
sagkalim Ustiinliigii gozteren faz 3 (GIMEMA 2820) calisma verileri mevcut
olup, ph+ ALL de kemoterapisiz yaklasim ve nakilsiz tedavi secenekleri
umut vericidir. Sadece kortikosteroid + TKi kullanan rejimler de
arastinlmistir. Bu rejimler genellikle iyi tolere edilirken, genellikle
kisa yamit sureleri ve yetersiz yamt oranlan ile iliskilidir.

indiiksiyon tedavisinin etkinliginin aksine, remisyonun en iyi nasil
siirdiiriilecegi net degildir. TKi, postremisyon tedavinin merkezi bir
ayagidir. Konsolidasyonun disiik yogunluklu kemoterapi, yogunlastirilmis
kemoterapi veya allo-HKHN secimlerinden hangisi ile devam edecegi
tartismalidir. ilk indiiksiyon tedavisinden sonra TY elde edilen AYA ve
yetiskin (<65 yas) hastalar icin allo-HKHN ile konsolidasyondan 6nce
MRD degerlendirmesi yapilmalidir. Donor varligi, remisyon derinligi,
komorbiditeler ve sosyal destek gibi pek cok degisken allo-HKHN icin
uygunlugu belirler. Hastanmin allo-HKHN yapilmasi icin en uygun
zaman belirsizdir; ancak MRD negatifligi elde etmis olmak nakil
oncesi onemlidir. MRD negatifligi elde eden hastalar icin, konsolidasyon
tedavisi, hastanin yas1 ve performans durumuna uygun doz
modifikasyonlan géz oniinde bulundurularak, blinatumomab + TKi (B-
ALL), TKi+ coklu ajan kemoterapi, TKi + kortikosteroid veya allo-HKHN
olarak planlanabilir. MRD persistansi veya artisinda, blinatumomab +
TKi (B-ALL), TKi + coklu ajan kemoterapi veya TKi+ kortikosteroid
kombinasyonu ile devam edilmeli ardindan allo-HKHN yapilmalidir.
Blinatumomab tedavisinden sonra uzun sureli remisyon sureleri
miimkiin olmakla birlikte, uygun adaylarda MRD pozitifligi varsa HKHN
yapilabilir. AYA hastalarinda allo-HKHN, TKi’lerle kombine kemoterapiye
gore ek avantaj saglamamaktadir.

idame tedavide aylik vinkristin + metilprednizolon + metotreksat ve
6-MP tedavisine (2 yil) TKi eklenmesi 6nerilir. Antimetabolit ajanlarin
hepatotoksisite veya myelosupresyon gibi yan etki durumlarinda doz
azaltilmas1 gerekebilir. Nakil sonrasi veya kemoterapi sonrasi idamede
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TKi optimal siiresi kesin olarak bilinmemekle birlikte, minimum siire
1 yil olmalidir. Nakil yapilmams yetiskin hastalar icin ise mevcut fikir
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birligi, miimkiinse TKi’ye siiresiz olarak devam edilmesi gerektigidir. Tam
molekiiler remisyon elde edilse bile, periyodik MRD degerlendirmeleri (3
aydan daha stk olmamak lizere) diistiniilmelidir. CD20 pozitif hastaligi
olan hastalar icin kemoterapiye rituksimab eklenmelidir.

ALL’nin diger tim alt tiplerinde oldugu gibi, MSS niiksiinii 6nlemek
icin MSS’ye yonelik etkili profilaksinin uygulanmasi kritik oneme sahiptir.
Mevcut veriler bu grupta intratekal tedavinin yeterince etkili oldugunu
ve kraniyal 1sinlamaya gerek olmadigini gostermektedir. Tim tedavi
rejimleri, yeterli MSS profilaksisini icermeli ve MSS penetrasyonu olan
TKi tercih edilmelidir.

40 yas Ustu fit ALL'de induksiyon

ALL, farkli bircok tedavi protokolu ile tedavi edilebilen bir hematolojik
kanser olup tedavisi bircok hematolojik hastaliktan daha karmasik ve
mesakatlidir. Protokollerde coklu kemoterapi ajanlar degisik zaman
ve dozlarda kullanilsa da temelde tedavi induksiyon, konsolidasyon ve
idame tedaviden olusur. Bununla birlikte mutlaka merkezi sinir sistemi
acisindan koruma veya tedaviyi icerir (Bakiniz bolim Santral sinir
sistemi profilaksi ve tedavisi). ALL protokollerinde GCSF destegi oldukca
onemlidir. Bu bolimde 40 yas ustu fit ALL hastalarinda indiiksiyon
tedavisinden bahsedilecektir. GCSF kullanim ayrintilan icin Destek
Bakim bolumiine bakimz.

ALL’de indiiksiyon tedavisi ile mzlica blastik hiicrelerin azaltilmasi
hedeflenmektedir. ALL’de induksiyon amaciyla bircok farkli kemoterapi
protokolii kullanilmakla birlikte bu protokoller siklikla vinkristin, steroid,
antrasiklin ile birlikte bazen L asparajinaz bazen ise siklofosfamid
kombinasyonlarindan olusur. Glinimiizde uzun etkisi nedeniyle bircok
protokolde L-asparajinaz yerine pegile formu tercih edilmektedir.
Steroid tedavisi ALL’de temel ilaclardan olup kan beyin bariyerini daha
iyi gecmesi nedeniyle deksametazon prednizolona tercih edilebilir. Tum
ALL tedavilerinde santral sinir sistemi korunmasi amaciyla intratekal
tedaviler, yuksek doz santral sinir sistemi gecisi olan ilaclar ve/veya
kranial 1s1nlama yapilabilir. Eriskin yas ALL’lerde 40 yas Ustu hastalarda
kullanilan protokollerde intratekal profilaksiler one ¢ikmaktadir.
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ALL tedavisinde erken eriskinlik diye tabir edilen AYA grubunda
tedavi cocuk hastalarda kullanilan protokollere adapte tedavi rejimleriyle
nispeten daha belirli olmakla birlikte baz1 calismalarda 35 bazilarinda
ise 40 yas Ustu eriskin hastalar icin remisyon indiiksiyon tedavisinin
standardi heniiz netlik kazanmamistir. Bu konuda iyi tasarlanmis
prospektif randomize kontrollii calisma eksikligi olsa da addlesan ve AYA
grupta onerilen cocuklarda kullanilan tedaviler bazli rejimlerin 40 yas
Ustu eriskinlerde artmis toksisite ve tedavi iliskili mortalite nedeniyle
kullanilmas1 6nerilmemektedir. Ozellikle asparajinaz, yogun steroid
ve vinkristin yogun dozlarinin ileri yas eriskinlerdeki toksisitesi bircok
calismada gosterilmistir. Diger hematolojik kanserleri tedavi ederken
oldugu gibi ALL’de hastalarin yasi yani sira eslik eden hastaliklar, organ
fonksiyon durumlari, performan durumlan, sosyal statuleri gibi bircok
etken goz oniinde bulundurularak hastalarin tedavi plan1 yapilmalidir.

ALL hastalarinda tam konulur konulmaz hizlica tedaviye baslamak
gerekir. Steroid yam sira vinkristin ve/veya siklofosfamid ile prefaz tedavi
seceneklerinin oldugu tedavi prokolleri de mevcuttur. TUmor yiikiindn
kontrollii sekilde azaltilmak istendigi hastalarda veya genetik sonuclarin
kisa slirede toplanabilecegi merkezlerde hastamin risk degerlendirmesini
yaparak tedaviye baslamak icin prefaz tedaviler timor lizis profilaksisi
ile birlilkte verilebilir. Diger yandan prefaz tedavi yanitinin prognostik bir
kriter oldugunu gosterir calismalar da mevcuttur.

B-ALL tedavisinde %20 ve Ustiinde CD20 + blastlarin varliginda
rituksimab niiksii azaltmasi ve toplam sagkalimi artirmasi nedeniyle
induksiyon tedavisine eklenmelidir.

indiiksiyon tedavisinde amac tam yanit/tam molekiiler yamt elde
etmektir. Molekiiler yamt giiniimiizde bircok merkezde degerlendirilebilir
oldugundan ve prognostik/tedavinin sonraki basamaklarini belirmede
kullamlan onemli parametrelerden olmasi nedeniyle indiiksiyon tedavisi
sonrasinda 6-16 hafta sonra bakilmasi onerilir.

Bircok farkli protokol ile indiiksiyon sonrasi %80 Uistinde tam yanit

elde edilebildiginden protokolde kullanilan ilaclan dikkatli uygulanmasi,
olasi yan etkilerin iyi bilenerek iyi yonetilmesi hastalarnn tedavi iliskili
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olum oranlarini azaltmak icin goz ontinde bulundurulmasi gereken en
onemli konulardir. indiiksiyonda kullanilan L-asparajinaz ile allerjik
reaksiyonlar, hepatotoksisite, koagiilopati, pankreatit, hiperglisemi,
hiperlipidemi yan etkileri; vinkristin ile noropati; antrasiklinlerin
kardiyotoksisiteleri; yuksek doz ARA-C’nin santral sinir sistemi ve goz
Uizerine olan yan etkileri; yiksek doz metotreksatin nefrotoksisitesi,
hepatotoksisite riski ile idrar alkalinizasyon ve kalsiyum folinat kullamim
gerekliligi; siklofosfamidin kalp-karaciger-bobrek lizerine olan etkileri,
steroidlerin yan etkileri, plirin analoglarinin karaciger enzimlerinden
etkilenmesi nedeniyle uzamis sitopeni-miyelosupresyonu unutulmamali
ve dikkatli izlenmelidir.

40 yas Ustu fit ALL'de konsolidasyon

indiiksiyon tedavisinde baslanan protokole uygun remisyon
sonrasi tedaviler izlenmelidir. Remisyon sonrasi konsolidasyon
veya intensifikasyon olarak adlandinlan tedavide amac rezidiel
hastaligin ortadan kaldirilmasi ve hastalik niikstiniin engellenmesidir.
Konsolidasyon tedavilerini, indiksiyonda kullanilan temel ALL
tedavilerinin farkli doz ve yogunlukta kombinasyonlar olusturmaktadir.
Protokole gore degismekle birlikte yaklasik 6 aylik bir tedavi siiresi
olan konsolidasyon tedavileri siklikla ARA-C, metotreksat, etoposit,
siklofosfamid, L-asparajinaz, vinkristin, antrasiklin, 6-MP iceren farkli
kombinasyonlar ve yiksek doz iceren tedavi semalarindan olusur.
Eriskin protokollerde indiiksiyon tedavisi sonrasi yapilacak kemik iligi
aspirasyon sonucuna gore bazi protokollerde ikinci bir indiiksyon tedavisi
bulunmaktadir. Tedaviler hasta bazli ve tamamen secilen protokollere
sadik kalinarak yapilmalidir. Allojeneik kok hiicre nakil kararn dikkatle
degerlendirilerek konsolidasyon tedavisine nakil ile devam edilecek
hastalar icin izlem farkli olacaktir (Bakimz ALL’de nakil endikasyonlar
bolimi).

ECOG 1910 calismast sonuclarinda MRD negatif ph-B-ALL
hastalarinda bilnatumumab tedavisinin konsolidasyona eklenmesinin
genel sagkalim avantaji sagladigr gosterilmistir.

40 yas ustl fit ALL'de idame
indiiksiyon ve konsolidasyon tedavileri sonrasinda uygulanan idame
tedavideki amac hastalik niikstinii onlemektir. Cogu tedavi protokoliinde



idame gunluk 6-MP ve haftalik metotreksat tedavisinden olusmakla

)



AKUT LOSEMILER TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2026 —

birlikte bazen eklenmis aylik vinkristin ve steroid dozlan olabilmektedir.
Konsolidasyon tedavisinde oldugu gibi idame tedavi de verilen indiiksiyon
tedavi semasinin devaminda onerilen uygun tedaviler ile yapilmalidir.
Protokollerde 2-3 yillik idame sureleri mevcuttur.

idame tedavinin temelini olusturan 6-MP oral olarak kullamlan bir
antimetabolit olup biyoyararlanim acisindan hastanin diyeti, metabolit
doniisimii nedeniyle karaciger enzim etkilenimi ve metotreksat
ile birlikte kullamiminda toksisite artabileceginden dikkat edilmesi
gereken bir ilactir. ilact metabolize eden 3 enzimden biri olan thiopurine
methyltransferase (TPMT) enziminin homozigot veya heterozigot
mutasyonu durumunda ilacin metabolizmasindaki etkilenim ile
hastalarda sitotoksisite ve hepatotoksisitenin arttigi gosterilmistir.

Ph-benzeri/BCR-ABL1-benzeri ALL:

Geleneksel kemoterapiler ile Ph-benzeri/BCR-ABL1-benzeri ALL’de
sonuclar kétiidiir. indiiksiyon sonrasinda MRD pozitifligi oram yiiksektir.
Siklikla primer refrakter hastalik veya cok erken relapslar gozlenir. Bu
nedenle tedavide yeni yaklasimlar gelistirmeye ihtiyac vardir. Onemli
bir genetik heterojenite olmasina ragmen, ABL simf ve JAK-STAT
mutasyonlari, tedavi icin hedeflenebilecek en yaygin genlerdir. ABL1
inhibitort imatinib, dual ABL1/SRC inhibitori dasatinib, JAK1/JAK2
inhibitori ruxolitinib kullanilabilir. Aym zamanda tip-2 JAK inhibitorleri
CRLF2 yeniden diizenlenmesinde de etkilidir. Bu hastalarda dikkate deger
tirozin kinaz inhibitor (TKi) tedavi basansi bildirilmistir. immiinoterapi
ise son zamanlarda 6nem kazanmustir. Blinatumumab, inotuzumab
ozogamisin, CAR-T-hiicre tedavileri kullamlabilir. Ph-benzeri/BCR-ABL1-
benzeri ALL icin allo-HKHN’nin sonuclar uzerindeki etkisini gosteren
veriler sinirlidir.

g. Unfit ALL’de tedavi

Elli bes-altms yas Ustl ALL hastalarn ideal tedavileri tam olarak
alamadiklarinda daha kisa yasam suresi, daha fazla niiks, daha fazla
oranda tedavi iliskili 6lum ile kars1 karsiya kalmaktadir. Bu yas sinirlari
klinik arastirmalardan gelen sinirlar olmakla birlikte hastalar icin tedavi
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seciminden once fitlik acisindan yas yam sira diger eslik eden hastaliklar,
hastanin giinliik yasam aktivite durumu, kullandigi ilaclar gibi bircok
degerlendirmeler goz oniinde bulundurulmalidir. Bu hasta grubu icin
altin standart bir tedavi olmamakla birlikte tedavi kisisellestirilerek
uygulanmalidir. Temel tedavi prensipleri fit, genc hastalardaki gibi
olmakla birlikte toksisitesinden kacinmak icin L-aspa ve steroid icin
doz ve yogunluk azaltim disiiniilmeli, antrasiklin-siklofosfamid-
metotreksat-vinkristin-etoposid gibi diger temel ALL ilaclar ise ilac
ozelinde doz ayarn ile verilmelidir. Tum protokollere adapte olarak SSS
profilaksisi, antimikrobiyal profilaksi ve GCSF profilaksisi verilmelidir.
SSS profilaksisinin mumkinse 1sinlamadan kacimlarak intratekal
tedaviler ile yapilmasi onerilir.

Kinlgan hasta grubu icin doz azaltilmis klasik ALL kemoterapileri
ve bu kemoterapilerin imminoterapiler ile kombinasyonlan tedavide
kullanmlabilir. Tablo 3’te kullanilabilecek tedaviler sunulmustur.

