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Hematoloji Uzmanhk Dernegi, the Leukemia & Lymphoma Society(LLS)'e 11.03.2011
tarihinde cevirisi yapilan Akut Miyelojenoz Losemi (AML) Kitap¢igina yeniden basim
izni verdigi icin minnetle tesekkiir eder.

Akut miyelojendz 16semi (AML) tedavisindeki ilerlemeler remisyon ve kiir oranlarinda
lyilesmeye neden olmustur.

Her ne kadar AML herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilirse de 65 yas ve istiindeki yaglilarda
gelisme olasilig1 genglerden daha yiiksektir. AML 2004 yilinda ¢ocukluk ¢agi akut 16semi
vakalarinin yaklagik %15’ inden sorumluydu

Bu brosiir hastalar ve ailelerine AML hakkinda bilgi sunmaktadir. Normal kan ve kemik
iligi hakkindaki kisa tanimlamalar1t AML ve tedavisi ile ilgili detayl bilgi takip etmektedir.
Bu kitapg¢ik okuyucunun tibbi terimleri anlamasina yardimci olacak bir sozliik icermektedir.

Bu kitapgikta kullanilan bazi tibbi terimler saglik calisanlarinin kullandigi diger sozciikler
veya deyimlerle esanlamli olabilir. Ornegin, akut miyelojenéz 16semi AML veya akut
miyelositik 16semi, akut miyeloblastik 10semi, akut graniilositik l6semi ya da akut
nonlenfositik 16semi olarak adlandirilir. Bir diger ornek bir beyaz kiire tipi olan ve
“polimorfontiikleer notrofil”, “PMN” veya kisaca “poli” olarak da adlandirilan “nétrofil”dir.
Bu kitapgikta kullanilan terimlerin sizin igin ifade ettiklerini doktorunuza sorarak kontrol
edin. Bu bilgilerin yardimer olacagini imit ediyor ve kitapgik hakkindaki yorumlarinizi
bekliyoruz.
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Normal Kan ve Kemik iligi

Normal kan ve kemik iligi hakkinda verilen kisa bilgi okuyucularin rehberin geri kalaninda
yer alan AML’ye spesifik bilgileri anlamasina yardimci olacaktir.

Kan plazma ve plazma iginde yiizen hiicrelerden olusur. Plazma biiyiik oranda, i¢cinde bir¢ok
kimyasalin ¢6ziinmiis durumda bulundugu sudan olugmaktadir. Bu kimyasallar

* Albumin gibi proteinler, agilama sonrasinda viicut tarafindan olusturulan antikorlar1 da i¢ine
alan antikorlar (poliovirus antikorlar1 gibi) ve pihtilasma faktorleri

* Tiroid hormonlar1 gibi hormonlar
* Demir, kalsiyum, magnezyum, sodyum ve potasyum gibi mineraller
« Folat ve B12 gibi vitaminler.

Plazma i¢inde ylizen hiicreler kirmiz1 kiireler, plateletler ve beyaz kiirelerdir (notrofiller,
eozinofiller, bazofiller, monositler ve lenfositler).

* Kirmiz1 kiireler kanin yaklasik %40-45’ini olusturmaktadir. Bu hiicreler akcigerlerden
oksijeni alan ve oksijeni tiim viicutta hiicrelere dagitan bir protein olan hemoglobinle doludur.

* Plateletler kirmizin kiirelerin onda biri boyutunda kii¢iik hiicre pargaciklaridir ve viicuttaki
yaralanma bolgesinde kanamayr durdurmaya yardim ederler. Ornegin bir kiside kesik
olustugunda kan tasiyan damarlar yirtilip agilir. Plateletler damarin yirtik yiizeyine tutunur,
birlikte kiimelenir ve kanama bdlgesini tikarlar. Daha sonra kati bir pithti olusur. Ardindan
piht1 bolgesinde damar iyilesmesi gerceklesir ve damar normal durumuna doner.

* Notrofiller (“polimorfoniikleer 16kositler,” “PMN” veya “poliler” olarak da adlandirilir) ve
monositler beyaz kiirelerdir. Bu hiicreler “fagositler” (yiyici hiicreler) olarak adlandirilir,
clinkli bakteriler veya funguslar1 yer ve onlar1 dldiriirler. Kirmizi kiireler ve plateletlerin
aksine beyaz kiireler kani terk ederler ve istilaci organizmalar1 yiyecekleri ve enfeksiyonla
miicadeleye yardim edecekleri dokulara girerler. Eozinofiller ve bazofiller allerjenlere cevap
veren diger iki beyaz kiire tipidir.

* Bir diger beyaz kiire tipi olan lenfositlerin ¢ogu lenf nodlari, dalak ve lenfatik kanallarda
bulunur, fakat bazilar1 kana girer. Ug biiyiik lenfosit tipi vardir: T hiicreleri, B hiicreleri ve
dogal 6ldiirticii hiicreler. Bu hiicreler immiin sistemin anahtar pargalaridir.

Kemik iligi kan hiicrelerinin yapildig1 stingerimsi dokudur. Kemiklerin merkezindeki boslukta
bulunur. Yenidoganlarda tiim kemiklerde aktif kemik iligi vardir. Birey geng eriskinlige
ulastiginda el, ayak, kol ve bacak kemikleri islevsel kemik iligine sahip degildir. Sirt
kemikleri (vertebralar), kalga ve omuz kemikleri, kaburgalar, gogiis kemigi ve kafatasi
eriskinlerde kan hiicrelerinin yapildigr kemik iligi igerirler. Kan kemik iliginden gecer ve
dolasima katilacak olan kirmizi ve beyaz kiireler ve plateletleri toplar.

Kan hiicresi olusumu siireci “hematopoiezis” olarak adlandirilir. Kii¢iik bir hiicre grubu,
hematopoietik kok hiicreler diferansiasyon adi verilen siirecle kemik iliginde tiim kan
hiicrelerine dontistirler (bakiniz Sekil 1).



Kan Hucresi ve Lenfosit Gelisimi

KOK HUCRELER

Multipotansiyel Multipotansiyel
Hematopoietik Hiicreler Lenfositik Hiicreler

Altr tip kan hiicresine Ug tip lenfosite
doniisiir ve olgunlasiriar donusiir ve olgunlasiriar

Kirmzi Kiireler Bazofiller T Lenfositler
Notrofiller Monositler B Lenf_qsitler
Eozinofiller Plateletler Dogal Oldiiriicii Hiicreler

Sekil-1: Bu basitlestirilmis sema kok hiicrelerin fonksiyonel kan hiicreleri (hematopoiezis) ve
lenfatik hiicrelere doniigiim siirecini gostermektedir.

Tam olarak gelismis fonksiyonel hiicreler kemik iligini terk ederler ve kana girerler. Saglikli
bireylerde siirekli olarak yeni kan hiicreleri yapmaya yetecek kadar kok hiicre vardir. Bazi
kok hiicreler kana girer ve dolasima katilirlar. Olagan kan hiicresi sayimlarinda
sayilamayacak veya tanimlanamayacak kadar az sayida hiicre kan dolasimina katilir. Uyumlu
dondrden yeterli sayida hiicre elde edilebilirse bu hiicreler 6zel bir teknikle toplanip aliciya
aktarilabildiginden kanda bulunmalar1 6nemlidir. Kemik iliginden kana ve tersine kok hiicre
sirkiilasyonu fetusta da olmaktadir. Dogumdan sonra plasental ve umbilikal kord kani
toplanabilir, depolanabilir ve kok hiicre transplantasyonu kaynagi olarak kullanilabilir.

Losemi ‘

Losemi kemik iligi ve kan kanseridir. Belirgin beyaz kiire artis1 gdsteren hastalarla ilgili ilk
gozlemler 19. yilizyilda Avrupali doktorlar tarafindan gerceklestirilmis ve bu hastalig
tanimlamak i¢in Weisses Blut veya “beyaz kan” terimi kullanilmistir. Daha sonra hastaligi
tanimlamak amaciyla Yunanca “beyaz”’anlamina gelen leukos ve kan anlamina gelen haima
kelimelerinden tiiretilen “l6semi” terimi kullanilmistir.



Major 16semi formlar1 dort kategoriye ayrilmaktadir. “Miyelojendz” ve “lenfositik™ terimleri
tutulan hiicre tipini gostermektedir. Miyelojendz ve lenfositik 16semilerin akut veya kronik
formlar1 vardir. Bu nedenle dort major 16semi tipi akut veya kronik miyelojendz 16semi ve
akut veya kronik lenfositik 16semidir. “Akut lenfositik 16semi” terimi “akut lenfoblastik
16semi” ile esanlamlidir. Ikinci terim daha cok cocuklardaki vakalari tanimlamak icin
kullanilmaktadir.

Akut 16semi ¢ogunlukla immatiir (yeterince gelismemis veya diferansiye olmamis) hiicreleri
etkileyen ve hizla gelisen bir hastaliktir. Bu immatiir hiicreler normal fonksiyonlarini yerine
getiremezler. Kronik 16semi yavas ilerler ve ¢ok sayida gelismis hiicre olusumuna olanak
saglar. Genel olarak bu daha matiir olan hiicreler normal fonksiyonlarini yerine getirebilirler.

Hiicrelerin diger spesifik oOzelliklerinin gozlenebilmesi major I6semi kategorilerinin
subklasifikasyonunu saglamistir. Kategoriler ve alt tipler doktorun belirli hiicre tipi i¢in en iyi
tedavinin ne olacagina karar vermesine ve hastaligin hangi hizla ilerledigini
degerlendirmesine yardim eder.

Akut Miyelojenoz Losemi

AML kemik iliginde gelisen hiicrede kazanilmis DNA (genetik materyal) degisikliklerinden
(mutasyonlar) kaynaklanmaktadir. Kemik iligi hiicresi 16semik degisiklige ugradiginda birgcok
hiicreye boliiniir. Bu hiicreler ¢ogalir, normal hiicrelerden daha fazla yasar ve saglikli
hiicrelerin yerini alirlar. Kontrolsiiz biiyiime “losemik blastlar” olarak adlandirilan hiicrelerin
birikimine neden olur.

Losemik blastlar 1) normal kan hiicreleri olarak fonksiyon gdsteremezler ve 2) normal kemik
iligi  hiicrelerinin liretimini  bloke ederek, kanda kirmizi kiire (anemi), platelet
(trombositopeni) ve beyaz kiire, 6zelikle nétrofil (nétropeni) eksikligine neden olurlar.

Losemi hiicreleri bir sekilde normal immatiir beyaz kiirelere benzerler. Ancak bu hiicrelerin
gelisim siireci tamamlanmamustir. Lésemi tanis1 kondugunda normal, saglikli kan hiicrelerinin
sayist yetersizdir (bakiniz Sekil 2).

AML Blast Hiicreleri

Sekil 2. Panel A mikroskop araciligiyla
gorillen normal kemik iligi hiicrelerini
gostermektedir. Daha koyu goriilen siluetler
hiicrelerin niikleuslaridir. Hiicrelerin
sekillerindeki farkliliklara dikkat ediniz.
Bazilar1 yuvarlak, bazilar1 at nali seklindedir.
Farkli niikleer konfigiirasyonlar hiicrelerin
farkli gelisim basamaklarmin yani sira farkl
hiicre tiplerini yansitmaktadir. Panel B
mikroskopta goriilen akut miyelojendz 16semi
blast hiicrelerini gostermektedir. Gelisimin
erken evrelerinde duran hiicrelerin bir 6rnek
goriiniimii panel A’da goriilen normal hiicre
goriiniimiine tezat olusturmaktadir.




Insidans, Sebepler ve Risk Faktorleri

Yasli bireylerde AML gelisme olasilig1 geng eriskinler ve cocuklardan daha yiiksektir. Ancak,
akut cocukluk cagi 16semilerinin yaklasik %15’1 AML vakalaridir. AML gelismesi riski 30 -
34 yas grubuna gore (100.000 kiside yaklasik 1 vaka) 65 - 69 yas grubunda (100.000 kiside
yaklagik 11 vaka; bakiniz Sekil 3) yaklasik 10 kat artmaktadir.

Akut Miyelojenoz Losemi
Yasa Gore insidans Oranlar (2000-2004)
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Sekil 3. Yatay eksen 5 yillik araliklar1 gostermektedir. Dikey eksen yas gruplarma gore
100.000 kisi basina yeni AML vakalarinin sikligin1 géstermektedir.

Bir¢ok vakada AML’nin sebebi bilinmemektedir. Bircok faktér hastalik riskinde artisla
iligkilidir. Asagidaki maddelerle temas edilmesi risk artisina neden olmaktadir

« II. Diinya Savasi sirasinda Japonya’da meydana gelen atom bombasi patlamalarindan sonra
hayatta kalanlar iizerinde dikkatle ¢aligma yapilan ¢ok yiiksek doz radyasyon

+ Ozellikle endiistriyel ortamda uzun siirelerle esik seviyenin iistiinde kimyasal benzen; is
yerlerinde benzen kullanimmna iliskin kat1 diizenlemeler AML’nin risk faktorleri i¢inde
benzenin sikliin1 azaltmigstir

* Meme kanseri, over kanseri veya lenfomalar gibi kanserleri tedavi etmek i¢in kullanilan
kemoterapi; alkilleyici ajanlar ve topoizomeraz II inhibitorleri olarak bilinen kemoterapi ilact
siiflart AML riski artisiyla en sik iligkisi olan ilaglardir

* Terapotik radyasyon, tedavi dozu ve siiresine bagli olarak

* Sigara.

AML bulasict degildir. Fanconi anemi, Shwachman-Diamond sendromu ve Down sendromu
gibi nadir rastlanan genetik hastaliklar AML’de risk artisina neden olmaktadir. Cok nadiren
ayni aile i¢inde beklenmedik sekilde ¢cok sayida AML vakasi tanisi konabilir. Bu ailelerin
cocuklarinin AML gelisimine daha duyarli olmalarina neden olan bir gen tasidiklari
distiniilmektedir.



Belirtiler ve Bulgular |

Birgok AML hastast genel durumda kétiilesme hisseder. Hastalar daha kolay yorulurlar ve
normal fiziksel aktivite sirasinda nefes darligi hissederler. Anemi nedeniyle ciltleri soluk
olabilir. Platelet sayisinin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle kanamaya bagli bir¢ok belirti
goriilebilir. Bu belirtiler hicbir sebebe bagli olmayan veya kiiclik yaralanmalar sonras1 gelisen
siyah-mavi lekeler ve morluklar, cilt altinda “petesi” olarak adlandirilan igne basi
biiytikliigiinde noktalar veya mindr kesiler sonrasinda olusan uzamis kanamalardir. Hafif ates,
dis etlerinde sislik, piistiiller veya perianal yaralar gibi stk mindr enfeksiyonlar, yaralarda
yavag iyilesme veya kemik ya da eklem rahatsizliklar1 ortaya ¢ikabilir. AML hastalarinda
nadiren l6semi hiicrelerinin kemik iligi disinda birikimiyle olugsan “graniilositik sarkoma”
veya “ekstramedullar miyeloid tiimor” olarak adlandirilan kloroma gelisebilir.

