Akut Myeloblastik L.osemide Kemoterapi

Akut myeloblastik 16semi (AML) diger bir
deyim ile akut nonlenfoblastik lésemi (ANLL)
inimatiir myeloid hiicreler ve myeloblastlarin
proliferasyonu ile karakterize bir hastaliktir. Bu
hiicrelerin  kemik  iligini infiltrasyonu  sonucu
hematopoezin bozulmasiyla anemi, graniilositopeni
vc trombositopeni husule gelir. Genellikle akut
l16semilerin %70-80'ini teskil eden ve tedavi edil-
takdirde  kisa

hemorajiye bagli bilhassa screbral komplikasyondan

medigi siirede  enfeksiyon vc

dolay1 fetal sonuglanan bir hastaliktir.

siniflan-
(MO-M2),
myelomonositik (M4),

l6semi FAB
myeloblastik

Akut myeloblastik
dirmasina gore;
promyelositik (M3),
monositik (M5),
megakaryositik (M7) losemi olarak gruplara ayrilir.

eritrolosemi (M6) ve

Bu gruplar, 6rnegin myeloblastik grup; undiferan-
siye myeloblastik (MO), maturasyon gdstermeyen
myeloblastik (M1), maturasyon gosteren myeloblas-
tik (M2) ve bazofil myeloblastik (M2-Baso) alt
gruplarina da ayrilir (Tablo 1) (2).

myeloblastik (MO)
monoklonal antikor (MoAb) veya ultrastriiktiirel
belirlenebilir (9).

(M7) tanisinda trombosit glikoproteinlerine karsi

Undifcransiye myeloid

peroksidazla Megakaryoblastik
MoAb ve/ veya trombosit peroksidaz reaksiyonlari
kullanilir (11).

FAB siniflandirilmasinda maturasyon goster-
(M1),
myelomonositik (M4,M5) tipleri sik olarak goriliir.

meyen maturasyon gosteren (M2) ve
Tablo 2'de A ML subtiplerinin goriilme oranlar:
gosterilmistir.
AML'li
%50-60 oranlarinda oldugu bildirilmektedir (13). En

vakalarda kromozom anomalilerinin
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Tablo 1. A ML Morfolojik Siniflandirilmasi

MYELOBI.ASTIiK (M0-M2)

MO: Undifcransiye myeloblastik tip

Mi: Maturasyon giéstermeyen myeloblastik tip
M2: Maturasyon gosteren myeloblastik tip
M2- Baso: Bazofiii gosteren myeloblastik tip

PROMYELOSITIiK (M3)
Ma3: Ilipergraniiler promyelositik tip
M3v:  Mikro veya hipograniiler promyelositik tip

MYELOMONOSITIK (M4)

M4: Graniilositik ve monositik seri diferansiasyonu ile
beraber

M4-E: Kemik iliginde kii¢iik graniilositik graniiler olan genc¢
eozinofillerin goriildiigii tip.

MONOSITIK (M5)

MS5A: Biiyiik blast (sitopl. da vakuol o1abilir)
MSB: Promonositik-monositik

ERITROLOSEMI (M6):
sorlerinin predominant oldugu fakat myeloblastlarin da

Megaloblastik kirmizi hiicre prekiir-

gorilldiigii tip

MEGAKARYOSITIiK LOSEMI (UT): Trombosit antijenleri-
nin monoklonal tayini ile tan1 konan nadir tiptir.

Tablo2. FAB Siniflandirmasina Goére A ML
Subtiplerinin Gorilme Orani
SUBTIP ORAN (%)
Myeloblastik; Mi 21

M2 32
Promyelositik (M3) 8
Myelomonositik (M4-M4E) 16
Monositik (M5A, M5B) 16
Eritrolosemi (M6) 8
Megakaryositik (M7)
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fazla goriilen anormallikler 8., 9., 21., 5., 7., 11. ve 16.
kromozomlarda delesyon, 15:17 kromozomlarda
translokasyon, 6-5 ve 9-12'de inversiyon gorilir. M3
subtipinde vakalarin ¢ogunda 15:17 translokasyon
vardir. Kromozom anomalileri ile remisyon ve
yasam siireleri arasinda bir iliski vardir. 9:22 trans-
lokasyonu olan AML'lerde prognozun koti oldugu
belirtilmektedir.