Tedavi adi ilaclar

Mini Hyper-CVAD Dozu azaltilmis antrasiklin, CY, Mtx, vinkristin, steroid
GMALL ida, dexa, vinkristin, CY, ARA-C

PETHEMA- ALLOLDO7 Vinkristin, dexa, ida, CY, ARA-C, mtx, L-aspa

GRAALL Doxo, vinkristin, dexa, ARA-C, CY

Modifiye DFCI 91-01 Dexa, doxo, vinkristine, mtx, ARA-C, L-aspa

POMP rejimi Prednizolon, 6-MP, Mtx, vinkristin

Vinkristin, prenizolon Vinkristin, prenizolon

inotuzumab+mini- inotuzumab+ Dozu azaltilmis antrasiklin, CY, Mtx,
HyperCVAD vinkristin, steroid
ECOG 1910 Siklofosfamid, sitarabin, daunorubisin,

deksametazon, merkaptopiirin, pegaspargaz (55
yas alti1) ve vinkristin/Blinatumumab

%20 ve ustu CD20 + blast durumunda rituksimab eklenmesi bu yas
grubu icin de gecerlidir.

idame tedavi 6nerisi fit hasta grubu ile aymdr.

Son yillarda relaps refrakter hastalikta kullanilan anti CD 22
monoklonal antikor ve ilac konjugati olan inotuzumab ozogamisin’in
60 yas uUstu hastalarda mini Hyper-CVAD ile kombine kullammnda
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toplam sagkalim, tam yanit ve olaysiz sagkalimda artis gosterilmistir.
Bu kombinasyona yine relaps refrakter veya MRD pozitifligi durumunda
kullamm endikasyonu olan bispesifik CD19-CD3 antikoru olan
blinatumumab’in eklenmesi, idamede bu ajanlarin kullanimi ve tek
basina blinatumumab’in birinci basamakta kullanimyla ile ilgili klinik
arastirmalarin bir kisminin sonucu yayinlanmis olup bazi arastirmalar
devam etmektedir.

Yetmis-yetmis bes yas ustl, Ileri derecede kinlgan hastalarda sadece
vinkristin- steroid veya idamede kullamlan POMP rejimi kisisellestirilerek
veya sadece palyatif tedaviler dusuinulebilir. Bu hastalar icin uygun
olanlara SSS profilaksi icin intratekal tedaviler distnilmelidir.

h. Ph pozitif unfit B-ALL tedavisi

ALL’de Ph-pozitifligi, azalmis sagkalim ile iliskilendirilmistir;
bununla birlikte, BCR-ABL’yi hedefleyen TKi tedavisinin ortaya cikisi bu
olumsuz sonucu hafifletmistir. Ph-pozitif hastalik insidansi yasla birlikte
artar, bu nedenle bu anormalligin yonetimi, yasli hastalarda sonuclarin
iyilestirilmesi icin hayati onem tasir. Yasli hastalarda kemoterapi bazli
rejimlerin kombinasyonlarinin kullanimi, cok sayida devam eden yeni
calisma ile genislemeye devam etmektedir. =65 yasindaki veya ciddi
komorbiditeleri olan Ph-pozitif ALL tanili yetiskin hastalar mimkiinse
bir klinik arastirmaya dahil edilmelidir. Uygun bir klinik arastirma
yoklugunda, onerilen indiiksiyon tedavisi hastanin yasina ve/veya
komorbid durumlarina bagl olacaktir.

Tedavi TKi+ kortikosteroid veya TKi+ kemoterapi olarak planlanmali
ve tum hastalar MSS profilaksisi almalidir. Kilavuzlarda yas sinin
65 olarak belirlenmis olsa da kronolojik yas tek basina uygunlugu
tammlamak icin yetersizdir. Hastalar yas, performans durumu, uc organ
islevi/rezervi gibi faktorlerle bireysel olarak degerlendirilmelidir. Yas ve
performans durumu icin gerekli doz degisiklikleri dikkate alinmalidir.
indiiksiyon sonrasi yamt degerlendirme MRD’yi kapsamalidir. TY’den az
yanit elde edilen hastalar relaps/refrakter hastalik gibi yonetilmelidir.

indiiksiyon sonrast MRD persistansi ya da artis1 varsa Blinatumumab

193INY3A [FOTOLYWIH MdNL

¢




TURK HEMATOLOJi DERNEG] [}

I~ ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2026

+ TKi (B-ALL icin), TKi + coklu ajan kemoterapi ya da tek ajan TKi tercih
edilmeli ve takiben Allo-HKHN icin uygunlugu degerlendirilmelidir.
Konsolidasyon tedavisi AYA ve yetiskin hastalarinkiyle benzerdir. TKi
idamesi ise nakil olsun ya da olmasin tiim hastalara verilmelidir.

indiiksiyon sonrast MRD negatifligi durumunda ise TKi+
blinatumumab (B-ALL icin), TKi + multiajan kemoterapi, tek ajan TKi ya
da uygunsa allo-HKHN diisiiniilebilir. Ayni sekilde TKi idamesi ise nakil
olsun ya da olmasin tim hastalara verilmelidir.

I. Santral sinir sistemi tedavisi (profilaksi ve tedavi)

Santral sinir sistemi (SSS), ALL’de sik goriilen bir ilik dis1 tutulum
alanmdir. Tan1 aninda SSS tutulum saptanma orani yaklasik %5-10 iken
SSS profilaksisi yapilmamasi durumunda ALL hastalarinin takibinde
%75’e varan oranda SSS tutulumu olabileceginden her ALL hastasinda
mutlaka remisyon indiiksiyon ve konsolidasyon tedavilerine adapte
edilerek BOS orneklemesi ve SSS profilaksisi uygulanmalidir. Eriskin
ALL hastalarinda tanida yiiksek beyaz kiire sayisi, tani LDH diizeyinin
yiiksek olmasi, T- veya olgun B- hiicre fenotipli hastalik SSS tutulumu
acisindan yiiksek riskle iliskilendirilmistir. Her ITT profilaksisi yapilirken
BOS orneklemesinden takip edilen merkezin olanaklan dogrultusunda
hiicre sayimi, akim sitometrik ve sitolojik degerlendirme uygun olacaktir.

Beyin omurilik siv1 (BOS) 6rneklemesinden yapilacak hiicre sayim,
akim sitometrik ve sitopatolojik yontemler ile hastalarin SSS tutulum
durumu belirlenmelidir. Hiicre sayim ve blast tespitine gore SSS bulgulan
Uce ayrnlmaktadir. BOS sayiminda beyaz kiire sayisi <5 ve blastik hticre
yok ise SSS 1, BOS sayiminda beyaz kiire sayisi <5 ve blastik hicre var ise
SSS 2, BOS sayiminda beyaz kiire sayisi >5 veya blastik hiicre varligi veya
kranial sinir tutulumu durumu ise SSS 3 olarak simiflandiriimakta olup
bu siniflandirmaya gore onerilen tedavi semalan mevcuttur. Periferde
blast olan veya travmatik BOS orneklemesi yapilmis olan hastalarda
ise bu algoritma karisiklik yaratacagindan bir diger degerlendirme
kullamlabilir. BOS beyaz kure sayisinin eritrosit sayisina orani periferdeki
oranin 2 kat1 veya fazlasi ise SSS 3 olarak degerlendirilmelidir. SSS 3
bulgusu olan hastalarin SSS tutulumu kabul edip tedavisi buna gore
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yapilirken SSS 2 tamml hastalar icin net tedavi semasi mevcut degildir.
Bu degerlendirmeler tedavi sonunda yanit icin de kullamlmaktadir. SSS
2-3ile SSS tutulumu olan hastalarin BOS bulgularin SSS 1’e gerilemesi
SSS hastaligi icin tam remisyon olarak degerlendirilirken ALL tedavisi
sirasinda yeni gelisen SSS 3 olan BOS bulgulan veya klinik olarak baska
bir durumla agiklanamayan SSS tutulum klinik bulgusu gelismesi ise
SSS relapsi olarak degerlendirilmelidir.

ALL’de SSS profilaksisi ve tedavisi; intratekal tedaviler, 1s1nlama
veya SSS gecisi yuksek olan yuksek doz metotreksat, ARA-C veya
L- Asparajinaz ile yapilabilir. SSS 3 bulgusu olan hastalara veya sinir
tutulumu olan hastalar ile ITT veya yiiksek doz tedaviler sonrasi devam
eden tutulum durumunda 151n tedavisi akilc iken SSS 1 ve 2 hastalari
icin; 151n tedavisinin norotoksisitesi, ek miyelotoksisitesi ve sekonder
beyin tiimér riskinden kacinmak adina, ITT ile birlikte yiiksek doz
tedavilerin verilmesi uygun olacaktir. Profilaksi amaciyla yapilan ITT
icin metotreksat+/-deksametazon uygulamasi ile metotreksat+ ARA-
C+/-deksametazon ile yapilan licli uygulama karsilastinldiginda tcli
tedavi ile nuks oran1 baz1 calismalarda bir miktar daha az gortilse de
genelde sonlammlar arasindan fark gézlenmemistir. intratekal steroid
tedavisinin amaci araknoid membran enflamasyon ve irritasyonunu
onlemektir, bu nedenle baz1 protokollerde intratekal tedavide steroid
mevcut iken bazisinda yoktur. ALL hastalarinda SSS profilaksisi amaciyla
tedavi semasina uygun olarak 8-12 iTT yapilmasi ve her tedavide BOS
incelemesi onerilir. Profilaktik amacli ITT sirasinda metotreksat
+/-steroid veya ARA-C+/-steroid tedavisi hastanin aldig1 ALL tedavi
semasina gore uygulanmasi uygun olacaktir. BOS incelemelerinde blast
tespiti, SSS 3 skoru olmasi durumunda haftada 2-3 kere BOS blast
negatif hale gelinceye kadar iiclii ITT (metotreksat + ARA-C + steroid),
sonrasinda 4-6 hafta haftalik ITT yanisira hasta bazinda kisisellestirilmis
tedavi ile SSS gecisi olan ajanlarla tedaviler verilebilir.

ITT uygulamalan dikkatli sekilde ve travmatik lomber ponksiyonlarin
artmis SSS niiksii ile iliskili oldugundan deneyimli bir klinisyen tarafindan
yapilmalidir. intratekal tedavi icin trombosit sayist >50x10°/1, fibrinojen
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diizeyinin >100 mg/dL olmas1 komplikasyonlar onlemek icin tercih
edilir. Kemoterapinin BOS icindeki dagilimm artirmak ve islem sonrasi
bas agrisin1 6nlemek icin islemden sonra en az 30 dakika hastanin prone
pozisyonda kalmasi saglanmalidir.

8. Nuks/direncli ALL tedavisi (Ph- B-ALL)

Eriskin ALL hastalarinda indiiksiyon tedavileriyle %90’a varan tam yamt
gorulse de%10kadar hasta induksiyon tedavisine refrakter olabilmekte;
%40-70 hasta ise relaps hastalik ile karsimiza cikabilmektedir. Relaps ve
refrakter (R/R) hastalikta ne yazik ki uzun siireli sagkalim orani %10’a
kadar diismektedir. Hastanin yasi, remisyonda kalma suresi, relapstaki
hastalik yiiku ve kurtarma tedavisine olan yaniti gibi bircok parametre
R/R hastaliktaki sagkalimi etkilemektedir. R/R hasta grubunda amag
hizlica kurtarma tedavisi ile tam yamt elde edilerek hastay1 kiir/en kalici
yamt1 saglayabilecek allojeneik hematopoetik kok hiicre nakline tasimak
olmalidir. Bu durumda hastanin varsa oncelikle klinik arastirmaya
alinmasi yoksa hastanin tedavi oncesi mutlaka yas, organ fonksiyon
durumlari, performans statusu, onceki aldig tedaviler etki ve yan etki
ile komplikasyon oykiileri, kemik iligi disi organ tutulumu, hizlica don6r
degerlendirmeleri yapilarak tedavisinin verilmesi 6nerilir. Son yillarda
hizlanan molekiiler diizeyde calismalar ile birlikte hastalikta kilit rol
oynayan bu molekiillere yonelik hedeflenmis tedaviler giderek artan
oranda tedavide yerini almaktadir. Bu nedenle R/R hastalik durumunda
hedefe yonelik tedavi yapilabilecek hasta grubunun saglikli olarak
belirlenebilmesi icin blastik hiicrelerde CD 19, CD20, CD22, CD 38 varligi
arastinlmali yapilabilen merkezlerde molekiler yontemler ile bcr-abl,
Bcl2, Jak2, Ras, NOTCH gibi mutasyonlarin varligina bakilmalidir.

R/R hastalik icin altin standart tedavi yontemi mevcut degildir.
Hastalar bireysel olarak degerlendirilmeli, yukanda aciklanan 6zellikler
gozden gecirildikten sonra kurtarma tedavisi secilmelidir. Relaps
hastalik durumunda; hastanin birinci tam yanit siiresi 2 yildan uzun ise
aym tedavi protokolii tekrar verilebilecegi bildirilmistir. Kisa sireli tam
yanit sonrasi relaps veya refrakter hastalik durumunda ise mumkin
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olan en giicli ilaclar ile hastamn tam yanita ulastinlmasi gerekir. B-ALL
icin cok yakin zamanda gelistirilen hedefe yonelik molekuller ve CART

tedavileri bu durumda kurtarci gorinmektedir.

R/R ALL’de kurtarma amaciyla kullanilabilecek konvansiyonel
kemoterapiler ve hedefe yonelik tedaviler tabloda sunulmustur.

. ; CR/CRh/CRi
Tedavinin adi Ilaclar oranlan
FLAG-Ida Fludarabin, ARA-C, GCSF, idarubisin % 25-39
FLAM Fludarabin, ARA-C, mitoksantron % 50

) L-asparajinaz ile yogunlastirilmis
Augmented biyper: vinkristin ve deksametazon, Cy, ARA-C, % 47
CVAD
Mix
MOPpAD Rejimi Mtx, vinkristin, peg Aspa, deksametazon % 39
Klofarabin ve Klofarabin veya klofarabin,
klofarabinli mitoksantron, etoposid, peg aspa veya %40-50
kombinasyon tedavileri = klofarabin, Cy, etoposid
Blinatumomab Blinatumomab % 51
Inotuzumab Inotuzumab % 74
CART Tisagenlecleucel % 81
Brexucabtagene autoleucel %71
Obecabtagene autoleucel %77

Blinatumomab, CD19/CD3 bispesifik bir monoklonal antikor olup
once ph - R/R B-ALL’de onay1 ardindan Ph+ R/R B-ALL ve en sonda
tam yamt 1 veya 2’de MRD pozitif hastalarin tedavisinde onayli bir ilactir.
R/R B-ALL’de randomize kontrollii faz 3 calismasi sonucunda standart
kemoterapiye karsilik blinatumomab ile median toplam sagkalim
suresi daha uzun, toplam tam yanit oranlar daha yuksek bulunmustur.
Calismada blast yuizdesi %50 altinda olan grubun bu avantaji daha iyi
gosterdigi unutulmamalidir. Yani, timor yiikii daha diisiik hasta grubu
blinatumomab tedavisinden daha fazla yarar gérmektedir. ilacin kendine has
yan etkileri olan sitokin salinim sendromu ve norotoksisitesinin ilaci
uygulayan merkezde iyi yonetimi saglanmalidir. Klnik arastirmalarda
ve ilacin onayli kullamiminda SSS tutulumu olan hastalar dislandigindan
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Blinatumomab’in SSS tutulumu olan hastalardaki etkinlik ve yan etki
profili bilinmemektedir. R/R B hticreli akut lenfoblastik losemi olan
genc yetiskinler (AYA) icin Amerikan Hematoloji Dernegi (ASH)
kilavuzu, kemoterapi  yerine  blinatumomab  kullanimini
onermektedir, niiks sirasinda yuksek blast sayisina sahip bireyler icin
blinatumomab tedavisine gecmeden once tumoriun kiiciltilmesinin
potansiyel gerekliligini vurgulamistir.