Tam |

AML tanisin1 koymak i¢in kan ve kemik iligi hiicreleri incelenir. Doktorun en uygun tedavi
kararini olusturmasina yardim etmek i¢in dogru tani Oonem tasimaktadir. Sitogenetik ve
genetik testleri de iceren tani testleri ve sonuglari hakkinda doktorunuzla konusun.
Onkologunuz, periferik kan yaymasi, kemik iligi aspiratt ve biyopsisini inceleyerek kan
hiicreleri hastaliklar1 lizerinde calismalar yapan ve AML ve subtipleri gibi hastaliklar
konusunda uzman olan bir hematopatologla birlikte ¢alisacaktir.

Beklenenin altinda kirmizi kiire ve platelet sayist gibi bulgulara ilaveten, boyali kan
hiicrelerinin mikroskopla incelenmesini igeren periferik kan yaymasi I6semik blast
hiicrelerinin varligin1 ortaya koyar. Tani, 16semik blast hiicrelerini gosteren kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsisi ile dogrulanir. Kan ve/veya kemik iligi hiicreleri asagidaki amaglarla
da kullanilabilir

» Kromozom sayis1 ve boyutu ¢aligmalari (sitogenetik analiz)
* Genetik testler (polimeraz zincir reaksiyonunu [PCR] icerebilir)

+ Immiinofenotipleme, hiicre yiizeyindeki markir (antijen) tiplerine dayanarak hiicrelerin
tanimlanmasi stireci.

Bu testler hastanin AML subtiplerinin belirlenmesi i¢in dnemlidir. Testlerin bazilar1 tedavi
sirasinda ve sonrasinda tedavinin etkinligini 6lgmek i¢in tekrarlanabilir.

Akut Miyelojenoz Losemi Alt Tipleri

AML subklasifikasyonu hastaligin beklenen seyri konusunda Onemli bilgiler saglar.
Kromozom degisikliklerini incelemek amaciyla kan veya kemik iligi hiicresi drneklerinin
mikroskobik incelemesinin yapildig: sitogenetik analiz hem indiiksiyon hem de postremisyon
tedavisinin beklenen sonuglarini Ongérmeye yardim eden bilgiler sunar. Hiicrenin
immiinofenotipi, hastanin yasi ve genel saglik durumu da tedavinin beklenin sonug¢larimin
Oongoriilmesinde 6nemlidir.



Hastanin kan veya kemik iliginde farkli hiicre tipi ve sekline dayanarak subtiplerin
tanimlanmas1 doktorlara yardimei olur. AML tanist alan kisilerin ¢ogunda sekiz farkli tipten
biri vardir (bakimiz Tablo 1). Akut promiyelositik 16semi (APL) disinda bir¢cok subtipin
tedavisi benzerdir. APL (subtip M3; bakimz Tablo 1) [EUBNISHSAYMEMISIE - c1klanmaktadir.

Tablo 1. Akut Miyelojenoz Losemi Hiicre Subtipleri

Adlandirma Hiicre Subtipi

MO Miyeloblastik, 6zel analizde
M1 Miyeloblastik, maturasyonsuz
M2 Miyeloblasti, maturasyonlu
M3 Promiyelositik

M4 Miyelomonositik

M5 Monositik

M6 Eritroldsemi

M7 Megakaryositik

Miyeloblastlar. Miyeloblast gelismemis beyaz kiire tipidir.

* Eger tam1 aninda kemik iliginde baskin olan hiicre tipi miyeloblastlar ise 16semi
“miyeloblastik” tip (M0, M1 subtipleri; bakiniz Tablo 1) olarak adlandirilir.

* Bir¢ok miyeloblastin yani sira tam olarak olgunlagmis kan hiicrelerine dogru gelisen bazi
hiicreler varsa ilave olarak “maturasyonlu” deyimi kullanilir (M2 subtipi; bakiniz Tablo 1).

» Eger hiicreler monosit (“monositik™ tip), kirmiz1 kiire (“eritroldsemi” tipi) veya platelet
(“megakaryositik™ tip) ozellikleri gosteriyorlarsa bu adlandirmalar kullanilir (M5, M6, M7
subtipleri; bakiniz Tablo 1).

Kromozom Degisiklikleri. Baz1 kromozom degisiklikleri hastanin tedavisi hakkinda 6nemli
bilgiler saglar. Ornegin tiim AML vakalarinmn %20 — 25’inden sorumlu ii¢ kromozom
degisikligi 6zellikle geng hastalarda relatif olarak olumlu prognoza isaret eder. Bu kromozom
degisiklikleri sunlardir:

* 8 ve 21 kromozomlar arasindaki translokasyonla iligkili AML (t8;21), (M2 subtipi; bakiniz
Tablo 1)

* Kromozom 16 inversiyonu veya translokasyonu ile iliskili AML (t16;16) (M4 subtipi;
bakiniz Tablo 1)

* 15 ve 17 kromozomlar arasindaki translokasyonla iligkili AML (t15;17) (M3 subtipi; bakiniz
Tablo 1). Bu translokasyonla karakterize olan AML ig¢in, diger AML tiplerinden farkli tedavi
gerekir (bakiniz Akut Promiyelositik Losemi Tedavisi sayfa 16).



FLT3 gen mutasyonunu iceren bazi 16semik hiicre 6zelliklerini tagtyan hem geng hem de yash
AML hastalarinin tedavi edilmesi daha zor olabilir.

Sayfa 16’da akut monositik 16semi hakkinda daha fazla bilgi bulunmaktadir.

Hemen hemen tim AML hastalar1 tan1 konar konmaz tedavi edilmelidir. Tedavinin temel
hedefi

 Kan veya kemik iliginde 16semik blast hiicresi bulgusunun olmadig,

* Normal kan hiicrelerinin yeniden yapildigi ve kan hiicresi sayisinin normal seviyeye
dondiigl remisyona ulagmaktir.

Baz1 faktorler hastanin tedavi segenekleri ve iyilesme sansinin degerlendirilmesine yardim
eder. Bu faktorler sunlardir:

 Hastanin yas1 ve genel saglik durumu

* AML subtipi (bakiniz Tablo 1, sayfa 9)

» Santral sinir sistemi tutulumu

* Tan1 aninda sistemik enfeksiyon varligi

* Miyelodisplastik sendrom veya bagka bir kanseri tipi hikayesi
* AML hikayesi (relaps gosteren AML).

Bir¢ok hastada tam remisyona ulagmak i¢in yogun kemotherapi gereklidir. Baslangicta
hastay1 tedavi etmek i¢in en az iki ilag kombine edilir (bakiniz Kemoterapi sayfa 11). Standart
tedavi yaklagimi varyasyonlar1 konusunda diinya ¢apinda yogun ¢alismalar yapilmaktadir. Bu
nedenle hastalar farkli sayida, farkli sirada veya burada recetelenen ilaglardan farkli ilaglar
aldiklarinda da uygun ve etkin bir tedavi aliyor olabilirler. Ancak tedavinin, doktorlarinin akut
16semi konusunda uzman olduklar1 bir merkezde yiiriitiilmesi 6nemlidir.

Hastay1 kemoterapiye hazirlamak i¢in gogsiin iist kisminda ven icine cerrahi olarak kalici
kateter veya port yerlestirilir. Santral yol veya port olarak da adlandirilan kateter gdgiis
cildinin altinda bir kanala yerlestirilir, boylece yerinde sabit kalir. Portun eksternal ucu, ilac,
s1v1 veya kan {iriinlerinin uygulanmasi ve kan 6rnegi alinmasi i¢in kullamilabilir. ilaglar veya
kan hiicrelerinin inflizyonu veya hiicre sayimi ve kimyasal testler i¢in kan orneklerinin
alinmas1 amaciyla hazir bir giris elde edilmis olur.

Beyaz kiire sayisinin ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle bazi AML hastalarinin kaninda tirik asit
olusabilir. Kemoterapi kullanimi1 da bir hiicre i¢i kimyasali olan {irik asidin artisina neden
olabilir. Urik asit kana girer ve idrarla atilir. Eger tedaviyle ayn1 anda c¢ok fazla hiicre
oldiiriiliirse, idrardaki tirik asit miktar1 Oylesine artar ki bobrek taglari olusabilir. Bu taglar
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idrar akimina ciddi sekilde engel olabilir. Kanda iirik asit olusumunu minimuma indirmek i¢in
allopurinol veya rasburikaz gibi ilaglar verilebilir.

Kemoterapi. Kemoterapi tedavisinin baglangi¢ fazi “indiiksiyon tedavisi” olarak adlandirilir.
AML hastalar1 indiiksiyon tedavisi i¢in genellikle dort — alt1 hafta, bazen daha uzun siireyle
hastaneye yatirilmalidir.

Bir¢ok vakada daunorubisin, doksorubisin veya idarubisin gibi bir antrasiklin ilag sitarabin
(“sitozin arabinosid” veya ‘“ara-C” olarak da adlandirilir; bakiniz Tablo 2) ile kombine edilir.
Antrasiklin ve sitarabin 16semi hiicrelerinin DNA sentezini engellemede, bu hiicrelerin
biiylimesini durdurma ve liimlerine neden olmada farkli yollarla etki gosterirler. Antrasiklin
genellikle tedavinin ilk {i¢ giiniinde verilir. Sitarabin ayni zamanda baslanir fakat yedi — on
giin verilir. Her iki ilag s1v1 ig¢inde ¢oziiliir ve kalici kateter araciligiyla verilir.

Indiiksiyon tedavisinin amaci1 kan ve kemik iliginde goriinen 18semik blast hiicrelerini
temizlemektir. Eger blast hiicreleri halen mevcutsa kemik iligini blastlardan temizlemek i¢in
ikinci bir kemoterapi seansi gerekebilir. Tedavinin her iki asamasinda genellikle yukarida s6z
edilen ve Tablo 2°de gosterilen ilaglarin aynisi kullanilir.

Kemoterapi etkili oldugunda kemik iliginden 16semi hiicrelerinin yani sira normal kan
hiicreleri de elimine edilir. Bu durum hastanin kaninda asagidakilerin eksikligine neden olur

* Kirmiz1 kiireler (anemi)
* Fagositler (nGtropeni ve monositopeni)

* Plateletler (trombositopent).
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Tablo 2. Akut Miyelojenoz Losemi Tedavisinde
ve/veya Klinik Calismalarda Kullanilan Bazi llaclar

Baz1 antilosemik ilaclar hucrenin genetik materyaliyle (DNA)
etkilesime girer

Antitiimor Antibiyotikler

Bu ilaclar direkt olarak hicre nukleusunda DNA ile etkilesime
girer, boylece hiicrenin yasamasina engel olurlar

» daunorubisin

« doksorubisin

e idarubisin

o mitoksantron

Antimetabolitler

Bu kimyasallar genellikle DNA, RNA veya bazi vitaminlerin yap1
taslarina benzer. Ancak, dogal kimyasallardan donustiriilirler.
Losemik hicre icinde DNA veya RNA’nin yap1 taslarinin yerine
gectiklerinde hucre normal DNA veya RNA olusturamaz.

Bu da hiicre biytumesini durdurur.

e sitarabin

e kladribin

e fludarabin

« hidroksilirea

» 6-merkaptopurin

» metotreksat

e 6-tioguanin

« klofarabin

DNA Tamir Enzimi inhibitorleri

Bu ilaclar DNA hasarinin tamirine yardim eden bazi proteinler
(enzimler) lizerinde etki gosterirler. ilaclar enzimlerin calismasim
onler ve DNA’y1 hasarlanmaya karsi daha hassas hale getirir.

» etoposid

« teniposid

 topotekan

DNA Sentez inhibitorii

Bu ilac DNA ile reaksiyona girerek kimyasal olarak degismesine
neden olur ve hiicre biylimesini engeller.

« karboplatin

Hiicre-Matiire Edici Ajanlar
e all-trans retinoik asit
e arsenik trioksit

Monoklonal Antikor
» gemtuzumab ozogamisin

Hipometilleyici Ajanlar
e azasitidin
o desitabin
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Kirmiz1 kiire ve siklikli platelet transfiizyonu gerekli olabilir. Bu siire i¢inde fagosit (mikrop
yiyen hiicreler) eksikligi cilt veya burun, agiz veya kalin bagirsakta (kolon) normal olarak
bulunan veya c¢evrede bulunan bakteriler ve mantarlarin enfeksiyon olusturmalarina neden
olur. Sonu¢ olarak enfeksiyonu tedavi etmek icin siklikla antibiyotik tedavisi gerekir. Bazen
beyaz kiire artig1 saglamak i¢in biliylime faktorleri verilir. G-CSF (Graniilosit-Koloni Stimule
Edici Faktor veya filgrastim; ) ve GM-CSF (Graniilosit-Makrofaj Koloni Stimule Edici Faktor
veya sargramostim ) belirli durumlarda hastanin beyaz kiire sayisini artirmak i¢in kullanilan
ilaglardir.

Bir¢ok hastada tedavi tamamlandiktan birka¢ hafta sonra normal kan hiicresi liretimi geri
donecektir; hiicre ve antibiyotik transfiizyonu artik gerekli olmayacaktir. Kan hiicresi sayimi
kademeli olarak normale yaklasir, iyilik hali geri doner ve kan veya kemik iliginde 16semi
hiicreleri goriilmez. Bu durum remisyon olarak adlandirilir. Bu durumda rezidiiel 16semi
hiicreleri saptanamaz. Bu hiicreler normal kan hiicresi gelisimini engellemezler fakat yeniden
bliylime ve lsemi relapsina neden olma potansiyeline sahiptirler.

Radyasyon Tedavisi. “Kloroma” olarak adlandirilan genis, lokalize 16semi hiicresi
akiimiilasyonunu tedavi etmek i¢in zaman zaman radyasyon tedavisi kullanilabilir. Kloroma
AML’de nadir rastlanan bir durumdur.

Konsolidasyon Tedavisi. “Postremisyon tedavisi” olarak da adlandirilan konsolidasyon
tedavisi relapst onlemek amaciyla geri kalan 16semi hiicrelerinin temizlenmesi i¢in gereklidir.
AML’de postremisyon tedavisi, remisyona ulasildiktan sonra otolog kok hiicre infiizyonu
veya allojenik kok hiicre transplantasyonu ile birlikte veya bu uygulamalar olmaksizin ilave
yogun kemoterapi verilmesini igerir. En iyi yaklasim konusunda uzlasi yoktur. Kullanilan
yaklasimu etkileyen bazi temel faktorler sunlardir:

* Hastanin yas1

 Hastanin yogun tedaviyi tolere edebilme yetenegi
* Sitogenetik bulgular

* Kok hiicre dondriiniin bulunmasi.

Hastalar konsolidasyon veya postremisyon terapisi i¢in hospitalize edilirler. Hastanede kalis
siiresi tedaviye ve diger faktorlere bagli olarak degisiklik gosterir. Eger kemoterapi
kullanilacaksa, yogun tedavi uygulamasiyla en iyi sonu¢ elde edilir. Yogun kemoterapi
ylksek doz sitarabin veya diger ilaclarla verilebilir.