Tablo 4. AML'de Prognostik Faktorler

Faktor Tercih edilen Oram  Siiresi
Yas Geng t t
Seks Kadin i -*
Performans statiisii Yiiksek % -
Karaciger Normal i -»
Dalak Normal i -»e
Blast <50x10°/L i -
Trombosit >70x1 (f/L t

LDH <400 1TU/d1 i
Fibrinojen >250 mg/dl -> Ny
Kreatinin -BUN <2 mg/dl-< 18 mg/dl t 1
Kromozom Normal %

Auer Cisimcigi Mevcut i i
SSS Lésemi Olmamasi 1 t
Ekstramediiller Lésemi Olmamasi t i
Invitro Ila¢ Duyarhhg: Duyarh R i
f:  Olumlu etki

—Etkisiz

Tablo 5. AML'de Tek Ajanla Tedavi

iLAC REMIiSYON (%)
Cytarabine 25
Daunorubicin 40-50
Amsacrine 3040
Mitoxantrone 20
Etoposide 10-20
Thiopurines 10
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Prognostik Ozellikler

Yas oOnemli bir prognostik faktori teskil et-
mekte olup 6zellikle 50 yasin {istinde remisyon
orani ve yasam siiresi ¢ok diisiktir. Yasin disinda
onceden olan hematolojik hastalik hikayesi, ates,
tani aninda enfeksiyon, SSS tutulumu,
hepatosplenomegali ve yaygin lenfadenopati gibi
klinik ozellikler tedaviye cevap oranini etkileyen
hususlardir. Laboratuvar 6zelligi olarak Hb<8 gr,
16kositin >50.000[mm’, trombositin <70.000/mm°,
LDH>400 IU/L olusu sonucu olumsuz ydnde et-
kiler (5). Monositer koniponenti igeren vakalarda
(M4-M5) SSS ve ekstramediiller tutulum sik
olabileceginden bu tiplerde prognoz kotiudiir. Fakat
eozinofili ve genetik olarak 16. kromozomda iner-
vasyon gdsteren M4 E subgrubunda ise literatiirde

prognozun iyi oldugu bildirilmekledir (7).

Kemoterapi

Akut myelositer l6semi tedavisinde baslica
Cytarabin (ARA-C), Daunorobicin (DNR),
Doxorubicin (DOX), Amsacrine (AMSA),
Mitoxantrone (MITOX), Etoposide ve 6-
Thioguanin kullanilir. Bu ilaglar tek ajan olarak kul-
lanildiklart zaman %10 - %50 arasinda degisen

remisyon oranlan elde edilebilir (5). Rubidizone,
Aclarubicin, Idarubicin ve Epidoxorubicin gibi
kcmotcrapotik ajanlar da etkilidir (Tablo 5) (4,5).
Bugiin A M L remisyon indiiksiyon tedavisinde
ARA-C ve antrasiklin antibiyotigi ihtiva eden kom-
binasyonlar sik olarak kullanilir. Genellikle ARA-C
100 mg/m’ dozunda 3 ila 7 giin siireli olarak kul-
lanilir. Antrasiklin antibiyotigi olan daunorubicin
veya doxorubicin ortalama 45 mg/m" olmak suretiyle
3 gin sire ile uygulanir. Bu tedavi semalarinda
literatiirdeki kaynaklara gore %48 ile %77 oraninda
komplet remisyon elde edilir (8). Tablo 6'da kul-

Tablo6. Akut Myeloblastik Léseminin Remisyon Indiiksiyon Tedavisinde ARA-C ve Antrasiklin An-

tibiyotikleri

ARA-C

ANTRASIKLIN ANTIiBiYOTIiK

KOMPLET REMISYON

100 mg/m /giin x 7 giin
100 mg/m /giin x 7 giin

3 gr/m /12st x 6 giin

100 mg/m’/giin x 10 giin
130 mg/m’/12st x 3 giin
100 mg/m’/giin x 7 giin
100 mg/m’/giin x5 giin
100 mg/m’/giin x 7 giin

