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Akut Promyelositik Losemide Tedavi

Treatment Approaches in
Acute Promyelocytic Leukemia

OZET Akut promyelositik 16semi (APL) molekiiler olarak hedefe yonelik tedavinin kullamldigr ilk
malignitedir. Kanama diyatezi APL igin karakteristiktir ve klinik olarak en sik goriilen durumlar-
dan biridir. Indiiksiyon tedavisinde kanama diyatezinin mortalitesi yiiksektir. APL tanisindan siip-
helenildiginde genetik olarak tani dogrulamas: yapilmadan ATRA tedavisine baslanmalidir. Kanama
diyatezine bagh erken dliimlerin 6nlenmesinde destek tedavisi cok 6nemlidir. Arsenik trioksit he-
defe yonelik tedavide etkin bir ajandir. Bu yazida APL’de tedavi yaklagimlar: tartigilmigtar.

Anahtar Kelimeler: Losemi, promyelositik, akut; tedavi; arsenik trioksit

ABSTRACT Acute promyelocytic leukemia (APL) is the first malignant disease which is highly cu-
rable with targeted therapy to molecular abnormality. The characteristic bleeding diathesis is the
most common clinical manifestation of the disease, which was with a high mortality rate during in-
duction therapy. Early administration of all-trans retinoic acid (ATRA) at the first suspicion of the
disease before genetic confirmation of the diagnosis is of great impotance. Aggressive supportive tre-
atment is critical to reduce early mortality due to coagulopathy. Arsenic trioxide is one of the ef-
fective agent as a targeted therapy. In this review treatment approachs to APL is discussed.

Key Words: Leukemia, promyelocytic, acute; therapy; arsenic trioxide
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kut promyelositik 16semi (APL) ilk kez 1957°de Hillestad tarafindan tanim-

lanmigtir.' 1973’te ilk kez antrasiklin ile bagarili sonuglar alinirken all-trans

retinoik asit (ATRA) ise ilk kez 1988’de kullanilmigtir.>® APL akut myelo-
id 16seminin hedefe yonelik tedavi ile yiiksek oranda kiir saglanan bir alt tipidir.
APL’de 15 ve 17. kromozomlar arasindaki (resiprokal) translokasyondan kaynakla-
nan PML (promyelosit) ve RAR-alfa (retinoik asit reseptor) transkript fiizyonu var-
dir.*® Geng yagda gorillme siklif1 fazladir, AML tamisi almis hastalarin yaklagik
%10-15’ini olusturmaktadir. Lokopeni tablosu sik olmasina ragmen ¢ocuklarda ge-
nellikle beyazkiire yiiksekligi ile seyreder, bilinen en 6nemli klinik 6zelligi hayati
tehdit edici koagtilopatidir. APL’de yaklasik %80-90 oraninda indiiksiyon tedavisi-
ne cevap ve tam remisyon (TR) vardir.® Kan sayiminda genellikle 16kopeni tespit
edilirken periferik yaymada ¢ok sayida Auer rod ihtiva eden promyelositler gorii-
lebilir. M3V’de de (mikrograniiler varyant) ciddi kanama diyatezi olabilir ve uy-
gun tedavi ile sonuglar iyidir. Primer azurofilik graniiller biiyiik oranda APL
diistindiirse de spesifik degildir AML’nin diger alt-tiplerinde de benzer durum ola-
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bilir. Morfolojik 6zellikler APL’nin acil tedavi baglan-
mas1 gereken bir 16semi tipi olmasi nedeniyle tani ag1-
sindan kritik 6nem arz etmektedir. Klinik olarak ve
periferik yayma ile APL 6n tanis1 diisiiniildiigiinde sito-
genetik veya molekiiler dogrulama yapilmadan ATRA
tedavisine baglanmali ve kanama diyatezi agisindan dik-
katli olunmalidir. Erken tedavi ile kanamaya (6zellikle
MSS, akciger, GIS gibi) bagh dliimler azaltilabilir. APL-
’de kanama diyatezi erken 6liim sebebinin ana sebebi-
dir.” Erken 6lim orani %10’ nun tizerindedir kanamalar
erken oliimlerin %50-60"1n1 olugturmaktadir.”® Niiks
icin risk degerlendirilmesinde beyaz kiire (BK) ve trom-
bosit degerleri kullanilmaktadir; BK <10000/pl ve trom-
bosit >40000/pl ise dusitk riskli, BK <10000/ul ve
trombosit= 40000/ul ise orta riskli ve BK >10000/pl ise
yiiksek riskli kabul edilir ancak bu siniflama her hasta
icin kullanilmayabilir.’ Yiiksek riskli hastalar hem in-
ditksiyon tedavisinde yiiksek mortalite oranina hem de
tedavi sonrasi yiiksek niiks oranina sahiptir. Yitksek risk-
li hastalarda tek bagina ATRA tedavisi lokositoza neden
olabilecegi i¢in tedaviye kemoterapi ile birlikte basla-
mir.'® Molekiiler prognostik faktorler yeni siniflamada ve
tedavi yontemlerinde etkili olacaktir.