Inotuzumab ozogamisin, R/R B-ALL tedavisinde onayli bir diger
monoklonal ilac olup CD22’yi hedeflemektedir. Faz 3 randomize
kontrollu calismasi R/R CD22 pozitif B-ALL hastalarinda birinci veya
ikinci kurtarma tedavisi olarak standart kemoterapi ile karsilastirma
yapilarak yayinlanmistir. Bu calismada inotuzumab kolunda daha yliksek
tam yanit oranlari, daha cok MRD negatiflgi saglanmistir. ilacin kendisine
has yan etkisi olan venookluziv hastalik ve hepatoksisitenin allojeneik
hematopoetik kok hiicre nakli hedeflenen bu hasta grubunda dikkatle
izlenmesi gereklidir. Inotuzumab’in R/R B-ALL hastalaninda mini HYPER-
CVAD ile kombine kullamimiyla saglanan tam yanit ve toplam sagkalim
artis1 sonrasi inotuzumab ileri yas R/R hastalarda kombine tedavi
onerilerinde yerini almistir. Inotuzumab’in intratekal tedavilerle SSS
tutulumu olan hastalarda kullamlabilmesi ve blinatumomab’in aksine
tlimor yikii fazla olan hasta grubunda etkinliginin gosterilmis olmasi
iki ila¢c arasinda secim yaparken tumor yuku dusiik ve SSS tutulumu
olmayan hastalarda blinatumomab tedavisini; tumor yuku yiksek ve/
veya SSS tutulumu olan hastalarda inotuzumab’in tercih edilmesinin
uygun olacagim disiindiirmektedir.

Lipozomal vinkristin Ph-negatif ALL’li yetiskin hastalar icin ikinci
veya daha fazla niikste onaylanmistir, ancak potansiyel olarak iyilestirici
bir yaklasimda onemli rolu yoktur. Varsa bir klinik arastirma tedavi
secenegi olarak disinilebilir.

R/R ALL tedavisinde kullamlabilecek son yillann giderek hiz kazanan
hiicresel tedavisi olan CART tedavilerinden Brexucabtagene autoleucel,
AYA ve R/R Ph-negatif B-ALL’li yetiskin hastalar icin bir secenektir.
Tisagenlecleucel, 25 yasina kadar (<26 yas) ve direncli hastalig veya
en az 2 kez relaps olan hastalar icin bir secenektir. CART kullanilan
hastalarda TY2’de konsolidatif Allo-HKHN mutlaka dustintilmelidir.



ilk allo-HKHN’den sonra niiks eden hastalar icin, diger secenekler
ikinci bir allo-HKHN ve/veya DLI'yi icerir. Bununla birlikte, tisagenlecleucel

é



AKUT LOSEMILER TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2026 —

veya brexucabtagene autoleucel ile tedaviyi takiben allo-HKHN’nin
rolii belirsizdir. Periferik kanda tisagenlecleucel’in kaliciligi ve kalic
B-hucresi aplazisi, miteakip allo-HKHN olmaksizin kalici klinik yamitlarla
iliskilendirilmis olsa da kesin onerilerde bulunulmadan once daha fazla
calisma yapilmasi gerekecektir.

R/R hastalikta inotuzumab, blinatumumab CAR-T
(Tisagenlecleucel, Brexucabtagene Autoleucel ve Obekabtagene
Autoleucel) tedavisi secimi bireysel hasta degerlendirmesine,
hastalik yiikiine ve allojenik kok hiicre nakli de dahil olmak uzere
gelecekteki  konsolidasyon  tedavisine  uygunluguna  gore
yapilmalidir.

R/R ALL tedavisinde bcl2 inhibitorleri, CD38’i hedefleyen ve temel
olarak myelom tedavisinde kullamlan daratumumab, mTOR inhibitorleri
ve daha bircok hedefe yonelik tedavi ile ilgili calismalar siirmektedir.

EKSTRAMEDULLER RELAPS ALL TEDAVISI

izole ekstramediiller relapslar ALL’de siklikla yumusak dokuda,
lenf nodlarinda veya deride goriilebilir. Bu durumda evreleme amaciyla
pozitron emisyon bilgisayarli tomografisi cekilebilir. Mutlaka es zamanli
sistemik niiks acisindan perifer blast olmasa bile hastalarin kemik iligi
degerlendirilmesi dikkatle yapilmalidir.

izole testikiiler tutulum icin testis 1snlamast tercih edilebilir. Onerilen
radyoterapi dozu 2 Gy fraksiyonla total 24 Gy’dir.

izole ekstramediiller relaps durumunda sistemik kemoterapiler ve
sonrasinda uygun olan hastalara allojeneik kok hiicre nakli yapilmalidir.
Relaps refrakter hastalikta kullanilan blinatumomab ve inotuzumab’in
ekstramediiller hastalikta etkinligin kemik iligi tutulumundaki gibi iyi
olmadig1 bilindiginden bu ajanlann ekstramediiller tutulumda miimkiinse
sistemik kemoterapi ile kombinasyonu uygun olabilir. Diger yandan ise
CART hiicre tedavilerinin ekstrameduller hastalikta monoklonal antikor
tedavilerine gore daha iyi yamtlar sagladigi bilinmektedir.

Izole SSS Relapsinda Tedavi

izole SSS relapsi eriskin hastalarda oldukca kétii prognoz ile iliskili
olup siklikla ardindan gelecek olan bir sistemik niikstin habercisidir.
Kraniyal sinirler siklikla etkilenir. Bu nedenle norolojik fonksiyonu
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korumak icin tedaviye hizla baslanmalidir.

izole SSS relapst durumunda yikksek doz SSS gecisi olan
kemoterapotikler (metotreksat, ARA-C gibi) ile sistemik tedaviler iTT ile
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birlikte veya SSS 1s1nlamasi verilebilir. Sistemik tedavi veya 1sinlamaya
uygun olmayan hastalar icin ITT verilebilir. ITT metotreksat + ARA-
C+/-deksametazon ile yapilmalidir. intratekal tedavi ile beyinde yeterli
doz konsantrasyonu saglanamayabilir bu nedenle daha etkin/kolay
uygulamalar icin intraventrikiiler Ommaya rezervuarn uygulamasi tercih
edilebilir. Onerilen radyoterapi dozu 1,8-2 Gy fraksiyonda toplam 18 Gy’
dir.

Relaps refrakter hastalikta kullanilan blinatumomab ve inotuzumab’in
zayif kan beyin bariyeri gecisi, blinatumomab calismalarinda SSS
tutulumu hastalan dislandigindan her iki ajan icin de SSS tutulumunda
kullamlacak ise ITT ile veya sistemik kemoterapi ile kombinasyonu
kullamlabilir. CART tedavilerinin SSS gecisi ve SSS etkinligi oldukca
iyidir ancak bu hastalarda norotoksisitenin daha fazla olabilecegi de
unutulmamalidir.

Ph+ ALL’de SSS aktivitesine sahip oldugu bilinen TKi dasatinib
tedaviye eklenebilir. Ancak TKi kullamm ile SSS’ye yonelik ilave tedaviye
duyulan ihtiyac ortadan kaldirilamaz.

Bu hastalar icin allo-HKHN icin degerlendirilmelidir. CAR-T- hiicre
tedavisi gibi hiicresel tedavilerin iyi kan-beyin bariyeri penetrasyonuna
sahip oldugu ve hastalik yiikiinden bagimsiz olarak SSS tutulumu olan
hastalarda yamti saglayabildigi gosterilmistir. CAR-T- hiicre
inflizyonundan once yiksek SSS l6semi yuku, ciddi norotoksisiteye
neden olabilir. CAR-T- hiicre kaynakli remisyonlarin siirdiiriilebilirligi,
arastirilan hasta sayisinin azligi ve kisa takip siiresi nedeniyle
belirlenememistir. Bu nedenle CAR-T- ile elde edilen remisyonlar sonrasi
AKHN dusunulmelidir.

Relaps/refrakter (R/R) Ph pozitif ALL:

Ph+ ALL’de relaps, tedavi basansiziginin ana nedeni olmaya devam
etmektedir ve TKi tedavisi sirasinda ortaya cikarsa ABL1-TKD mutasyonu
ile ilgili olmas1 muhtemeldir. Mutasyonlar TKi tedavisinin baslangicindan
once olabilir, ancak tamda rutin mutasyon analizi onerilmez. R/R Ph+
B-ALL olan tiim hastalar icin klinik arastirmaya katilim tercih edilmelidir.
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Uygun bir arastirmanin yoklugunda, hastalar tek ajan TKi (indiiksiyon
tedavisinde kullamlan TKi’den farkli), coklu ajan kemoterapi + TKi
veya kortikosteroid + TKi (yasl hastalarda) ikinci basamak tedavi icin
diisiniilebilir. itk indiiksiyon sirasinda uygulanmamis olan alternatif
TKi’den mutasyon durumuna gore secim yapilmasi 6nerilir. Mutasyon
verisine ulasmak mimkiin olmayacaksa ponatinib tercihi uygun olacaktir.
TKI + Blinatumomab ya da TKi + Inotuzumab ozogamisin ve CAR-T diger
seceklerdir. inotuzumab ozogamisin ile artmis hepatotoksisite, fatal/
hayati tehdit edici veno-okluzif hastalik riski ve nakil sonrasi non-relaps
mortalite riski vardir. Brexucabtagene autoleucel, TKi’leri iceren tedaviyi
takiben R/R Ph-pozitif B-ALL’li AYA ve yetiskin hastalarda kullamlir.
Tisagenlecleucel ise 25 yasina kadar (<26 yas) + direncli hastaligi
veya 2 kez relaps + 2 TKi basansizig1 olan hastalarda kullanilir. TY2
elde edildiginde ise konsolidatif allo-HKHN siddetle diistiniilmelidir.
Bu nedenle eger daha once calisilmadiysa niiks etmis ve nakil icin
uygun tiim hastalarda HLA doku tiplendirme hizla yapilmalidir. ilk
allo-HKHN’den sonra relaps olan hastalar icin diger secenek; ikinci bir
Allo-HKHN ve/veya donor lenfosit inflizyonudur (DLI). Tisagenlecleucel
veya Brexucabtagene autoleucel ile tedaviyi takiben allo-HKHN’nin rolu
belirsizdir.

T-ALL Tedavisi:

T-ALL, yamt oranlarinin ve sonuclarin onemli olclide daha kot
oldugu ETP ALL disinda, genellikle B-ALL icin kullanilan kemoterapi
rejimleriyle tedavi edilir. T-ALL icin yeni tedavilerin gelistirilmesi B-ALL’de
gorilen ilerlemelerin gerisinde kalmistir. Kurtarma tedavisi secenekleri
sinirlidir, geleneksel kemoterapi ve HKHN’den olusur. Nelarabin, R/R T
hiicresi ALL’de etkinlik gosteren (CR oranlan %30-40) ve bazi hastalarin
uzun siireli sagkalim elde etmesine saglayan ve HKHN’ye koprii olarak
kullamlan T hiicresine 6zgii bir piirin analogudur. Pediatrik deneyimde,
31 yas alt1 T-ALL hastalarinda Augmented-BFM rejimine nelarabin
eklenmesi, 4 yi1llik DFS oranim %83,3’ten %88,9’a yiikseltmistir. Ancak,
bu sonuclar yetiskinlerde gosterilememistir. MDACC’den tek kollu bir
faz 2 calismada, 67 hastada ilk sira HyperCVAD rejimi ve nelarabin +
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HyperCVAD rejimi karsilastinlmis ve tedaviye nelarabin eklenmesinin CR
stresini  veya OS oranlarinmi iyilestirmede basansiz oldugu
gosterilmistir. ASH 2026 onerilerinde nelarabinin eklenmesinin, erken T
hiicresi onciisii olmayan (non-ETP) alt tip, CNS3 hastalig1 ve/veya yiiksek doz
metotreksat bazli gecici idame tedavisi alan diger AYA'lar dahil olmak lizere
AYA alt gruplan arasinda fayda saglayabilecegi belirtilmistir.

ETP ALL, belirgin ve agresif bir alt tipidir. ETP ALL, non-ETP ALL ile
karsilastinldiginda daha diisiitk NOTCH1 mutasyon siklig, tedaviye daha
diisiik yamt, daha yiiksek indiiksiyon sonrast MRD pozitifligi ve daha
diisiik sagkalim ile iliskilendirilmistir. ETP hiicrelerinin BCL-2 inhibitori
venetoklaksa duyarli oldugu gosterilmistir. Yeni tanm konmus 10 yash
ALL’de diisiik yogunluklu kemoterapiye venetoklaks eklenmesi ile onemli
oranlarda tam yanit ve MRD negatifligi elde edilmistir. Venetoklaks
ve navitoklaks kombinasyonu da bu alt grupta ozellikle umut verici
olabilir.

R/R Ph-negatif B-ALL icin kullanilan rejimler, R/R T-ALL icin uygun
olabilir; ancak nelarabinin, etoposid ve siklofosfamid ile kombinasyonu
T-ALL icin tercih edilen tedavi vyaklasimlandir. Gozoninde
bulundurulabilecek diger énerilen rejimler ise HiDAC, daratumumab,
mitoksantron, etoposid, sitarabin, venetoklakstir.

R/R T-Hiicreli ALL Tedavisi

B-ALL’deki hedefe yonelik molekillerin aksine T-ALL icin
hedeflenebilecek mutasyon azligi nedeniyle hastaligin tedavisi gelismeye
acik olamamistir. ALL tedavisi bolumunde bahsedilen indiiksiyon ve
konsolidasyon tedavileri bu hasta gruplarinda da kullanilabilir.

Relaps refrakter T-ALL tedavisinde onayli bir piirin analogu olan
nelarabinin yeni tan T-ALL hastalarinda Hyper-CVAD tedavisine eklenmesi
ile 3 y1llik OS %66 bulunmus ve tarihsel kontrol ile degerlendirildiginde
tedaviye eklenmis olmasinin bir avantaji gosterilememistir. Bir diger
calismada ise yeni tan hastalarda BFM protokoliine eklenen nelarabin
ile eklenmeyen kola gore 4 yillik hastaliksiz sagkalimin anlamli olarak
iyi oldugu gosterilmistir (%89,9 karsilik %83,3; p=0,03). Celiskili sonuclar
nedeniyle halen nelarabinin birinci basamak tedavide yeri net degildir.

T-ALL’nin eriskinde %20’lik bir kismim olusturan ve diger alttiplere
gore daha kot seyri oldugu bilinen ETP-ALL icin L-asparajinaz iceren



coklu-yogun kemoterapi sonrasi remisyonda allojeneik kok hiicre
nakli ile diger alt tiplere yakin bir toplam sagkalim elde edilebilir gibi
gorunmektedir.
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Relaps refrakter T- ALL’ de venetoklaks monoterapi veya kemoterapi
ile kombine kullanim calismalari ve olgu raporlari umut verici
gorunmektedir.

NOTCH 1, T-ALL’ de %60 oraninda tespit edilen bir gen olup NOTCH
sinyal yolagin1 hedefleyen yeni molekiillerin hastaligin tedavisinde
calismalan devam etmektedir. Yine daratumumabin B-ALL’ de de oldugu
gibi R/R T-ALL hastalarinda klinik arastirmalan sirmektedir.