Baz1 hastalar yogun kemoterapiden fayda gormeyebilirler, fakat allojenik kok hiicre
transplant1 veya otolog kok hiicre infiizyonundan fayda saglayabilirler. Bu tedavi se¢enekleri
asagida acgiklanmaktadir. Sitogenetik test sonuglari, HLA-akraba veya akraba olmayan
eslestirilmis dondr varligt ve hastanin yasi doktorun uygun postremisyon tedavisini
belirlemede ele aldig1 diger faktorlerdir.

Yogun Kemoterapi ve Otolog Kok Hiicre Infiizyonu. HLA-eslestirilmis kok hiicre dondrii
olmayan AML hastalarina ¢ok yogun kemoterapi verilerek ve hastanin kendi kemik iligi ve
kan kok hiicreleri yeniden infiize edilerek tedavi daha da yogunlastirilabilir. Otolog kok hiicre
inflizyonu remisyona ulasildiktan sonra hastanin kanindan veya kemik iliginden kendi kok
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hiicrelerinin toplanmasi, daha sonra kullanilmak tizere dondurulmalari, ardindan ¢6ziilmeleri
ve yogun kemoterapi sonrasinda hastaya infiize edilmelerini i¢cermektedir. Bu miktarda
kemoterapiyle olduk¢a bozulacak olan normal kan hiicresi iiretimi reinflizyonla yeniden
olusur. Dondurma ve ¢dzme siirecinde kemik iligi hiicrelerinin hasar gérmesini dnlemek i¢in
0zel teknikler gereklidir.

Allojenik Kok Hiicre Transplantasyonu. Remisyona giren ve HLA-eslestirilmis kok hiicre
donorii bulunan bir ile 55 yas arasindaki hastalar allojenik kok hiicre transplantasyonu igin
aday olabilirler. Allojenik kok hiicre transplantasyonu yiiksek-riskli bir islemdir ve
transplantasyon karar1 hastadaki l6seminin oOzellikleri, hastanin yas1 ve hastanin (veya
ailesinin) potansiyel faydalar1 ve riskleri anlamasina baglidir. Ornegin, relaps olasiligmin
yiiksek oldugunu gosteren sitogenetik bulgular1 olan genc¢ hasta, tedavinin erken déneminde
allojenik kok hiicre transplantasyonu igin aday olabilir.

Indirgenmis-yogunlukta veya “mini” transplantasyon igin sayfa 21°da Nonmiyeloablatif
Allojenik Kok Hiicre Transplantasyonu na bakiniz.

Cocuklarda AML Tedavisi. Akut miyelojen6z 16semi ¢ocukluk ¢agr akut 16semi vakalarimin
yaklagik %15’inden sorumludur. Cocuklardaki akut 16semi vakalarimin ¢ogu akut lenfositik
(lenfoblastik) 16semidir.

Cocuklar AML’li erigkinlerdekine benzer remisyon-indiiksiyon rejimiyle tedavi edilirler:
sitarabin ile doksorubisin veya daunomisin gibi antrasiklin antibiyotik ve siklikla
mitoksantron gibi li¢giincli bir ilag. Bu rejimi birden fazla ilag iceren kompleks bir program
izler ve yaklasik %80 remisyon oranit ve hemen hemen %50 bas yillik relaps goriilmeyen
remisyon oranina ulasilir. Relaps goriilmeyen remisyonda olan ¢ocuklarin yarisindan biraz
fazlas1 tedavi olmus kabul edilir. Infantlar ve daha biiyiik ¢ocuklar genellikle ayni rejimle
tedavi edilirler.

Tedavinin indiiksiyon fazi sirasinda santral sinir sistemi (SSS) tedavisi verilebilir, ¢iinkii
AML hiicreleri “meninksler” olarak adlandirilan spinal kord ve beyin kilifinda toplanabilirler.
Eger tedavi verilmezse, meninkslar 16semi hiicrelerini barindirabilir ve bu bolgede relaps
goriilebilir (meningeal 16semi). Tedavi spinal kolon icine (intratekal tedavi) metotreksat gibi
ilaglarin enjekte edilmesini veya SSS’yi kaplayan kilifa x-reyle 1sin tedavisi yapilmasini
icermektedir. Bazen her iki tedavi formu kullanilir. Agiz yoluyla verilen veya ven igine
enjekte edilen kemoterapinin daha az ulasabildigi alanlar bazen “korunmus bolgeler” olarak
adlandirilir.

AML hastas1 ¢ok kii¢iik ¢ocuklarda (iki yasin altinda) remisyon ve kiir oranlar1 diisiiktiir.
Buna ilaveten, bir AML subtipi olan akut monositik 16semi ve blast sayisinin ¢ok yiiksek
oldugu “hiperldkositik 16semi” tedavisi ¢cok zor olan AML cesitleridir ve remisyon ve kiir
oranlar1 yukarida belirtilen ortalama sonuglarin altindadir.

Belirli gen anomalileri (6rnegin, FLT3 mutasyonlar1) ve cesitli kromozom anomalileri
(kromozom 5 veya kromozom 7’yi i¢eren anomaliler gibi) kotii sonug gdsteren markirlardir.
Kotli prognoz gdsteren, invaziv ¢oklu ilag¢ tedavisi sonrasinda relaps gosteren ve primer
indiiksiyonda basarili olunamayan c¢ocuklarda allojenik kok hiicre transplantasyonu
kullanilabilir. Yiiksek riskli hastalarda en iyi tedavileri bilerlemek i¢in birden fazla kurumda
yuriitiilen klinik ¢calismalar gereklidir. AML hastas1 ¢ocuklarda kromozom anomalileri ortaya
ciktiginda bu cocuklarin prognozu ayni kromozom anomalileri olan eriskinlerden farkli
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olabilir. Cocukluk cagi AML’de ortaya ¢ikan kromozom anomalilerinin ¢ogu hakkinda
calismalar yiriitilmektedir. Diger faktorler de cocuklarda prognozu etkilemektedir.

Yash Eriskinlerde AML Tedavisi. Akut miyelojendz 16semi artan yagla birlikte daha sik
goriiliir. Hastalarin en az yaris1 tam1 kondugunda 65 yasin iistiindedir. Bugiin i¢in baska
onemli saglik sorunlar1 olanlar da dahil olmak iizere yaslh hastalar icin kiiratif secenekler
mevcuttur.

Tek basina hasta yas1 kemoterapi toleransi i¢in sinirli bir 6ngorii aracidir. Hastanin fizyolojik
yasini belirlemek i¢in geriatri uzmanlar1 tarafindan gelistirilen standardize gii¢, reaksiyon
zamani, denge Olclimleri ve diger gosterge faktorleri uygulanmaktadir. Hastanin fizyolojik
yas1 kronolojik yasa gore terapi toleransi i¢in daha iyi bir belirtegtir. Bu tespitler, uygun
oldugunda ve hasta tarafindan istendiginde, bazi yasl hastalarin daha yogun tedavi almalarina
imkan saglar. Ancak yasli hastalarin tedavi edilmesi daha zordur ve birgok sebeple tedaviye
daha az cevap verebilirler:

» Temel sebep yasli AML hastalarindaki 16semi hiicrelerinin kemoterapi ile tedaviye daha
direncli olmalaridir. Yagh hastalarin 16semi hiicrelerinde olumsuz sitogenetik 6zellikler
(kromozom anomalileri) cok daha fazladir. Mutasyona ugramis genler daha fazladir. Ornegin,
FLT3 geni mutasyonu yashh AML hastalarinda gen¢ hastalardan daha yaygindir. Geng
hastalarin hiicreleriyle karsilastirildiginda yasli hastalarin 16semik hiicreleri ilaca direngli
genleri daha fazla iiretir. Bu nedenle remisyon olusturan veya kalict remisyona neden olan
tedavi cevabi genellikle yetersizdir.

* Yash hastalarda kalp, akciger, bobrek hastaligi veya diabetes mellitus gibi diger tibbi
sorunlar olabilir. Tedaviyi yapan doktor hastanin genel saglik durumunu daha fazla tehlikeye
atmamak icin daha az toksik fakat daha az etkili ilaglar1 se¢meli veya tedavi dozunu ve
sikligin1 azaltmalidir.

» Ileri yastaki hastalar diger medikal sorunlar olmadiginda bile optimal kemoterapi dozuna
geng hastalara gdre daha az tolerans gosterme egilimindedirler. ilaclar, dozlar ve tedavi siklig1
16seminin dzelliklerini, hasta sagligin1 ve hastanin beklenen tedavi toleransini dikkate alacak
sekilde bireye gore belirlenir.

Yasl hastalarla ilgili tedavi ¢alismalar i¢in sayfa 24’te Arastirma Calismalart ve Klinik
Calismalar boliimiine bakiniz. Hastalar bu tedavi seceneklerini doktorlariyla tartismalidirlar.

Akut Promiyelositik Losemi Tedavisi

AML’nin akut promiyelositik 16semi (APL) subtipinin (M3 subtipi; bakiniz Tablo 1 sayfa 9)
tedavisi daha Onceki boliimde agiklanan diger AML subtiplerinin tedavisinden farklidir.
APL’de kemik iliginde biriken hiicreler, kan hiicresi olusumunda miyeloblast gelisimini
izleyen basamaktaki promiyelositler olarak tanimlanmaktadir. Bu hiicrelerde genellikle
kromozom 17 ile birlikte olan kromozom 15 anomalisini igeren spesifik kromozom
anomalileri vardir.
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All-trans retinoik asit olarak adlandirilan ve genellikle ATRA olarak kisaltilan vitamin A
derivesi kemoterapiyle birlikte uygulanmaktadir. ATRA, tretinoin olarak da bilinmektedir.
Retinoik asit 16semik promiyelositlerin matiir hiicrelere (notrofiller) dogru gelisimini
indiikleme kapasitesine sahiptir. Kemik iliginde 16semik blast hiicreleri konsantrasyonunda
belirgin diisiise neden olur ve bu diisiisii siklikla remisyon izler.

Uzun siireli remisyona ulasmak i¢cin ATRA tedavisini kemoterapi izlemeli veya
kemoterapiyle birlikte verilmelidir. ATRA genellikle kemoterapinin yan etkilerini minimuma
indirir, ¢iinkii kemoterapi basladig1 anda kan hiicresi sayis1 artar ve 16semik hiicre sayisi
azalabilir.

Arsenik trioksit kemoterapi ve ATRA tedavisiyle relaps gosteren veya bu tedaviye direngli
olan hastalar1 tedavi etmek i¢in Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmustir.

ATRA ve idarubisin gibi bir antrasiklinle tedavi edilen APL hastalarinin remisyon orani
yaklasik %70 — 80°dir. Bu AML subtipi hastalar1 en sik kiir saglanan hastalardir. Bununla
birlikte, hastalarin bir boliimiinde diger AML tipi olan hastalarda oldugu gibi tedavinin
baslangi¢ fazinda hemoraji problemleri, tedavi direnci ve relaps gelisir. Bu nedenle, kiir
saglanan ve daha fazla tedavi gerektiren hastalar1 tanimlamak i¢in remisyondaki hastalarin
uzun siireli takibi gereklidir.

Konsolidasyon tedavisi sona erdiginde az sayida APL hastasinda persistan minimal rezidiiel
hastalik (MRH) vardir. Bu hastalar gemtuzumab ozogamisin ile birlikte veya tek basina
arsenik trioksit tedavisini takiben eger HLA-eslestirilmis dondr mevcutsa allojenik kok hiicre
transplantasyonundan fayda saglayabilir. Donérii olmayan veya baska bir sebeple allojenik
kok hiicre transplant1 yapilamayan hastalar otolog kok hiicre inflizyonu aday1 olabilirler.

APL tedavisi konusunda yapilan ¢alismalar hakkinda bilgi igin sayfa 15’e bakiniz.

Akut Monositik Losemi Tedavisi

AML’nin monositik 16semi subtipini (M5; bakiniz Tablo 1, sayfa 9) iceren bazi 16semi
tiplerinde 16semik blast hiicreleri spinal kord ve beyin kilifin1 invaze edebilir. Bu durum diger
AML tiplerinde genellikle goriilmez. Spinal kord veya beyin kilifi tutuldugunda spinal sivi
icine kemoterapi enjekte edilir. Spinal tap (lomber ponksiyon) siklikla kullanilan medikal
islemdir, lokal anestezi altinda veya agir sedasyonla gergeklestirilir. Spinal tap sirasinda
spinal kanal icine bir igne yerlestirilir ve spinal sivi alinir ve 16semi hiicreleri aranir. Alinan
stv1 voliimiiniin yerine genellikle sitarabin veya metotreksat gibi uygun ilaclart igeren sivi
konur.

Tedavinin Yan Etkileri ve Yan Etkilerin Tedavisi

Bir¢ok AML yan etkisi siddetli bile olsa gegicidir ve viicut tedaviye uyum sagladiginda veya
tedavi sona erdiginde yan etkiler azalir. Siddetli yan etkiler hasta bazinda tedavi edilir.
Tedavinin tamamlanmasi sirasinda ve sonrasinda yeni saglikli hiicreler artmaya baslar ve her
giin geligir. Daha az siklikla, tedavi sona erdikten sonra kan kanserini tedavi etmek igin
kullanilan ilag veya ilag kombinasyonlarin yan etkileri goriiliir. Baz1 etkiler kalici olabilir.
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(Bakiniz Tedavinin Uzun Siireli ve Geg Etkileri sayfa 18). Hastalar ve doktorlar tedavinin
olasi yan etkilerini tartigmahdirlar, bdylece dogru planlama, degerlendirme ve takip
yapilabilir.

AML normal kan hiicrelerinin iiretimini azaltir ve kemoterapinin ilave etkileriyle kan hiicresi
sayist daha da azalir. Remisyona imkan saglayacak kadar yeterli sayida 16semi hiicresini
harap etmek i¢in gereken yogun kemoterapi kirmizi kiire, fagosit ve platelet sayilarinda daha
siddetli diisiise neden olur. Siddetli anemi, platelet sayisinin diisiisiine bagh kanama riski ve
ylksek enfeksiyon olasilig1 ortaya ¢ikar. Birka¢ hafta sonra tedavinin yararli etkileri ortaya
c¢ikana ve kan hiicresi sayisi normale donene kadar kirmiz1 kiire ve platelet transfiizyonlari
genellikle etkili replasmanlardir. Infantlar ve az sayida cocuk iizerinde zaman zaman
gerceklestirilen uygulamalar disinda pratik fagosit transfiizyonu bugiin i¢in mevcut degildir.
Bu nedenle beyaz kiire sayis1 diisiik oldugunda ve enfeksiyon riski arttiginda antibiyotik
profilaksisi kullanilir.

Ozellikle yogun ilag¢ tedavisi sonrasinda beyaz kiire sayisinda siddetli ve uzamis bir diisiis
goriilebilir ve hastada enfeksiyon gelisme riski artabilir. Tibbi personel ve ziyaretgiler
hastanin bakteriler, viriisler ve enfeksiyona neden olan diger ajanlarla temasint 6nlemek icin
sik ve etkin el yikima gibi 6nlemler almalidir. Baz1 durumlarda maske takabilirler, 6nliikk ve
eldiven giyebilirler. Portu olan hastalarin bakicilar1 aygit yoluyla viicudu enfekte edebilecek
bakteri riskini azaltmak icin kateter temizligi konusunda ¢ok dikkatli olmalidirlar.