I INDUKSIYON TEDAVISI

ATRA akut l6semide molekiiler hedefe yonelik ilk teda-
vidir. Losemik promyelositler ATRA (tedavisi) sonrasi
diferansiyasyon gosterirken arsenik trioksit (ATO) son-
ras1 ise hem diferansiyasyon hem de apopitoz goriilmek-
tedir.'"? Cok diigsikk oranda da olsa PML-RAR-alfa
eksprese eden hiicrelerin varligi niiksii kolaylastirmak-
tadir. ATRA ile “lésemiyi baslatici ” hiicreler tamamen
ortadan kaldirilamamaktadir. Bu nedenle tedaviye ke-
moterapi eklenmelidir.’® Tek ajan ATRA ile ilk kez
1988’de Shangai’de yapilan ¢alismada %85 oraninda tam
remisyon (TR) gozlenirken, North American Intergro-
up yaptig1 caligmada ise tek ajan ATRA ile %70 oranin-
da TR elde edilmigtir.>'* APL’de ginimiizdeki tedavi
yaklagimi ATRA+antrasiklin temelli kemoterapi seklin-
dedir.’? Europan APL grubunun yaptig1 caligmada AT-
RA ile birlikte kemoterapi verilen grup ile ATRA sonrasi
kemoterapi verilen grup karsilastirildiginda her iki grup-
tada TR oraninin %92 oldugu goriiliirken iki yil igeri-
sinde nitks oraninin birlikte tedavi alan grupta %6
ardisik tedavi alan grupta ise %16 olarak tespit edilmis-
tir.1>1¢ GIMEMA c¢aligmasinda ATRA+idarubisin tedavi-
si ile ¢ok iyi sonuglar elde edilmigtir.'”’® Geng¢ AML
hastalarinda idarubisinin daunorubisine gore hafif bir sag
kalim avantaji sagladig1 gosterilmis olmasina ragmen
APL’de bununla ilgli randomize ¢aligma yoktur." PET-
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HEMA LPA94 ¢alismasinda indiiksiyon tedavisinde sa-
dece ATRA + Idarubisin kullanilmis ve %95 oraninda
TR elde edilmistir.”’ Bu durum ARA-C’nin APL indiik-
siyon tedavisinde gerekli olup olmadig: sorusunu giin-
deme getirmistir. Fransiz APL2000 ¢aligmasinda ise
ARA-C alan yiiksek riskli grupta ARA-C almayan gruba
gore TR oraninin ve 3 yillik sag kalim oraninin daha
yiitksek oldugu gozlenmisitir.!?> GAMLCG ¢aligmasin-
da da yiiksek doz ARA-C’nin yiiksek riskli hastalarda
olumsuz faktorlerin 6niine gegtigi bildirilmigtir.”