45 mg/m" DNR veya DOX x 3 giin
45 mg/m’/giin DNR x 3 giin

45 mg/m’/giin DNR x 3 giin

45 mg/m’/giin DNRx 3 giin

12 mg/m’/giin IDA x 3 giin

45 mg/m’/giin DNR x 3 giin

45 mg/m’/giin DNRXx 2 giin

30 mg/m’/giin DOX x 3 giin

77
60
59
57
56
53
53
48

DNR; Daunorubicin, D O X : Doxorubicin, ID A: Idarubicin
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Tablo7. AMLOIlgularinda Tedavi Protokollerinin Karsilastirilmas:

Protokol Tam Remisyon (%) Kaynak

DAT (3-10) 65 Reesve ark (1988)
IDA + ARA-C 40 Mandeliveark(1988)
IDA + ARA-C 80 Delilere ve ark (1988)
IDA-ARA-C 85 Bermanveark(1988)
IDA-ARA-C 74 Voglerve ark (1988)
IDA-ARA-C 67 Wiernikve ark (1988)
AAT 58 Linkesch ve ark (1988)
ARA-C + DNR + VP16 69 Bishop ve ark (1988)
ARA-C + ACLA 71 IIansenveark(1988)
ARA-C + DNR+ VPI6 56 Kurrleveark(1988)
ARA-C + DNR 81 Appelbaum ve ark (1988)

DAT: DNR+ARA-C + Tioguanin,
ACLA: Aelarubicin, DNR: Daunorubicin,

IDA: Idarubiein,

lanilan kombinasyonlar, ila¢ dozlari, siireleri ve
komplet remisyon oranlari gdérilmektedir.

ARA-C dozu, verilme sekli, verilme siiresi
uygulamadaki giin sayisi yoniinden literatiirde tam
bir goriis birligi mevcut degildir. ARA-C'nin disik
dozda verilmesi etkisinin siirlit  oldugu, yiksek
dozda verildigi zaman da myelosuprcsyona yol ac¢tig:
bilinmektedir. Genellikle 100-200 mg/m" basina ve
12 saatte bir dozu tekrarlamak suretiyle ve mimkiin
oldugu kadar uzun zaman siireci i¢inde infiizyon sek-
linde verilmesi uygundur. Verilme siireci uzadikg¢a
ilacin serum seviyelerinin etkili diizeyde tutulmasi
mimkiin olmakta bu da terapdtik etkiyi artirmak-
tadir (5). Genellikle literatiir de 5 veya 7 giin siireyle
verilmesinin uygun olacagi vurgulanmakla beraber
bazi arastiricilar 10 giine kadar ¢ikarilma egilimini
tasimaktadirlar. Yasli sahislarda bu doz ve siirelere

dikkat etmek gerekmektedir (3).

Daunorubicin (DNR) ARA-C ile kombine
olarak kullanildiginda giinlik doz 30-75 mg/m"
olarak degismekle birlikte genellikle kullanilan doz
45 mg/m" ile ayn1 giinde basliyan protokoller oldugu
gibi bazi arastiricilar DNR'i ARA-C'inin 5 giinde
baslatmaktadir. Bu uygulama ile komplet remisyon
oraninin daha yiikseldigi ileri sirilmektedir (5).
Bazi ¢alismalarda DNR yerine aelarubicine veya
(4,12). Kardiyak
problemleri olan vakalara da D N R yerine amsacrine
(AMSA), (MITOX) veya L-
asparaginase tercih edilmelidir (3,5). Baz1 yayinlar-
da ARA-C+DNR

ilavesiyle remisyon oraninin yiikseldigi vurgulayan

idarubicin kullanilmaktadir
mitoxantrone
0.tioguanin

kombinasyonuna

yayinlar mecuttur (5). Tablo 7'de A M L olgularinda
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AAT: Amsacrine + ARA-C + Tioguanin,
VP-16: Etoposide.

indiiksiyon tedavisinde kullanilan protokoller ve

remisyon oranlari gosterilmistir.