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Endikasyonlari:

Allo-HKHN, AYA ve yetiskin ALL’de yiiksek riskli ozelliklerin varliginda
(Ph pozitifligi, Ph-benzeri hastalik, MRD persitansi gibi) konsolidasyon
sonrasi tedavinin birincil parcas1 olmalidir. Ph+ ALL ve MLL yeniden
diizenlenmesi cok yiksek riskli popilasyonlar1 tamimlar bu nedenle
Allo-HKHN icin acik bir endikasyon vardir ve remisyon sonrasi en iyi
secenektir. TY1’de Allo-HKHN, yiiksek risk tastyan ve MRD pozitifligi
olan tum hastalarda onerilir, OS ve EFS’yi onemli olcude iyilestirir. Bu
nedenle MRD izlemi zorunludur. MRD pozitif olan tiim hastalarda ise risk
durumundan bagimsiz Allo-HKHN &nerilir. indiiksiyondan sonra kabul
edilebilir MRD seviyesi <10+ kemik iligi hiicresidir, konsolidasyondan
sonra ise saptanamaz olmalidir. Molekiiler yanit devamliligi olan yiiksek
risk hastalarda Allo-HKHN endikasyonu net degildir.

Diger yiiksek riskli ALL’lerde ise TY1’de HKHN endikasyonu icin
cesitli calisma gruplan arasinda farkliliklar vardir. Remisyon sonrasi
konsolidatif tedavinin bir parcasi olarak HKHN ile devam etme veya
uzun siireli idame karari, olguya gore ve hastalik ozelliklerine gore
bireysellestirilmelidir. Kemoterapi ile erken MRD negatifliginin, daha
once olumsuz olarak kabul edilen klinik ve genetik risk faktorlerini
gecersiz kilabildigi gibi bu hastalarin TY1’de transplantla iliskili mortalite
(TRM) riskine maruz kalmamasi saglanmis olacaktir.

Ozellikle %60-70’e varan 5 yillik sagkalim oranlarina ulasilan
pediyatrik protokollere benzer tedavi alan Ph-negatif AYA ALL’de ve/
veya standart riskli olgularda MRD, transplantasyon kararim (geleneksel
risk faktorlerine kars1) biiylik oranda degistirmistir. Yogunlastirilmis
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pediyatrik protokollere benzer kemoterapi protokolleri ile tedavi edilen
ve MRD negatifligi elde edilen hastalarda, dider yiiksek risk faktorlerinin
varligina ragmen TY1’de allo-HKHN uygulanmasi gerekli olmayabilir.
Baslangicta standart risk grubunda olan ancak MRD pozitifligi olan
hastalarda ise allo-HKHN distiniilmelidir. Molekiiler yanit devamliligi
olan standart risk hastalarda ise allo-HKHN onerilmez.

HKHN sonuclar ise pretransplant MRD negatif olan grupta daha
iyidir. Mevcut MRD tabanli stratejilerde, MRD negatif hastalarin yaklasik
%20 ila %30’u takipte hematolojik niiks yasayabilir. Bu durumda TY2
elde edildikten sonra allo-HKHN yapilmalidir. TY2’deki tim hastalar
allo-HKHN icin adaydir. ileri yas tek basina bir kontrendikasyon degildir,
ancak daha genc hastalarda nakille iliskili 6lum oranlan daha dustiktur.
Yasa bagl transplant iliskili mortalite ve morbiditeye ragmen, transplant
disi stratejilerle tedavi edilen yasli hastalardaki kotli sonuclar nedeniyle
olgu bazinda HKHN diistiniilmelidir. Azaltilmis yogunluklu hazirlama
rejimi (RIC) ile dusuk TRM elde edilmektedir. Sekiz Gy TBI ile hazirlama
rejimi yash hastalarda tolere edilebilir. Yeni tam almis veya niiks etmis
tum hastalarda HLA doku tiplendirme hizla yapilmalidir.

Allo-HKHN icin HLA uyumlu kardes veya HLA uyumlu akraba disi
donorler tercih edilir. HLA uyumlu donori olmayan yiksek relaps riski
olan hastalara, uyumsuz akraba (haploidentik) donorden veya tek HLA
alleli/antijen uyumsuzlugu olan akraba disi dondrden transplantasyon
onerilebilir. Kordon kam nakli bir alternatiftir. Genc hastalarda TBI bazl
miyeloablatif hazirlama rejimleri tercih edilir. TBI’ya erisimi sinirli olan
merkezlerde, hazirlama rejimi olarak busulfan veya tiotepa distnulebilir.
RIC hazirlama rejimi myeloablatif icin uygun olmayan unfit genc hastada
ya da yasli fit hastada diisinulmelidir.

Ozetle HKHN, Ph+ B ALL’de konsolidasyon sonunda tam molekiiler
yanit elde edilememisse veya IKZF1plus signature, Ph- B ALL’de
IKZF1plus signature, KMT2A yeniden diizenlenmesi, dusik hipodiploidi,
kompleks karyotip, BCR-ABL1 benzeri mutasyonlar, erken prekiirsor
T ALL, indiiksiyon ve/veya konsolidasyon sonrasi MRD negatifligi elde
edilememisse dusunulmelidir.
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Otolog kok huicre naklinin Ph-negatif ALL’de hicbir rolii olmamasina
ragmen, son zamanlarda simirli da olsa bazi veriler molekiiler remisyona
ulasan ve allo-HKHN icin uygun olmayan hastalarda potansiyel faydasi
olabilecegini gostermektedir.

Santral Sinir Sistemi Relapsi:

Eriskinlerde SSS relapsi, kotu prognoz ile iliskilidir ve siklikla
sistemik relapstan once gelir. Medyan sagkalim aylarla simirlidir.
Kraniyal sinirler siklikla etkilenir. Norolojik fonksiyonu korumak icin
tedaviye hizla baslanmalidir. izole SSS relapsinda kraniyal RT (24-30
Gy) veya metotreksat, sitozin arabinosid gibi sistemik tedaviler ile IT
kemoterapi tedavinin temelini olusturur. Sistemik tedavi veya RT’ye
uygun olmayan hastalar icin IT verilebilir. intratekal tedavi ile beyinde
yeterli doz konsantrasyonu saglanamayabilir bu nedenle daha etkin/
kolay uygulamalar icin intraventrikiler Ommaya rezervuan uygulamasi
tercih edilebilir. Sistemik tedavide ise yiksek doz metotreksat ve
sitozin arabinozid tercih edilir. Ph+ALL’de SSS aktivitesine sahip
oldugu bilinen TKi dasatinib tedaviye eklenebilir. Ancak TKi kullamm ile
SSS’ye yonelik ilave tedaviye duyulan ihtiyac ortadan kaldinlamaz. Tum
hastalar Allo-HKHN icin degerlendirilmelidir. inotuzumab ozogamisin ve
Blinotumomabin kan-beyin bariyerine penetrasyonu zayiftir bu nedenle
IT tedavi ile kullamlmalidir. R/R hastalikta kullanmlan blinatumomab
ve inotuzumabin zayif kan beyin bariyeri gecisi, blinatumomab
calismalarinda SSS tutulumu hastalan dislandigindan her iki ajan icin de
SSS tutulumunda kullamlacak ise IT ile veya sistemik KT ile kombinasyonu
kullanmlabilir. CAR-T hiicre tedavisi gibi hiicresel tedavilerin iyi kan-beyin
bariyeri penetrasyonuna sahip oldugu ve hastalik yiikiinden bagimsiz
olarak SSS tutulumu olan hastalarda TY’yi indiikleyebildigi gosterilmistir.
CAR-T-hicre infiizyonu ciddi norotoksisiteye neden olabilir. CAR-T-huicre
kaynakli remisyonlarin sirdirilebilirligi, arastirilan hasta sayisinin
azlig1 ve kisa takip siiresi nedeniyle belirlenememistir. Bu, EM-ALL’nin
CAR-T ile elde edilen remisyonlarinda HKHN’nin diistiniilmesi gerektigini
gostermektedir.

193INY3A [FOTOLYWIH MdNL




— ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2026

TURK HEMATOLOJi DERNEGT [}

Tablo. Ph-AYA ALL tedavisi

AYA ALL (Ph-)
Tam Yanit
/ MKH+
-Pediatrik temelli goklu Tam yanit
ajan kemoterapi*
MKH-
-Cokluajan kemoterapi
~———

-Klinik galisma

AN

Tam Yanit
Yok

MRD durumu
bilinmiyorsa**

*Tercihen pediyatrik temelli protokoller secilmelidir.
]Ik firsatta MRD bakilmalidir.

Allo-HKHN

(B-ALL)

-Bilinatumumab ve
takibenidame

-Multiajan KT ile
konsolidasyon ve takiben
idame

-Allo-HKHN (yiiksek risk

R/R hastalik
gibi yonet

-Bilinatumumab ve takiben
idame

-Multiajan KT ile konsolidasyon
ve takiben idame

-Allo-HKHN (yiiksek risk igin)
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Tablo. Ph+ AYA ALL ve Ph+ <65 yas alti fit ALL tedavisi

-Ph+ ALLAYA

-Ph+ <65 yas fit ALL

L

~Klinik galisma

TKI + Gokluajan E—

Kemoterapi

-TKI+ Kortikosteroid

AN

-Blinatumomab + TKI (B-ALL)

Tam Yanit -TKI + Gokluajan kemoterapi

MKH+ -TKI+ Kortikosteroid

1
]

|

TKI idame

-Blinatumomab + TKI (B-ALL)

Tam yanit
va TKI + Cokluajan kemoterapi

MKH-
-TKI + Kortikosteroid

-Allo-HKHN

Tam Yanit R/R hastalik

~TKI i .
Yok gibi yonet e

-Allo-HKHN**

*Tiim gruplar icin TKI idame degerlendirilmelidir.
**HKHN yapilmamis olan hastalar igin

=
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Tablo. Ph+ >65 yas listu veya unfit All tedavisi

Tablo . Ph+ >65 yas iistii veya unfit ALL Tedavisi

-Ph+ unfit ALL

-Ph+ >65 yas ALL

-Blinatumomab # TKI (B-ALL)

Tam Yanit -TKI + Cokluajan kemoterapi A‘::;:S:N
‘ MKH+ -TKI £ Kortikosteroid hastalar igin)

Klinik salisma
-TKI+ Kortikosteroid -Blinatumomab + TKI (B-ALL)
Tam yanit

-TKI + Gokluajan
Kemoterapi MKH-

N

-TKI + Cokluajan kemoterapi

-TKI £ Kortikosteroid

-Allo-HKHN (uygun hastalar igin)

TURK HEMATOLOJi DERNEGT [}

Tam Yanit R/R hastalik

Yok gibi yonet “TK] ki

-Allo-HKHN **

(uygun hastalar
igin)

*Tiim gruplar icin TKI idame degerlendirilmelidir.
**HKHN yapilmamis ve HKNH icin uygun olan hastalarda degerlendirilmelidir.
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Tablo 3. R/R Akut lenfoblastik l6semi >40 yas fit hasta tedavi semasi

Tablo . R/R ALL Tedavisi

R/RALL

pd ~

PH+ ALL
T-ALL
-ABL1-TKD PH-ALL
mutasyonu bak*

~Klink galigma

~Klink salisma ~Klink calisma

-TKI + Gokluajan kemoterapi

-Cokluajan kemoterapi -Nelarabin + Etoposid + Siklofosfamid

-TKI £ Kortikosteroid

- Blinatumumab -Daratumumab

-TKI £ Blinatumumab

-inotuzumab Ozogamisin -HIDAC

- TKI + Inotuzumab Ozogamisin

-CAR-T (Tisagenlecleucel,

-Mitoksantron + Etoposid + Sitarabin
Brexucabtagene autoleucel)

-CAR-T (Tisagenlecleucel,
Brexucabtagene autoleucel)

~Venetoclax + Hypercvad/Nelarabine/
Desitabin

-Bortezomib + Kemoterapi

Allo-HKHN

(uygun hastalar igin)

* iigili TKD mutasyon durumuna gbre ilk indiiksiyon sirasinda uygulanmamis olan alternatif TKI tercih
edilmelidir.

* ilgili TKD mutasyon durumuna gére ilk indiiksiyon sirasinda uygulanmamis olan alternatif
TKI edilmelidir.
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7. Akut Lenfoblastik Losemide Tedavi Yanitinin
Degerlendirilmesi

Akut lenfoblastik losemide (ALL) tedavi yontemlerindeki gelismelere
ragmen halen %15-60 hastada relaps goriilmektedir. Relaps gelisimi
hastanin farmakokinetik ozelliklerine ve losemi hucrelerinin ilacg
direncine bagli olarak olusabilir. Bilyiik cogunlugu (%52’si) orijinal losemi
klonundan koken alir, ancak ilaclara tedavi basindan beri direncli olan
(intrinsik) subklonlar, tedavi sonu olusan (edinsel) klonlar ve nadiren
(%6) genetik olarak farkli bir klondan da relaps olusabilir.

ALL’de ilk tanida hematolojik cevap %95 olmasina ragmen relaps
gelisen olgularda remisyon zor elde edilir. Relaps sayisinin fazla olmasi
da remisyon olasiligim diisiiriir, bu nedenle hastanin klinigi, risk faktorleri
hematolojik ve molekiiler remisyon durumu iyi takip edilmelidir. Mimkiin
oldugunca hastada relaps gelismesi engellenmeli, olursa da ilk relapsta
kuratif tedavi yontemi uygulanmalidir. Hastalarda tedavi cevabn iyi takip
edilmeli, relaps/refrakter hastalarda kemoterapiyle remisyon saglanmp
bir an once hematopoetik kok hiicre nakli yapilmalidir. Bu nedenle
hastalarda tedavi yamtinin degerlendirilmesi ve siki takip edilmesi cok
onemlidir.

Tam yanit
Periferik yaymada blast yok

ilik dist  hastalik yok (LAP, splenomegali, dis eti
infiltrasyonu/testis kitlesi/ SSS tutulumu yok)

Kemik iliginde her lic seride hematopoez ve blast<%5
Mutlak notrofil say1s1>1000/mcL

PLT>100000/mcL

4 haftadan kisa siirede niiks yok

Parsiyel hematolojik yanit ile Tam yanmit(CRh)
Mutlak notrofil say1s1>500/mcL

PLT>50000/mcL
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Yetersiz kan sayimi diizelmesi ile tam yanit (CRi)
CR tum kriterleri ile birlikte

PLT<100000/mcL veya MNS< 1000/mcL
MLFS(Morfolojik losemisiz durum)

Blast<%5, ekstramediller hastalik yok

Mutlak notrofil say1s1<500/mcL

PLT<50000/mcL

Aplastik ilik

MLFS kriterleri ile birlikte sellilerite<%10

Direncli hastalik

induksiyon tedavi sonunda tam yamit saglanamamast
ilerleyici hastalik

Periferik kan veya kemik iligi blast sayisinda >%25 artis veya ilik
dis1 hastalik gelismesi

Relaps hastalik

Remisyonda izlenir iken periferik kanda blast saptanmasi veya
kemik iliginde >%5 blast saptanmasi

veya ilik dis1 alanda hastalik saptanmasi

Minimal Kalinti Hastaligi (MRD)

Minimal kalint1 hastalik (MRD) degerlendirmesi, lGsemi risk
siniflamasinda onemli rol oynamaktadir. MRD degerlendirmesi ve
standardizasyonu icin bircok yontem tammlanmistir. Molekiler yanit,
MRD yontemi ile belirli zamanlarda analiz edilir ve tam sitolojik
remisyondaki hastalarda degerlendirilir. MRD flow sitometri ile dlciiliirse, iyi
bir MRD yanit1 genellikle 10*’ten az olarak tanmimlanir, ancak 8-12
renkli flow sitometride 10*’ten dusuk MRD seviyeleri de elde edilebilir.
Tam molekiiler remisyon /molekuler remisyon basarisi, hastaliksiz ve
yasam boyu sagkalim i¢in en 6nemli bagimsiz prognostik faktorddir.