APL tedavisinde sepsis veya hayati tehdit edici en-
feksiyon yoksa myeloid biiylime faktorii 6nerilmemek-
tedir.?* t(15;17) hari¢ ek kromozom anomalileri, CD56
ekspresyonu, kisa PML/RAR-alfa izoform varlig: cesitli
koti prognostik faktorler olmasina ragmen ATRA+ke-
moterapi (antrasiklin) tedavisi sonrasi bu faktorlerin
prognoz iizerine etkisi gosterilememistir.”> Bununla bir-
likte ileri yas (6zellikle >70 yas), FLT-3 internal tandem
dublikasyon prognozu olumsuz etkilemektedir.?** Yiik-
sek riskli hastalarda steroid proflaksisi, DMAH uygula-
masi, tedaviye FLT-3 inhibitorii eklenmesi ve ilk tam
remisyon sonrast OKIT yapilmasi gibi yeni tedavi strate-
jileri {izerinde durulmaktadir. Tkinci tam remisyon son-
ras1 OKIT’in etkin bir tedavi yéntemi oldugu bilinmek-
tedir. 8%

I DESTEK TEDAVISI

APL tedavisinde koagiilopati, hiperfibrinoliz, proteoliz
ve DIK gibi cesitli yan etkilere dikkat edilmelidir.*® Er-
ken donemde 6zellikle trombositopeni, hipofibrinoje-
nemi agisindan destek tedavisi ¢ok 6nemlidir. Yakin
tam kan sayimu, fibrinojen diizeyi, PT, aPTT takibi 6ne-
rilmektedir. Trombosit degeri >30.000/pl, fibrinojen dii-
zeyi >150 mg/dl olacak sekilde trombosit ve kryopre-
sipitat/taze donmus plazma destegi yapilmalidir. Haya-
t1 tehdit edici kanama riski yiiksekligi nedeniyle yasli-
larda, hiperlokositoz olanlarda ve serum kreatinin
degerinde yiikselme olan hastalarda destek tedavisi da-
ha yogun yapilmalidir.3! Fibrin yikim irtinleri ve D-Di-
mer diizeyleri ¢ok giivenilir degildir. ATRA tedavisi ile
birlikte hiperfibrinoliz hizla diizelirken intravaskiiler
koagiilasyon birkag hafta daha devam etmektedir.® AT-
RA tedavisinin ge¢ déneminde ayni zamanda tromboz
riski de mevcuttur.3> APL tedavisinde heparin, tranek-
samik asit, diger antikoagiilan kullaniminin ve fibrino-
litik tedavinin yeri tartigmalidir.3®3 ATRA tedavisinin
klinik pratikte kullanilmaya baslandig1 1988 yilina ka-
dar kanama 6nemli bir mortalite nedeni iken destek te-
davisi ile birlikte kanamaya bagli 6lim oranlarinda
azalma olmustur, bununla birlikte kanamaya bagh
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olimler halen erken 6liimlerin 6nemli bir kismin: olug-
turmaktadir.3+3

ATRA kullanan hastalarada ATRA sendromu (AS),
Sweet sendromu, dokiintii, kemik iligi nekrozu, pankre-
atit ve hiperkalsemi daha sik olmak tizere gesitli yan et-
kiler goriilebilir.'>? Diisiik-orta risk grubunda APL
diferansiyasyon sendromu riski az iken yiiksek risk gru-
bunda bu oran daha fazladir/coktur/yiiksektir.3¢

ATRA SENDROMU (AS)