Beyaz kiire sayisi ¢ok diisiik olan hastalarda yiiksek ates ve titreme enfeksiyonun tek belirtisi
olabilir. Bu tiir hastalarda diger enfeksiyon belirtileri inat¢1 Oksiiriik, aniisli cevreleyen bolge
veya fasiyal siniisler gibi enfeksiyona egilimli alanlarda hassasiyet, bogaz agrisi, idrar
yaparken agr1 ve sik yumusak digkilama olabilir.

Fagosit liretimini stimule etmek i¢in kan hiicresi biliylime faktorleri kullanilabilir ve bu
faktorler beyaz kiire sayisinin diisiik oldugu siireyi kisaltabilir. En sik kullanilan biiyiime
faktorleri graniilosit-koloni stimule edici faktor (G-CSF) ve graniilosit-makrofaj koloni
stimule edici faktordiir (GM-CSF). Bu ajanlar ¢cocuklarda sadece 6zel durumlarda kullanilir.
Biiyiime faktorleriyle enfeksiyonu dnlemek amaciyla yapilacak tedaviden fayda saglayacak
pediatrik AML hastalarinin belirlenmesi i¢in ¢aligmalar siirdiiriilmektedir.

Kemoterapi normalde hiicre dongiisii (“hiicre boliinmesi” veya “mitoz” olarak da adlandirilir)
hiz1 yiiksek olan dokular etkiler. Bu nedenle agiz ve incebagirsagi doseyen doku, deri ve kil
follikiilleri etkilenebilir. Sonu¢ olarak kemoterapi sonrasinda agiz iilserleri, diyare ve sag
dokiilmesi siklikla goriiliir. Kemoterapiye bagli sa¢ dokiilmesi gecicidir ve tedavi sona
erdiginde sa¢ biiyiimesi geri doner. Dokiintiiler de ortaya ¢ikabilir. Bu yan etkilerin tedavisi
hastayr rahatlatabilir ve ciddi problemlerin gelismesini Onler. Bulantt ve kusma da
kemoterapinin yan etkileri olabilir. Bu yan etkiler hem incebagirsaklardaki hem de
tetiklendiginde kusmaya yol agan beyin merkezlerindeki aktiviteden kaynaklanir. Neyse Ki
bir¢ok vakada bulant1 ve kusmay1 6nlemek i¢in ilaglar verilebilir. Diyare tedavi edilebilir.

Kanser tedavisiyle iligkili halsizlik birgok bireyi etkiler. Yasam kalitesi tizerinde biiyiik etkiye
sahip olan 6nemli bir konudur.
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Refrakter Losemi ve Relaps Gosteren Losemi

Bazi hastalarda yogun tedavi sonrasinda bile kemik iliginde rezidiiel 16semi hiicreleri olabilir.
Bu durum “refrakter 16semi” olarak adlandirilir. Bazi hastalarda ise tedavinin ardindan
remisyona ulasildiktan sonra kemik iliginde 16semi hiicreleri yeniden goriiliir ve normal kan
hiicreleri azalir. Bu durum “relaps” olarak adlandirilir.

Refrakter 16semide remisyonu indiiklemek igin tedavinin ilk asamasinda kullanilmayan ilaglar
ve kok hiicre transplantasyonu gibi yaklagimlar uygulanabilir. Relaps gosteren hastalarda,
remisyonun siiresi, hasta yas1 ve 1osemi hiicrelerinin sitogenetk bulgular1 tedavi yaklagimini
etkiler. Losemi tedavisinde baslangicta uygulanan ilaglara benzer ilaglar, farkli ilaglar veya
kok hiicre transplantasyonu kullanilabilir. Relaps gosteren yasli AML hastalarinda
miyelojendz 16semik blast hiicrelerini hedef alan potent hiicre 6ldiiriicii ajanla birlestirilen ve
bir monoklonal antikor olan gemtuzumab ozogamisin kullanimi onaylanmustir (bakiniz Tablo
2 sayfa 12). Bu ajan relaps gosteren AML tedavisinde diger ilaglarla kombine edilerek klinik
calismalarda da kullanilmistir. Relaps gosteren ve refrakter 16semi hakkinda daha fazla bilgi
icin sayfa 18’e bakiniz.

Klinik c¢aligmalarda AML tedavisinde kullanilan ¢esitli ilaglar ve ila¢ kombinasyonlariyla
ilgili aragtirmalar yiiriitiilmektedir. Bu ilaglar tek basina veya diger ilaglarla birlikte kullanilan
klofarabin; azasitidin; ¢esitli FLT3 inhibitorleri; tipifarnib gibi farnesil transferaz inhibitorleri;
ve alkilleyici ajan VNP40101M’dir.

Tedavinin Uzun Siireli ve Ge¢ Etkileri

AML hastalarinin tedavisi, tedavi sona erdikten sonra uzun siire devam eden (uzun siireli etki)
veya yasamin olduk¢a gec bir doneminde gelisen (ge¢ etki) komplikasyonlara neden olabilir.
AML tedavisi goren her hastada uzun siireli veya gec etkiler gelismez. Tedavi tipi ve siiresi,
tedavi sirasindaki yas, cinsiyet ve hastanin genel saglik durumu gibi gesitli faktorler uzun
stireli veya gec etkilerin gelisimi riskini etkileyebilir.

AML indiiksiyon tedavisinde bir¢ok hasta daunorubis gibi bir antrasiklinle tedavi edilir.
Antrasiklinler kalp kasi hasar1 ve kronik kalp yetmezliginde artisa neden olurlar. Kalp
hastalig1 tedavinin sona ermesinden yillar sonra ortaya ¢ikabilir.

AML hastalarmin tedavisinde kok hiicre transplantasyonu kullanilabilir. Kok hiicre
transplantasyonu infertilite, tiroid disfonksiyonu, kronik yorgunluk ve sekonder kanser
(lenfoma, ciltte melanoma veya dil ve tiikiiriik bezi, beyin, SSS, kemik, yumusak doku ve
tiroid bezi kanserleri) gelisimi riskini igeren bir dizi uzun siireli veya geg¢ etkiye neden olur.
Sekonder kanser gelisen hastalarin sayis1 azdir.

Uzun siireli ve geg etkilerin tedavisinde cesitli segenekler mevcuttur. Hastalarin tedavinin

potansiyel uzun siireli ve gec etkilerinin farkinda olmalar1 6nemlidir ve bu etkilerin bazilart
tedavinin sona ermesinden itibaren yillarca ortaya ¢ikmayabilir.
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Takip Bakimi |

Remisyondaki hastalar doktorlar1 tarafindan diizenli olarak muayene edilmelidirler. Remisyon
indiiksiyonu ve postremisyon tedavisinin tamamlanmasinin ardindan hastanin saglik durumu,
kan hiicresi sayis1 ve eger gerekirse kemik iliginin periyodik olarak dikkatle degerlendirilmesi
gerekir. Zaman gectik¢e degerlendirmeler arasindaki siire uzatilabilir, fakat degerlendirmeler
stiresiz olarak siirdiiriilmelidir.

AML tedavisi goren ¢ocuklar ve geng eriskinlerde kalp hasari, diger kanserler ve norolojik
veya kognitif problem riski artis gosterebilir. Birinci basamak hekimi en az yilda bir kez
hastanin genel saglik muayenesini yapmalidir. Hastalar onkolog tarafindan diizenli olarkak
muayene edilmelidir.

Sensitif molekiiler teknikler hastanin kan ve kemik iliginde standart testlerle saptanamayan az
sayida hiicrenin belirlenmesine (minimal rezidiiel hastalik [MRH]) imkan saglar. Losemi
hiicrelerinde saptanabilir molekiiler anomali oldugunda bu yaklasim kullanilabilir. Bu 6zellik
remisyondaki hastalarin daha duyarli sekilde takip edilmesini saglar ve ilave tedavinin gerekli
olup olmadigini saptamaya yardim eder. Tedavi sonrasinda kemik iligindeki beyaz kiirelerin
%1-5’inin blast hiicresi olmast MRH gdstergesi degildir. Bu blast hiicre yiizdesi 16semisi
olmayan kisilerde de bulunabilir.

AML hastalar1 iyilesmesi gii¢ bir hastaliga sahiptir. Ancak, birka¢ yi1l dnce hemen hemen
hicbir AML’1i erigkin iyilesemiyordu. Giiniimiizde AML tedavisindeki gelismeler remisyon
ve kiir oranlarinda artisa neden olmustur.

Yas, kiir oraninin en 6nemli belirleyicisidir. AML’1i ¢ocuklarda kiir oran1 %50’ nin altindadir.
Bazi sitogenetik ozellikleri ve APL gibi belirli subtipleri olan geng¢ hastalarda kiir olasiligt
daha yiiksektir. Allojenik kok hiicre transplantasyonu uygulamasi bazi hastalarda kiir
saglayabilir.

Relatif siirvide hastalik tanisi alan bireylerin siirvi oranlar ile hastaligi olmayanlarin oranlari
karsilastirilmaktadir. AML’nin relatif siirvi oranlari, hastanin tan1 anindaki yasinin yani sira
cinsiyet, irk ve AML subtipine gore farklilik gostermektedir. Atmis bes yas altinda AML
tanisi alan hastalarda bes yillik relatif stirvi oran1 %34.9’dur. On bes yas altindaki ¢ocuklarda
bes yillik siirvi oram1 %54.1°dir. Atmis bes yas ve iistiindeki hastalarda bes yillik siirvi orani
%4.1°dir. Tablo 3 yasa gore bes yillik relatif siirvi oranlarii gostermektedir. Bu sayilarda
hastanin sitogenetigi gibi 6nemli bireysel faktorlerin dikkate alinmadig kaydedilmelidir.

Tablo 3. Akut Miyelojenoz Losemi:
Bes Yillik Siirvi Oranlarn (1996-2003)

<45

4554 55-64 65-74 >75
Yas (l)
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Arastirma Calismalari ve Klinik Calismalar

Saon 30 y1l iginde remisyona giren, yillarca remisyonda kalan veya iyilesen AML hastalarinin
orani artig gostermistir. Cesitli alanlardaki arastirmalar bu gelismeye katkida bulunmustur.
Dogumdan itibaren 14 yasina kadar olan ¢ocuklarda kiir beklentisi %50 nin altindadir; her
gecgen 10 yilda kiir olasiligi azalmaktadir. Ancak, AML halen tedavi en zor olan kan ve kemik
iligi kanserlerinden biridir. Tiim gen¢ ve yash hastalar iyilestirecek tedavi programlarinin
gelistirilmesi miicadelesi siirmektedir.

AML hastalarinda kiir oranlarini artirmak i¢in arastirma programlarina yatirim yapilmaktadir.
Bu arastirmalarda agagidaki konularda ¢aligmalar siirdiiriilmektedir

* Yeni ila¢ hedeflerinin tanimlanmasi
+ Ilag direncinin {istesinden gelme yéntemlerinin bulunmasi

* Hastaligin ortaya ¢ikmasina ve stirmesine neden oldugu diisiiniilen 16semik kok hiicrelerine
yonelik saldir1 yollarinin kesfedilmesi

* Vaksinler gibi yeni immiin tedavilerin gelistirilmesi
» Kok hiicre transplantasyonu tekniklerinin tyilestirilmesi.

Asagidaki stratejilerle birlikte diger yeni yaklagimlar AML hastalarinda remisyon ve kiir
oranlarmin artis1 konusunda timit vermektedir.

Klinik Cahsmalar. Klinik g¢alismalarda yeni tedavi yaklasimlart konusunda g¢aligmalar
stirdiiriilmektedir. Titiz kurallarla yiiriitiilen bu c¢aligmalar doktorun yeni tedavilerin yararh
etkileri ve eger varsa advers etkileri konusunda karar vermelerine yardimci olur. Hastalara
yeni ve daha iyi tedaviler sunmak i¢in yeni ilaglar, yeni ilag kombinasyonlari, yeni
immiinoterapi tipleri ve yeni kok hiicre transplantasyonu yaklagimlari arastirilmaktadir.
Amerika Birlesik Devletleri genelinde bir¢ok hastanede ve diinya capindaki hastanelerde
klinik ¢alismalar siirdiiriilmektedir.

Arastirma Yaklasimlari. Arastirmacilar daha iyi tedaviler bulmak amaciyla asagidaki
konularda ¢alismalarini siirdiirmektedirler

* AML’nin sebepleri
* AML hiicrelerini tedaviye direncli kilan hiicre degisiklikleri
* Kromozom anomalileri gibi hastalik subtiplerini belirleyen kriterler

 Hastalarin, tedavi hedeflerini tehlikeye atmadan en az toksik tedavileri almasini saglayan
yaklagimlar

* Tedavinin yan etkileriyle basa ¢ikmayi saglayan en iyi yollar.
Onkogenler ve Mutasyonlar. Normal hiicrenin AML hiicresine doniismesine neden olan

bazi DNA degisikliklerinin anlasilmasi yeni tedavilerin gelistirilmesini saglayabilir. Bu
tedaviler kansere neden olan genlerin (“onkogenler” olarak adlandirilir) komutlari bloke
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ederek etki gosterir. Yeni tedavi onkogeni hedef alabilir. Ornegin yeni ilag kansere neden olan
komutlar1 tasiyan proteinin yapimini bloke edebilir veya kansere neden olan komutlarin
calismasini bloke edebilir. AML’nin ortaya ¢ikmasi igin biiyiik ihtimalle birbiriyle etkilesen
birgok gen mutasyonu gereklidir. Yani birbiriyle etkilesen gen mutasyonlarinin herhangi biri
terapotik hedef olabilir. FLT3 inhibitorleri hastalarin yaklagik %30’ unda AML hiicrelerinde
bulunan FLT3 geni mutasyonlarini hedef almak {izere iizerinde galigsmalar yapilan yeni ilag
smifina Ornektir. AML tedavisinde ¢esitli FLT3-inhibitorii ilaglar hakkinda calismalar
yuriitiilmektedir.

fla¢c Rezistansinin Ustesinden Gelmek. AML hastalar i¢inde bir grupta ilag tedavisine
direngli 16semi hiicreleri vardir; giinlimiizdeki tedavi segenekleri bu hastalar1 iyilestiremez
veya onlar1 remisyona sokamaz. Ldsemi hiicresini kemoterapinin etkilerinden koruyan
mekanizmalar ve ilag direncini geri ¢eviren yontemler konusunda ¢alismalar yapilmaktadir.

Immiinoterapi ve Sitokinler. Yeni ilaglar sentezlemek veya dogal (botanik) kaynaklardan
yeni ilaglar elde etmek icin kapsamli testler yiiriitiilmektedir. Aragtirmacilar ayrica mevcut
ilaglarin yeni kombinasyonlar1 ve bunlarin AML’de kullanimlar1 konusunda incelemeler
yapmaktadirlar (Sayfa 22 Tablo 4’te ¢alisma yapilan spesifik ajanlarin drneklerine bakiniz).
Viicudun dogal savunmasii artirabilecek yaklagimlari gelistirmek amaciyla c¢alismalar
yiiriitiilmektedir.

