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Akut Miyeloid Losemi (AML) - Kisa
Bilgiler

1. Hastalik tablosu

Akut miyeloid I6semi (AML), ayni zamanda akut lenfoblastik olmayan I6semi (kan kanseri) olarak
da tanimlanir, kan ve kan yapici sistemin kétd huylu bir hastaligidir. Hastalik kanin yapildigi kemik
iligi icinde ortaya cikar ve genel olarak olgun olmayan beyaz kan hiicrelerinin (/6kositler, akyuvarlar)
gereginden fazla Uretilmesi sonucu ortaya gikar.

Normal olarak tim kan hucreleri uyumlu bir denge icerisinde ¢ogalirlar ve kendilerini yenilerler.
Bu esnada karmasik bir olgunlasma sirecinden gegerler. AML hastaliginda bu sire¢ kontrol
disi kalmaktadir: Akyuvar da denilen Iokositler islev géren hicre olarak gelismemekte, bunun
aksine hizli ve kontrol disi olarak gogdalmaktadirlar ve buna bagli olarak artan sekilde saglkli
kan olusumunu devre disi birakmaktadirlar. Bu nedenle saglikli akyuvarlar (I6kositler), alyuvarlar
(eritrositler) ve kan pulcuklari (frombositler) artik gerekli miktarda olusturulamazlar.

Bunun sonucunda kansizlik (anemi), enfeksiyon ve artan kanama egilimi gorilebilir ve ayni
zamanda akut I6semi hastaliginin ilk baslangic belirtileri de ortaya ¢ikar. AML hastali§i daha
baslangicindan itibaren vicudun belirli bir bélgesinde sinirli olmadidi icin, aksine kemik iliginden
hareketle kana, lenfatik dokuya [lenfatik sistem] ve tim diger organlara ve dolayisiyla viicudun tim
organ sistemine yayilabilir. iste bu sebepten bu hastalik, tiim I6semilerde de oldugu gibi, kéti huylu
bir sistemik hastalik olarak tanimlanir.

AML hastaligi oldukca hizli seyreder. Tedavi edilmezse, I6semi hucrelerinin yayilmasiyla ve bu
vicudun gesitli organlarinda hasar olusturmasi nedeniyle diger agir hastalik tablolari ortaya ¢ikar.
Bu ciddi hastaliklar tedavi edilmezse, hasta bir ka¢ hafta veya ay icerisinde kaybedilir.

2. Gorulme sikhgi

Akut miyeloid 16semi (AML), akut lenfoblastik 16semi (ALL) hastalijindan sonra ¢ocuklarda ve
genglerde ikinci sikhkta gorilen /6semi (kan kanseri) tiriidir, gocukluk ¢agi I6semilerinin yaklasik
%20’sini olusturur. Cocukluk ve gengclik yaslarinda gérilen tiim kot huylu hastaliklar igerisindeki
orani yaklasik %4 civarindadir. Mainz kentindeki gcocuk kanserleri veri bankasinin verilerine gére
Almanya’da her sene 0-17 yas arasindaki 90 gocuk ve gencte akut miyeloid I16semi hastaligi tespit
edilmektedir. Yillik olarak yeni tani konan hasta sayisi (18 yasin altindakiler) 100 kisi civarindadir.

AML hastaligi her yasta ortaya cikabilir ve en sik olarak da ilerlemis yetigkinlik yaslarinda ortaya
cikar. Bebekler ve ilk iki yas igerisindeki cocuklar, gocuk ve geng yas grubundaki hastalar arasinda
hastaligin en sik gorildagi gruptur. Ortalama hastalia yakalanma yasi yaklasik yedidir. Erkek
cocuklarin hastaliga yakalanma orani, kiz gocuklarina oranla biraz daha fazladir (erkek/kiz orani
1,1:1).
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3. Akut miyeloid losemi turleri

AML hastalgi, olgun olmayan miyeloid hiicre cinsi hiicrelerin kéti huylu degisime ugramasi
(kontrolden gikmasi) sonucunda ortaya ¢ikar. Burada adi gegenler, kan olusumundaki k6k hiicreleri
denilen hucrelerdir (kan kék hiicreleri). Bunlardan gelisme slirecinde kok hiicre tiriine goére belirli
beyaz kan hiicreleri (granulositler, monositler), kirmizi kan hiicreleri (eritrositler, alyuvarlar) veya
kan pulcuklari (trombositler) meydana gelir.

AML hastaliginda genel kural olarak granulosit 6n hiicresinde (miyeloblast) dejenerasyon yani
kontrolden ¢ikma s6z konusudur. Ancak ayni zamanda diger miyeloid hiucrelerde de, yani monosit
kék hiicrelerinde, kirmizi kan hiicrelerinde, kan pulcuklarinda (trombositlerde) veya bunlarin ortak
on hicrelerinde de dejenerasyon meydana gelebilir. Kétu huylu degisim cesitli hticre tiplerini etkisi
altina alabildiginden ve degisik olgunluk asamasinda belirebildiginden, gesitli AML tirleri (6rnegin
miyeloblastik I16semi, monoblastik |6semi, eritroblastik 16semi, megakaryositik 16semi ve cesitli
karisik tirleri) mevcuttur. Kisa bir siire dncesine kadar 16semi hlicrelerinin gelis kaynaklarina gére
sekiz AML ana tiru ayirt edilmekteydi. Buguin bu siniflandirma dejenere olan hiicrelerin gosterdigi
genetik degisime gore yapilmaktadir.

Mikroskop altinda gorllebilen 16semi hlcrelerinin (sitomorfolojik) yapisina bagh olarak, sekiz
farkh  AML formu (Fransiz-Amerikan-ingiliz siniflama sistemi, FAB siniflamasi) ayirt edilir;
bunlar ge¢gmiste AML'nin siniflandiriimasi (klasifikasyonu) igin énemliydi. Ginumuzde, dejeneratif
hicrelerin sitomorfolojik 6zelliklerinin yani sira sitogenetik ve molekiler genetik ozelliklerini de
dikkate alan WHO siniflandirmasi (2021), FAB siniflandirmasinin yerini almaktadir.

Onemli bilgi: Burada cesitli AML sekilleri yani tiirleri oldugunu bilmek énemlidir, ¢link{i bunlar
hastalik seyri ve iyilesme beklentisi (prognoz) bakimindan, birbirlerinden énemli farkhliklar
gOsterirler. Tedavi segiminde bu farkhliklar dikkate alinir.

4. Sebepleri

Akut miyeloid I6semi hastaliginin (AML) olusum nedenleri pek bilinmemektedir. Gergi hastaligin
olgun olmayan miyeloid hiicre denilen tirden hicrelerin kot huylu degisiminden meydana geldigi
ve dejenerasyonun hicrenin genetik yapisindan kaynaklandidi bilinmektedir. Ancak vakalarin
cogunlugunda genetik degisimlerin neden olustugu ve bunun neden bazi ¢ocuklarda hastalanmaya
neden olup bazilarinda olmadigi aciklanamamaktadir. Buyuk olasilikla AML meydana gelmeden
once genetik faktorlerin ve diger etkenlerin birlikte etki etmeleri gerekmektedir.

Belirli genetik veya sonradan olusan immun sistemi bozukluklari (bagisiklik sistemi bozuklugu)
veya belirli kromozom degisiklikleri olan ¢ocuk ve genclerin AML hastalijina yakalanmada daha
fazla risk tasidiklar bilinmektedir. AML gelisimini kolaylastiran dnceden var olan kalitsal kosullar
Ornegin Down sendromu, Fanconi anemisi, Bloom sendromu, nérofibromatozisve ailesel monozomi
7dir. Bu klinik tablolar kanser gelisimine yatkinlikla iligkili oldugundan kansere yatkinlik yaratan
sendromlar olarak da adlandirilirlar. Bunlarin disinda radyoaktif isinlar [radyoaktif iginlar] ve réntgen
1sinlari, belirli kimyasal maddeler ve ilaglar, ebeveynlerin sigara ve alkol kullanmalari ve biylk
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olasilikla viriisler 16seminin ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilirler. Ancak hastalarin gogunlugunda
hastaligi tetikleyen faktorler aslinda bilinmemektedir.