Kardiyorespiratuvar distres sendromudur %4-26 oranin-
da gortlmektedir.”>® ATRA ve ATO’nun tek ajan ola-
rak veya kombine olarak uygulanmasinda goriiliir.
Dikkatli olmak ve siiphelenmek tani koydurur. AS ge-
nellikle hipervolemiye bagl akciger problemi seklinde
bir tablo olarak diisiiniiliir. Plevral effiizyon, pnémoni,
akciger 6demi veya diffiiz alveolar hemoraji ile karigir
ve bunlarin ayrimi zordur/zor olabilir. Ates, kilo artisi,
oksiiriik, nefes darligi, akcigerde infiltrasyon, plevral ve
perikardiyal mayi, tekrarlayan hipotansiyon varliginda
AS tanisindan siiphelenilmelidir.3*% Tedavisi ginde iki
kez 10 mg intravendz deksametazon uygulamasidir. AT-
RA tedavisi ile birlikte kemoterapi uygulanmasi ve ilk
bulgunun varlifinda steroid tedavisine baslanmasi AS
sikligin1 ve mortalitesini azaltmaktadir. Proflaktik ste-
roid uygulamasinin faydasi hentiz kanitlanamamakla
birlikte bazi ¢aligmalarda BK sayis: yiiksek olan hasta-
larda proflaktik olarak steroid uygulanmasinin morbidi-
te ve mortaliteyi azalttif1 gosterilmistir.® Ancak BK
say1s1 30000/pl, tizerinde olan hastalara herhangi bir
kontrendikasyon olmamas: durumunda proflaktik ola-
rak deksametazon baglanmas1 onerilir.*® Semptom ve
bulgular ciddi ise tiim bulgular diizelinceye kadar AT-
RA ve/veya ATO kesilmelidir. Daha sonra steroid teda-
visi altinda ATRA/ATO tedavisine devam edilmelidir.*?
Steroid tedavisi alan hastalarda infeksiyon agisindan dik-
katli olunmalidir. Fransiz APL-93 ¢aligmasinda AS geli-
sen hastalarda sag kalimin daha kisa oldugu ve niiks
oraninin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.® Aymi ¢a-
lismada ATRA sonrasi1 KT alan hastalarda ATRA ile bir-
likte KT alan hastalara gore daha fazla/sik AS gelistigi
gosterilmistir.

HIPERLOKOSIT0Z

ATRA ve ATO tedavisinde hastalarin yaklasik %50 ora-
ninda hiperlékositoz goriilmektedir.® M3V’da goriillme
hiperlokositoz sikligr fazladir.'? Lokoaferez esnasinda
16semik hiicrelerin ve diger hiicrelerin yikimina bagh
koagiilopati artirmaktadir ve buna bagh dliimlerin go-
rilmesi nedeniyle bu uygulamadan vazgecilmistir.*!
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I ATO TEDAViISI

Giintimiizde APL olgularinin standart tedavisi ATRA +
antrasiklin temelli kemoterapidir. APL’de uzun dénem
takipte ATRA+antrasiklin kullanim sonrasi nitks aninda
ekstra-mediiller tutulum, ikincil malignite, myelodisp-
lastik sendrom ve gecikmis kardiomyopati goriilebil-
mektedir ki ATRA’ya bagh
disfonksiyon rapor edilmigtir.* Yakin zamanlarda antra-

reversible kardiak

siklinin indiiksiyon rejiminden ¢ikarilmas: amaciyla ¢a-
ligmalar yapilmaktadir. ATO hem diferansiyasyon hem
de apopitotik 6zelligi olan bir ajandir.** ATO kullanim
ile ATRA tedavisi esnasinda goriilen bazi komplikasyon-
lar engellenebilmektedir. ATO ile ilgili ilk ¢aligma Cin’-
de yapilmig bununla ilgili sonuglar Cince yayinlanmis,
daha sonra ise nitks APL vakalarinda ATO tedavisi ile il-
gili Ingilizce yayinlar yapilmistir. ATO+ATRA kombi-
nasyon tedavisinin niiks ve yeni tan1 APL hastalarinda
farkli etkileri olabilecegi diisiiniilse de her iki grupta da
basarili sonuglar vardir.'>® Shen ve ark.nin yeni tan1 APL
hastalarinda tek ajan ATRA ve tek ajan ATO ve ATO +
ATRA kombinasyon tedavisinin kargilastirildig: ¢caligma-
da her ii¢ grupta da TR oran1 %90’1n iizerinde tespit edi-
lirken kombinasyon tedavisi alan grupta ise
PML/RAR-alfa fiizyon proteini PCR 6l¢iimiinde belirgin
bir diists izlenmigtir.** Kombinasyon grubunda hemato-
lojik remisyon daha hizh saglanirken 18 aylik niiksiiz sag-
kalim daha iyi idi. MD Anderson’da yapilan bir ¢alismada
ise yiiksek riskli hastalarda veya tedavi esnasinda beyaz-
kiire degerleri >10000 olan hastalarda ATRA + ATO +
“kemoterapi veya gemtuzumab ozogamisin (GO)” teda-
visi sonras1 %90 TR, %90 hastaliksiz sagkalim, %85 genel
sagkalim gorilmisgtiir.® ATRA + KT ve ATO arasinda
randomize kontrollii galigmalar yapilana kadar ATO ilk
sira tedavi segenegi degildir.®® Kalp hastalifi varlifinda,
daha 6nce maksimal antrasiklin dozunu almig hastalarda,
yashilarda ATRA + ATO tedavisi uygulanabilir. ATRA +
standart KT alan hastalarda oldugu gibi ATO alan hasta-
larda da FLT-3 mutasyonu varlig: veya ikincil sitogenetik
degisiklikler tedavi sonucunu degistirmektedir.*