Yapilan calismalarda induksiyon tedavisinden sonra molekiiler tam
remisyondaki hastalarda, MRD-pozitif hastalara kiyasla hastaliksiz
sagkalimda 6nemli olciide iyi sonuclar elde edilmesi ve indiiksiyondan
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sonra molekiiler basansizligi olan hastalarda ise allojenik hematopoietik
kok hiicre nakline gecilmesi MRD degerlendirmesinin hastalik seyrindeki
onemini gostermektedir. MRD ile saptanan tam molekiiler remisyon/
molekiiler remisyon hastaliksiz ve yasam boyu sagkalim icin en 6nemli
bagimsiz prognostik faktordiir.

Tablo. Eriskin ALL’de MRD degerlendirilmesine gore tedavi yanit
parametreleri
Terminoloji: Tammlama:
Kemik iligi/periferik kan/B0OS’da 151k
Tam hematolojik remisyon mikroskopisinde l6semik hiicrelerin goriilmemesi

(Ki <%5 blast)

Hasta tam hematolojik remisyonda
Sensitif molekiiler problarla MRD negatif
(duyarlilik 2104)

Tam molekiiler remisyon/
MRD negatifligi

Hastalar tam hematolojik remisyonda, molekiiler
tam remisyon saglanamamis

Diisiik seviyede olciilemeyen MRD (<10+/%0,01,
orn: <10.000’de 1 l6semik hiicre
Multiparametre Flow Sitometri ile
degerlendirilebilir. (alt tespit simr1 103- 10+, 8-12
renkle daha yiiksek duyarlilik)

Molekiiler/MRD cevabi, tam
molekiiler remisyon olmadan

Hasta tam hematolojik remisyonda ancak tam
molekiler/molekiiler remisyon yok
Molekiiler cevapsizlik/MRD Olciilebilen MRD (>10-4/%0,01, 6rn: >10.000’de 1
pozitifligi l6semik hiicre)

Multiparametre flow Sitometri ile
degerlendirilebilir (alt tespit sinir1 103-10+)
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Molekiiler/MRD relaps

Hastalar halen tam hematolojik remisyonda
(molekuler tam remisyon/molekiiler remisyon
oncesi)

Molekiiler tam remisyon/molekiiler remisyon
kayb1 (>104/%0,01, 6rn: >10.000’de 1 l6semik
hiicre)

Multiparametre flow sitometri ile
degerlendirilebilir (alt tespit sinir1 103-10+)

Relaps

Tam hematolojik remisyon kaybi
Hematolojik relaps (kemik iligi >%5 blast)
Ekstrameddiller relaps (santral sinir sistemi, vs)
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Tablo. Pediyatrik ALL tedavi protokollerinde remisyon tanimi ve remisyon

degerlendirmesinde kullanilan yontemler ve uygulama zamanlan

) . Uygulama istisna
Anatomik alan | Yontem Calisma grubu zamam, gin | durumlar
AIEOP-BFM 33,15
ALL-IC BFM 33,15
Kemik iligi: CoALL 29, !5
<%b5 blast DCOG 33, !S
SitOmOrfOlei DFCI 32, 1S
JecG B35
TPOG 35-42, IS
NOPHO 2915
SEHOP- s
Sitomorfoloji+ PETHEMA SFCE ~ 35-421S
<%5 blast FCM-/ PR 5 )cRH 35-42S
MRD/genetik SJCRH’de
UKALL 35-42 1S oncelikli FCM-
PCR-MRD MRD
+sitomorfoloji
<%b5 blast ( Ji) ;
IS erken tam
FCM-/ ALLTogether T
PCR-MRD/ KS gec tam
(¢sitomorfoloji) COG ;
<%1 blast remisyon
Konsolidasyon
EsPhALL/COG blok 3 sonu
igili calisma
SSS Sitomorfoloji, . grubu icin
5551 gériintiileme Tim calisma yukandakinin  Sgipheli
Fizik muayene gruplan EPINEL hiicreler
Ilgilicabsma  gériiliirse;
. .. grubu icin KS’de
5551 Sitomorfoloj, AlLLTogether  Yyukandakinin  degerlendirme

+FCM MRD

aynisi

d71)
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ALL-IC
Ekstramediiller COG LJCVOG[ di
. egerlendirme
tl'J.tulur-'n (EM) Fizk muayene, JDéié):E AL/ ilgili calisma protokol M
Losemik Sriintiileme S grubu icin RS (eSS
infiltratlarn 3 | COG ukaridakinin
rezoliisvon histoloji y tutulumu
zollisyonu aynisi
AIEOP-BFM ?(EPFO I;,;A
ALLTogether gl:J: um 8.
CoALL ilgili calisma
inisval Bsemik DFCI rubu icin
Q'tslye?“noje,?"e Fizik muayene, | SEHOP- jukandakinin :ﬁt'; 8. hafta
S S V—— gf)runtl_{leme, PETHEMA aynisi il
histoloji SFCE, UKALL

SSS: santral sinir sistemi, FCM-MRD: flow sitometri minimal rezidiiel hastalik, PCR-MRD:
polimeraz zincir reaksiyonu minimal rezidiiel hastalik, IS: indiiksiyon sonu, KS: konsolidasyon
sonu

Ozel Gruplarda Degerlendirme

« 8. giin prednizon yaniti:

Yedi giinliik prednizon ve bir doz intratekal metotreksat ile sitorediiktif
on fazin sonunda degerlendirilir. Sekiz giinde periferik kandaki mutlak
blast sayisina gore:

- Prednizon lyi Yanit (PGR): Periferik kanda mutlak blast say1st
<1.000/pL

- Prednizon Kotu Yamit (PPR): Periferik kanda mutlak blast sayisi
>1.000/pL

Prednizon yaniti, T-ALL’deki risk simiflandirmasi ve BCP-ALL
(prekursor B-hiicreli ALL) ve KMT2A yeniden diizenlemesi olan
bebeklerde allo HSCT endikasyonu ile ilgilidir. Ancak, BCP-ALL’li (veya
bilinmeyen immiinofenotipli) diger hastalarda, MRD sonuclart mevcut
oldugu siirece artik risk simflandirmasi icin kullanilmamaktadir.

« Kemik iligi durumu:
Kemik iligindeki blast sayisiyla ifade edilir.
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TABLO 1 (1):

Ki durumu: M1 M2 M3

Ki’de % blast oran <%5 3%5-<%25 3%25

Hasta indiiksiyon tedavisi sonrasi 33. giin degerlendirilir. Tedavi
cevabina gore tanimlanan durumlar asagidaki sekildedir:

1) Tam remisyon (TR) demek icin yeterli hiicrenin oldugu ve
rejenerasyon bulgular olan bir kemik iliginde (Ki) blast sayisinin <%5
olmasi (M1), BOS’ta £ 5 nukleuslu hiicre/mL veya hucre sayisinin >5
hiicre/mL olmasina karsin patolojik incelemede blast saptanmamasi,
ekstrameduller alanda losemi hlicresi olmamasi (0rn: mediastendeki
kitle hacminin baslangica oranla 2/3 oraninda kiiculmesi) gereklidir.
Aplastik kemik iliginde <%5 blast hiicrelerinin saptanmasi durumunda,
rejeneratif bir Ki’de erken yamit1 ve CR’yi dogrulamak icin bir hafta
sonra yeni bir kemik iligi aspirasyonu gerceklestirilmelidir. Bu hastalar
rejenerasyondaki gecikmeye ragmen hala erken yamt verenler
olarak simflandirilmaktadir. PCR veya akim sitometrisi ile remisyon
degerlendirmesi yapilmamalidir.

2) Gec yamt: 33. guinde CR girmeyen ancak CR kosullarim protokol
1b veya ilk Uc yuksek risk bloklarindan (HR) herhangi birinin sonunda
yerine getiren olgular olarak degerlendirilir. Bu nedenle protokolii
sonlandirmak icin HR3 sonu beklenmelidir.

3) Primer rezistan (refrakter) olgular: HR3 sonrasinda morfolojik
olarak Ki >%5 blast, veya molekiiler olarak PCR MRD? 5X10 saptanan
olgulardir.

4) Relaps: Daha once remisyon saglanmis ancak hastaligin
tekrarladig olgulardir.
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Tablo. Relaps zamanina gore tanimlama

Relaps zamani ;22‘:{?25?:“ SPgir:l::l’gteeg::]/i Stﬁf’iéninden
Cok erken >6 ay
Erken 218 ay <6ay
Geg <18 ay <6ay

Tablo. Tutulan bolgeye gore relaps tanimi
« Ekstramediiller tutulum olmaksizin kemik iliginde >%25
lenfoblast saptanmasi

izole Ki + Kemik iliginde >%5 ve <%25 lenfoblastlar ve akis

sitometrisi ve/veya sitogenetik/FISH ve/veya PCR ile dnceki
klonal anormalligin dogrulanmasi.

+ BOS’ta >5/L cekirdekli hiicreler ve morfolojik olarak
kesin lenfoblast kanit1

izole SSS + BOS’ta blast kanit1 olmadan goriintiileme ile intrakraniyal
bir kitle tespit edilirse ve bu timor stipheli niiks icin tek
bolge ise, biyopsi gereklidir.

« Tek veya cift tarafli agrisiz sert testis kitlesi
izole testikdiler « Testis stipheli niiks icin tek bolge ise, kitle biyopsisi
zorunludur.

Diger bolgelerin

izole tutalumu + Teshis icin gorlintiileme ve/veya biyopsi gereklidir

+ Kemik iliginde >%5 lenfoblast ve en az bir ekstramediiller

Ll bélge lokalizasyonu

5) Refrakter losemi ise hicbir tedaviye ragmen remisyona girmeyen
hasta grubunu, coklu relaps da ikiden fazla relaps olan hasta grubunu
tamimlamak icin kullamlir.

MRD

Tedavi ile mikroskopik incelemede kemik iliginde %5’in altinda blast
saptanan hastalarda relaps gelismesi, konvansiyonel sitomorfolojik
degerlendirme ile saptanamayan losemik hiicrelerin varligin1 ortaya

=
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koymustur. Bu durum tedavi yanitinin degerlendirilmesi, risk grubunun
belirlenmesi, kok hticre naklinden once hastalik yikinin belirlenmesi
ve yakin zamanda olusacak erken relapsin farkedilmesi icin daha duyarl
olan minimal olcilebilir kalint1 hastalik (MKH) yontemi kullanilmaya
baslanmistir.

MRD olcumii, disuk tedavi yaniti gosteren hastalar icin tedavinin
yogunlastirilmasim saglarken, indiiksiyon sonunda MRD’si (<%0,01) olan
disiik riskli hastalarda ise tedavi yogunlugunu azaltarak kemoterapiye
bagli sekellerin olusmasini 6nler. Ayrica nakil oncesi ve sonrast MRD
izlemi sagkalim icin giiclii bir 6ngorii olustururken, nakil sonrasi relaps
onleyici girisimler (immunosupresyonun kesilmesi +/- donor lenfosit
inflizyonu) icin de yol gostericidir. Kok hiicre nakli (KHN) oncesi PCR ile
saptanabilen >10“ MKH daha kot sonuca yol acarken, bunun altinda

bir diizeyde MRD saptandiginda MRD negatif olanlar ile benzer sonuclar
gorulmektedir.

MRD olcimiinde kullanilan bir¢cok yontem bulunmaktadir ve hepsinin
MKH saptama ve olcuimii icin bir alt limiti bulunmaktadir. Bu nedenle
MRD icin olculebilir kalint1 hastalik terimini kullanmak daha uygun olur.

Akim sitometri ve kantitatif PCR MRD izlemi icin en yaygin kullamlan
yontemler ancak sinirlitiklari var bu nedenle ddPCR, NGS ve NGF gibi
yeni tekniklerin standardize edilerek klinik calismalarda kullamlabilirler.
MRD tespiti icin gecerli olan spesifik genetik anormallikler, BCP-ALL’nin
yaklasik %30 ila %40’inda ve T-ALL’nin %10 ila %20’sinde mevcuttur.
Hem KMT2A yeniden diizenlemeleri hem de Ph+ ALL, qRT-PCR ile rutin
olarak izlenebilir (5). Ayrica blinatumomab gibi immunoterapi ajanlar
negatif MRD oranlar iyilestirilebilir bu nedenle yeni immunoterapilerde
MRD prognostik onemi belirlenmesi ile ilgili calismalar yurttilmektedir.
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Tablo. MRD degerlendirme yontemleri ve 6zellikleri asagidaki tabloda

ozetlenmistir

Avantaj Dezavantaj
Mutiparametrik Hizl + Standardizasyon kisithligi
Flow Sitometri Ucuz + Degisken sensitivite
(MFC) + Deneyim gereksinimi
+ Standardizasyon kisithligi
RQ-PCR . Hafsas olcim + Her olgu icin uygun d.e.zgll
» Dogru sonug + Karmasik metodoloji
+ Deneyim gereksinimi
RT-PCR . H.I.le prosevdijr . [nR.I.JA instabilitesi
» Yiiksek dogruluklu okuma | « Ol¢iim hatalar
+ Hassas 6lclim
« Rolatif hizli prosediir + Standardizasyon kisithligi
NGS « Genetik patern ve kiigiik | * Pahalr
subklon topluluklarin « Sinirli klinik degerlendirme

tanimlayabilir

ALL’de MKH degerlendirmesi standart ve orta riskli hastalarda (SR
ve IR) 15., 33., 78. guinde, yuksek riskli hastalarda (HR) ise HR3 sonunda
ancak MRD 78. guin pozitif olan hastalarda HR1 ve HR2 sonunda ve nakil
oncesinde yapilmalidir. Yetmis sekizinci glin pozitif olan hastalarnn hepsi
HKHN’ye gider cuinki 78. ginde MRD =10 olmasi relaps icin en onemli
prediktif faktordur.

ALL’de MRD hem cocuk hem eriskinde tedavi, KHN oOncesi ve
sonrasinda prognoz icin giiclii ve bagimsiz bir belirleyicidir. Ancak
yetiskinlerde l6semi tedavisine cevabin, cocuklardaki kadar hizli
olmadig, eriskinlerde MRD pozitifliginin, siklikla tedavi baslangicindan 2
ay sonrasina kadar devam edebildigi bilinmelidir (8).
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8. Destek Tedavisi

ALL tedavisinde kullanmilan oldukca karmasik ve yogun tedavi
protokolleri goz oniine alindiginda, hastalarin ALL tedavisinden en fazla
fayday1 elde etmesini saglamak icin destek tedavi Gnemlidir. Kurumsal
standartlar ve uygulamalar arasinda farkliliklar olsa da, ALL hastalan
icin destekleyici bakim onlemleri genellikle bulanti ve kusmanin
onlenmesi icin antiemetiklerin kullanimin, ciddi sitopeniler icin kan
riinii transfiizyonlarin1 veya sitokin destegini, kilo kaybin1 dnlemek
icin beslenme destegini, agrn yonetimini, enfeksiyoz komplikasyonlarin
onlenmesini ve yonetimini ve de tumor lizis sendromu (TLS) icin profilaksi
uygulamalarini gerektirir. Diger onemli destekleyici bakim 6nlemleri
arasinda kalic1 kateter kullanimi, hasta ve ailesi icin psikososyal destek
yer alir.

a. Transfuizyon

Eritrosit ve trombosit transfiizyonlarn icin allosensitizasyon ve
sitomegaloviriis (CMV) gecisini onlemek icin lokositten arindinlmis
kan urunleri kullanilmalidir. Tum akut losemi hastalarina eritrosit ve
trombosit stispansiyonlart mutlaka 1sinlanarak verilmelidir.