Hastalik belirtileri

Akut miyeloid I6semi (AML) ile iliskili semptomlar (belirtiler) genellikle birkag hafta icerisinde ortaya
¢ikarlar. Bunlarin nedenleri kéta huylu hiicrelerin kemik iligi ve vicudun diger organ ve dokularinda
yayllmasidir. Lésemi hicrelerinin kemik iligi icerisinde engellenemeyen ¢ogalmalari, normal kan
hilcrelerinin olusumunu artan sekilde olumsuz olarak etkilemektedir.

AML hastaligina yakalanan g¢ocuklar ve genclerde bundan dolayi genellikle dnce genel hastalik
belirtileri olan halsizlik, oynama isteksizligi ve solukluk (kansizlik, anemi) ortaya g¢ikar. Bunun
nedeni, goérevleri vicut hicrelerine oksijen tasimak olan alyuvarlarin (kirmizi kan hicrelerinin,
eritrositlerin) azligidir. Bunun yanisira islev géren akyuvarlarin (beyaz kan hiicrelerinin, I6kositlerin)
eksikliginden dolay! (6rnegdin lenfositler ve granulositler hastalik yapan mikroorganizmalara karsi
yeterli micadele yapilamamakta ve ateslenme ile kendini gosteren enfeksiyonlar meydana
gelmektedir.Hizli bir kan pihtilasmasi sirecinde etkili olan trombositlerin eksikligi ise, deri ve
mukoza kanamalarina yol agabilir.

Lésemi hucrelerinin vicutta ¢ogunlugu ele gegirmesi, kan yapisindaki degisiklik haricinde
organlarda da rahatsizliklara yol agmaktadir: Lésemi hucrelerinin kemik bosluklarinda, kemik
iliginde yerlesmesi Ozellikle el ve ayaklarda kemik agrilarina neden olabilir. Bu agrilar dyle
belirginlesebilirler ki, kiiciik cocuklar yurimek istemeyip kucakta taginmak zorunda kalabilirler. Kétu
huylu hiicreler ayrica karaciger, dalak ve lenf diigiimleri (lenf bezleri) ig¢ine yerleserek buralarin
sismesine (blylimesine) sebep olabilirler. Organlardaki bliyimenin bélgesine gére 6rnegin karin
agrisi gibi rahatsizliklar ortaya gikabilir. Kéti huylu hiicrelerin yerlesemedigi higbir organ veya bélge
yoktur. AML hastalarinda beyin zarlari da olumsuz etkilenebilir. Bunun sonucunda bas agrisi, yiz
felci, gérme bozukluklari ve/veya kusma ortaya ¢ikabilir. Ayrica deri ve mukozalarda timaor olusumu
gOrulebilir.

En 6nemli semptomlar asagida bir 6zet halinde verilmektedir:
Cok sik goriilenler (hastalarin % 60 indan fazlasinda mevcut olan bulgular):
* Yorgunluk, genel halsizlik, isteksizlik ve kendini hasta hissetme
* Alyuvarlarin eksikligi nedeniyle cilt soluklugu (anemi)
» Ates ve/veya akyuvarlarin eksikligi nedeniyle artan enfeksiyon yatkinhdi (nétropeni)
» Karin agrisi ve istahsizlik (dalak ve/veya karaciger biuyimesi nedeniyle)
Kismen sik gorilenler (hastalarin yaklasik % 20 ile % 60 kadarinda mevcut olan bulgular)

» Sebepsiz olarak veya ancak pek hafif bir dis etkiyle kanama egilimi, 6érnegin zorlukla
durdurulabilen burun ve/veya dis eti kanamalari, mor lekeler ve ciltte ufak nokta seklinde
morumsu yuzeysel kanamalar (petesi), ender olarak beyin kanamalari
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* Lenf dugimlerinde sislik, 6rnegdin boyunda, koltuk altlarinda veya kasiklarda
*  Kemik ve eklem agrilari
Ender goriilenler (hastalarin % 20’sinden azinda mevcut olan bulgular)

+ Bas agrisi, gérme bozuklugu, kusma, beyin siniri felci (merkezi sinir sisteminin) de etkilenmesi
sebebiyle

* Nefes darlidi (hiperlbkositoz durumunda)

» Cilt degisiklikleri ve kloroma (miyeloblastom veya miyelosarkom): Ciltte, lenf digiimlerinde veya
kemiklerde, bazen goézlerin etrafinda, kismen mavimsi yesilimsi renkte timér seklinde |6semi
hicrelerinin toplanmasi

» Dis etlerinde biyime ve sislik olusmasi (gingival hiperplazi)

» Testislerin birinde veya her ikisinde bliyiime

Onemli bilgi: AML hastalik belirtilerinin siddeti kisiden kisiye degisiklik gdsterebilir. Ancak
yukarda belirtilen bir veya daha fazla hastalik belirtisinin ortaya cikmasi, illa ki I6semi
hastaliginin mevcut oldugu anlamina gelmez. Bu semptolarin (belirtilerin) birgogu lI6semi ile
hicbir ilgisi olmayan zararsiz hastaliklarda da ortaya gikabilir. Ancak bu tip sikayetlerde mimkun
olan en kisa slrede bir doktora basvurmak ve bunlarin nedenlerini acikliga kavusturmak
Onerilir. Gergekten akut Idsemi saptanmasi durumunda mimkun olan en kisa surede tedaviye
baslanmasi gerekir.

6. Tani

Doktor veya ¢ocuk doktoru muayene ettigi cocugun hastalik gecmisinde (anamnezi) ve fiziksel
muayene kapsaminda akut I6semi olabilecegine dair veriler elde ederse, énce genis kapsamli
bir kan tetkiki yaptiracaktir. Kan sayimi kan tablosu igindeki bazi degisiklikler 16semi sliphesini
arttirirsa, teshisin yani taninin glvencesi agisindan kemik iligi (kemik iligi ponksiyonu, kemik
iligi aspirasyonu) o6rnegi alinmasi gerekli olacaktir. Bu amagla ve daha sonra yapilacak olasi
muayeneler igin doktor, hastasini ¢ocuklar ve genclerde kanser ve kan hastaliklari alaninda
uzmanlasmis bir hastaneye sevk edecektir (pediatrik onkoloji ve hematoloji klinigi).

6.1. Kan ve kemik iligi muayenesi

Kan ve kemik iligi incelemeleri hastanin I6semi hastaliina yakalanip yakalanmadigini, yakalandi
ise léseminin hangi tipinin s6z konusu oldugu hakkinda detayli ve tam bir bilgi edinilmesini
saglayacaktir. Bu kapsamda (sitomorfolojik) imminolojik ve genetik laboratuar ydntemleri
yardimiyla hem AML hastaligini diger 16semi tlrlerinden (6rnegin akut lenfoblastik 16semi, ALL)
ayirabilmek, hem de AML hastalik tablosu i¢inde gesitli alt gruplari tanimak da mimkindir. Bu
durum hedefli bir tedavi planlanmasi igin 6nemli bir 6n sarttir, glinkl bugiin igin 6zellikle su gergek
bilinmektedir: Degdisik AML sekilleri birbirlerinden yalniz hucresel ve molekiler diizeyde farkli
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olmakla kalmamakta, ayni zamanda hastalik seyirleri, iyilesme beklentileri (prognoz) ve tedavi
edilebilirlik bakimindan da farklilik géstermektedirler.

6.2. Hastaligin yayginhginin arastirilmasi igin yapiimasi
gereken tetkikler

AML hastaliginin tanisi kondugunda tedavi planlamasi i¢in kemik iligi disinda vicudun baska
organlarinin da 6rnegin beyin, karaciger, dalak, lenf diigiimleri, deri veya kemiklerin I16semi hicreleri
tarafindan istila edilip edilmediginin bilinmesi ¢ok 6nemlidir. Bu konuda ultrasonografi tetkiki,
réntgen tetkiki, manyetik rezonans tomografi (MR) velveya bilgisayarli tomografi (BT) gibi gesitli
yontemler bilgi verebilir. Merkezi sinir sisteminin (beyin ve omurilik) hastalik tarafindan tutulup
tutulmadigini tespit edebilmek icin, omurilik kanalindan drnek alinarak (lomber ponksiyon ile beyin
omurilik sivisi - BOS) incelenir.