ATRA + ATO muhtemelen antrasiklin temelli ke-
moterapinin yerini almaya ve standart tedavi segenegi
olmaya adaydir. Cin’de yapilan ¢aligmada oral tetra arse-
nik tetra-siilfid kullaniminda da bagarili sonuglar elde
edilmistir.¥ ATO kullaniminda QT uzamas: ve buna bag-
1 Torsa de Pointes tipi fatal ventrikiiler tasikardi gorii-
lebilir. ATO kullanan hastalarda K* ve Mg*™ degerleri
normal sinirin {izerinde tutulmalidir bu hastalarda hipo-
kalemi, hiperglisemi de goriilebilir. >4
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I KONSOLIDASYON TEDAVISI

Konsolidayon tedavisinin temel amaci morfolojik ve si-
togenetik remisyonun kalic1 molekiiler remisyona don-
iistiiriilmesidir. Tam1 anindaki risk siniflamasina gore
konsolidasyon tedavisi uygulanmaktadir. Fransiz APL
2000 galismasinda hastalara ARA-C igeren ve icermeyen
konsolidasyon tedavisi verildiginde 2 yillik hastaliksiz
sagkalimin ARA-C alan grupta daha yiiksek oldugu tes-
pit edilmistir.?2 1. TR’da olan diisiik ve orta riskli hasta-
lar icin 2 veya 3 siklus antrasiklin temelli kemoterapi
uygulanmaktadir. Her konsolidasyon siklusu i¢in 1-2
hafta ATRA tedavisi uygulanir. North American Inter-
group caligmasinda TR’a girmis ve en az iki kiir ATRA +
daunorubisin almis yiiksek riskli hastalarda 25 giinliik (5
glin/hafta) 2 kiir ATO tedavisi belirgin olarak yiiksek
olaysiz sagkalim ve genel sagkalim orami saglamigtir.®

I IDAME TEDAVISI

Aralikli veya devamli idame tedavisinin faydas1 gosteril-
mekle birlikte siirekli ATRA idame tedavisi belirgin tok-
sisite ile iligkilidir.*®* GIMEMA c¢aligmasina gore ise
molekiiler 1.TR sonras1 ATRA tedavisi, ATRA + diisiik
doz KT, diisitk doz KT veya takip arasinda sag kalim a¢1-
sindan anlamh fark bulunamamistir.>® Yiiksek riskli has-
talarda 1-2 yil aralikli ATRA ve disitk doz KT + 6
merkaptoptirin + metotreksat tedavisinin olumlu sonug
verdigi gosterilmistir.®® Tedavi siiresi ile ilgili randomize
calisma yoktur bu nedenle toksisite gelismedigi siirece
idame tedavisi 2 y1l uygulanir. [dame tedavisinin indiik-
siyon ve konsolidasyon tedavisinden fayda gorenlerde
daha az etkili oldugu 6ne siirtilmektedir.®®