 Spesifik AML hiicrelerini hedef alan ve potent hiicre toksini tasiyan bir antikor olan
gemtuzumab ozogamisin, Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan 60 yas ve iistiinde ilk kez
relaps gosteren ve sitotoksik kemoterapi adayr olmayan hastalarda kullanilmak iizere
onaylanmustir. Spesifik olarak CD33 reseptorii olan I6semi hiicrelerini hedef alir, giivenlik ve
etkinligi cocuklari da igeren diger hasta populasyonlarinda incelenmektedir.

» Losemi hiicrelerini hedef alan ve iyodin veya itriyum izotoplar1 (radyoimmiinoterapi)
tastyan antikorlar gelistirilmistir ve iizerinde ¢alismalar yapilmaktadir.

* Bir diger yaklasimda l6semi hiicrelerine saldirmak iizere olusturulan immiin hiicrelerin
yaptig1 vaksinler kullanilmaktadir.

« Sitokinler dogal olarak ortaya ¢ikan ve biyoteknoloji teknikleriyle ticari olarak iiretilen
kimyasallardir. Baz1 sitokinler tedavi sirasinda normal kan hiicrelerini yeniden olusturmaya
yardim etmek ic¢in kullanilirlar. Diger sitokinlerin immiin sistemin losemi hiicrelerine
saldirmasindaki etkinligi konusunda ¢alismalar yapilmaktadir.

Nonmiyeloablatif Allojenik Kok Hiicre Transplantasyonu. Bu kok hiicre transplantasyonu
tipi yasli AML hastalarinda yararli olabilir. Nonmiyeloablatif transplant icin kullanilan
sartlandirma tedavisi (“mini” transplant veya “indirgenmis-yogunlukta” transplant olarak da
adlandirilir) standart kok hiicre transplantindan c¢ok daha diisiik yogunluktadir; hastanin
immiin sistemini tamamen inaktive etmez veya AML’yi o kadar yogun olarak tedavi etmez.
Nonmiyeloablatif transplant iki degerlendirmeye dayanmaktadir:

1) Hastanin immiin sistemi diisiilk yogunlukta sartlandirma tedavisi ile tam olarak suprese
edilmemis olsa bile ¢ok daha gelismis immiinosupresif tedavi hastanin, donérden gelen kok
hiicrelerini reddetmesini 6nler ve 2) dondron immiin hiicrelerinin beklenen saldiris1 hastanin
16semi hiicrelerini basartyla suprese eder. Bu saldir1 “graft versus 16semi” veya “GVL” olarak
adlandirilir. Zamanla eger basarili olursa dondriin kok hiicreleri hastanin immiin sisteminin
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yerini alir. Hastaya asilanan donériin immiin hiicreleri hastanin 16semi hiicrelerinin tizerindeki
mindr doku antijenlerini tanir ve bliylimelerini baskilamaya devam eder.

Nonmiyeloablatif transplantasyon relatif olarak yenidir, riskleri ve faydalari tam olarak
belirlenmemistir. Baz1 hastalarda fayda saglamistir. Bu nedenle, eslestirilmis akraba donorii
olan hastalarda dikkatle se¢ilmis yasl bireyler i¢in uygun bir segenek olabilir. Orta yastaki
bireylerde allojenik kok hiicre transplantasyonunda oldugu gibi graft versus host hastaligi
(GVHD) riski 6nemli bir konudur ve nonmiyeloablatif kok hiicre transplantasyonunu devre
dis1 birakan potansiyel yan etkidir. Nonmiyeloablatif transplantasyon segenegiyle ilgilenen
hasta bu konuyu doktoruyla konugmalidir. Eger uygunsa, doktor klinik ¢alisma i¢inde bu
prosediirii uygulayan bir transplant merkezi bulmasi1 konusunda hastaya yardimei olabilir.

Kord Kam Kok Hiicre Transplantasyonu. Kemik iligi ve periferik kan gibi umbilikal kord
kan1 da transplantasyon i¢in gereken kok hiicreden zengin bir kaynaktir. Kord kani kok hiicre
transplanti allojenik kok hiicre transplantasyonundan yarar saglayabilecek olan fakat akraba
olan veya olmayan HLA-eslestirilmis dondrii bulunmayan hastada dikkate alinabilir. iki veya
daha fazla kord kani tiinitesiyle yapilan transplantlari i¢eren kord kani transplantasyonu
arastirma calismalarinin sonuglari iimit verici sonuglar sunmaktadir.

Tablo 4 AML tedavisi ile ilgili ¢alisma yapilan bazi ilaglar1 agiklamaktadir.

Tablo 4. AML Tedavisi ile ilgili Calisma Yapilan Bazi ilaglar.

« Farnesil transferaz inhibitorleri (tipifarnib , lonafarnib )

= FLT3 inhibitorleri (CEP-701, cocuklarda lestaurtinib; 60 yas ve istiinde sorafenib
= Proteazom inhibitoru

« Coklu ilag rezistansi modiilatérieri

« Antisens molekiiller (G3139, oblimersen sodyum, GTI-2040)

« Hipometilleyici ajanlar (azasitidin, desitabin )

« Histon deasetilaz inhibitorleri (depsipeptid)

= Histamin diklorid ve IL-2*

« Alkilleyici ajantar (VNP40101M )

= Monoklonal antikoriar (gemtuzumab ozogamisin)

« immiinsupresif ajanlar_mTOR inhibitérleri (sirolimus, rapamycin, takrolimus )

* Bu ilaglar AML’de ilk kusak tedavi olarak kullamlmamaktadir. indiiksiyon tedavisi
sonrasinda remisyonun devamhig) konusunda bu ilaglaria ¢alismalar
yurutilmektedir.

AML ile ilgili klinik ¢alismalarda iizerinde calismalar yapilan spesifik ajan ornekleri
sunlardir:
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« Daunorubisin ve sitarabin gibi diger ilaglarla kombine edilen anti-CD33 antikoru
gemtuzumab ozogamisin ile yeni tan1 konmus eriskin AML hastalarinda standart tedaviden
daha iyi tedaviler olup olmadigini arastirmaya yonelik ¢alismalar siirdiiriilmektedir.

* FLT3 inhibitorlerinin tek basina kemoterapiden daha iyi sonug¢ verip vermeyecegini gérmek
icin CEP-701, sorafenib ve digerleri gibi FLT3 inhibitorleri, standart primer tedavi ile
birlikte yeni tan1 konmus yasli AML hastalar1 tizerinde yapilan ¢alismalarda incelenmektedir.
Relaps gosteren veya refrakter AML hastalarinda da FLT3 inhibitorleriyle ilgili ¢aligmalar
yapilmaktadir.

+ Ikinci veya daha sonraki remisyonda olan yasl hastalarda ilacin AML’yi ne kadar
remisyonda tutabilecegini ve hangi yan etkilere sebep olabilecegini belirlemek amaciyla
tipifarnib gibi farnesil transferaz inhibitorleri ile ilgili ¢alismalar yiiriitiilmektedir. Ayrica
yasli hastalarda bortezomib ile kombine edilen tipifarnib tizerinde ¢aligmalar yapilmaktadir.

+ Standart indiiksiyon kemoterapisinin fayda saglama olasiliginin olmadig: yeni tan1 konmusg
yasli AML hastalarinda tek ajan olarak klofarabinle ilgili caligmalar yapilmaktadir. Ayrica
relaps gosteren veya refrakter yasli AML hastalarinda orta dozda sitarabinle kombine edilerek
kullanilmaktadir.

APL’li hastalar tzerinde gergeklestirilen klinik c¢alismalarda kullanilan spesifik tedavi
ornekleri sunlardir:

« Iyi prognoz gosteren APL hastalarinda ATRA ve arsenik trioksitin birlikte kullanimina
iliskin ¢aligmalar yapilmaktadir. Bu yaklasimda kemoterapi bulunmamaktadir.

* Kotii prognoz gosteren APL hastalarinda, ATRA ve antrasiklin ilagla karsilastirmali olarak
gemtuzumab ozogamisin ile kombine edilen ATRA ve arsenik trioksiti igeren ¢aligmalar
yuriitiilmektedir.

Cocukluk Cagi AML’si Ile flgili Olarak Yiiriitilen Klinik Cahsmalar. AML tedavi
edilmesi ¢ok zor cocukluk cagi kanserlerinden biridir. Son birka¢ yil i¢inde farkl
kombinasyonlar ve dozlarda kemoterapi kullanilmis ve ¢ocukluk ¢agi AML kiir oranlarinda
artis saglanmistir, fakat kiir oranlarin1 daha fazla artirmak ve kemoterapinin yan etkileri ile
uzun siireli ve geg etkilerini azaltmak i¢in daha fazla arastirma gereklidir.

Arastirmacilar yeni jenerasyon kemoterapi ajanlari ile tedavinin anahtari oldugu goriilen
hiicre hedeflerini tamimlamiglardir. Yeni hedeflere yonelen bu ajanlar kemoterapi ile birlikte
kullanilarak, kiir oranlar1 ve geleneksel kemoterapiyle iligkili toksik komplikasyonlar
tizerindeki etkileri incelenmektedir.

Yeni tan1 konan AML hastasi ¢ocuklarda gemtuzumab ozogamisin ile ilgili ¢aligmalar halen
stirdiiriilmektedir.

Aragtirmacilar ayrica relaps gosteren AML hastalarii  nasil  gruplandiracaklarini
aragtirmaktadirlar. Yiksek risk tasiyan hastalar kok hiicre transplantasyonunu iceren daha
yogun tedaviden fayda saglarken, diisiik risk altindaki hastalar daha az yogunluktaki
tedaviden fayda gorebilirler.
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Aragtirmacilar AML tedavisini ¢ocuklar i¢in daha giivenli hale getirmek amaciyla AML
kemoterapisi komplikasyonlari, 6zellikle enfeksiyonlarin risk faktorleri ve tedavisi konusunda
calismalarin stirdiirmektedirler.

Sosyal ve Duygusal Etkiler

AML tanis1 hastalar, aile {yeleri ve arkadaslar arasinda giiclii bir duygusal cevap
olusturmaktadir. Insanlarin hissedebilecegi baz1 reaksiyonlar veya duygular inkar, depresyon,
timitsizlik ve korkudur. Higbir cevap evrensel veya umulmadik degildir. Birgok AML hastas1
baslangicta kabul edilmesi zor olan bu taniyla basa cikabilir. Bu uyum siireci genellikle
zaman alir. Ancak, zamanla ve edinilen bilgilerle birlikte bir¢ok kisi tedavi siirecine ve
iyilesme umuduna odaklanir.

Hastalar baslangicta kendi hastaliklar1 ve tedavisi konusunda daha fazla sey 6grenmek
isteyebilirler. Hastalik ve tedavisi hakkinda daha fazla sey bilmek bir¢ok bireyin hastalikla
basa ¢ikmasina yardim eder. Hastalar ve bakim verenlere, hastanin doktorlari, hemsireleri,
sosyal hizmet uzmanlar1 ve onkoloji ekibinin diger iyeleriyle hastalifi ve tedavisini
tartismalari, sorular sormalari ve korku ve endiselerini iletmeleri Onerilmektedir. Saglik
hizmeti calisanlar1 hastayla zaman gecirir, sorular1 yanitlar, duygusal destek verir ve diger
yararli kaynaklara yonlendirirler.

Hastalar tedavi sirasinda ve sonrasinda arkadaslari, aile iiyeleri ve bakicilarinin doktorlar ve
onkoloji ekibinin diger iiyelerinden bilgi almasim isteyebilirler. Diger bir bireyin varligi
hastanin stresini yenmesine yardimci olabilir. Ayrica bu kisi soru sormada, bu bilgileri
kaydetme ve korumada hastaya yardimeci olur. Hastanin bu tip bir destek almasi her zaman
miimkiin olmadigindan, hasta diger yollara basvurabilir—ornegin, yerel gruplar veya internet
destek gruplar1 bir tartisma forumu yaratabilirler. Kanser hastalar1 genellikle birbirlerini
tanirlar ve bu arkadaghik hastalara destek saglar. Bazi hastalar zamanla saglik ekibinin
iiyeleriyle destekleyici iliskiler kurarlar.

AML tedavisi en azindan bir siire i¢in giinlik yasamda degisiklik anlamina gelmektedir.
Hastane yatislari, hastalik ve tedavinin yan etkileri, sagkalim, finansman ve is veya aile
yasamu ile ilgili endiseler kisinin kendi degeri veya kimligini sorgulamasina neden olabilir.
Bu konular yakin bile olsa iliskileri etkileyebilir. Bu duygularin normal ve bir¢ok yan etkinin
gecici oldugunun bilinmesi giiven verici olabilir. Korkular ve endiselerle ilgili acik, diiriist bir
iletisim ¢ok yararl olabilir.

Finansman. Gelir kaybinin yan1 sira ilaglar ve islemlerin ¢ok pahali olmasi nedeniyle tedavi
bircok birey veya aile i¢in mali bir sorun haline gelebilir.

Depresyon. Hastanin ruh hali zamanla degismezse, 6rnegin hasta iki haftalik bir siirecte her
giin deprese hissederse, tibbi yardim almak 6nem kazanir. Depresyon, hasta AML tedavisine
alinsa dahi tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir. Kanserle birlikte yasayan hastalarda
depresyon tedavisinin faydalar1 kanitlanmistir. Hastalar ve bakicilar i¢in bir¢ok yardim
kaynagi mevcuttur. Saglik hizmetinin tedavi segenekleri olusturmak, tibbi bakim i¢in zaman
ve para bulmak ve aile iiyeleri ve arkadaslarla iliski kurmak gibi yonleri stres yaratabilir.
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Cocuklarin Endiseleri. AML tanis1 alan ¢ocuklar hastane yatisin1 da igeren uzun siireli bir
tedaviyle yiliz ylize gelebilirler. Ancak birgogu okula baglamak veya geri donmek,
tiniversiteye devam etmek, ise girmek, evlenmek ve ¢ocuk sahibi olmak isterler. Cocukluk
cagt AML tanis1 alan her aile bilinmeyen bir diinyaya adim atar. Cocuk, ebeveynler ve
kardeslerin destege ihtiyaci vardir. Unutmayin ki yardim etmek miimkiindiir. Psikolog, sosyal
calisma uzmani veya cocuk yasam uzmani ile birlikte ¢aligsaniz bile ¢ocugunuz, kendiniz
veya diger aile liyeleriniz i¢in yardim istemekten ¢ekinmeyin. Bir¢ok aile ekstra destekten
fayda gorecektir.

AML’li cocuk genellikle tan1 kondugu anda hastaneye yatirilir. Bazi ¢ocuklar i¢in bu durum
ilk defa uzun siire evden uzaklagsmak anlamina gelebilir. Cocugunuza hastalik ve tedavi
hakkinda yasina uygun bilgi vermek hem size hem de tedavi ekibine giiven duymasina yardim
edecek ve korkularim1 ve endiselerini dile getirmek konusunda daha rahat hissetmesini
saglayacaktir. Cocugunuza ve diger aile tiyelerine destek vermek icin kendi endiselerinizle
basa c¢cikmayr Ogrenin, haberleri genis aileniz ve arkadaglarimizla paylasin ve tedavi sona
erdikten sona yasama doniin.