6.3. Tedavi dncesinde yapilmasi gereken tetkikler

Tedaviye 6n hazirlik amaciyla ayrica kalp fonksiyonlarinin kontroli elektrokardiyografi [EKG] ve
ekokardiyografi [ECHO]) ve beyin fonksiyonlarinin kontroll (elektroensefalografi, EEG) yapilir.
Bu tip baslangi¢ bulgularinin bilinmesi tedavi sirasinda ortaya ¢ikabilecek degisikliklerin daha iyi
degerlendirilebilmesini sadlayacaktir. Genis kapsamli laboratuvar tetkikleri ile hastanin genel saglik
durumu kontrol edilebildigi gibi bunun yani sira I6semi sebebiyle bazi organlarda (6rnegin bébrekler
ve karaciger) fonksiyon bozuklugu olup olmadidi veya metabolik bozukluk olup olmadigi tespit
edilebilir. Bu veriler tedaviden 6nce veya tedavi sirasinda 6zellikle dikkate alinmalidir. Muhtemelen
yapilmasi gerekebilecek kan nakli (kan transfiizyonu) i¢in hastanin kan grubu da belirlenmelidir.

Onemli bilgi: Yukarida sayilan biitiin tetkiklerin her hastaya yapilmasi gerekmeyebilir. Ote
yandan burada sayllmayan diger baska tetkiklerin de yapilmasi gerekli olabilir. Tedavinin
planlanmasi igin yetkili tedavi ekibiniz, hangi tanisal tetkiklerin gocugunuza uygulanmasinin
gerektigi konusunda sizi bilgilendirecektir.

Psikososyal Bakim Hizmetleri

Bir ¢cocugun kanser olmasi tim aile igin stresli bir durumdur. Klinikteki veya daha sonra
tedavi sonrasi merkezindeki psikososyal ekip, tanidan tedavinin sonuna kadar ve tedavi sonrasi
bakim sirasinda hastalara ve yakinlarina danigsmanlik ve destek saglar. Litfen bu hizmetten
yararlanmaktan c¢ekinmeyin. Bu hizmet, Almanca konusulan Ulkelerdeki tim pediatrik onkoloji
merkezlerinin tedavi anlayisinin ayrilmaz bir parcasidir. Bu konuyla ilgili kapsamli bilgileri burada
bulabilirsiniz.

7. Tedavi plani

Tani kesinlestikten sonra tedavi planlanir. Tedaviyi planlayan ekip mimkiin oldugunca kisiye 6zgl
yani hastaya gore uyarlanmis (risk adaptasyonu yapilmis) bir tedavinin gergeklestiriimesi amaciyla
hastadaki prognoz durumunu (tedaviye yaniti) etkileyen belirli faktorleri (risk ve prognoz faktérleri)
dikkate alir.
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Onemli prognostik faktdrler, bir yandan AML'nin alt tipidir ("Akut miyeloid I6semi tiirleri” bélimiine
bakiniz), diger yandan da hastaliin vicutta yayllma derecesi ve AML'nin kemoterapiye yanitidir.
Tamor tipinin tam olarak bilinmesi, tedavi ekibine, timor hicrelerinin kemoterapiye ne kadar
duyarl oldugu ve nuks riskini mimkin oldugunca disuik tutmak igin hastanin hangi tedavi planini
izlemesi gerektigi hakkinda ipuclari verir. Hastaligin yayilim derecesi ve tedaviye yanit verme orani,
kemoterapiye ek olarak bagka tedavi ydontemlerinin (6rn. iyilesme sansini artirmak igin kafatasinin
Isinlanmasi (radyoterapi) veya yiiksek doz kemoterapiyi takiben kbk hiicre nakli yapiimasi) gerekli
olup olmadigina iligkin karar etkiler.

Her hasta igin miimkiin olan en iyi tedavi sonucunu elde etmek amaciyla tiim risk faktorleri tedavi
planlamasinda g6z éntinde tutulur. Bu nedenle ilgili hastalik durumu, hastanin hangi tedavi grubuna
alinacagi ve hangi tedavi planina gore tedavi edilece@i konusunda belirleyicidir. Su anda Ug risk
grubu ayirt edilmektedir: standart risk grubu, orta risk grubu ve yuksek risk grubu.

8. Tedavi

Akut miyeloid I6semi (AML) slphesinin bulunmasi veya dogrulanmasi durumunda hastanin en
kisa slrede gocuk onkoloji servisinde tedavi altina alinmasi gerekmektedir. Buradaki yetkin ekip
(doktorlar, hastabakicilar) kanser hastasi ¢ocuklarin tedavisi konusunda uzmanlasmislardir ve
modern tedavi yontemlerini bilmektedirler. Cocuk hematologlari ve onkologlari birbirleri ile uzmanlar
grubu olarak surekli temas halinde bulunurlar. Bu ¢ergevede hastalarini birlikte gelistirdikleri ve
surekli olarak iyilestirdikleri tedavi planlarina (protokollerine) gore tedavi ederler. Tedavinin hedefi
muUmkun oldugunca ylksek sayida hastayi iyilestirmek ve bunun yani sira mimkin oldugunca
disUk oranda yan etkilere ve ardil sonuglara (ge¢ yan etkilere) ulasabilmektir.

8.1. Tedavi yontemleri/siire¢

Akut miyeloid I6semide degerlendirilebilecek tedavi yontemleri arasinda kemoterapi, hedefe
yonelik tedavi segenekleri, radyoterapi (nadiren) ve sonrasinda kék hiicre nakli yapilan
yiiksek doz kemoterapi (kok hiicre tedavisi) yer almaktadir.

+ Kemoterapi: Akut miyeloid I6semi (AML) hastalarinin tedavisinin merkezinde, yodun bir
kemoterapi (ilagla tedavi) vardir. Kemoterapi adi altinda hiicre biyimesini engelleyen ilaglarin
(sitostatik ilaglar) kullaniimasi anlasilir. Tek bir ilag tim I6semi hicrelerini 6ldirmekte yetersiz
kalacagi icin siklikla dedisik etki mekanizmalari olan sitotoksik ilaglar birlikte kullanilir
(polikemoterapi, kombinasyon tedavisi). Bu sekilde kétl huylu hicrelerin ¢ok buyik bolimine
etki gosterilmesi hedeflenir.

* Down sendromu ve APL’de tedavi farkhliklari vardir: Diger AML hastalarina gére Down
sendromlu AML hastalarinda daha az yodun bir tedavi yeterli olmaktadir. AML’nin ézel bir ¢esidi
olan promyelositer I6semide (APL) neredeyse tim kemoterapi ilaglari kullanimdan ¢ikarilir ve
kemoterapdtik ilaglar yerine bagka ilaglar kullanilir.

* Radyoterapi: Cok az hastada kemoterapiye ek olarak merkezi sinir sistemiiginlamasi (kafatasi
Isinlamasi, beyin radyoterapisi) gerekir. Bu durum, merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumunun
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devam etmesi halinde, yani I6semi hicrelerinin merkezi sinir sistemine yoénelik kemoterapi

tedavisine (intrathekal kemoterapi) yanit vermemesi durumunda mimkundur.

* Hedefe yoénelik tedavi: AML'nin belirli immunolojik alt tiplerine sahip hastalarda (6rnegin
FLT3-ITD/TKD pozitif AML), kemoterapiye ek olarak tirozin kinaz inhibitorleri (Sorafenib gibi
FLT3 inhibitérleri) ile hedefe yonelik tedavi uygulanabilir. Bu hastalarda |6semi hulcrelerinde
FLT3 geninde bir mutasyon mevcuttur. Bu durum, I6semi hiicrelerinin yiizeyinde FLT3 reseptor
proteininde bir degisiklige yol acar ve bu da hicrelerin biyimesini/gogalmasini uyarir. FLT3
inhibitord, 16semi hicrelerinin blylimesini durdurur; hicreler 6lir (apoptoz). FLT3 mutasyonu,

AML hastalarinin yaklasik %10-15’inde goéralar.

*+ Kok hiicre tedavisi: Tedaviye basindan itibaren yanit vermeyen veya hastaligi yeniden
tekrarlayan (niikseden) hastalarda yiiksek doz kemoterapiyi takiben verici kok hiicreleri verilir
(allojenik kék hiicre nakli (kemik iligi nakli - KiT) Tedavinin éncelikli hedefi viicut igerisindeki
I6semi hucrelerinimimkin oldugunca tamamen yok etmek ve kemik iliginin kan olusturucu

organ olarak gérevini yeniden yerine getirmeye baslamasini saglamaktir.