I CEVAP DEGERLENDIRILMESI/MONITORIZASYON

PML/RAR-alfa transkripsiyon varlig1 karyotip analizi ile
veya RT-PCR ile tespit edilmektedir. RT-PCR ile PML/
RAR-alfa monitorizasyonun klinik 6nemi cesitli ¢alig-
malarla gosterilmistir. Konsolidasyon tedavisi veya yo-
gun indiiksiyon tedavisi sonras1 PML/RAR-alfa %90-95
oraninda negatiflesmektedir. Kemik iligi (K1) morfolo-
jik degerlendirmesi yapilabilmekle birlikte esas deger-
lendirme molekiiler olarak yapilmaktadir. indiiksiyon
tedavisi sonrasi, losemik hiicrelerde maturasyon tamam-
lanmadig: icin, genellikle molekiiler olarak pozitif sonug
elde edilmektedir bu nedenle tedavi sonras1 degerlen-
dirme 4-6 hafta sonra yapilmalidir.'2%3 Indiiksiyon te-
davisi sonras1 molekiiler olarak pozitif sonucun prog-
nostik bir 6nemi olmamakla birlikte konsolidasyon te-
davisi sonras1 molekiiler remisyonun prognostik 6nemi
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vardir.>! Konsolidasyon tedavisi sonrast RT-PCR ile
PML/RAR-alfa’nin pozitif tespit edilmesi hematolojik
niiks ile iliskili bulunmustur.5? Idame tedavisi sirasinda
orta ve yliksek riskli hastalar i¢in 3 aylik periyotlarla 2
y1l boyunca RT-PCR ile PML/RAR-alfa monitorizasyo-
nu Onerilmektedir. Tedavi sonrasi molekiiler niiks otolog
veya allojeneik kok hiicre nakli i¢in yol gosterici olabi-
lir. GIMEMA ¢alismasina goére molekiiler niikse bakila-
rak %70 oraninda hematolojik niiksii tahmin etmek
miimkiindiir.>

I NUKS APL HASTALARINDA TEDAVI STRATEJILERI

Diisiik ve orta riskli hastalarda niiks beklenmezken yiik-
sek riskli hastalarda niiks halen 6nemli bir problemdir.
Konsolidayon sonrasi molekiiler olarak PML/RAR-alfa
pozitifligi tespit edilen veya molekiiler niiks gelisen has-
talarda tek ajan ATO tedavisinin hematolojik ve mole-
kiiler remisyon sagladig1 gésterilmistir.*** Morfolojik
olarak niiks tespit edilen hastalarda 25 giinliik tedaviler
seklinde en az 2 kiir ATO verilmelidir.>*** 2 kiir ATO
alan hastalarda median 2.TR siiresi 8 ay iken median ta-
kip stiresi ise 17 aydir.> ABD’de yapilan ¢ok merkezli bir
calsmada 2. TR elde edilen vakalarda ek olarak 4 kiir
ATO uygulanmistir. 18 aylik hastaliksiz sagkalim %56,
genel sagkalim %66 tespit edilmigtir.>* Bazi caligmalarda
ATO tedavisine KT eklenmesinin tek bagina ATO teda-
visine gore daha iyi sonug verebilecegi bildirilmektedir.>
Niiks APL vakalarinda genellikle ATO tedavisine ATRA
eklenmesi 6nerilmemektedir. Molekiiler niiks olan va-
kalarda da yaklasim benzerdir. 2-4 hafta arayla alinan
orneklerde RT-PCR pozitifligi gereklidir. Sadece mole-
kiiler niiks olan vakalarda ATO ile 2. molekiiler TR re-

misyon sonras tedavi gerekmemektedir.!?

I IKINCi REMISYONUN KONSOLIDE EDILMESI

2. sira kemoterapi sonrasi molekiiler TR saglanan hasta-
larda en iyi sonuglar yiiksek doz kemoterapi sonrasi
OKIT ile saglanmaktadir; OKIT ile 7 y1llik sag kalim %75
iken AKIT yapilan grupta %52 sag kalim elde edilmis-
tir.? Molekiiler remisyon saglanan hastalarda OKIT son-
ras1 cevap iyi iken PCR pozitif olan hastalarda OKIT
sonrasi cevap iyi degildir.®® Tkinci molekiiler remisyon
elde edilemeyen hastalarda AKIT tedavi secenegidir.?®
Yiiksek doz ARA-C ile hiicre toplanmasi ayni zamanda
MSS iginde iyi bir koruyucu tedavi secenegidir.