Mutlak Notrofil Sayis1 (MNS)
Bireyin enfeksiyonla miicadele etmek i¢in sahip oldugu nétrofil (bir cins beyaz kiire) sayisi.
Notrofil yiizdesi ile beyaz kan hiicrelerinin toplam sayis1 ¢arpilarak hesaplanir.

Allojenik Kok Hiicre Transplantasyonu

Hastanin kemik iligini ve kan hiicrelerini yeniden olusturmak amaciyla dondriin kok
hiicrelerini kullanan tedavi. Losemiyi tedavi etmek ve hastanin immiin sistemini “kapatmak”
icin ilk olarak “kosullandirma tedavisi” (yiiksek-doz kemoterapi veya yiiksek doz kemoterapi
ile tim viicut radyasyon) verilir, boylece dondriin kok hiicreleri reddedilmez.
“Nonmiyeloablatif” transplant (“mini” transplant) olarak adlandirilan transplant tipi tizerinde
halen calisilmaktadir. Bu transplantta diisiik dozda kosullandirma tedavisi kullanilir ve
ozellikle yasl hastalarda daha giivenilir olabilir.

Anemi

Kanda kirmizi kiire sayisinin ve buna bagh olarak hemoglobin konsantrasyonunun diismesi.
Sonug¢ olarak kanin oksijen tasima yetenegi azalir. Siddetli anemi soluk cilt, halsizlik,
yorgunluk ve eforla gelen nefes darligina neden olur.

Antikorlar

Plazma hiicrelerinden (B lenfositlerinden elde edilen) salinan ve antijen olarak adlandirilan
Ozel yabanct maddeleri taniyan ve onlara baglanan proteinler. Antikorlar, bakteriler ve
viriisler veya zararli toksinler gibi yabanci partikiilleri kaplar, yikilmalar1 i¢in isaretler ve
inaktive eder. Antikorlar iki yolla laboratuarda da iiretilebilir. Eger bir tiirden digerine bir
materyal enjekte edilirse, ikinci tiir bunu yabanci olarak algilar ve ona kars1 antikor yapar. Bu
antikorlar genellikle poliklonal antikorlardir, yani birden fazla hedefe (antijenlere) karsi
reaksiyon gosterirler. Monoklonal antikor olarak bilinen spesifik antikor ise ©zel bir
laboratuar teknigiyle iiretilir. Monoklonal antikorlar tek bir hedefe (antijen) karsi reaksiyon
gosterirler ve birgok ©nemli sekilde kullanilirlar. Insan 18semileri ve lenfomalarmi
tanimlamakta ve siniflandirmakta kullanilabilirler veya antikor-aracili immiinoterapide faydali
olacak sekilde degistirilebilirler.
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Antijen
Yutuldugunda, nefesle alindiginda veya cilt ya da miik6z membranlarla temas ettiginde
immiin cevabi stimule eden yabanci madde, genellikle bir protein. Bakteriler, viriisler veya
allerjenler antijenlere drnektir. Antijenler antikorlari iretmek tizere plazma hiicrelerini stimule
ederler.

Antionkogen Bakiniz Tiimor Supresor Geni

Aferez

Donoériin kanindaki bilesenlerin ¢ikarilmasi ve gereksiz pargalarin dondre geri verilmesi
islemi. Hemaferez olarak da adlandirilan bu islem bir aygit araciligiyla dondrden kani siirekli
sirkiilasyonla alir ve ardindan dondre geri verir. Bu islem genis hacimdeki kandan istenen
elementlerin alinmasina imkan saglar. Plateletler, kirmiz1 kiireler, beyaz kiireler ve plazma
ayr1 ayr1 alinabilir. Ornegin bu teknikle tek bir dondrden (alt1 — sekiz farkli dondr yerine)
transflizyon icin yeterli miktarda platelet elde edilebilir. Bu sayede, platelet alicis1 daha az
donorle karsilasir veya tek bir akraba dondrden HLAs1 eslestirilmis plateletler verilebilir. Bu
teknik ayni zamanda transplantasyon i¢in kemik iligindeki kok hiicreler yerine dolagimda
bulunan ve dondurulabilen, depolanabilen ve daha sonra kullanilabilen kok hiicrelerin
¢ikarilmasinda da kullanilir.

Otolog Kok Hiicre Infiizyonu

Genellikle “otolog kok hiicre transplantasyonu” olarak bilinen ve 1) kandan veya kemik
iliginden hastanin kok hiicrelerinin toplanmasi; 2) bunlarim daha sonra kullanilmak iizere
dondurulmasi; ve 3) hastaya yogun kemoterapi veya radyasyon tedavisi verildikten sonra bu
hiicrelerin ¢oziilerek kalic1 kateter yoluyla inflize edilmesini igeren tekniktir. Kan veya kemik
iligi, akut miyelojendz 16semi gibi bir kemik iligi hastalig1 olan hastadan, hasta remisyonda
iken veya kemik iligi ya da kan belirgin sekilde anormal 6zellikler gostermediginde (6rnegin
lenfomada) alinabilir. Teknik olarak bu islem bir kisiden (dondr) dokunun alinmasi ve bir
baska kisiye (alic1) verilmesi anlamina gelen transplantasyon degildir. Bu islemin amaci
yogun tedavi sonrasinda hastanin kalan kemik iligi ciddi hasara ugradiktan sonra korunan ve
yeniden infiize edilen kok hiicrelerden yeniden kan hiicresi olusturmaktir. Bu islem kemik
iligi veya kandaki kok hiicreler kullanilarak uygulanabilir. Kandaki kok hiicreler hemaferezle
toplanuir.

Kromozomlarin Bantlanmasi

Kromozomlarin kendi iizerindeki transvers bantlar1 veya bolgeleri vurgulayan boyalarla
boyanmasi. Bantlar kromozomlara daha spesifik 6zellikler verir ve bunlar arasinda bireysel
farkliliklar olusturulmasina imkan saglar. Bu teknik kromozomlarin daha net bir sekilde
tanimlanmasini saglar. (Bakiniz Floresan In Situ Hibridizasyon).

Bazofil
Bazi allerjik reaksiyonlarda rol oynayan beyaz kiire tipi.

Blast Hiicreleri

Isik mikroskobuyla tanimlanan en erken kemik iligi hiicreleri. Blastlar normal olarak gelisen
kemik iligi hiicrelerinin yaklasik yiizde birini olusturur. Bunlar ¢cogunlukla, nétrofillere dogru
gelisim gosterecek olan miyeloblastlardir. Normal lenf nodlarinda, blastlar lenfoblastlardir; bu
hiicreler lenfosit gelisiminin parcasidir. Akut losemilerde goriinim olarak normal blast
hiicrelerine benzeyen blast hiicreleri biiylik sayilarda birikir ve tiim kemik iligi hiicrelerinin
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%80’ini olusturur. Akut miyelojendz 16semide miyeloblastlar ve akut lenfositik 16semide
lenfoblastlar birikir. Normal miyeloblastlar graniilositleri (nétrofiller, eozinofiller ve
bazofiller) olusturur. Akut miyelojenéz 16semide anormal miyeloblastlar kemik iliginde
kirmizi1 kiireler, beyaz kiireler veya plateletlerin yerine gecer veya onlarin {iretimine miidahale
eder. Bazen boyanmis kok hiicreleri mikroskopta incelenerek miyeloblastlarla lenfoblastlar
arasinda ayrim yapilabilir. Genellikle bu ayrimdan emin olmak i¢in immiinofenotipleme
yapilir veya kemik iligi hiicreleri 6zel olarak boyanir.

Kemik Tligi

Kemigin kan hiicrelerinin yapildig1 delikli santral kavitesindeki siingerimsi doku. Puberteye
kadar omurga, kaburgalar, gogiis kemigi, kalca, omuz ve kafatasindaki kemik iligi kan
hiicrelerinin olusumunda en aktif bolgelerdir. Eriskinlerde eller, ayaklar, bacaklar ve kollar
kan yapici kemik iligi igermezler. Bu bolgelerde kemik iligi yag hiicreleriyle doludur. Kemik
iligi hiicreleri olgunlasarak kan hiicrelerini olusturdugunda bu hiicreler kemik iligi i¢cinden
gecen kana girerler ve tiim viicut boyunca tasinirlar.

Kemik iligi Aspirasyonu

Hiicre anormalliklerini saptamak amaciyla kemik iligi hiicrelerini inceleyen test. Kemik iligi
ornegi genellikle hastanin kalga kemiginden alinir. Cildi uyusturmak i¢in ilag verildikten
sonra kemik yoluyla kemik iligi i¢ine yerlestirilen 6zel bir igne kullanilarak 6rnek alinir.
Ornek mikroskop altinda incelenir ve l6semik blast hiicreleri gibi anormal hiicreler aranir.
Elde edilen hiicreler sitogenetik analiz, akim sitometri ve diger testler i¢in de kullanilabilir.

Kemik iligi Biyopsisi

Hiicre anormalliklerini saptamak amaciyla kemik iligi hiicrelerini inceleyen test. Bu testte
genellikle kalca kemiginden kemik iligiyle dolu kiigiik bir kemik pargasi ¢ikarildigindan
kemik iligi aspirasyonundan farkhidir. Cildi uyusturmak i¢in ila¢ verildikten sonra kemik iligi
iceren kemik c¢ekirdeginin c¢ikarilmasi i¢in ©6zel bir biyopsi ignesi kullanilir. Anormal
hiicrelerin mevcut olup olmadigini saptamak i¢in kemik iligi mikroskop altinda incelenir.
Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi doktorun ofisinde veya hastanede yapilabilir. Bu iki test
genellikle birlikte yapilir. Her iki test tedaviyle 6ldiiriilen kan kanseri hiicrelerinin oranini
saptamak amaciyla tedaviden sonra da yapilir.

Kemik iligi Transplantasyonu Bakiniz Allojenik K&k Hiicre Transplantasyonu; Otolog Kok
Hiicre Inflizyonu.

Santral Sinir Sistemi (SSS) Profilaksisi

Bazi 16semi tiplerinde, 6zellikle akut lenfoblastik 16semi ve bir AML subtipi olan beyaz kiire
sayist yiiksek akut monositik 16semide, 16semi hiicrelerinin spinal kord ve beyin kilifina
(meninksler) girme egilimi vardir. Bu siire¢ remisyondan aylar veya yillar sonra ldsemi geri
donene kadar genellikle goriilmez, ilk olarak SSS kilifinda, ardindan kemik iliginde ve kanda
ortaya cikar. Bu relaps tipini (meningeal 16semi) 6nlemek i¢in akut lenfositik 16semi hastasi
olan ve remisyona giren hemen hemen tiim ¢ocuklar ve erigkinler ve risk altindaki AML
hastalar1 16seminin bu bolgelere donmesini dnlemek amaciyla spinal kord ve beyni yikayan
bosluklara verilen uygun kemoterapi ile tedavi edilir. Baz1 vakalarda kafaya x-ray tedavisi de
uygulanir. Bu yaklagimlar beyin ve spinal kord kiliflarindan l6semi hiicrelerinin elimine
edilmesinde ¢ok etkilidir.
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Kemoterapi

Malign hiicreleri 6ldiirmek i¢in kimyasallarin (ilaglar) kullanilmasi. Bu amagla ¢ok sayida
kimyasal gelistirilmistir ve bir¢ogu hiicrelerin DNA’sin1 harap ederek etki gosterir. DNA
harap oldugunda hiicreler biiyliyemez ve yasayamaz. Basarili kemoterapi malign hiicrelerin
kimyasallara bir sekilde normal hiicrelerden daha duyarli olmas1 gercegine dayanmaktadir.
Kemik iligi, intestinal kanal, deri ve kil follikiilii hiicreleri bu kimyasallara en duyarl yapilar
olduklarindan, bu organlardaki tahribat kemoterapinin en yaygin yan etkilerini olusturur;
Ornegin agiz yaralar1 ve sa¢ dokiilmesi.

Chloroma

Blast hiicrelerini de igeren immatiir graniilositlerden olusan solid timér. Kloromalar viicudun
tiim bolgelerinde gelisebilirlerse de beyin veya spinal cord, kemikler, deri veya bas ve boynun
yumusak dokularinda ortaya c¢ikma egilimi gosterirler. Genellikle radyasyon veya
kemoterapiyle tedavi edilirler. Kloromalar AML’nin nadir rastlanan komplikasyonlaridir.
Kloroma i¢in kullanilan diger terimler “graniilositik sarkoma” ve “ekstramedullar
miyeloblastomadir”.

Kromozom

Tiim insan hiicrelerinde bulunan ve DNA iplik¢iklerini igeren ve esas olarak genlerden olusan
46 yapidan biri. “Genom” bir organizmanin tiim DNA seti i¢in kullanilan terimdir. Insan
genomunun yaklasik 30.000 gen igerdigi tahmin edilmektedir. X ve Y kromozomlarindaki
genler cinsiyetimizi belirler: kadinlarda iki X kromozomu ve erkeklerde X ve Y kromozomu
bulunur. Kromozom kirilmasi veya yeniden diizenlenmesi (translokasyon) nedeniyle lenfoma
veya 16semi hiicrelerinde kromozomlarin sayis1 veya boyutu degisebilir.

Klonal

Dontisiim geciren tek bir ebeveyn hiicreden elde edilen hiicre populasyonunun belirlenmesi.
Neredeyse tiim kanserler DNA hasar1 olan (mutasyon) tek bir hiicreden koken alirlar ve bu
nedenle monoklonaldirler. Losemi, lenfoma ve miyeloma klonal kanserlere 6rnektir; yani tek
bir anormal hiicreden kaynaklanan kanserlerdir.

Koloni Stimule Edici Faktor Bakiniz Sitokinler.

Bilgisayarh Tomografi (BT) Taramasi

Viicut dokular1 ve organlarin1 goriintiileyen teknik. X-ray verilerini sentezleyen bilgisayar
kullanilarak x-ray iletileri detayli goriintiilere doniistiiriiliir. Gortintliler bastan ayaga kadar
viicudun herhangi bir seviyesindeki ¢apraz kesitler olarak gosterilir. Goglis veya abdomenin
BT taramasi genislemis lenf nodu, karaciger veya dalagin saptanmasina imkan saglar. BT
taramas1 tedavi sirasinda ve sonrasinda bu ve diger yapilarin boyutunu O6l¢mek i¢in
kullanilabilir.

Kord Kam Kok Hiicreleri

Plasenta veya umbilikal korddan gelen ve kanda bulunan kok hiicreler. Bu kok hiicreler uygun
alicinin  kemik iliginde yeniden hiicre populasyonu olusturma ve kan hiicresi iiretme
kapasitesine sahiptirler. Dondurulmus kord kan1 HLA-eslestirmesi yapilan alicilara yapilacak
transplantasyon i¢in donor kok hiicre kaynagidir. Birgok kord kani transplantlar1 eslestirilmis
veya hemen hemen eslestirilmis akraba olmayan donorler tarafindan verilir.