Bu slre¢ zarfinda komplikasyonlarin (istenmeyen yan etkilerin) ortaya ¢ikmasini engellemeye
yarayan tedaviyi destekleyici dnlemler de uygulanmaktadir. Bu destek tedavisi (supportif tedavi)

AML hastalarinda tedavinin énemli bir bélimunU olusturmaktadir.

Onemli bilgi: Uygulanacak kemoterapinin yogunlugu, tedavi siiresi, ek olarak isin tedavisi
(radyoterapi) veya kdék hiicre nakli gerekliligi ve hastaligin prognozu (basarisi), hastanin
hangi AML alt grubuna yakalandidina, 16semi htcrelerinin viicuda ne derecede yayildigina
ve I6seminin tedaviye verdigi yanita gore degisiklik gésterir. Bu hususlar g6z énuine alinarak
hastanin hangi tedavi grubuna alinacagina ve hangi tedavi protokoll uyarinca tedavi
edilecegine karar verilir (bakiniz tedavi planlama).

8.2. Tedavi slireci (kemoterapi)

Prensip olarak (Down sendromu veya APL hastalarinda yukarida belirtilen tedavi farkhliklari harig)
kemoterapi degisik sirelerde, degisik kombinasyonlarda verilen ve degisik hedefleri olan tedavi

fazlarindan olusur. Onemli tedavi basamaklari agagidadir:

1. indiiksiyon (saldin-hiicum tedavisi): Bu tedavi 6zellikle yodun bir kemoterapi
uygulamasindan olusur ve kisa bir sure igerisinde I6semi hiicrelerinin bliylk gogunlugunu yok
etmeye, yani remisyon olusmasina yéneliktir. indiiksiyon tedavisi, iki kemoterapi seansindan

ibarettir ve dinlenme devreleri dahil yaklasik iki ay surer.

2. Konsolidasyon ve yogunlastirma tedavisi: Bu tedavi, indiksiyon tedavisinin sonrasinda
baslar ve yine kismen diger ilag kombinasyonlari ve yiksek ila¢ dozlari ile desteklenen iki veya
U¢ yogun kemoterapi seansindan olusur. Bu tedavinin hedefi, viicutta hala kalmis olan I6semi
hicrelerini 6ldirmek ve hastaligin yenileme olasiligini en aza indirgemektir. Yogunlastirma

tedavisi yaklasik G¢ veya dort ay slrer.

3. Merkezi sinir sistemi (MSS) tedavisi: Bu yontem merkezi sinir sistemi (MSS) i¢in onleyici
(profilaktik) veya tedavi edici amagcla kullanilir. Bu tedaviyle beyin ve omurilikicinde |6semi
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hlcrelerinin yerlesmesi veya yayllmaya devam etmesi 6nlenmeye calisilir. MSS tedavisi
genellikle omurilik kanalina birgok ilag verilmesi ile gerceklestirilir (intratekal kemoterapi
uygulamasi, bel ignesi). Merkezi sinir sisteminden l6semi hicrelerinin temizlenememesi
durumunda ilagla tedaviye ek olarak beyine (kafatasi) radyoterapi yani 1ginlama tedavisi de
uygulanir.

4. Idame tedavisi veya siirekli tedavi: Bu ydntem daha hafif bir kemoterapiden olusur ve bir yil
sureli olarak genellikle ayakta yani hastaneye yatmadan (ayaktan) uygulanir. Tedavinin hedefi,
uzun bir tedavi suresi ile yogun tedaviye ragmen 6lmemis olan I6semi hiicrelerini olanaklar
dlciisiinde yok etmektir. Onemli not: idame tedavisi son zamanlarda tedavinin bir pargasi
olmaktan g¢ikariimigtir.

Bazi hastalara (tani sirasinda kanda yuksek oranda I6semi hicresi bulunmasi veya organlarin
agir sekilde I6semi etkisinde bulunmasi durumunda) asil uygulanacak tedavi Oncesinde oOn
tedavi diye adlandirilan bir tedavi uygulanir. Yaklasik bir haftalik bu 6n tedavinin hedefi, hiicre
parcalanma sendromu veya timoér lizis sendromu gibi komplikasyonlardan kaginabilmek igin,
I6semi hicrelerinin sayisini adim adim, viicudu olabildigince yormadan azaltabilmektir.

Tedavinin toplam siiresi: Idame veya devam tedavisi olmaksizin yaklasik alti ay (k6k hiicre nakli
gerekmedigi ve niks olmadidi stirece). Tedavinin bu alti aylik yogun bolima birgok kez hastanede
yatmayi gerektirse de kemoterapi uygulamalari arasindaki dinlenme aralari, herhangi bir sorun
(ates veya enfeksiyon gibi) ortaya ¢cikmazsa evde gergeklestirilebilir. Yakin zamana kadar tedavinin
bir pargasi olan yaklasik bir yillik daha hafif uzun sdreli tedavi sirasinda hasta, gtindiz klinigine
veya poliklinige diizenli ziyaretler disinda evde kalabilmekteydi.

AML hastaliginin 6zel bir alt tirindn goruldigu Down-Sendromlu hastalar igin ve promiyelositik
I0semi hastalari igin 6zel tedavi kurallan gecerlidir.

9. Tedaviyi iyilestirme arastirmalari ve kayit

Almanya’da akut miyeloid I6semi (AML) hastasi ¢ocuk ve genclerin hemen hepsi tedavi iyilestirme
arastirmalari (tedavi protokolleri, galismalari) gergevesinde tedavi edilirler. Burada s6z konusu olan
klinik arastirmalardir. Arastirmalarin hedefi, hastalari en glincel bilgiler 1siginda tedavi etmek ve
ayni zamanda tedavi imkanlarini daha iyilestirmek ve gelistirmektir.

Hastalik tanisi kondugu anda devam etmekte olan bir tedavi iyilestirme galismasi yoksa veya hasta
bir ¢calismaya kabul edilmek icin gerekli n sartlara sahip degilse (veri tabanina) kayit sistemine
kayit edilir. Bu durumda tedavi genellikle tedavi merkezinin 6nerileri dogrultusunda gergeklestirilir.
Bdylece hasta o an icin mevcut olan en optimal (uygun) tedavi secenegi ile tedavi edilmis olur.

Halen Almanya’da AML hastasi ¢ocuk ve genclerin tedavisi igin genellikle uluslararasi
katilimcilarla beraberce vyuritiulen asagida belirtilen tedavi arastirmalar (protokolleri,
calismalari) ve kayit sistemi (veri tabani) kullaniimaktadir.

+ AIEOP-BFM-AML 2020 calismasi: AML'li ¢ocuklar ve ergenler igin uluslararasi tedavi
iyilestirme calismasi AIEOP-BFM-AML 2020 Subat 2023'Un sonundan beri yuritilmektedir.
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Calismaya ilk kez AML hastaligi olan 18 yasindan kiglk hastalar veya AML niksu olan 21
yasindan klclUk hastalar katilabilir. Bu galismaya akut promyelositik 16semili (APL), Down
sendromlu ve/veya gegici miyeloproliferatif sendromlu (TMD) AML hastalari dahil edilmemistir.
Calismanin amaci yalnizca yeni veya farkli etki gésteren ilaglarin yardimiyla tedavi oranlarini
artirmak degil, her seyden 6nce tedavinin yan etkilerini azaltmaktir. Calismaya Almanya'nin
yani sira diger Avrupa Ulkelerinden de ¢ok sayida tedavi merkezi katilmaktadir. Not: Yeni tani
konmus AML hastalari igin ¢alismanin randomizasyonu 19 Subat 2026 tarihinde sona ermistir.
Tum hastalar standart tedavi kolunda tedavi edilmektedir.

« AML-BFM 2017 kayit sistemi (veri bankasi): Onsekiz yas altindaki AML hastalari 2018
yili bagindan itibaren AML-BFM 2017 veri tabanina dahil edilmektedirler (bdylece AML-BFM
2012 veri tabani kapanmis oldu). Veri tabanina sadece yani tani alan hastalar degil, hastalgi
tekrar eden hastalar veya ikincil timor olarak AML gelisen hastalar da alinmaktadir. Akut
promiyelositer [6semili (APL) hastalari ve Down sendromlu [Down sendromu] gocuk ve gencler
de bu galismaya alinmaktadir. Ayrica siklikla miyeloid I6semiye déniisen gegici myeloprolifertif
sendrom (TMD) tanisi almis yeni doganlar da kayit altina alinmaktadir. Veri tabani merkezi
bu sekilde tim AML hastalarini birarada toplayarak hastalik hakkinda daha detayli bilgiler
toplamayi ve bu sekilde tedaviyi iyilestirebilecek yéntemler bulmayi umut etmektedir. Hig¢ bir
¢alismada yer almayan hastalara tedavi Onerileri verilerek, bu hastalarin da en uygun tedaviyi
almalar1 saglanmaktadir.