Transflizyon icin esik degerde hasta temelli degerlendirme
yapilmalidir. Genel olarak Hb icin 7-8 gr/dL, trombosit icin 10.000/
pL sinir deger kabul edilebilir. Kanama varliginda, yerine ve siddetine
gore trombosit diizeyinden bagimsiz replasman yapilabilir. Sepsis,
dissemine intravaskiiler koagulasyon, akciger enfeksiyonu, kanama gibi
durumlarda transfiizyon esigi daha yiiksek tutulabilir.

b. G-CSF

ALL hastalarinda G-CSF tedavi iliskili myelosupresyon durumlarinda
veya protokolde onerilen sekillerde glivenli olarak uygulanabilir.

ALL’li eriskinlerde hematopoietik buyime faktorlerinin bazi
calismalarda genel sagkalim veya hastaliksiz sagkalimi etkilemese de
indiiksiyon olimlerinin sayisim azalttig1 gosterilmistir. Amag, indiiksiyon
sirasinda ana olum nedeni olan olas1 enfeksiyonlar1 onlemek icin
notropeni suresini kisaltmak ve postremisyon tedavisine daha hizli

193INY3A [FOTOLYWIH MdNL .




&

TURK HEMATOLOJi DERNEGT [l

I~ ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2026

ilerlemeyi kolaylastirmaktir. Ancak buiyime faktorlerinin kullanimi
kemik iligi aspirasyon sonuclarinin yorumlanmasini zorlastirabilir. Bu
nedenle remisyon durumunu degerlendirmek icin planlanms bir kemik
iligi orneginden en az bir hafta once G-CSF’nin kesilmesi tavsiye edilir.

c. ALL enfeksiyonlara yonelik profilaksi

Enfeksiyonlarin profilaksisi ve tedavisi icin, oncelikli olarak kurumsal
bulasic1 organizmalar ve bunlarin ilaca direnc modelleri dikkate
alinmalidir.

Yogun kemoterapi sirasinda nétropeni siiresince ALL hastalarina
antibakteriyel, antifungal, antiviral profilaksi onerilmektedir. Uzun
sureli kortikosteroid kullanimi, ozellikle uzun siireli deksametazon
kullamimi, hastalan septisemi ve mantar enfeksiyonlarina yatkin hale
getirmektedir. Enfeksiyonlar hem yeni tam konmus ALL hastalarinda
hem de tedavi gérmekte olan hastalarda yaygindir. indiiksiyon sirasinda
ve devam eden tedavi sirasinda enfeksiyoz komplikasyonlar olumciil
olabilir.

Yiksek enfeksiyon riski altindaki hastalarda; ALL indiiksiyon,
konsolidasyon ve idame tedavileri alan hastalarda bakteriyel
enfeksiyonlar icin notropeni siresince florokinolon profilaksisi
verilmelidir. Otolog hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) ve allojeneik
HKHN hastalarinda da notropeni suresince florokinolon profilaksisi
verilmelidir.

ALL de antiviral profilaksi aktif tedavi sirasinda notropeni
periodlarinda verilmelidir. HSV’ye karsi antiviral profilaksi, akut l6semi
icin kemoterapi (indiksiyon veya konsolidasyon) alan HSV-seropozitif
hastalarda notropeni doneminde ve notropeni sonuna kadar ve
immiinosupresyon derecesine bagh olarak allojeneik ve otolog kok hiicre
alicilarinda daha uzun siire tavsiye edilir. Asiklovir, famsiklovir veya
valasiklovir, HSV profilaksisi icin ilk tercih edilen ajanlardir. Foskarnet
tipik olarak direncli HSV enfeksiyonu olan hastalar icin ayrnlmistir.

Pneumocystis jirovecii’ye (PCP) kars1 profilaksi, ALL’li hastalarda
anti-losemik tedavi boyunca , allojenik KHN alicilarinda en az 6 ay
boyunca ve immunosupresif tedavi alirken de kullanmlmalidir.
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d. Antifungal profilaksi

Remisyon indiiksiyon tedavisi goren ALL’li yetiskinlerin onemli bir
kismi invaziv fungal enfeksiyon (IFl) riski tasimaktadir. Kuf aktif
azollerden (itrakonazol, vorikonazol ve posakonazol) kacimlmalidir;
cuinkii bu ajanlar vinkristin metabolizmasin inhibe ederek artan toksisite
siddetli norotoksisiteye (gastrointestinal toksisite, periferik ve otonomik
noropati ve nobet) yol acabilmektedir. Flukonazol 400 mg/guin notropeni
suresince profilaktik olarak uygulanmasi onerilmektedir.

Konsolidasyon tedavisi, OKHN, AKHN siiresince notropeni
donemlerinde flukonazol veya ekinokandin profilaksisi onerilmektedir.
AKHN sonrasi +75. guine kadar antifungal profilaksiye devam edilmesi
onerilmektedir. GVHD nedeniyle yogun immiinosupresif tedavi alan
hastalarda da tedavi siiresince posakonazol profilaksisi (3*200 mg oral
stispansiyon veya 1*300 mg tablet 12 saat arayla yukleme dozu sonrasi
1*300 mg/gun) onerilmektedir.

OKHN uygulanan hastalar dusuk IFI riski altindadir. Primer antifungal
profilaksi onerilmez, ancak notropenik faz sirasinda mukozal candida
enfeksiyonunu onlemek icin flukonazol (400 mg/gtin) verilmelidir.

Aktif losemi, kordon kani nakli ve daha onceki mantar enfeksiyonu
oykisu IFl icin preengraftman donemde baslica risk faktorleridir. Ek
olarak asin demir yiiklenmesi, erken veya tekrarlayan CMV enfeksiyonu,
akut graft-versus-host hastaligi (GvHD), gecikmis engraftman (3
haftadan fazla notropeni), ylksek doz kortikosteroidler (1 haftadan daha
uzun siire 2 mg/kg veya daha fazla) yuksek IFI riski olusturmaktadir.

e. Demir selasyonu

Asinn demir yiklenmesi akut losemi hastalarinda yaygin bir
komplikasyondur ve bu olasilik tim KHN alicilarinda dusuinulmelidir.
Hematolojik hastaliklari olan hastalarda asiri demir yiklenmesinin
en yaygin nedeni, bir Unite eritrosit transfiizyonu ile yaklasik 200 mg
demir alimina neden olan coklu transfuizyonlardir. Akut losemi nedenli
tedavi alan hastalarda ozellikle transfuzyonlarla iliskili artan demir
seviyeleri, kalp ve karaciger gibi organlarda birikebilir ve toksik etkilere
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neden olabilir. Akut losemi ve asirn demir yuklenmesi olgularinda
transplantasyon sonrasi fungal enfeksiyonu riski ve transplantasyona
bagli mortalite ve morbiditede artis oldugu gosterilmistir. Transfiizyonel
asinn demir yuki ayn1 zamanda nakil sonrasi donemde enfeksiyon,
veno-okluziv hastalik ve karaciger fonksiyon bozuklugu riskini de
artirmaktadir. Mevcut veriler, demir yukiinun kok hicre nakli sonrasini
takiben nonrelaps mortalite riskinin artmasiyla iliskili 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 olculiir. Genel olarak asirn
demir yiikiiniin saptanmasi icin serum ferritin diizeyi esigi 1.000 pg/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 u¢ organ toksisitelerinden korunmasini saglamaktadir.
Anemisi olmayan hastalarda flebotomi tercih edilirken, anemik
hastalarda selasyon tedavisi tercih edilir. Ayrnca l6semi olgularinda asin
demir yiikiiniin nakille iliskili mortalite ve genel sagkalim lizerindeki
olumsuz etkisi nedeniyle, nakil oncesi selasyon tedavileri, nakil
hazirlik asamasinin bir parcasi olarak goriilmelidir. Literatiurde HKHN
adaylarinda asirt demir yiikiiniin ne zaman veya nasil tedavi edilecegi
konusunda bir fikir birligi yoktur. Asin demir yikiiniin yonetimi, devam
eden eritrosit transfiizyon tedavisi ihtiyaci, demir selasyon tedavisini
tolere etme durumu, maliyet etkinligi veya viicut demir depolarim
azaltma aciliyeti gibi cesitli faktorlere bagli olarak bireysellestirilmelidir.

Rutin bir flebotomi programinda haftada bir veya iki kez yaklasik
250 mg demir atilir. Serum ferritin duzeyi <500 ng/mL olana kadar
flebotomiler 1-2 haftada bir tekrarlanip, transaminazlarin ve serum
ferritin diizeylerinin normallesmesinden sonra birakilir. Tekrar birikimi
onlemek icin her 3-6 ayda bir idame flebotomi onerilir. Flebotomi daha
iyi uyum, daha az yan etki ve daha duisiik maliyet avantajina sahip olsa
da etkinligi sinirlidir.
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Deferoksamin, subkutan pompa ile 8-12 saat sureyle en az 5
gecelik onerilen bir programla HKHN alicilarinda etkinligi ve giivenligi
kanmitlanmistir. Ancak parenteral uygulama rahatsiz edici ve zaman
alicidir ve de enfeksiyon riskini artinr; bu nedenle oral demir selatorleri
daha guvenlidir. Deferasirox, 2005 yilinda onaylanmis ve asir1 demir
yuklenmesinde sonuclan iyilestiren bir oral demir selatoridur. Etkili
deferasiroks dozu 20 ila 40 mg/kg arasindadir. Yaygin yan etkiler
arasinda deri dokuintusu, bulanti, kusma, ishal ve bobrek fonksiyon
testlerinde bozulma yer alir. Nakil sonrasi ortamda flebotomi ile veya
flebotomi olmadan oral deferasiroks tedavisinin giivenli ve etkili oldugu
gosterilmistir.
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9. Acil Tedavi Yonetimi

Akut lenfoblastik losemi (ALL) tedavisinde kaydedilen olumlu
gelismeler sonucu yasam oranlar yiikselmistir. Hastalar tan1 aninda
ve tedavi sirasinda hem hastalik hem de tedavi ile iliskili acil miidahale
edilmesi gereken tablolar ile karsimiza gelebilirler. Klinik belirtiler
non-spesifik olabilecegi icin tanida gecikmelere neden olabilir. Acil
tablolarin erken taninmasi ve uygun tedavilerin baslanmas1 mortalite
ve morbitenin azaltilmasi icin buyik onem tasimaktadir. Acil durumlar
hematolojik, metabolik, solunum ve dolasim sistemi iliskili, norolojik ve
enfeksiyoz nedenlerle iliskili olabilir.

Bu bolumde ALL’li hastalarda gortlen acil klinik tablolarin klinik
bulgular ve tedavi yaklasimlarinin 6zetlenmesi amaclanmstir.

a. Hematolojik acil durumlar

o | Okostaz:

Akut l6semili hastalarda 100.000/mm?®’ten fazla lokosit sayisi olmasi
hiperlokositoz, tamimlanir. Yiiksek l6kosit sayisina ikincil l6kostaz, DIK
ve TLS gorulebilir. Hiperlokositoz, yeni tam1 konmus ALL hastalarin %10-
30’unda goriilir. insidans, infant ALL, T-ALL ve Philadelphia kromozomu
pozitif ALL’de yaygindir. Lokostaz, semptomatik bir hiperlokositozdur.
Kan vizkositesinin artisina bagli mikrovaskiiler dolasim bozuklugu
gelisir. Yasamsal organlarda (merkezi sinir sistemi, akciger, bobrekler...)
hipoksik etkiler ve buna bagli belirtiler olusur. Klinik bulgular, gérme
bozuklugu, bas agnsi, oksiiriik, nefes darligi, biling kaybi, bobrek
yetmezligi gibi organa ait olabilir.

Hiperlokositoz ve/veya lokostaz yonetiminin temel amaci, indiiksiyon
kemoterapisine baslamadan once beyaz kan hiicresi sayisin1 azaltarak
Klinik bulgulann agirlasmasim engellemektir. Sitorediiksiyon, (okoferez/
exchange transflizyon, hiroksilire tek tek veya kombine olarak bu amacla
kullanilabilir. Kiiciik cocuklardaki teknik zorluklar, lokofereze bagl
komplikasyon oraninin yiiksek olmasi ve uzun siireli sagkalim avantaji
saglamamasi nedeniyle rutin proflaktik lokoferez onerilmemektedir.
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Hipoksi, solunum sikintis1 gelisimine neden olan pulmoner tutulum
ve/veya serebral lokostaz dusiindiren bulgulan varsa hasta bazinda
degerlendirme yapilarak lokoferez yapilmasina karar verilmelidir. Sivi
dengesinin dikkatli bir sekilde izlenmesi gerekmektedir. Hidrasyon tesvik
edilir ve diuretikler onerilmez. Hemodinamik olarak stabil hastalarda
kan viskozitesini artirdig1 icin beyaz kiire sayisi azalana kadar eritrosit
transfizyonu yapilmamalidir. Transfiizyon gerekliyse, hemodinamik
olarak rahatlamay1 saglayacak tek bir {inite kirrmzi kan hiicresi yavas
olarak veya lokoferez prosediri sirasinda verilmelidir. Hayat1 tehdit
edici ciddi kanamalar1 onlemek amaci ile trombosit sayisinin glivenli
aralikta tutulmasi gerekmektedir.

« Yaygin damar igi pithtilasma:

Pihtilasma yollarinin  kontrolsiiz aktivasyonu sonucu, asin
prokoagiilan salinimina baglidir. Mikrovaskiiler alanda tromboz buna
bagli coklu organ yetmezlikleri, pihtilasma faktorleri ve trombositlerin
tliketimine bagli olarak yasami tehdit eden kanamalar goriilebilir.
Siddetli kanama, kuiclik ve orta buytklikteki damarlarda tromboz ve
coklu organ yetmezligine neden olabilir.

Klinik bulgular, mukokutanoz kanama, gastrointestinal sistem
kanamasi, hematiiri, hemotoraks, siniis ven trombozuna bagli norolojik
bulgular ve pulmoner emboliye baghi solunum sistemine ait bulgular
olabilir.

Kanamanin engellenmesine yonelik destek tedaviler uygulanmalidir.
Trombosit sayisinin givenli aralikta tutulmasi (gerekli durumlarda
trombosit siispansiyonu verilmesi), pihtilasma faktorlerinin eksikliginin
giderilmesi (gerekli durumlarda taze donmus plazma verilmesi).
Heparin, ozellikle pediyatrik hastalarda yalnizca simirli bir role sahiptir.
Semptomatik trombozu olan hastalarda kullamlabilecegi bildirilmektedir.

b. Metabolik acil durumlar

o TUmor Lizis Sendromu (TLS)

TUmor hiicrelerinin hizli 6limi sonucu hiicre ici icerigin dolasima
ani salinimindan kaynaklanan kendiliginden veya kemoterapinin
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baslanmasindan 12-72 saat sonra ortaya cikabilen potansiyel olarak
olumcul bir metabolik acil bir durumdur nadiren tan1 amnda da vardir.
Huicre ici icerikler arasinda potasyum, fosfat ve urik asit bulunur.
Hiperkalemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi ve hiperirisemi nedeni ile
ortaya cikabilecek acil durumlarin yonetimi dikkatle yapilmalidir.