BT Taramasi Bakiniz Bilgisayarli Tomografi.
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Tedavi Siklusu

Yogun, kiimelenmis kemoterapi (ve/veya radyasyon tedavisi) periyodu tayini. Tedavi birkag
giin veya hafta verilebilir ve bu zaman periyodu bir tedavi siklusunu gdosterir. Tedavi plani iki,
lic veya daha fazla tedavi siklusunu ifade edebilir.

Sitogenetik Analiz

Hiicrelerin kromozomlarmin sayisini ve boyutunu analiz etme siireci. Bazi1 vakalarda
kromozom degisikliklerinin saptanmasinin yani sira etkilenmis mevcut genleri tanimlamak da
mimkiindiir. Bu bulgular spesifik 1osemi ve lenfoma tiplerinin saptanmasinda, tedavi
yaklagimlarinin  belirlenmesinde ve tedavi cevabmin izlenmesinde ¢ok yararhidir.
Kromozomlar1 hazirlayan ve inceleyen ve sonuglart yorumlayan kisi “sitogenetisist” olarak
adlandirilir.

Sitokinler

Cesitli tipteki hiicrelerden salinan ve diger hiicrelerin fonksiyonlarini stimule veya inhibe
ederek etki gosteren hiicre- (sito-) derivesi kimyasallar. Lenfositlerden elde edilen kimyasallar
“lenfokinler” olarak adlandirilir. Lenfositlerden elde edilen ve diger beyaz kiireler iizerinde
etkili olan kimyasallar “interlokinler” olarak adlandirilir; yani iki tip lokosit arasinda
etkilesim gosterirler. Bazi sitokinler ticari olarak yapilir ve tedavide kullanilabilirler.
Graniilosit-koloni stimule edici faktor (G-CSF) ve graniilosit-makrofaj koloni stimule edici
faktor (GM-CSF) bu tip sitokinlere ornektir. Bu sitokinler ndtrofil iiretimini stimule eder ve
kemoterapi sonrasinda diisiik notrofil sayis: siiresini kisaltirlar. Hiicre biiyiimesini stimule
eden sitokinler zaman zaman “biiyiime faktorleri” olarak adlandirilirlar.

Diferansiasyon

Kok hiicrelerin, tek bir kan hiicresi dizisinin fonksiyonel hiicrelerini olusturdugu siire¢. Kok
hiicre diferansiasyonu kirmizi kiireler, plateletler, nétrofiller, monositler, eozinofiller,
bazofiller ve lenfositleri olusturur.

DNA

Hiicredeki genetik materyal. DNA seker-fosfat omurga ile piirin ve pirimidinlerin olusturdugu
merdiven tarzinda “basamaklar’dan olusur. Nesilden nesile aktarilan tiim genleri igerir.
Kanser hiicrelerinde biiyiik oranda anormal bir yap1 kazanir. DNA deoksiribontikleik asidin
kisaltmasidir.

Eozinofil
Allerjik reaksiyonlarda yer alan ve bazi parazitik enfeksiyonlarla savagsmaya yardim eden bir
beyaz kiire tipi.

Eritrositler Bakiniz Kirmizi Kiireler.
FISH Bakiniz Floresan In Situ Hibridizasyon.

FLT3

FMS-benzeri tirozin kinaz 3 geninin kisaltmasidir. FLT3 kan olusturan kok hiicrelerden agiga
cikar ve hiicre gelisiminde rol oynar. AML hastalarinin yaklasik iicte birinde FLT3
mutasyonlari saptanabilir. Bu mutasyonlar AML hastaliginin bir pargasi olarak tanimlanmistir
ve hedefe yonelik yeni tedavilerin temelini olusturabilir.
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Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH)

Dokuda farkli dalga boylarindaki (ve farkli renklerdeki) 15181 yayinlayan floresan molekiilii ile
isaretlenmis DNA problarinin kullanildigi teknik. Problar hiicre icindeki kromozomlarla
eslesir ve kromozomlar renkli floresan iiretir. FISH dokuda kromozom calismasi anlamina
gelmektedir.

G-CSF (Graniilosit-Koloni Stimule Edici Faktor) Bakiniz Sitokinler.
GM-CSF (Graniilosit-Makrofaj Koloni Stimule Edici Faktor) Bakiniz Sitokinler.

Graft-Versus-Host Hastahigi (GVHD)

Donériin kemik iligi veya kan hiicreleri suspansiyonundaki lenfositlerin (graft) alicinin
dokularina (host) kars1 immiin saldirisi. Bu reaksiyonda yer alan immiin hiicrelerin cogu kok
hiicrelerin kaynagi olan donériin kaninda veya kemik iliginde bulunan dondr T lenfositleridir.
Esas olarak zedelenen bdlgeler deri, karaciger ve gastrointestinal kanaldir. Tek yumurta
ikizlerinde bu reaksiyon ortaya ¢ikmaz. Reaksiyon iyi eslesme gosteren bireylerde minimal
veya 1y1 eslesmeyen bireylerde siddetli olabilir. Bu reaksiyonlara kismen major HLA sistemi
icinde yer almayan ve transplant Oncesinde eslesmeyen antijenler aracilik etmektedir.
Ornegin, kadin kok hiicre dondrii ve erkek alict durumunda Y kromozomundaki genler
tarafindan {retilen faktorler, kadin dondriin Y kromozomu {iizerindeki genleri paylasmayan
hiicreleri tarafindan yabanci olarak goriilebilirler. Bu gergek karsi cinsten dondr ve alicilar
olmasin1 engellemez, fakat immiin reaksiyon riskini artirir.

Graniilosit
Hiicre govdesinde c¢ok sayida graniil iceren bir beyaz kiire tipi. Notrofiller, eozinofiller ve
bazofiller, graniilosit tipleridir.

Graniilositik Sarkoma Bakiniz Kloroma.
Biiyiime Faktorleri Bakiniz Sitokinler
Hemaferez Bakiniz Aferez.

Hematolog
Kan hiicresi hastaliklarinin tedavisinde uzmanlasan doktor. Bu doktor eriskinleri tedavi eden
bir i¢ hastaliklar1 uzmani veya ¢ocuklari tedavi eden bir pediatrist olabilir.

Hematopatolog Bakiniz Patolog.

Hematopoiezis

Kemik iliginde kan hiicresi gelisimi siireci. Kemik iliginde en az gelisme gosteren hiicreler
kok hiicreleridir. Kok hiicreler kan hiicresi gelisimi siirecini baglatirlar. Kok hiicreler gesitli
tirde kirmiz1 kiireler veya beyaz kiireler gibi gen¢ veya immatiir kan hiicrelerine dogru
gelismeye bagslarlar. Bu siire¢ “diferansiasyon” olarak adlandirilir. Ardindan gen¢ ve immatiir
hiicreler tam olarak fonksiyon gosteren kan hiicrelerine dogru gelisirler. Bu siire¢
“maturasyon” olarak adlandirilir. Ardindan hiicreler kemik iligini terk ederler ve kana girerler
ve tiim viicutta dolasirlar (bakimiz Sekil 1, sayfa 5). Hematopoiezis tiim yasam boyunca aktif
olan siireklilik gosteren bir siirectir. Bunun nedeni kan hiicrelerinin biiyiik boliimiiniin kisa
siire yagamas1 ve slirekli olarak yenilenmelerinin gerekliligidir. Kirmiz1 kiireler dort ayda,
plateletler 10 giinde ve nétrofillerin ¢ogu iki veya ii¢ giinde oliirler. Her giin yaklagik 500
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milyar kan hiicresi yapilir. Yeni kan hiicreleri ihtiyacinin siirekliligi kemik iligi losemi,
lenfoma veya miyeloma hiicreleriyle doldugu zaman kan hiicresi sayisindaki yetmezligin
siddetini agiklar.

HLA

Human 16kosit antijen teriminin kisaltilmis halidir. Bu proteinler bir¢ok doku hiicresinin
ylizeyinde bulunur ve bireye essiz doku tipini verir. HLA faktorleri anne ve babadan kalitimla
alimir ve kardeslerde ayn1 HLA tipinin olmasi olasili§1 ¢ok yiiksektir. Ortalama olarak dort
kardesten birinin ayn1 HLA tipini paylasmasi beklenir. HLA faktorleri i¢in yapilan test “doku
tiplemesi” olarak adlandirilir. Alt1 biiyiilk HLA antijeni grubu vardir: A, B, C, D, Dr ve Dq.
Hiicre yiizeyindeki bu proteinler diger bireye, alictya bagislandiginda (transplante
edildiginde) antijen olarak davranirlar. Dondr hiicresindeki antijenler ayni (6rnegin, tek
yumurta ikizleri) veya cok benzerse (6rnegin, HLA-eslestirilmis kardesler), transplantin
(bagislanan kok hiicreler) alicida yasama (asilama) olasiligi daha ytiksektir. Ayrica, alicinin
kan hiicrelerinin bagislanan immiin hiicrelerin saldirisina ugrama olasilig1 azalir (bu sonug
“graft-versus-host hastalig1” olarak adlandirilir).

Iimmiinofenotipleme

Kan hiicreleri, kemik iligi hiicreleri veya lenf nodu hiicrelerinde spesifik hiicre tipini
saptamak amaciyla antikorlarin hiicre antijenleriyle reaksiyonunu kullanan yontem.
Antikorlar hiicre yiizeyinde spesifik antijenlerle reaksiyona girerler. Etiket antikora baglanir
boylece antikor saptanabilir. Etiket test i¢in kullanilan laboratuar detektorii tarafindan
tanimlanabilir. Kendi antijen dizilerini tasiyan hiicreler spesifik antikorlarla etiketlendiginden
tanimlanabilirler; 6rnegin, miyelojendz l6semik hiicreler lenfositik 16semik hiicrelerden
ayrilabilirler. Normal lenfositler 16semik lenfositlerden ayirt edilebilirler. Bu yontem hiicre
tipinin alt siniflandirmasinin yapilmasina yardime1 olur ve bu bilgi daha sonra bu 16semi veya
lenfoma tipinde uygulanacak en iyi tedavinin belirlenmesine yarar. Hiicre yiizeyindeki antijen
iligskili oldugu sayiyla birlikte ‘“diferansiasyon kiimesi” veya “CD” olarak adlandirilir.
Ornegin, 16semik lenfoblastlarda “CALLA” (ortak akut lenfoblastik 16semi antijeni) olarak da
adlandirilan CD10 ve I6semik miyeloblastlarda Mylotarg® ilacinin hedefi olan CD33
bulunabilir.

Kahci Kateter

Yogun kemoterapi veya besin destegi alan hastalarda ¢esitli kateter tipleri (Ornegin,
Groshong®, Hickman® ve Broviac®) kullanilabilir. Santral yol veya port olarak da
adlandirilan kalic1 kateter gogsiin iist kisminda genis bir ven icine yerlestirilen 6zel boru
sistemidir. Kateter, yerinde sabit olarak kalmasi i¢in gdgiis derisinin altinda bir kanala
yerlestirilir. Kateterin dis ucu ilaglar, sivilar ve kan friinlerinin verilmesi veya kan
orneklerinin alinmasi i¢in kullanilabilir. Kateterler titiz bir bakimla gerekli oldugunda uzun
bir siire (birkag ay) yerinde kalabilir. Hasta taburcu edildikten sonra kateterin ucu kapatilarak
yerinde birakilabilir ve ayaktan tedaviyle kemoterapi ve kan iriinlerinin uygulanmasinda
kullanilabilir. Santral ven igine yerlestirilen diger uzun siireli kateter tipi implante porttur.
Port, iist gogiis duvarinda cilt yiizeyinin altina cerrahi olarak yerlestirilir. Bolge iyilestikten
sonra pansuman veya 6zel ev bakimi gerekmez. Doktor veya hemsire ilag vermek i¢in cilt
yoluyla port i¢ine igne yerlestirir. Hasta port kullanilmadan 6nce enjeksiyon bolgesine lokal
olarak uyusturucu krem uygulanmasini isteyebilir. Bu aygitla kan alinabilir ve kan iirtinleri
verilebilir.
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Intratekal

Santral sinir sistemi (SSS) kilifi ile beyin veya spinal kord arasinda kalan bosluk. Bu kilif
“meninks” olarak adlandirilir. Bazi durumlarda meninkslerde kanser hiicreleri oldugunda
ilaclarin direkt olarak spinal kanal i¢ine uygulanmasi gerekir. Bu islem “intratekal tedavi”
olarak adlandirilir.

Karyotip

Hiicredeki 46 insan kromozomunun goriintiilerini Kullanilarak en kisadan en uzuna dogru
boya ve diger Ozelliklere gore eslestirilmis 22 ¢ift (anneden ve babadan) seklinde sistematik
olarak diizenlenmesi. Bu 22 ¢ift “otozomlar” olarak adlandirilir. Seks kromozomlar1 ayr1 bir
cift olarak gosterilir (ya XX ya da XY). (Bakiniz Floresan In Situ Hibridizasyon).

Lokositler Bakiniz Beyaz Kiireler.

Lokopeni
Kan l6kositleri (beyaz kiireler) konsantrasyonunun normalin altina diigmesi.

Lenfatik Sistem

Lenf nodlari, timus gland (yasamin ilk birka¢ on yilinda), lenfatik kanallar, kemik iligi
lenfatik dokusu, gastrointestinal kanal, deri ve dalak ile bu bolgelerde bulunan T, B ve DO
lenfositlerden olusan sistem.

Lenf Nodlar

Cok sayida lenfosit iceren ve “lenfatik” olarak adlandirilan kiigiik kanallarla birbirine
baglanan fasulye biiyiikliigiinde kii¢iik yapilar. Bu nodlar tiim viicuda yayilmistir. Lenfoma ve
bazi lenfositik 16semi tipleri olan hastalarda malign lenfositler artar ve lenf nodlarin biiyiitiir,
bdylece lenf nodlar1 genisler. Genislemenin derecesi ve lokalizasyonuna bagli olarak bu lenf
nodlar1 genislemesi goriilebilir, hissedilebilir veya bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik
rezonans goriintiileme (MRI) ile dl¢iilebilir.

Lenfosit

Viicudun immiin sisteminde temel hiicre tipi olan beyaz kiire tipi. Ug bilyiik lenfosit tipi
vardir: Bakteriler, viriisler ve mantarlar gibi enfeksiyoz ajanlarla miicadele etmek icin antikor
tireten B lenfositleri; antikor yapmak icin B lenfositlerine yardim etmek gibi cesitli
fonksiyonlara sahip T lenfositleri; ve virilisle enfekte olan hiicreler veya timor hiicrelerine
saldiran dogal 6ldiirticii hiicreler.

Lenfokinler Bakiniz Sitokinler.

Makrofaj Bakiniz Monosit.

flik Bakiniz Kemik 1ligi

Monoklonal Bakiniz Klonal.

Monosit

Normal insan kanmin yaklasik %5-10"unu olusturan beyaz kiire tipi. Monosit ve nétrofil

kandaki iki biiyiik mikrop yiyici ve mikrop oldiiriicii hiicredir. Monositler kani terk edip
dokuya girdiklerinde makrofajlara donerler. Makrofaj eylem halindeki monosittir, dokularda
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enfeksiyonla savasir, 6lii hiicreleri yutar (bu fonksiyonu gosteren hiicre “¢opgii hiicre” olarak
adlandirilir) ve immiin fonksiyonlarinda lenfositlere yardim eder.