* ML-DS 2018 galigmasi: Miyeloid I6semisi olan Down sendromlu ¢ocuklar i¢in Subat 2021’den
itibaren ML-DS 2018 isimli tedavi iyilestirme galismasi bulunmaktadir. Bu calismaya dahil
olabilmek igin, GATA1 mutasyonuna sahip veya GATA1 mutasyonu olmayan 6 aydan blyuk,
4 yasindan kiguk olmak veya GATAT1 mutasyonuna sahip olup, 4 yasindan blyik ama 6
yasindan kuguk olmak gerekmektedir. Calismanin amaci tedavi yaniti iyi olan hastalarda
tedavi yogunlugunun azaltilip azaltilamayacagdinin (bdylece yan etkilerin azaltiimasinin)
arastirlmasidir. Tim Almanya’dan ve Avrupa Ulkelerinden bir gok merkez bu g¢alismada yer
almaktadirlar.

Ek Bilgi: AIEOP-BFM-AML 2020 galismasi ve veri tabani, Frankfurt/Main Universite Hastanesi
Cocuk ve Ergen Tibbi Kilinigi'ndeki Calisma Merkezi tarafindan yuritilmektedir (Calisma
Direktort: Prof. Dr. Jan-Henning Klusmann). AML-DS 2018 calismasinin yénetim merkezi,
Dr. Jan-Henning Klusmann tarafindan yonetilen Halle (Saale) ve Frankfurt/Main Universite
Hastanelerinde yer almaktadir.

10. Tedavi basarisi

Akut miyeloid 16semi (AML) hastasi ¢ocuk ve genglerin tedavi sanslari son kirk yil igerisindeki
gelismeler sayesinde 6nemli dl¢glide artmistir. Buglin uygulanan modern arastirma yontemleri ve
yogun standart kombinasyonlu kemoterapiler yardimiyla hastalarin yaklasik %75-80 kadari tani
konulduktan bes sene sonra halen yasamaktadirlar (5 yillik sagkalim orani).

Ote yandan AML hastalarinin yaklagik %20-25 kadarinin bugiin igin henliz tedavi edilemedikleri
ortadadir. Bunun bir nedeni basarili tedaviden sonra hastaligin niiksetmesi oraninin (rezidiv, relaps,
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tekrar) yuksek olmasidir. Hastaligin tekrarlama riski AML hastalarinin hemen hemen (gte birinde
gorulmektedir. Bunun yanisira ilk tedaviye yanit vermeyen veya yetersiz yanit veren hastalar da
bulunmaktadir: Hastalarin yaklasik %10 kadarinda hastaliksiz olma durumu yani remisyon hedefine
erisilememektedir. Bu durum, doktorlar tarafindan tedavi bagarisizlidi diye adlandiriimaktadir.

Her bir hasta icin prognoz éncelikle hastanin AML'nin hangi genetik alt tipine sahip olduguna ve
hastaligin uygulanan tedaviye ne kadar iyi yanit verdigine bagldir: Losemi hiicre ézellikleri olumlu
olan ve tedaviye iyi yanit veren has-talar %90'a varan iyilesme oranlarina ulasabilirler. Olumsuz
prognostik faktorleri (prognoz faktérleri) olan hastalarda ise, daha yogun tedavi uygulanmasi
ragmen iyilesme sansi %70'in ¢ok altinda olabilir. ilk tani akut promiyelositik I6semili hastalarda
(APL) hastahgin tekrar etme olasiligi ¢ok disiik oldugundan 10 yillik sagkalim %90’lardan fazladir,
diger tum AML alt tiplerine gore en iyi prognoza sahiptirler.

Genel olarak hastahgin tekrar ettigi durumlarda, 6zellikle de ilk remisyonun elde edilmesinden
sonraki ilk bir yil igcinde ortaya ¢ikan nikslerde tedavi basarisi ¢ok disuktur. Tedaviye basindan
itibaren iyi yanit vermeyen hastalar i¢in de ayni durum s6z konusudur. Yeni bir kemoterapi (rezidiv
tedavisi) ve bunu takiben uygulanacak kék hiicre nakli (kemikiligi nakli) ile bu hastalarin iyilesmesi
hedeflenmektedir. AML niksli hastalarda (AML ‘si tekrar eden hastalarda) tedavi basarisi (5
yilhk hastaliksiz sagkalim) bugun icin % 38 dolayindadir. Buglnku tedavi iyilestirme arastirmalari
cercevesinde ve gelecekteki arastirmalar ile bu hastalar icin daha iyi tedavi sonuglari elde edilmesi
hedeflenmektedir.

Uyari: Belirtilen iyilesme oranlari istatistiki bilgilerdir. Bu rakamlar AML hastalarinin tamami
icin dnemli ve gegerli bir bilgi icermektedirler. Ancak hastanin iyilesip iyilesmeyecegi istatistiki
olarak énceden belirlenemez. Lésemi hastaligi, en uygun sartlardaki hastalarda veya en riskli
hastalarda bile hi¢ beklenmedik sekilde seyredebilir.
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Bloom sendromu
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kok hucrelerinin bir bagiscidan diger bir insana nakledilmesi;
allojenik kemik iligi nakli i¢in 6n sart, bagisciyla bagisi alan insanin
doku Ozelliklerinin blylk o6lgcide uyusmasi ve oOrtusmesidir.
Nakledilecek kok hiicreler, kandan veya kemik iliginden elde edilir.

hastallk ge¢misi, OykUsu; hastalik belirtilerinin  gelismesi;
hastaligin mevcut durumu ve gecmigiyle ilgili bilgilerin
tima. Doktorun hastasiyla yapacadi anamnez konusmasinda,
sikayetlerinin baslamasi, seyri ve risk faktorleri (6rnegin irsi
hastalik durumu s6z konusu olup olmadigi) sorulur, arastirilir ve
aciklanir.

kansizlk; kirmizi kan boya maddesinin (hemoglobin) ve/veya
kirmizi kan pargalarinin (hematokrit) hasta yasi igin gegerli norm
degerlerinin altina dismesi ve eksikligi.

Vicudun kendine 6zgi korunma sistemini zayiflatan, dogustan
gelen veya sonradan olugsan bagisikhk yani immin sistem
yetersizligi. Bu yetersizlik sebebiyle enfeksiyonlara karsi viicudun
savunmasi ya uygun sekilde gerceklesmez veya yetersiz kalir.

merkezi sinir sisteminin (MSS) kafatasinda bulunan kismi; beyin
kafatasi cukurunda korunmus vaziyette bulunur, beyin zariyla
kaphdir ve esas olarak sinir dokusundan meydana gelir.

Beyni koruyacak sekilde saran bad dokusu kesitleridir. Ug kat
beyin zarindan sonra kafatasi kemigi beyni disariya kargi korur.
Omurilik bélgesine ulasan bu U¢ kat beyin zari, yine ¢ kattan
olusan omurilik zarina dénlsur; bu zar bir deri gibi merkezi sinir
sisteminin diger kesimlerini korur.

rontgenle diyagnostik teshis ydntemidir; gorintileme metodudur.
Vucudun bir kisminin veya bir organin ¢esitli acilardan g¢ekilen
rontgen filmlerinin bilgisayar destekli dederlendiriimesini saglar.
Bu yontemle vicudun degisik kesimlerinden tomogram denilen
uzunlamasina veya ¢apraz kesit goruntuler elde edilir.