APL blastlarinda yiiksek oranda CD33 ekspresyo-
nu olmasi nedeniyle OG (anti CD33) 6énemli bir tedavi
secenegidir. Niiks olan hastalarda OG oldukga etkin bir
tedavi secenegi olmasina ragmen kemik iligi nakli yapi-
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lacak hastalar i¢in venookluzif hastalik/siniizoidal obs-
truksiyon sendromu agisindan risk olugturmaktadir.>®>
NCCN klavuzuna goére ATO tedavisi sonrasi 6 ay i¢inde
niiks eden vakalarda OG onerilmektedir. Benzer yakla-
sim morfolojik olarak niiks olan hastalar i¢in de gegerli-
dir. 2 siklus 25 giin ATO tedavisinin ardindan 4 hafta
intratekal tedavi uygulanir ve daha sonra OKIT planla-
nir. OKIT igin uygun olmayan hastalara indiiksiyon te-
davisi sonras1 4 kiir daha ATO verilebilir. Sadece ATO
alan hastalarda ortalama yasam siiresi 17 ay tespit edil-
migtir.>*

I MERKEZi SINIR SISTEMI
NUKS TEDAVISI/PROFLAKSISI

APL hastalarinda MSS niiksii nadir bir durumdur. Euro-
pan APL ve PETHEMA ¢alismalarinda ATRA bazli teda-
vi sonrasi 3 yillik takipte ilk niiksde MSS tutulumu %]1
olarak tespit edilmistir.>® Bu galismada MSS niiksiiniin
yiiksek BK degeri, bcr3 PML-RAR-alfa izoform varlig:
ve yasin 45’den kiiciik olmasi ile iligkili bulunmustur.
Bununla birlikte multivariate analizlerde MSS niiksiiniin
sadece BK yiiksekligi ile iligkili oldugu tespit edilmistir.
Yiiksek riskli hastalarin tedavisi halen 6nemli bir prob-
lem olusturmaktadir %5 oraninda MSS niiksii goriil-
mektedir.>® Yiiksek riskli hastalarda veya tedavi esna-
sinda beyazkiire degerleri >10000 olan hastalar tam re-
misyon saglandiktan sonra MSS proflaksisi agisindan de-
gerlendirilmelidir. 4 hafta doniisiimli olarak intratekal
metotreksat ve ARA-C onerilir. Intrakranial belirgin bir
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yer kaplayici kloroma tespit edilmedik¢e RT 6nerilmez.
BOS temizleninceye kadar haftada iki kez daha sonra
haftalik 4 hafta ve sonra da aylik 4-6 ay intratekal KT
verilir.!?

I COCUKLARDA APL TEDAVISI

Cocuklarda ATRA+antrasiklin ile yapilmis bilinen dort
caligma vardir. Sonuclar erigkindeki sonuglara benzer
ozellik gostermistir.”® Ozellikle psddotiimér serebri bas-
ta olmak {izere yan etkileri azaltmak amaciyla ATRA do-
zunun 45 mg/m?den 25 mg/m?ye diisiilmesi 6nerilmek-
tedir. Psodotimor serebri gelismesi durumunda ATRA
kesilir veya dozu azaltilir, deksametazon, osmotik diii-
retik ve analjezik baglanir.3

I GEBELERDE APL TEDAVISI

ikinci trimesterden itibaren ATRA ve KT uygulanabilir.
Siki fetal monitorizasyon yapilmalidir. ATRA alan gebe-
lerde geri dontigiimlii fetal aritmi goriilebilir bu neden-
le ozellikle fetal kardiak monitorizasyona dikkat
edilmelidir. ATRA ile ilgili spesifik teratojenik aktivite
bilinmemesine ragmen retinoik asidin bilinen teratoje-
nik etkisinden dolayz ilk trimesterde kullanilmas: 6neril-
mez. ATO’nun hayvan ¢aligmalarinda embriyotoksik
oldugu gosterilmistir. bu nedenle hamile kadinlarda kul-
lanilmamalidir. Gebelik potansiyeli olan ¢iftler ATO kul-
lanirken etkili kontrasepsiyon uygulamali ve ATO
kullanan anneler bebek emzirmemelidir.*®
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