MRI (Manyetik Rezonans Goriintiileme)

Viicut yapilarmin detayli goriintiisiinii sunan teknik. Hastanin x-ray’e maruz kalmamasiyla
BT taramasindan ayrilir. MRI makinesi tarafindan iiretilen manyetik alana cevap olarak
dokularda olusturulan sinyaller bilgisayar tarafindan viicut yapilarinin goriintiisiine
doniistiiriiliir. Bu nedenle lenf nodlari, karaciger ve dalak gibi organlarin ve tiimor kitlelerinin
boyutu veya boyut degisikligi Olgtilebilir. Bu teknik viicut yapilarinin detayli goriintiilerini
sunar.

Coklu ila¢ Rezistans1 (CiR)

Hiicreyi farkli ilag¢ siniflarinin etkilerine direncli kilan 6zelligi. Cesitli ilag rezistansi formlari
vardir. Her biri hiicrenin kimyasala nasil cevap verecegini yonlendiren genler tarafindan
belirlenir. Coklu ilag rezistanslarindan (CIR) biri bir¢ok ilaci hiicre disina itme yetenegini
icerir. Hiicrenin dis duvar1 veya membrani kimyasallar1 digar1 atan ve bu kimyasallarin toksik
konsantrasyona ulagsmasini engelleyen bir pompa igerir. ila¢ direnci, bu ilaglarn malign
hiicreler lizerinde etki gdstermesini Onleyen ¢ok miktarda protein olusumunu ydnlendiren
genlerin ekspresyonunda izlenebilir. Eger siirece katilan gen veya genler eksprese edilmezse
veya c¢ok zayif eksprese edilirlerse hiicreler ilacin etkisine daha duyarl olurlar. Eger genler
bliyiik oranda eksprese edilirlerse hiicreler ilacin etkisine daha az duyarhdir.

Mutasyon

Geni temsil eden DNA uzantisinin bir kisminda meydana gelen degisiklikten kaynaklanan
gen degisimi. “Germ hiicresi mutasyonu” yumurta veya spermde ortaya ¢ikar ve ebeveynden
cocuga iletilebilir. “Somatik hiicre mutasyonu” spesifik hiicre dokusunda ortaya c¢ikar ve
spesifik doku hiicresinin timor seklinde biiylimesiyle sonucglanir. Bircok kanser somatik
mutasyonun ardindan baglar. Losemi, lenfoma veya miyelomada, primitif kemik iligi veya
lenf nodu hiicresi somatik mutasyona (veya mutasyonlara) ugrar ve tiimdr olusumu ortaya
cikar. Losemi, lenfoma veya miyeloma vakalar1 primitif kemik iligi (kan yapici) veya lenfatik
sistem hiicrelerindeki somatik mutasyondan kaynaklanir. Eger mutasyon translokasyon gibi
major kromozom anomalilerinden kaynaklanirsa sitogenetik incelemeyle saptanabilir. Bazen
gendeki degisim daha gii¢ algilanir ve onkogeni saptamak i¢in daha duyarl testler yapilmasi
gerekir.

Miyeloblastlar Bakiniz Blast Hiicreleri.

Notropeni
Bir tip beyaz kiire olan nétrofil konsantrasyonunun normalin altina diismesi.

Notrofil

Kandaki esas fagosit hiicresi (mikrop-yiyici hiicre). Bu kan hiicresi enfeksiyonlarla savasan
esas hiicredir. Akut 16semi hastalarinda veya kemoterapiden sonra genellikle yeterli miktarda
bulunmaz. Siddetli nétrofil yetmezligi hastanin enfeksiyona duyarliligini artirir. Notrofilin
niikleusu ¢ok sayida lob igerdiginden, notrofil “poli” (polimorfoniikleer nétrofil) veya “seg”
(segmente notrofil) olarak adlandirilir.
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Onkogen

Kansere sebep olan mutasyona ugramis gen. Akut miyelojeniz 16semi, akut lenfositik 16semi
ve lenfomanin ¢esitli alt tipleri ve hemen hemen tiim kronik miyelojendz 16semi vakalari
mutasyona ugramis genle (onkogen) iligkilidir.

Onkolog

Kanser hastalarina tan1 koyan ve tedavi eden doktor. Onkologlar genellikle erigkinleri tedavi
eden i¢ hastaliklari uzmanlar1 veya g¢ocuklari tedavi eden pediatristlerdir. Radyasyon
onkologlar1 kanseri tedavi etmek i¢in radyasyon kullaniminda uzmanlasmiglardir ve cerrahi
onkologlar kanser tanis1 koymak ve tedavi etmek amaciyla cerrahi teknikleri kullanirlar. Bu
doktorlar hasta i¢in en iyi tedavi planim1 (cerrahi, radyasyon tedavisi, kemoterapi veya
immiinoterapi) olusturmak amaciyla igbirligi yaparlar.

Pansitopeni
Ug ana kan hiicresi tipinin konsantrasyonlarinin normalin altina diismesi: kirmizi kiireler,
beyaz kiireler ve plateletler.

Patolog

Mikroskop altinda dokular1 inceleyerek hastaligi tanimlayan doktor. Hematopatolog periferik
kan yaymalari, kemik iligi aspiratlar1 ve biyopsileri, lenf nodlar1 ve diger dokular1 inceleyerek
ve akut miyelojen6z 16semi gibi hastaliklar1 tanimlama konusundaki deneyimini kullanarak
kan hiicreleri hastaliklar1 lizerinde ¢alisan patologdur. Hematopatolog en dogru taniy1 koymak
i¢cin mikroskoba ilave olarak laboratuar degerleri, akim sitometrisi ve molekiiler tani testlerini
kullanir. Hematopatolog hastayr gdéren ve taniya dayanarak en iyi tedaviye karar veren
hematolog/onkologla birlikte calisir.

Petesi

Deride igne bas1 biiytikliiglinde kanama bdlgeleri. Bu tip kanama platelet sayisinin ¢ok diigiik
olmasindan kaynaklanir. Bacaklar, ayaklar, gévde ve kollarda siklikla kii¢iik nokta seklinde
hemorajiler goriiliir. Kirmizidan kahverengiye kadar degisen renklerdedirler ve sonucta
kaybolurlar. Platelet sayis1 arttiginda ortaya ¢ikmazlar.

Fagositler

Bakteri ve mantar gibi mikroorganizmalar1 kolaylikla yiyen (yutan) ve bunlar1 dldiirerek
viicudu enfeksiyonlara kars1 koruyan hiicreler. iki ana fagosit tipi nétrofiller ve monositlerdir.
Kani terk eder ve enfeksiyon gelisen dokulara girerler. Yogun radyoterapi ve/veya kemoterapi
alan hastalarda enfeksiyon duyarliliginin temel sebebi kan dolasimindaki fagositlerin
sayisindaki siddetli diigiistiir. Kemoterapi kemik iliginde kan hiicresi liretimini suprese eder ve
fagositik hiicrelerin eksikligine neden olur (Bakiniz Oportunistik Enfeksiyonlar).

PICC (Periferik Olarak Yerlestirilen Santral Kateter veya PIC Hatti)

Uzun siireli ilag, antibiyotik, s1v1 ve besin uygulamasi i¢in kullanilan uzun, ince esnek tiip;
kan Ornegi almak i¢in de kullanilabilir. PICC yerlestirilmeden Once dirsek {istii, omuz
altindaki alan1 uyusturmak i¢in lokal anestetik uygulanir. PICC cilt yoluyla koldaki ven igine
yerlestirilir ve kalbin hemen iistiinde vena kava superiora ulasana kadar ilerletilir. Vena kava
superior santral vendz sistemdeki venlerden biridir. PICC birkag hafta — birkag ay yerinde
kalabilir ve standart intraven6z (IV) uygulama ihtiyacini ortadan kaldirir.
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Plateletler
Kan damarinin hasarlanan bolgesine yapisan, bir araya toplanan ve kanamay1 durdurmak igin
hasarl1 kan damarimi tikayan kiigiik hiicre parcaciklari (kirmizi kiire hacminin onda biri
kadar). “Trombosit” plateletle es anlamlidir ve trombositopeni (¢ok az) veya trombositemi
(cok fazla) gibi platelet bozukluklarini tanimlayan terimlerde genellikle 6n ek olarak
kullanilir.

Platelet Transfiizyonu

Akut 16semi tedavisi alan hastalar1 desteklemek amaciyla gerekli olan donér plateletleri
transfiizyonu. Plateletler akraba olmayan ¢ok sayida dondrden alinir ve havuzlanmus, rastgele
donor plateletleri olarak verilir. Alicida platelet sayisim1 belirgin sekilde ytikseltmek i¢in alti
tinite kan bagisindan elde edilen platelet gerekir. Aferez olarak bilinen islemle bir dondrden
yeterli sayida platelet elde edilebilir. Bu teknik aferez makinesinden gegen biiyiik hacimdeki
kandan plateletleri ayirir. Kirmiz1 kiireler ve plazma dondre geri verilir. Plateletlerin tek
dondrden alinmasinin avantaji hastanin farkli antijenlere maruz kalmamasi ve dondr
plateletlerine kars1 antikor gelistirme olasiliginin diisiik olmasidir. HLA doku tipi ayn1 veya
cok benzer olan akraba dondrden alinan HLA-eslestirilmis platelet transfiizyonu verilebilir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Eser miktarda DNA veya RNA’y1 biiyiitme, boylece spesifik DNA veya RNA tipini arastirma
veya saptama teknigi. Bu teknik mikroskop kullanilarak goriilemeyecek kadar az olan ¢ok
diisiik konsantrasyondaki rezidiiel 16semi veya lenfoma hiicrelerinin saptanmasinda yararlidir.
PCR 500.000 — bir milyon nonlésemik hiicre iginde tek bir 16semi hiicresinin varhigini
saptayabilir. PCR losemik veya lenfomatdz hiicrelerde, rezidiiel anormal hiicrelerin
tanimlanmasinda kullanilacak, onkogen gibi spesifik bir DNA (veya RNA) anormalligi veya
markirina ihtiyag¢ duyar.

Rekiirrens Bakiniz Relaps.

Kirmizi Kiireler
Oksijen baglayan ve oksijeni dokulara tagiyan hemoglobini tasiyan kan hiicreleri (eritrositler).
Kirmizi kiireler saglikli bireyde kan hacminin yaklagik %40-45’ini olusturur.

Refrakter Hastahik
Baglangictaki standart tedaviyle remisyona gitmeyen veya yeterli iyilesme gostermeyen
hastalik.

Relaps (Rekiirrens)
Tedavi sonrasi remisyona giren hastaligin yeniden ortaya ¢ikmasi.

Remisyon

Genellikle tedavi sonucunda hastalik belirtisinin ortadan kalkmasi. “Remisyon” terimini
nitelemek i¢in “tam” ve “parsiyel” terimleri kullanilir. Tam remisyon hastaligin tiim
belirtilerinin ortadan kalktigin1 gosterir. Parsiyel remisyon tedaviyle hastaligin belirgin
sekilde 1iyilestigini, fakat hastalifa ait bazi belirtilerin halen mevcut oldugunu gosterir.
Ozellikle akut 16semi veya progresif lenfomalarda uzun siireli fayda tam remisyon gerektirir.

Tedavi Rezistansi

Hiicrelerin, normalde kendilerini 6ldiiren veya gelismelerini inhibe eden kimyasallara maruz
kaldiklar1 halde yasamalar1 ve boliinmeleri. Refrakter 16semi malign hiicrelerin bir kisminin
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ilag veya ilaclarin yikici etkisine direng gosterdigi durumdur. Hiicreler cesitli yollarla ilag
rezistansi gelistirirler. (Bakiniz Coklu ilag Rezistans).

Korunmus Bolgeler

Losemi hiicrelerini harap etmeye yetecek kemoterapi konsantrasyonuna ulagilamayan viicut
alanlart. Akut miyelojenéz lI6semide beyin ve spinal kord kiliflar1 (meninksler) ve testisler
dikkate deger korunmus bolgelerdir.

Somatik Mutasyon Bakiniz Mutasyon.

Dalak

Abdomenin sol {ist pargasinda, diyaframin sol tarafinin hemen altinda bulunan organ. Lenfosit
kiimeleri igerir ve eski veya pargalanmis hiicreleri kandan temizler. Lenfositik 16semiler ve
lenfomalarda siklikla etkilenir. Dalak biiylimesi splenomegali olarak adlandirilir. Dalagin
cerrahiyle ¢ikarilmasi splenektomi olarak bilinir. Bazi hastaliklarin tedavisi i¢in dalak
cikarilir. Dalak fonksiyonlarmin ¢ogu lenf nodlar1 ve karaciger gibi bir¢ok organ tarafindan
yerine getirilebilir, fakat dalagi c¢ikarilan kisi enfeksiyon agisindan yiiksek risk altindadir.
Ates gibi bir enfeksiyon belirtisi ortaya ¢iktig1 anda hastaya antibiyotik tedavisi verilir.

Kok Hiicreler

Kemik iliginde bulunan ve kirmizi kiireler, beyaz kiireler ve plateletleri olusturan primitif
hiicreler. Kok hiicreler biiyiik ¢ogunlukla kemik iliginde bulunur, fakat bazilari iligi terk eder
ve kanda dolasir. Kandaki kok hiicreler 6zel teknikler kullanilarak toplanabilir, dondurularak
saklanabilir ve daha sonra c¢oziilerek kok hiicre tedavisinde kullanilabilir. (Bakiniz
Hematopoiezis).

Kok Hiicre Transplantasyonu Bakiniz Allojenik Kok Hiicre Transplantasyonu; Otolog Kok
Hiicre Infiizyonu.

Trombositopeni
Dolagimdaki platelet konsantrasyonunun normalin altina diismesi.

Translokasyon

Kemik iligi veya lenf nodu hiicrelerinde kromozomun bir parcasi kirildiginda ve diger bir
kromozomun ucuna yapistiginda ortaya ¢ikan kromozom anomalisi. Dengeli translokasyonda
genetik materyal hicbir genetik bilgi kazancit veya kaybi olmadan iki farkli kromozom
arasinda degistirilir. Translokasyon ortaya ¢iktiginda kirilmanin meydana geldigi gen degisir.
Bu form geni onkogene (kansere neden olan gen) g¢eviren somatik mutasyon formudur
(Bakiniz Kromozom).

Tiimor Supresor Geni

Hiicre biiylimesini engelleyen gen. Eger bu gende geni “kapatan” ve fonksiyon kaybina neden
olan bir mutasyon gelisirse, birey mutasyonun ortaya ¢iktig1 dokuda kanser gelisimine daha
duyarl hale gelir. Tiimdr supresor geninin diger adi “antionkogen”dir.

Beyaz Kiireler

Lokositler. Kanda bes ana tip beyaz kiire vardir: notrofiller, eozinofiller, bazofiller,
monositler ve lenfositler.
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