Tumor lizis sendromu, tahmini olum oram %29-79 olarak
bildirilmektedir. Tlmor tipi ve timor yiikiine gore gorilme sikligi
degiskenlik gosterir. TUmoriin proliferasyon hizi da ne kadar yiiksek ise
TLS gelisme ihtimali o kadar artmaktadir.

Laktat dehidrogenaz seviyesi timorin proliferasyon hizim tahmin
etmekte yol gosterici olabilir. Beyaz kiire sayis1 >100.000/mm?, buyuk
mediastinal kitle, laktat dehidrogenaz degerinin yiiksekligi timor
ylikiinlin fazla oldugunu gostermektedir. Daha 6nce varolan bobrek
hastaligimin TLS riskini artirir.

Klinik belirtileri, bulanti, kusma, ishal, kas kramplan, parestezi, 6dem,
konjestif kalp yetmezligi, kardiyak aritmiler, nobet ve ani 6limdi icerir.

Hemogram, biyokimyasal tetkikler (laktat dehidrojenaz, urik
asit, fosfat), kan gaz1 (total ve iyonize kalsiyum seviyeleri, laktat) ve
idrar tahlilini baslangic degerlendirme icin yapilmalidir. Laboratuvar
degerlendirmenin 4-6 saat araliklarla tekrar edilmesi dnerilmektedir.
Elektrokardiyogram (EKG) degerlendirilmelidir.

Klinik ve laboratuvar TLS icin Kahire-Bishop kriterleri tammlanmstir.

Kahire-Bishop kriterleri

Kemoterapiden ii¢ giin nce veya yedi giin sonra asagidaki kriterlerden iki veya
daha fazlasi:

+ Urik asit: 8 mg/dL veya baslangica gore %25 artis

+ Potasyum: >6 mEq/L veya baslangica gore %25 artis

+ Fosfor: Cocuklar icin 26,5 mg/dL veya yetiskinler icin 4,5 mg/dL veya
baslangica gore %25 artis

+ Kalsiyum: <7 mg/dL veya baslangica gore %25 azalma
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Klinik tlimor lizis sendromu

« Laboratuvar tiimor lizis sendromu art1 asagidakilerden biri veya daha fazlas:
+ Kreatinin > yasa gore belirlenmis referans araliginin tist sinirinin 1,5 kati,

+ Kardiyak ritim bozuklugu veya ani olim,

+ Nobet.

TLS yOnetimi

Akut lenfoblastik losemili tanis1 alan tim hastalarin, lokosit
sayisindan bagimsiz olarak TLS riski tasidigi unutulmamalidir. TLS
saptanan olgularin ideal olarak yogun bakim {initelerinde izlenmesi
onerilmektedir. Elektrolit anormallikleri acisindan hasta yakin takip
(her 4-6 saatte bir izlenmeli) edilmelidir. Hiperkalemi, hiperfosfatemi,
Uremi ortaya cikan hastalar uygun sekilde tedavi edilmelidir. Hidrasyon
baslanmalidir. Baslangicta intravendz hidrasyon destegine potasyum
eklenmesi onerilmez. Sivi dengesi, idrar cikisi yakin takip edilmelidir.
idrar alkalinizasyonu rutin olarak onerilmemektedir. idrar alkalizasyonu
trik asidin c¢ozlindrligini artinr ve atiimim destekler. Ancak
kalsiyum fosfatin ¢oziiniirliglinii azaltir ve kalsiyum fosfat cokelme
riskini artirabilir. Ortaya ¢ikan alkali serum pH’si albumin-kalsiyum
baglanmasim artirarak hipokalsemiyi siddetlendirir. Elektrolit
bozukluklan (belirlenmis endikasyonlarda) ve akut bobrek yetmezligi
gelisen hastalarda renal replasman tedavisi gerekli olabilir.

Hiperfosfatemi

Tumor hiicreleri, normal olgun lenfoid hiicrelere kiyasla dort kat
daha fazla hiicre ici fosfat icerebilir. Hiperfosfatemi durumunda
bulanti, kusma, ishal, uyusukluk ve nobet gortilebilir. Fosfat kalsiyuma
baglanarak hipokalsemiye yol acabilir. Oral fosfor aliminin kisitlanmasi,
hidrasyonun saglanmasi onerilir.

Hiperurisemi

Parcalanan tumor hicreleri tarafindan salinan piirin niikleik asitleri
ksantine metabolize olur. Ksantin hepatik ksantin oksidaz tarafindan
iirik aside metabolize olur ve hiperiirisemi ile ortaya cikar. Urik asitin
suda ¢oziinlrliigl azdir. Alkali pH ¢coziniirligliniin artmasini saglar.
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Bobrek tiibiilleri boyunca artmis (rik asit konsantrasyonuna bagli olarak
urik asit kristalleri olusumuna neden olur. Tubiiler obstriiksiyon ve urat
nefropatisi ortaya cikabilir.

Hiperurisemi tedavisinde kullanilan ajanlar, allopurinol (ksantin
analogu) ve rasburikazdir (rekombinant iirat oksidaz).

Allopurinol: Urik asit yapimim azaltarak etki gdstermesi sebebi ile
varolan urik asit dizeyini etkilemez. 10 mg/kg/gun PO 3 dozda, 3-8 glin
sureyle uygulanabilir.

Rasburikaz: Lokosit sayis1 100x10°/L’nin Uzerinde olan hastalara,
tedavinin baslangicinda profilaktik olarak verilebilir. Rasburikaz, trik
asiti suda daha fazla cozunir olan allantoine donustiirerek urik asidi
hizla azaltabilir ve onerilen doz 5 gline kadar giinde 0,2 mg/kg/dozdur.
Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi olan hastalarda kullanilmasi
kontrendikedir.

Hiperkalemi

Hiperkalemi, TLS’nin en hizli 6lumcul olabilen sonucudur. TLS’nin ilk
gozlenen etkisidir ve kemoterapinin baslamasindan sonraki 6 saat icinde
ortaya cikabilir. Bobrek yetmezligi ve asidoz hiperkalemiyi agirlastirabilir.
Klinik belirtiler, kas zayifig1 ve parestezi gibi noromuskiiler etkilerin yam
sira sivri T dalgalari, uzamis PR ve QRS araligi gibi elektrokardiyogram
anormalliklerini icerir. K >6 mmol/L diyaliz icin hazirlanin/hastayr diyaliz
acisindan degerlendirilmelidir. Bobrek fonksiyonlarn normal bir hastada
hidrasyon yapilmasi saglanir. Tek tek veya kombine olarak hastanin
durumuna gore salbutamol, notralize mayi, kayeksalat ve bunlara ek
olarak yalnizca metabolik asidoz durumunda NaHCO3 kullanilabilir.

Hipokalsemi

Sadece semptomatik hipokalsemi ve/veya EKG degisiklikleri
saptanan hastalarda diizeltilebilir. Hiperfosfatemili hastalarda (P x Ca
>6,4) kalsiyum fosfat dokularda cokelir. Tubulopati riskini artirir. Bu
nedenle asemptomatik hipokalseminin tedavi edilmesi onerilmemektedir.
Hipokalsemiye bagli bulgular ortaya cikarsa; %10 Ca glukonat 0,5-1
mL/kg IV olarak monitorize edilerek yavas infiizyonla verilebilir. EKG
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izlemi gereklidir. Bu hasalarda hipomagnezemi noromuskiiler belirtileri
artirabilir. Hipomagnezemi saptanmasi durumunda MgSO4: 0,2-0,8
mmol/kg IV yavas infuzyon ile uygulanabilir.

3. Kardiyovaskiiler/solunum sistemine ait aciller

Siiperior Vena Kava Sendromu (SVK)/Siiperior Mediastinal
Sendrom

Suiperior vena kava sendromu, ana damarlardaki kompresyona bagli

farkli derecelerde tikaniklik bulgularinin gelismesi olarak tanimlanir.
SVK ve hava yollarinin basi nedeniyle tikanmasi suiperior mediastinal
sendrom olarak tammlanmaktadir.

Klinik bulgular tablonun siddetine gore oksurlik, stridor veya
hinltili solunum, siyanoz, bas ve boyun bolgesinde 6dem, boyun venoz
damarlarda dolgunluk, kan basincinda degisilikler, ortopne ve senkop
olabilir. Daha cok T-ALL’de goriilen mediastinal kitleye bagli olarak
karsimiza cikar.

Akciger grafisi ve toraks bilgisayarli tomografisi (mediastinal
kitlenin cevre yapilara yaptig1 basi derecesini degerlendirmek icin)
ve ekokardiyografik degerlendirme gereklidir. Hastanin 45 derecelik
pozisyonda kalmasi saglanir. Anestezi, sedasyon verilmesinden
kardiyovaskiiler kollapsa neden olabilecegi icin kacinilmalidir. Optimal
sivi dengesi ayarlanmalidir. Belirtileri agir olan hastalar yogun bakim
Unitesine izlenmesi onerilmektedir. Diz yatmasinm gerektirecek
islemlerden kacimilmalidir. Ust ekstremiteden damar yolu acilmasindan
kacinmilmalidir. Tedavi: timorin boyutunu kiictultmek icin steroid tedavisi,
radyoterapi, kemoterapi tek tek veya kombine olarak uygulanabilir.

Enfeksiyoz Aciller

Notropeni sirasindaki ates tibbi bir acil durumdur; bu nedenle
hastalarin hemen degerlendirilmesi ve tedavi edilmesi gerekir. Ates
tamm; farklibk gosterebilir. Notropeni hafif, orta, siddetli veya derin
olarak derecenlendirilmektedir. NGtrofil sayisinin en disiik degeri
genellikle kemoterapinin bitiminden 7-10 giin sonradir. Notropenik ates,
mutlak notrofil sayis1 <500/pL olan bir hastada tek bir olciimde oral

193INY3A [FOTOLYWIH MdNL

é




TURK HEMATOLOJi DERNEG] [}

I~ ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2026

veya aksiller viicut sicakliginin >38,3 °C veya 1 saatten uzun siire >38
°C olmasidir.

Tedavi icin oyku mzlica alinir. Ayrintili olarak fizik muayene yapilir.
Kan sayim biyokimyasal parametreler, koagiilasyon parametreleri,
akut faz reaktanlan, cok lumenli kateterlerin her bir kateterinden kan
kilturleri (aerob, anaerob, mantar) alinmasi onerilmektedir.

Sonuclarin  beklenmesi ile vakit kaybedilmeden uygun
antibiyoterapinin en gec 30-60 dakika icerisinde baslanmasi
gerekmektedir. Solunum semptomlarn varsa solunum yolu viral paneli
gonderilebilir. Temiz orta akim idrar tahlili ve idrar kiltiiri zayif oneri
olarak onerilmektedir.

Klinik semptomlara gore ileri tetkikleri planlanmalidir. Vital
bulgularin yakin araliklarla izlenmesi, diizenli olarak fizik muayenenin
tekrarlanmas1 gerekmektedir. Hizla yasami tehdit eden enfeksiyon
gelisme riski olmas1 sebebi ile en olasi patojenleri kapsayacak sekilde
genis kapsamli ampirik antibiyotik tedavisine baslanmalidir.

Ampirik antibiyotik secimi merkezlerin bakteriyel direnc tablosuna
gore degisiklik gosterebilir. Hipotansiyon, deri ve yumusak doku
enfeksiyonu, florokinolon veya trimetoprim/sulfametoksazol profilaksisi
kullanan hastalar ve/veya kalic1 kateteri olan hastalarda gram-pozitif
organizmalara yonelik tedaviler icin ampirik olarak baslanabilir.

48-72 saat sonra ates devam ediyorsa:
+ Toraks tomografisi cekilmesi onerilmektedir.

+ Enfektif endokardit acisindan ekokardiyografik degerlendirme
yapilabilir.

+ Hepatosplenik kandidiyazis acisindan abdomen ultrasonografi
yapilabilir.

« Gerekirse ampirik antibiyotik tedavisinin degistirilmelidir.
« Ampirik antifungal tedavi eklenmesi onerilir.
+ Rutin graniilosit koloni uyana faktor (G-CSF) kullamm onerilmez.

+ Intravendz immiinoglobulinin sepsis icin yararli etkileri
kanitlanmamamas1 sebebi ile rutin olarak onerilmemektedir.
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Tekrarlayan enfeksiyonlar gortilmesi durumunda hipogamaglobulinemi
arastinlabilir.

Tifilit
Notropenik enterokolit, ileocekumun ciddi enflamatuvar bir
durumudur. Patogenezi tam olarak anlasilamamis olsa da kemoterapiye

sekonder zayiflayan bagirsak mukozasina bagli bakterileriyle
translokasyona bagli oldugu soylenebilir.

Mortalitesi yiksek bir komplikasyon olmas1 sebebi ile hematolojik
malignitesi olan kemoterapi alan notropenik hastalarda karin agrisi
ve/veya ishali olan hastalarda dikkatli olmak gerekir. Tedavi bagirsak
istirahati (oral alimin durdurulmas1) saglanmalidir. intravensz genis
kapsamli antibiyotikler gecikmeden baslanmalidir. Komplikasyonlar icin
cerrahi tedavi gerekli olabilir.

Norolojik Aciller

Posterior reversible ensefalopati sendromu (PRES)

Siddetli hipertansiyon, bobrek fonksiyon bozuklugu, enfeksiyonlar,
ilaclar ve otoimmiin hastaliklar PRES’ye neden olabilir. ALL tedavisinde
kullanlan ilaglardan steroidler ve sitotoksik ajanlar PRES risk olusturan
ajanlardir.

Klinik bulgular bas agrisi, gorme bozuklugu, nobet, kas giicli kaybi
gorulmesidir.

Tan1; beynin manyetik rezonans goriintiilemede posterior serebral
hemisferleri, ozellikle parieto-oksipital bolgeleri etkileyen vazojenik
odem gorilmesi ile konulur. Kalic1 norolojik hasarin onlenmesi icin
hizli tan1 ve tedavi edilmesi gerekir. Tedavi esas olarak semptomlarin
giderilmesine yonelik destek tedavilerin uygulanmasini icermektedir.
Hipertansiyonun PRES oncesi seviyesine getirilmesi kademeli olarak
saglanmasi onerilmektedir. Antikonviilzan tedavi 2 yila kadar uzatilabilir.

Metotreksat Ensefalopatisi

Metotreksat norotoksisitesi, metotreksata maruz kaldiktan yaklasik 2 ila
14 giin sonra ortaya cikar. Klinik belirtiler; bas agrisi, ndbet, konusma
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bozuklugu, bilinc diizeyinde degisiklik ve nadiren 6limdiir. Bulgulara
yonelik destekleyici tedaviler uygulanir. Nobet tedavisi, varsa elektrolit
dengesizliklerini diizeltmek ve gerekli olgularda solunum destegi
saglamaktir. Norolojik bulgular saatler veya giinler icinde tamamen
dizelmektedir.