Cok nadir bir kalitsal hastaliktir. Blyime geriligi, pigmentasyon
bozukluklari, 1sik hassasiyeti, Ureme fonksiyon bozuklugu,
infeksiyonlara yatkinlk ve artmis kanser sikligi (I6semiler ve solid
timorler) ile karakterizedir. Bu sendroma sahip gocuklar hentiz
hayatlarinin ilk iki yili icinde normal populasyonda g¢ok nadir olan
kanser hastaliklarina yakalanirlar. Bu nedenle Bloom sendromu
kalitsal kanser sendromlari grubuna dahildir.
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hastaliga veya tedaviye bagli yan etkilerin veya komplikasyonlarin
Onlenmesi, azaltiimasi veya tedavi edilmesi igin uygulanan
destekleyivi yontemler; hastanin yasam kalitesinin arttiriimasini
saglarlar.

Dogustan gelen bir hastaliktir; semptomlari 6zellikle bazi doku
ve organlarda arizali gelisme, hastadan hastaya degisik olglide
zihinsel 6zUr, boyda kisalik ve suratta arizali gelisme seklindedir.
Down sendromlu hastalarda ayrica basta |6semiler olmak tzere
kansere hastalanma riski daha yuksektir. Down sendromunun
nedeni, bir kromozom arizasidir: 21 numarali kromozom her
hiicrede ikigser defa yer alacagina, bu hastalarda lger defa
bulunmaktadir.

kalbin ultrasonla muayenesi; kalp fonksiyonunu degerlendirmek
hedefiyle ultrasonla yapilan bir muayenedir; bundan kasit,
kalp kapakgiklarinin konumunu, kalp kasinin duvar kalinhgini,
pompalanan kani hacmini vesaire dlgmektir.

beynin elektriksel aktivitesini 6lgme metodu; elektroensefalogram
(kisaca EEG), beynin elektriksel aktivitesinin grafiksel olarak
gOsterilmesidir.

kalbin elektriksel aktivitesini 6lgme metodu

Ornegin bakteri, virlis ve mantar gibi en kiigiik organizmalarin
viicuda girip orada ¢odalmalari. Vicuda giren bu organizmalarin
Ozelliklerine ve kisinin savunma durumuna goére enfeksiyonlari
takiben degisik enfeksiyon hastaliklari olugabilir.

Kirmizi kan pargaciklari; kan hicrelerinin - gogunlugunu
olugtururlar; kemik iliginde meydana getirilirler (eritropoezi)
ve Orneg@in oksijenin organizmada naklinden sorumludurlar.
Eritrositlerin  icindeki kirmizi kan maddesi (hemoglobin)
akcigerlerde alinan oksijenin baglanmasindan ve naklinden
sorumludur.  Olgun eritrositlere  artik  hlcre ¢ekirdegi
bulunmamaktadir.

irsi bir kan olusturma arizasidir; hastalarinda gittikge ilerleyen
bir kemik iligi yetersizligi, kronik anemi ve &zellikle akut
miyeloid l6semiler tlrinden kansere yakalanma riski yluksek
bir hastaliktir. Bu hastaligin diger belirtileri arasinda iskelet
arizalar (6rnegin boy kisaligi, el basparmaklarinda ve kollarda
yapisal arizalar) bulunmaktadir. Fanconi anemisi, irsi kanser
sendromlarindandir. Hucresel dizeyde kromozomlarda artan
boyutta kirilmalar gérulmektedir; bu kirilmalarin neticesinde,
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kromozom degisiklikleri meydana gelmekte, bu da hiicre kontrol
surecinde arizalara neden olmaktadir.

tani yani teshise ydnelik muayenelerin énemli bir unsurudur.
Vucudun bazi organlarini ellemek veya dinlemek ve ayrica bazi
refleksleri kontrol etmek seklinde gerceklesir. Amag olasi hastalik
belirtilerinin, hastaligin ve seyrinin tespitidir.

kromozomdaki  kaltsal  birimdir;
olusturulmasina yarayan bilgileri
asitinin (DNA) bir parcasidir.

belirli  bir  proteinin
iceren desoksiribonuklein

genlerin irsilik yani kalitsallik 6zelligi; irsiyet

Akyuvar denilen beyaz kan pargaciklarinin (I6kosit) bir alt
grubu; 6zellikle bakteri ve diger hastalik unsurlarindan (6rnegin
virs, parazit ve mantarlar) korunmadan sorumludurlar; ayrica
alerjik ve iltihap reaksiyonlari konusunda da islev gosterirler.
% 60-70 kadarini
olustururlar; pargaciklari (granil) degisik renkler alabilir ve tirla
glrevler Ustlenebilirler; bu 6zelliklerine gore Ug alt gruba ayrilirlar:
noétrofiller (%90), eosinofiller (%2-4) ve basofil granulositler (%1
kadar). Notrofil granulositler (kisaca: nétrofiller) enfeksiyondan
korunmada en 6nemli gorevi yerine getirirler.

Granulositler kandaki l0kositlerin takriben

Siddetli 16kositoz, yani kanda yasa uygun l6kosit sayisinin
(normal olarak bir mikrolitre kanda 5.000 - 8.000 arasinda) ¢ok
Uzerinde (100.000 den fazla) beyaz kureciklerin (I6kosit, akyuvar)
bulunmasi hali.

organizmalarin en kiglk yapi tasi ve fonksiyon birimidir;
metabolizma 6zelligine sahiptir; uyarilara cevap verebilme, irade
disi kas hareketi yapabilme ve ¢ogalabilme 6zelligine sahiptir.
Her hlcrenin bir hiicre gekirdegdi ve zitoplazma denilen bir hiicre
vicudu vardir; disariya karsi diyafram gibi bir hiicre zariyla
sinirhidir.

Vicudun savunma sisteminin yapisini ve fonksiyonlari (immin
sistemi) ile ilgili; organizmaya yabanci ve viicuda 6zgu madde ve
dokulari tanima ve bunlarla miicadele mekanizmasini igerir.

Beyin omurilik sivisinin bulundugu spinal kanal igine (omurga
kanali icine) hicre buyumesini engelleyen ilaclarin (sitostatik
ilaglar) verilmesi islemi

Kani olusturan maddelerin, kan ve diger doku hicrelerindeki
hicre zarlarinin irsi ve genellikle stabil yani dayanikh yapisal
Ozellikleri (6rnegin AB sifir kan grubu). Kan maddelerinin
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her naklinden 6nce, érnegin l16semili veya anemili hastalarda,
bagislanan kanin grubunun, hastanin kaniyla uyusup uyusmadigi
kontrol edilmelidir; aksi takdirde uyusmazlik ve kabullenmeme
reaksiyonu olabilir. Kan uyusmazligi halinde, kendisine kan nakli
yapilanin kirmizi kan pargaciklari, nakledilen kanin serumuna
temas edince pihtilasir ve topaklanir (antigen antikor reaksiyonu).

tim kan hicrelerinin 6ncll hucreleridirler; kirmizi kirecikler
(eritrositler), beyaz kurecikler (I6kositler), yassi kan pargaciklari
(trombositler) ve bazi diger hicreler kan kok hicrelerinden
olugurlar. Bu surece kan olusumu denir. Cesitli kan hucreleri
kemik iliginde olusturulur ve oradan kismen kan yoluyla diger
yerlere nakledilir.

Tam kanin veya kanin bazi maddelerinin (6rnedin eritrosit
veya trombosit konsantresinin) bir bagisgidan diger bir insana
nakledilmesi.

Normalde sivi haldeki kanin bazi hallerde pihtilagmasi; pithtilasma
ve trombosit faktorleri gibi birgcok etkenin dengesine bagh bir
suregtir.