Klinigimizde AML'de endiiksiyon tedavisinde

kullanilan tedavi protokolii:

I. Endiiksiyon Tedavisi:

ARA-C : 100 mg/m"/12 saatte bir, inflizyon sek-
linde 1,2,3,4,5,6 ve 7. giinlerde.

DAUNORUBICIN: 45 mg/m/giinliik, IV, 30
dakikada 1,2, ve 3. giinlerde.

Tedavi baslangicinin 14.ncii giiniinde kemik iligi
ponksiyonu yapilir. Sclliillarite normal veya hafif
azalmis ve blast %5'in {izerinde ise 15.giinde

2.indiksiyon  tedavisi olarak  asagidaki sema

uygulanir.
ARA-C: 100 mg/m’/12 saate bir, 1.2.3.4. ve 5.
gilinlerde
DAUNORUBICIN: 45 mg/m’ basina, l.giin.
Eger 14. giinde yapilan kemik iligi ponksiyonun-
%5'in altinda, K.I.

gosteriyorsa yukaridaki 2. endiiksiyon semast 21.

da blast sayisi selliilarite

glinde uygulanir.

35. giinde K.I. ponksiyonu yapilarak tedavi

dcgerlendirilir.Remisyonsaglandigitaktirde;

1. 35 yasin altinda ve uygun dondrii olan

vakalar allojenik  kemik iligi transplantasyon
programina alinir.

2. 45 yasin altinda uygun dondri yoksa ve
klinik performans: uygunsa yiliksek doz kemoterapi
+ otolog kemik iligi programina alinirlar.

Résiduel 16semik klona ait elemanlarin diferan-

siasyonu icin ROCATROL (vit D3) 0.5-2.5 mg/giin
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doz uygulamasi ilave olarak yapilir. Ilacin dozu ayar-

lanmasinda kan kalsiyum seviyeleri goéz Onilinde

bulundurulur.
2. Remisyon [dame Tedavisi
Remisyon sonrasi allojeneik kemik iligi

transplantasyonu veya otolog kemik iligi transplan-
tasyonu uygulamasi yapilamiyan hastalara remisyon
idame tedavisi 6 ay siire ile ayda bir uhnak lzere

uygulanir.
ARA-C: 100 mg/m"/giin 1,2,3,4 ve 5. giinler
IV, enfiizyon seklinde
DAUNORUBICIN: 45 mg/m’/giin 1. giin, IV

uygulanir.

Bu tedavi semalarinin uygulanmas: esnasinda
hiperiirisemi igin (iirik asit 7.0 mg/dl iizerinde) K.I.
yogun blastik hiicre mevcutsa ve periferik lokosit
sayist 20.000 mm’ iizerinde ise, Allopurinol 300-600

mg giinliik doz olarak verilir.

III. Erken Relaps ve Refrakter Vakalarda
Tedavi

Kemoterapi alaninda 6nemli gelismelere
ragmen AML'li vakalarin ¢ogunda relaps gelistigi bir
gergektir. Bu gergcek karsisinda birgok arastiricilar
endiiksiyon tedavisinin 2 defa uygulanmasini Oner-
mektedirler. Bizim klinigimizde endiiksiyon
tedavisinin giinlerde kisalma yaparak vakanin klinik
ve hematolojik tablosuna gore reendiiksiyon
uygulamaktayiz. Remisyon elde ettikten sonra
reendiksiyon

relaps  gosteren  vakalara  ikinci

uygulandig: zaman birinci remisyon oranlarina
nazaran ikinci remisyon oranlarinin ileri derecede
disik oldugu saptanmaktadir. Erken relaps ve
refrakter vakalarda asagidaki protokollerden biri

uygulanir (1,6,15).

1. ci Yiiksek doz ARA-C +
MITOXANTRONE protokolii:

ARA-C: 2 gr/m"/12 saatte bir, 1,23 ve 4. giinlerde

secenek:

devamli infiizyon seklinde,

MITOXANTR()NE: 10 mg/m2/giin, 1,2,34 ve 5.
giinlerde 30 dakikalik infiizyonlar seklinde,

2.secgenek: Mitoxantrone + Etoposide
protokolii:

MITOXANTRONE: 10mg/m2/gun, 1,2,34veS5.
ginlerde

30 dakikalik enfiizyon seklinde.