Diger Aciller
Pankreatit

Asparaginaz tedavisi sonrasi 6-14 giin sonra ortaya cikar. Karin
agnisi, bulanti ve kusma, ates ve sirt agrisi goriilebilir Klinik agirlik
derecesi kendi kendini sinirlayan hafif bir hastaliktan, sistemik
enflamatuvar yamt sendromu ve coklu organ yetmezligine kadar
degisen fulminan hastalik tablosuna kadar degisir Tani, pankreatik
amilaz ve lipaz degerlerinin yiiksekliginin saptanmasi ile konulur.
Goriintiileme yontemleri ile dogrulanir. Ultrasonografi, bilgisayarli
tomografi veya manyetik rezonans goriintileme bu amacla kullanilabilir.
Tedavi, siv1 resisitasyonu, analjezikler ve uygun antibiyotik tedavileri ile
yapilmaktadir.

inotuzumab Ozogamisin, Blinatumomab, Tisagenlecleucel,

Brexucabtagene Autoleucel ve Obekabtagene Autoleucel Icin Toksisite
Yonetimi

inotuzumab Ozogamisin

Mutlak blast sayis1  >10.000/pL olan hastalarda sitorediiksiyon
dusunulmelidir. Klinik calismalarda bu amacla hidroksiiire veya steroid +
vinkristin kombinasyonu kullamlmistir. Miyelosupresyon sik goriildiigiinden,
merkez  uygulamalarina uygun profilaktik antimikrobiyal tedavi
uygulanmalidir. Karaciger enzimleri, ozellikle bilirubin diizeyleri, yakindan
izlenmelidir. Sinuzoidal obstruksiyon sendromu (SOS) veya veno-oklizif
hastalik (VOD) gelisebilir. Risk ozellikle Allojenik hematopoietik kok hucre
nakli sonras1 donemde olanlar, tedavisi iki kiiri asanlar, daha once veya
sonrasinda allo-HKHN oncesi cift alkilleyici iceren hazirlik rejimi alan
hastalarda daha yiiksektir. inotuzumab ozogamisine bagli SOS gelisen
hastalarda defibrotid tedavisi dusunilmelidir.

Blinatumomab

Mutlak blast sayis1  >15.000/pL olan hastalarda sitorediiksiyon
disunulmelidir; yuksek tumor yuku toksisite riskini artirabilir. Klinik
calismalarda en sik kortikosteroidler kullanilmistir. Hastalar sitokin salinim



sendromu (CRS) acisindan yakindan izlenmelidir. Agir CRS belirtileri gelisen
hastalarda, uretici onerileri ve kurum protokollerine uygun olarak inflizyon
durdurulmali, kortikosteroid ve/veya vazopressor tedavisi
degerlendirilmelidir. Agir enfeksiyonlar CRS'yi taklit edebileceginden, altta
yatan enfeksiyon acisindan degerlendirme vyapilmali ve kurum
uygulamalarina uygun sekilde ampirik antimikrobiyal tedavi disunilmelidir.

Hastalar norolojik toksisiteler acisindan izlenmelidir.(Konflizyon ,Kelime
bulmada giicliik , Somnolans ,Ataksi ,Tremor ,Nobet ,Senkop). Agir norolojik
toksisite  gelismesi  halinde inflizyon durdurulmali, gerektiginde
kortikosteroid baslanmali ve semptomlar yeterince diizeldikten sonra uretici
onerilerine uygun doz diizenlemesiyle tedavi yeniden baslatilmalidir. Down
sendromlu hastalarda blinatumomab kullanim sirasinda nobet riski daha
yuksektir; bu nedenle antiepileptik profilaksi disunulmelidir.

Tisagenlecleucel / Brexucabtagene Autoleucel / Obekabtagene
Autoleucel

Agir CRS ve/veya norolojik toksisite gelisebilir. CRS tedavisinde tercihen
tosilizumab , norolojik toksisite veya tosilizumaba yanitsiz CRS'de
kortikosteroidler onerilmektedir. ilk CAR T-hiicre infiizyonu sirasinda
antiepileptik profilaksi dusunilebilir. Hematolojik ve imminolojik
komplikasyonlar gelisebilir: Agir nétropeni , T-hiicre deplesyonu , B-hiicre
aplazisi . Merkez uygulamalarina gore destek tedavileri degerlendirilmelidir:
G-CSF (biiyiime faktorii) , Profilaktik antimikrobiyal tedavi , intravendz
immunoglobulin (IVIG) uygulamasi.
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_10. ALL Tedavi Iligkili Erken ve Geg Yan Etkiler ve
Izlemi

ALL tedavi iliskili erken yan etkiler

Akut lenfoblastik l6semilerde tam aninda hastaliga bagli veya tedaviye
bagli yan etkiler goriliir. Tedavi iliskili erken yan etkiler: enfeksiyonlar,
metabolik komplikasyonlar, kemoterapiye bagli komplikasyonlar ve
norolojik komplikasyonlar olarak siralanabilir.

Metabolik komplikasyonlar

Blast hucrelerinin hizli turnoveri ve kemoterapi ile parcalanmasi
sonucu olusan metabolitler viicuttan atilamadigi icin metabolik
komplikasyonlar olusur. Tumor hiicrelerinden salinan metabolitler
sonucunda hiperurisemi, hiperkalemi, hiperfosfatemi ve hipokalsemi
gelisir. Hiperirisemi renal yetmezlige, hiperkalemi aritmilere ve
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hipokalsemi, hiperfosfatemi nobetlere neden olur. Tedavinin iyi yonetimi
ile bu metabolitler viicuttan uzaklastinlir. Hastanin yeterli hidrasyon
(3.000 mL/m?/gtin) ve alkalinizasyonu, allopurinol, rekombinant urat
oksidaz baslanmas, idrar cikisi takibi erken donemde saglanmalidir.

Enfeksiyon

ALL hastalarinda en sik goriilen komplikasyondur. Tedavi iliskili
mortalitenin %3’lnden sorumludur. Febril notropenik hastanin kiilturleri
alinip erken donemde genis spektrumlu antibiyoterapi baslanmasi
gerekir. Tedavi yogunlugu arttikca fungal enfeksiyon riski de artmaktadir.
Pnomosistis jiroveci ve fungal etkenler icin profilaksi verilmelidir.
Graniilosit stimiile edici faktor kullamm tartismalidir. Ozellikle
indiksiyon asamasinda gorilen tiflit hayat1 tehdit edici boyutlara
ulasabilir. Hastalar kusma, karin agrisi, abdominal distansiyon, rebound
hassasiyet ve sepsis bulgulariyla basvurur. Goruintulemelerde kolon
mukozasinda kalinlasma bulgusu vardir. Hastalar genis spektrumlu
antibiyoterapi, uygun siv1 tedavi verilmesi, oral alimin kesilmesi ile tedavi
edilir. Cerrahi perforasyon gelistiginde veya durdurulamayan kanama
olursa planlanabilir.
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Akut norolojik etkiler

intratekal tedaviler, yiiksek doz metotrexat kullanimi ve kraniyal
radyoterapi almak norolojik yan etkilere (lokoensefalopati, konvulziyonlar
gibi) neden olur. ALL tedavisinde kullanilan vinkristine bagli olarak
noropati gorulebilir. Konstipasyon, derin tendon reflekslerinde kayip,
parestezi ve kranial sinir felcleri olabilir. Vinkristine bagli néropati
genellikle tedavi bittikten sonra geri donebilir.

Diger yan etkiler

L-asparaginaz kullamimina bagli alerjik reaksiyonlar 1/3 oraninda
gorulurken, akut pankreatit %5-10 oraninda goriilebilir. L-asparaginaz
aym zamanda antitrombin lll, fibrinojen ve plasminojen sentezini inhibe
ederek koagulopatiye ve %2-4 oraninda tromboza neden olabilir. Ayni
zamanda gecici olarak hiperlipidemi etkisi yapabilir. Aktif kanama
vaarlig1 disinda rutin olarak kriyopresipitat replasmaninin (veya fibrinojen
konsantresinin) kullanilmasin1 onerilmemektedir.VTE profilaksisi icin rutin
olarak  fraksiyone edilmemis heparin  (UFH)  kullanilmasi da
onerilmemektedir.



AKUT LOSEMILER TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2026 —

Steroidlerin kullanim hipertansiyon, hiperglisemi, miyopati, davrams
degisiklikleri ve kemik kiriklarina neden olabilir.
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Tedavi Iligkili Yan Etkiler

ALL tedavisinde son yillarda yasanan gelismelerle 5 yillik EFS %85’in,
5 yilik OS %90’1n lizerine cikmistir. Uzun donem sagkalim oranlar
son derece yiiz giildiiriicii olmakla birlikte sag kalan olgular tedavide
kullanilan ilaclarin yol actig1 gec yan etkilerle bas etmek zorunda
kalmistir. ALL tedavisi sonras1 goriilen uzun donem gec yan etkiler, siklik
ve risk faktorleri tabloda ozetlenmistir.

Tablo. ALL tedavisinden sonra gorilen gec yan etkiler, risk faktorleri ve

siklik

Gec yan etki Risk faktoru Siklik
Radyoterapi, alkilleyici ajanlarin

Sekonder malignite kullamm, epipodofilotoksinlerin %1-6
kullanimi

Norolojik/norokognitif Kraniyal RT, intratekal tedaviler, yiiksek %20-40

defekt doz metotreksat kullanimi >

Kardiyotoksisite Antrasiklin kullanim %10-36

Endokrinopatiler (obezite,

B Sy e ot Kraniyal RT, kortikosteroid kullanimi %12-28

Kemik degisiklikleri

Kortikosteroidlerin kullanimi %20-50
(osteoporoz,osteonekroz)

Sekonder kanserler

Sekonder  maligniteler, primer  malignite  tedavisinin
tamamlanmasindan en az 2 ay sonra gelisen histolojik olarak farkli
neoplazmalar olarak tanimlanir. Akut l6semi tedavisinin en kritik gec
etkileri arasinda yer almaktadir ve tedavi bitiminden aylar veya yillar
sonrasinda goriilebilir. Cocukluk cagr ALL tedavisi alip sag kalan
olgularda sekonder malignite gelismesi icin risk faktorleri sunlardir:

+ Konak faktorleri (6rnegin, genetik, bagisiklik fonksiyonu, hormon
durumu).

+ Primer kanser tedavisi (epipodofilotoksinler ve alkilleyici ajan
kullamim t-AML ve t-MDS riskini artirir, RT almis olmak).

+ Cevresel maruziyetler.

+ Yasam tarzi faktorleri.
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ALL tedavisi alan olgularda MDS, AML, meme kanseri, melanom,
MSS tumorleri ve Hodgkin olmayan lenfomalarin yani sira parotis ve
tiroid bezi karsinomlarn gorulmektedir. En sik deri kanserleri (%43) ve
SSS tumorleri (%31) gordlur.

Akut l0semi tedavisi alan hastalarn izleminde sekonder maligniteler
acisindan dikkatli olunmalidir. Sekonder kanser riskini azaltmak icin
hastalara onerilerde bulunulmalidir (sigara icilmemesi, alkol kullanim,
diyet ve egzersiz gibi). Hastalar risk faktorlerinin varligina gore belirli
araliklarla izlenmelidir. t-AML ve t-MDS acisindan 10 yil sureyle
pansitopeni bulgulan izlenmelidir. Yeni protokollerde RT dozunun
azaltilmis olmasi sekonder malignite riskini azaltabilir.

Norolojik yan etkiler:

ALL tedavisi alan olgular norokognitif gec etkiler (dikkat eksiklikleri,
gorsel-motor fonksiyon bozukluklar, ogrenme giicliigli gibi) ile
karsilasmaktadir.

Risk faktorleri:

1. Kraniyal RT almis olmak

2. intratekal tedavi almis olmak

3. Yuksek doz metotrexat ve sitarabin almis olmak

4. Erken yas ve kiz cinsiyet

Yeni protokollerde radyoterapi dozunun dusuriilmesi norolojik etkileri
hafifletmistir. Radyoterapi ve ek intratekal tedavi karan verirken dikkatli
olunmasi hastalarin norolojik yan etkilerden korunmasi icin onemlidir.

Kardiyak yan etkiler:

ALL tedavisi sonrasi gelisen kardiyak yan etkiler, konjestif kalp
yetmezligi, aort kapak anormallikleri, kalp krizi ve kalp epitelinde
enflamasyonu icermektedir. Antrasiklinlerin yiiksek doz veya sik
araliklarla kullammina bagli olusan oksidatif radikallerin kalp
miyozitlerini etkilemesi sonucu gelisir. Antrasiklin <500 mg/m? kiimulatif
dozda kullamldiginda konjestif kalp yetmezligi riski %10’dan daha azken
>600 mg/m? kullaniminda bu risk %36 olarak bulunmustur. Tedavinin ilk
yilinda bile progresif kardiyomiyopati gelisebilir.
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Kardiyak yan etkiler icin risk faktorleri sunlardir:

- Kiimiilatif dozun 250-300 mg/m?* den fazla olmasi
- Erken yasta maruziyet

- Maruziyet suresinin artmasi

- Kiz cinsiyet, dislipidemi, HT eslik etmesi

Koruyucu onlemler: Pediyatrik veriler, deksrazoksanin, tedaviden
sonraki 5 yila kadar erken kardiyak toksisitenin bazi belirteclerini
iyilestirebilecegini gostermektedir. Deksrazoksanin akut miyeloid Gsemi
ile iliskisi oldugunu belirten literatiir olsa da son calismalar boyle bir
iliski olmadigim ortaya koydu. Liposomal antrasiklinlerin kullanim
kardiyak yan etkileri azaltabilir ancak tilkemizde bulunmamaktadir.
Antrasiklinlerin daha uzun surede verilmesinin eriskin hastalarda
faydas1 gosterilmistir ancak cocuklarda gosterilememistir. Tedavi
baslangicinda ve bitiminden sonra kardiyak yan etkiler acisindan
hastalar uzun yillar izlenmelidir. Hipertansiyon, dislipidemi ve obezite
gibi kardiyak yan etkileri artiran durumlar icin onlemler alinmali, yasam
sartlan degisiklikleri acisindan hastalar bilgilendirilmelidir.

Endokrin geg yan etkiler:

Akut lenfoblastik losemi tedavisinden sonra en sik gorilen
endokrinopatilerden birisi bilyiime hormonu eksikligidir. Ozellikle 24
Gy radyoterapi alan hastalarda daha sik goriilurken 18 Gy alan veya
TBI alan hastalarda da goriilebilir. Diger bir endokrin yan etki 18-24
Gy Rt alan olgularda puberte prekoks goriilmesidir. Kizlarda daha sik
gorulir. Geg yan etki olarak goriilen obezitenin ALL tedavisi ile iliskisi net
degildir. Ancak kontrollerde hastalar beslenme aliskanliklan ve egzersiz
hakkinda bilgilendirilmelidir.

infertilite ayrn bir béliim olarak anlatilmistir.
Kemik degisiklikleri:
Akut lenfoblastik l6semide kemik degisiklikleri l6semik hiicrelerin

infiltrasyonuna bagli olarak tam aninda olabilecegi gibi tedaviye sekonder
de gorllebilir. ALL tedavisi alan olgularda osteopeni, osteonekroz,
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frakturler ve osteoporoz %30 oraninda bildirilmistir. Kortikosteroid
kullanimina baghi olarak %2-9 arasinda osteonekroz goriilebilir.
Osteonekroz gelisimi icin risk faktorleri soyle siralanabilir; adelosan
donemde olmak, kiz cinsiyet ve deksametazon kullammi. Osteoporoz ise
hareketsizlik, beslenme yetersizlikleri, osteotoksik ilaclarin kullamm ve
losemik infiltrasyona sekonder gordlir.

Antilosemik tedavi, sonrasinda iyilesebilen veya yillar suirebilen
kemik mineral dansite kaybina neden olur. Kemik mineral kaybin
onlemek icin kalsiyum ve D vitamini kullanim celiskilidir. Bununla ilgili
yapilan calismalarda plaseboya gore farklilik tespit edilmemistir. Tedavi
siiresince ve sonrasinda egzersiz ve mobilizasyonun saglanmasi KMD
kaybindan koruyabilir.
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