Bir kan tahlili gercevesinde kanin igeriklerinin sayilarinin ve
degerlerinin tesbit edilmesi; érnegin I6kosit, eritrosit, trombosit,
lenfosit sayisinin tesbiti ve hemoglobin yogunlugunun &lgilip
saptanmasi.

kansere yakalanma riskini arttirmanin yaninda, bir ¢gok gelisimsel
bozukluga veya zihinsel gerilige sebep olan genetik (kahtsal,
dogustan gelen) hastaliklardir; gtincel bilgilerimize gére gocukluk
ve genglik caginda kansere yakalanan hastalarin yaklasik %10
kadarinda kalitsal bir degisim veya kansere yatkinhdi arttiran
bir sendrom bulunmaktadir. Kansere yatkinhdi arttiran bazi
sendromlar sunlardir: Louis-Bar sendromu (= Ataksi telenjiektazi),
Beckwith-Wiedemann sendromu, Down sendromu, Hippel-
Lindau sendromu, Li-Fraumeni sendromu, MEN sendromu,
Norofibromatozis ve ve WAGR sendromu. Retinoblastomlarin
ailevi (genetik, kalitsal) olan tipi de bu grupta sayilabilir.

kan olusturulan yer; i¢i bos kemiklerin igini dolduran (6érnegin
omurga, legen ve bacak kemiklerinde, kaburgalarda, gogis ve
koprucuk kemiklerinde bulunan) stingerimsi ve ¢ok kanli bir doku.
Kemik iligindeki ilkel kan hticrelerinden (kan kok hiicrelerinden)
olgun kan hucrelerinin tim ¢esitleri olusur.

hicre muayenesi amaciyla kemik iligi dokusundan numune
alinmasi; ponksiyon esnasinda i¢i bos bir igneyle leden
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kemiginden veya gogus kemiginden birkag mililitre kemik iligi bir
siringa vasitasiyla alinir. Ponksiyon islemi blyuk gocuklarda lokal
anestezi uygulanarak yapilir. Ek olarak bir miisekkin verilir. Kiiglik
gocuklarda bazi durumlarda kisa sireli narkoz verilmesi uygun
olabilir.

organizmadaki timoér hicrelerinin  frenlenmesi amaciyla
kemoterapdétik veya sitostatik denilen tirden ilaglarin kullaniimasi.

kan olusturan (hematopoetik) kok hicrelerin  kemoterapi
yuluyla 6n hazirlanmalarindan, isinlanmalarindan  veya
immunsuprasyondan sonra aliciya nakledilmesi; koék hucreleri
kemik iliginden veya kan damarlarindan elde edilirler. Kemik
iliginden elde edilen kdk hucrelerin nakline kemik iligi kék hicre
nakli denir. Kan damarlarindan elde edilen kok hucrelerinin
nakline ise perifer kok hiicre nakli denir. Nakledene yani
bagislayana bagl olarak iki kdk hicre nakli sekli bulunmaktadir:
Allojenik ve otolog kok hticre nakli.

olgunlasmamis ve sinirsiz  bodlinebilme 0Ozelligine sahip
hlcrelerdir; bdlinmeleriyle yeniden bir koék hicre ve
olgunlasabilme 6zelligine sahip bir hlicre olustururlar. Kok
hicreler embriyonal organ gelisiminin ve rejenerasyon olabilme
Ozelligine sahip tim dokularin esas maddesidir (6rnegin cilt,
mukoza tabakasi, kemik iliginin kan olusturabilen hucreleri vs.).
Gorev alacaklari ve olusturacaklari dokulara 6zguddrler.

hicrenin irsi 6zelliklerinin yani genetik bilgilerin tasiyicisidir;
kromozomlar hiicre  ¢ekirdeginin  pargalaridir;  6zellikle
desoksiribonuklein asitinden (DNA) ve proteinlerden (histon)
olusurlar. Sekil ve sayilari canlinin tiriine goére degisiktir.
insanlarin her hiicresinde 46 kromozom (23 kromozom gifti)
bulunur.

vicudun kendine has korunma sistemine ait kigluk organlar;
mercimek veya fasilye buyutkligundeki bu organlar viicudun
bircok yerlerinde gorulurler. Vicut doku sivisinin (lenf sivisi)
filtreleme istasyonlari olarak gérev yaparlar; immuan (bagisiklk)
sisteminin hicrelerini bulundururlar.

lenfatik damarlar, lenfatik damar kokleri, lenfatik bogumlar, lenfatik
dokular (bag dokusu, mukoza ve bezelerdeki lenfositler) ve
lenfatik organlar (dalak, genizdeki bademcikler, kemik iligi, timis
bezesi) icin kullanilan toplam terimdir.

Akyuvar denilen ve vicudun savunmasindan, 6zellikle virislere
kargl korunmasindan sorumlu beyaz kan pargaciklarinin bir alt
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grubu. B ve T lenfositler bulunmaktadir. Bunlar kemik iliginde
olusturulurlar, ama ancak lenfatik doku icerisinde (6rnegin lenf
bojumlarinda, dalakta, timis bezesinde) tam islev goérecek
sekilde olgunlagirlar. Lenf yollariyla kana karisirlar ve orada esas
gOrevlerini yerine getirirler.

Akyuvar denilen beyaz kan pargaciklari. Vicudun immin
sisteminin bir hlcresi olarak hastalik unsurlarindan korunma
ve enfeksiyonlarla muicadeleden sorumludurlar. Lokositler bunun
yanisira pargalanan viicut hiicrelerinin artiklarini bertaraf eder.
Lokositlerin arasinda % 60-70 oraninda granulositler, % 20-30
oraninda lenfositler ve % 2-6 oraninda monositler bulunmaktadir.
Bunlarin hepsi tabii ki kan icerisindedir. Lokositler 6zellikle kemik
iliginde olusturulurlar. Bu igleme 16kopoez denir.

bel kemigindeki omurga kanalina bir igneyle girilip beyin omurilik
sivisindan (likér) érnek numune alinmasi islemidir, 6rnegin
k6t huylu hicre bulunup bulunmadigini arastirmak icin, veya
lumbal kanal igerisine intratekal tedavi gergcevesinde ilaglarin zerk
edilmesi amaciyla veya basing dislrilmesi hedefiyle uygulanan
bir tedavi seklidir.

Viucudun kan olusturma sisteminin kétu huylu bir hastaligidir ve
cocuk ve genglerde en sik rastlanan kanser turidur (takriben %
33). Koétl huylu hicrelerinin olustuklari yerlere gore lenfoblastik
veya miyeloid l16semi diye bir ayrim yapilir. Lésemiler cocuk ve
genglerde ¢ogunlukla akut seyrederler (akut 16semi).

bir géruntileme metodudur; organizmanin i¢ kesimlerinin
Isinlama yapmaksizin goruntilenmesini saglar. Manyetik alanlar
yardimiyla vicudun kesitler halinde goérintileri olusturulur.
Bu kesit resimleri yardimiyla bircok organlarin ve organ
degisikliklerinin degerlendiriimesi mimkuin olur.

beyin ve omuriligi kapsar; perifer sinir sisteminden ayndir;
vicudun merkezi entegrasyon, koordinasyon ve regllasyon
organidir; dis hislerin islenmesine ve organizmanin kendi Urettigi
uyarilarin islenmesine hizmet eder.

molekil duzeyi ile ilgili

genetik (kalitim) biliminin ve biyolojinin bir bélimdar; molekiler
genetik, hicrelerin irsi aktarimi, yapisini, metabolizmasini,
ayrismasini  ve karsilikh etkilesimlerini  molekiler acgidan
inceleyen bir bilim dalidir; bu incelemenin agirlik noktasini sunlar
olusturmaktadir: Deoksiribo niikleik asidinin (DNA) ve ribo niikleik
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asidin (RNA) kalitsal bilgilerinin analizi, bunlarin protein sentezi
ve gen regulasyonu gergevesinde islenmesidir.

I6kosit diye adlandirilan beyaz kan kureciklerinin bir alt taridar;
kemik iliginde olustuktan sonra bir iki gtin kadar kan i¢inde vicutta
dolasirlar; bulunduklari yerlerde immun yani savunma sistemini
desteklerler; sonra degisik doku kesitlerine yayilirlar ve oralarda
geliserek dokusal tipten makrofaj (bilyilk yutar hicre) haline
gelirler.

akut miyeloid l6semi (AML) ortaya cikis riski ylUksek
olan (dogustan gelen) konjenital hastalik. Hastaligin nedeni,
kromozom kaybi nedeniyle kromozom 7nin olagan ikili yerine
yalnizca bir kez mevcut oldugu genetik materyaldeki (genom
mutasyonu) bir degisikliktir.

kalitsal genetik materyalin degisiklige (diferasyona) ugramasina
mutasyon denir; mutasyon ya kendiliginden dis bir sebep
bulunmaksizin gergeklesebilir (spontan mutasyon) veya adina
mutagen denilen degisik dis etkenler sebebiyle (amagl veya
indUklenmis mutasyon) gergeklesebilir. Vicut hicrelerinde
mutasyon s6z konusu ise buna somatik mutasyon denir. Ovum
yani germinal hicrelerde mutasyon ise generatif mutasyon
diye adlandirihr. Somatik mutasyonlar irsi degildir. Buna karsin
generatif mutasyonda gen tasiyicisinda ciddi tahriba olusabilir.
Genetik malzemede gergeklesen degisikligin derecesine gore
(tek bir gen mi ¢ok sayida gen mi tahribata ugramig, buyuk
kromozom kesimleri mi tahribata ugramis yoksa kromozomlarin
hepsinde mi tahribat var) nokta mutasyonu, blok mutasyonu
veya numerik mutasyon ya da striiktlirel kromozomal aberasyon
durumlari s6z konusudur.