ETOPOSIDE (VP16): 100 mg/m’/giin, 1,2,3,4,
ve 5. giinlerde 1V uygulanir.

SARDAS ve Ark.
AKIT MYELOBLASTIK LOSEMIDE KEMOTERAPI

3. se¢cenek: Yukarida belirtilen birinci ve ikinci

secenek tedavilerine direng¢li kalan refrakter
vakalara;
AMSACRINE + ARA-c¢ + ETOPOSIDE

protokoli uygulanir.

AMSACRINE 100 mg/m’/gin, 1,2,3,4 ve 5.
ginlerde IV

ARA-C: 200 mg/m"/gin, 1,2,3,4 ve 5. giinlerde
IV devamli enfiizyon.

ETOPOSIDE: 100 mg/m’/giin, 1,234 ve 5.
giinlerde 1V

IV. 60 Yasin Uzerindeki AML Vakalarinda
Tedavi Yaklagimi

Bu gruptaki hastalarin klinik durumu perfor-
mans statiileri géz 6niinde bulundurularak 2 degisik

kemoterapi protokollarindan biri uygulanir.
1.Performans statiisii diisiik olan hasta grubu:

Diisiik doz ARA-C: 10 mg/m*/12 saatte bir sub-
kutan uygulanir. 2 veya 3 hafta siiresince ve 3 haftada

bir tekrarlamak suretiyle uygulanir.
2.Performans statiisii daha iyi olan grupta:

ARA-C: 100 mg/m’/12 saatte bir, 1,2,3,4 ve 5.

ginlerde
DOUNORUBICIN:50mg/m*/giin, 1. giin, IV
6-THIOGUANIN: 50 mg/m*/gin, 1,2,3,4 ve 5.

giinlerde oral olarak.

Daunorubicin ve doxorubicin gibi antrasiklin an-
tibiotigi uygulanan vakalarda bu ilaglarin kardiyotok-
sik etkisi daima g6z Oniinde bulundurulmalidir.
Total doz 300 mg/m"'ye ulastig1 zaman kardiyak tok-
sik etkinin olup olmadig: arastirtlir. Bilhassa total
doz 450-500 mg/m"'ye wulasan vakalarda QRS
kompleksinde voltaj diisikligi, ST-T dalgasinda
degisme, sinusal tasikardi, prematiire ventrikiiler ve
atrial atimlar, T dalgas: anormalligi ve QT mesafesi
uzamasi1 seklinde kardiyak bulgular ortaya ¢ikabilir.
Ekokardiyografik inceleme yapilarak sol ventrikiil
fonksiyonlari, arka duvar ve interventrikiiler septum
hareketleri ve ejeksiyon fraksiyonu incelenir. Bu
arastirmalarda toksisite yOniinden icap ederse
radyoniiklcid anjiografi yapilir.

ARA-C (100-200

mg/m2/giinliik, 5 ile 10 giin) doz sinirlayici husus

konvansiyonel dozlarda
myelosupresyondur. Genellikle ilag siratli verildigi
takdirde bulanti, kusma olur. Yiksek dozlarda veril-
digi zaman norolojik, gastrointestinal bozukluk ve

karaciger toksisitesi gorilebilir. Norolojik bozukluk-
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lar  scrcbcellar  toksisite, gastrointcslinal olarak
diyare, bulant1 ve kusma, karaeiger toksisitesi olarak

transaminazlarda yilikselme ve sarilik goriilebilir.

AML Tedavisinde Diferansiyasyon
Yapan Ajanlarin Yeri

Akut maturasyon ve diferansiyasyonun azalmasi

ile karakterizedir. Losemik hiicrelerde ve
kiiltiirlerde retinoik asidin kullanimi ile maturasyon
edilmistir. Bu konuda

indiiksiyonu demonstre
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