irsi  bir hastaliktir. Sinir gatallarinda, beyin zarlarinda
ve sinir sisteminin glia denilen bag dokusunda timor
olusturan bir hastaliktir. Norofibromatozis hastaligi, fakomatozis
hastaliklarindan biridir. Kliniksel ve molekuler genetik agidan, iki
degisik genetik ariza sebebiyle olusan iki tiri bulunmaktadir: 1.
Perifer nérofibromatozis (NF1, Recklinghausen hastaligi diye de
bilinir): Belirtileri cilt Gzerinde sitli kahve lekelerine benzeyen
lekelenmeler ve cesitli timdrleri olusturma yatkinligidir (6rnegin
norofibromlar, gérme siniri gliomu, irishamartom, astrositom ve
feokromositom). 2. Merkezi ndrofibromatozis (NF2): Karekteristik
belirtisi genellikle akustikus denilen isitme sinirinde iki tarafli
ndrinom olugsmasidir. Bu hastalik sagirliga, yiz felcine ve zihinsel
arizalara yol acgabilir.
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Kandaki (noétrofilik) grandlosit sayisinin azalmasi; grandlositler
bagisiklik  sistemi icin 6nemli oldugundan, ndtropeni
(granulositopenisi) olan hastalarda kolayca enfeksiyon geligir.
Granllositopeninin  en agir sekli agranllositozdur, yani
kanda granulositlerin (neredeyse) tamamen olmamasidir.
Granllositopeni, I6kopeninin (I6kositopeni) en yaygin seklidir.

merkezi sinir sisteminin bir pargasidir; gérevi 6zellikle beyinle
diger vicut organlari arasinda iletisimi saglamaktir. Omurilik
Uc¢ kath omurilik zariyla ve kemikten olusan omurga kanaliyla
korunur.

hastaligin olasi gelismesine ydnelik tahmin veya beklenti; tedavi
basari 6ngorisu

hastaligin muhtemel gelismesini kestirebilmeye yardimci 6ngori
faktorleri (belirleyicileri)

radyoaktif maddelerin c¢ekirdek pargalanmasi sonucu ortaya
¢ikarlar. Stabil olmayan atom c¢ekirdedi olan maddeler spontan
olarak ortama enerji vererek degisime ugrarlar. Ortaya ¢ikan
enerji, iyonize 1sin olarak (enerjiden zengin pargacik veya gama
Isini) olarak serbestlesir.

Isin tedavisi; kotl huylu hastaliklarin tedavisi amaciyla iyonize
edici isinlarin kontrolll kullanilimalari.

lyilesme hedefine ulagmaksizin bir kanser hastaliinin
belirtilerinin gegici olarak azalmasi veya kaybolmasi.

Residif olmak; iyilestikten sonra bir hastaligin yeniden ortaya
¢ikmasi, niksetmesi.

Rontgen 1sinlar kullanarak organlarin veya organ kesimlerini
goruntileme yontemi.

W. C. Rontgen tarafindan 1895 yilinda kegfedilen, yiksek enerijili
elektromanyetik radyasyon; X igsinlari maddenin bir kismini
gecebilir, bdylece insan vicudunun igini gérebilme imkani saglar.
X 1ginlar iyonlastirici etkiye sahip olduklari igin (iyonlastirici
Isinlar), maddeyi de degistirebilirler, yani 6rnegin hucrelere
zarar verebilir ve bazi durumlarda kansere neden olabilirler.
Tani sirasinda, X isinlari belirli vicut boélgelerini incelemek igin
kullanilir. Isinlanan dokunun tiiriine bagh olarak, radyasyon farkli
derecelerde emilir (absorbe edilir) ve bir film plakasi Uzerinde
iki boyutlu bir goérinti olarak gosterilir. Her rontgen incelemesi
belirli bir radyasyona maruz kalma ile iligkili oldugundan, ézellikle
hassas vicut bdlgeleri (6rnegin Greme bezleri) korunmalidir.
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Rontgen tedavisinde (6rneg@in radyoterapi) tUmor hicrelerini
dldirmek igin ¢ok yuksek enerjili rontgen 1sinlari kullantlir.

hastalik belirtisi

hlcre c¢ekirdedginde bulunan kromozomlarin sayisi ve yapisi ile
ilgili olarak; hucre cekirdeginde bulunan kromozomlarin sayisi
ve yapisini inceleyen uzmanlk alani; kan, yayma veya doku
ornekleri gibi hiicrelerin mikroskobik incelemesini igerir.

Hucrelerin yapisi ve sekli ile ilgili (mikroskop altinda incelemede)

hicre buyumesini onleyici ilaglar; sitostatik ilaglar, ¢ok cesitli
tirdeki hiicrelerin metabolizmasina etki ederek bu hicrelerin ya
ortadan kaybolmasina ya da gogalmasina neden olurlar. Ozellikle
hizli codalan hiicreler sitostatik ilaglardan daha ¢ok etkilenirler.

hastalarin en iyi dizeyde tedavisini hedefleyen ve ayni zamanda
tedavi imkanlarinin iyilestiriimesine ve gelistiriimesine yarayan
kontrolli Kklinik arastirmalari; Tedavi iyilestirme arastirmalar bir
yandan hastayi iyilestirme sansini arttirmayi hedefler, 6te yandan
tedaviye bagli yan ve geg etkilerin azaltiimasini saglamaya ¢alisir.

protein kinaz ailesinden enzimlerdir; hicre i¢i sinyallerin
iletimesine 6nemli katki saglarlar ve embriyonik gelisim ile
dokularin yenilenmesi ve bakimi igin 6nemlidirler. Bu enzimlerdeki
islevsel bozukluklar, kanser gelisiminde rol oynayabilir. Tirozin
kinazlarin gorevi — kimyasal dizeyde — bir fosfat grubunu bagka
bir proteinin tirozin amino asidine aktarmaktir; hedef proteinin
aktivitesi bdylece énemli dlglide etkilenir.

Kanin pihtilasmasindan sorumlu kan hucreleridir; bir yaralanma
durumunda en kisa surede kan damarlarini tikayarak kanamayi
durdururlar.

Genellikle timaor hiicrelerinin blyik miktarda parcalanmasi veya
ornegin bir kemoterapi sonrasinda ¢ok sayida timér hiicresinin
birden telef olmasi sebebiyle olusan bir metabolizma degisikligidir.
Serum iginde Ure asidi, potasyum ve fosfat konsantrasyonunun
artmasi ve kalsiyum Kkonsantrasyonunun azalmasi seklinde
belirtileri vardir; akut bébrek yetmezligine sebep olabilir.

Muayene edilecek organlara cilt Gzerinden ultrason denilen ses
dalgalari yoneltilerek goriinti elde etme yontemidir. Ses dalgalari,
doku ve organ sinirlarinda yani bitim noktalarinda geri yansir
(refleksiyon edilir), bir alici tarafindan alinip bilgisayara iletilir ve
bu suretle gérinta elde edilir.
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virtsler

yuksek doz kemoterapi

Akut Miyeloid Losemi (AML) - Kisa Bilgiler

Kendine has metabolizmasi bulunmayan enfeksiyonlu hastalik
partikeli. Cogalabilmek icin konak hlcreye ihtiyag duyar; buna
¢ogu zaman hastalik tetikleyici olarak etki eder ve enfeksiyonlara
yol agar (Latince virus, zehir veya simuk, ifrazat anlamindadir).

kanserli hucrelerin hepsini imha etmek hedefiyle hicre
blylmesini frenleyici bir veya birden fazla ilacin (sitostatiklerin)
yogun ve yuksek bir dozajda vicuda zerkedilmesi. bu islem
esnasinda kemik iligindeki kan olusturma sistemi de bundan zarar
goérdugunden, bu tedavinin ardindan hastanin kendisinden alinan
(otolog) veya bir bagisc¢idan alinan (allojenik) kan kok hiicrelerinin
nakli gerekmektedir.
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