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CASE REPORT

Akut Miyeloid Losemi-M3 Tedavisi Sirasinda

Gelisen ATRA Sendromu

(AML-M3)

Ozet

ATRA Syndrome During the Treatment of Acute Myeloid Leukomia

Tugba Onyilmaz', Serap Argun Baris?, ilknur Basyigit?, Ayfer Gedik?

Abstract

Akut promiyelositik |6semi (APL), all-trans-refinoik asit
(ATRA) tedavisinin bulunmasindan sonra akut miye-
loid l&semilerin en iyilestirilebilir formu olmustur.
Bununla birlikte, ATRA tedavisi sirasinda ates, solu-
num sikintisi, pulmoner infiltrasyonlar, plevral ve
perikardiyal efizyon, hipotansiyon ve akut bébrek
yetmezligi ile karakterize ATRA sendromu gelisebil-
mektedir. Burada, ATRA tedavisi sirasinda nefes dar-
g, 6dem ve plevral efizyon gelisen ve deksameta-
zon 2x8mg iv tedavi ile kisa sirede dizelen olgu
sunulmaktadir.

Anahtar Sézcikler: AML-M3, APL, ATRA, plevral
effuzyon.

Following the advent of all-trans retinoic acid (ATRA),
acute promyelocytic leukemia (APL) is the most cura-
ble form of acute myeloid leukemia. However, all
trans-retinoic acid (ATRA) syndromes can occur dur-
ing the treatment by ATRA. ATRA syndrome is charac-
terized by fever, respiratory distress, pulmonary infil-
trations, pleural and pericardial effusion, hypoten-
sion, and acute renal failure. Here, we presented a
patient with ATRA syndrome, admitted with dyspnea,
pretibial edema and pleural effusion, who fully re-
covered in a short time following dexamethasone
2x8mg IV treatment.

Key words: AML-M3, APL, ATRA, pleural effusion.

Akut miyeloid l8semi (AML) farklilasma &zellikleri
bozulmus miyeloid &nci  hicrelerin  kontrolsiz
cogalmasi ile karakterize klonal, heterojen, neop-
lastik bir hastaliktir. AML eriskinlerde gérilen akut
Akut
promiyelositik 1&semi ilk kez 1957'de Hillestad
tarafindan tanimlanmigtr (2). ilk kez 1973'te ant-
rasiklin ile basarli sonuclar alinirken ‘all-trans

retinoik asit’ (ATRA) ise ilk kez 1988’de kullanilmig-

|6semilerin  yaklagik %80'ini  olugturur (1).

tir (3,4). AML-M3, ATRA tedavisinin bulunmasin-
dan sonra akut miyeloid l6semilerin en iyilestirilebi-
lir formu olmustur. Bununla birlikte, ATRA tedavisi
sirasinda ates, solunum sikintisi, pulmoner infiltras-
yonlar, plevral ve perikardiyal efizyon, hipotansi-
yon ve akut bdbrek yetmezligi ile karakterize ATRA
sendromu gelisebilmektedir. Burada, nefes darligs,
ddem ve plevral efizyon ile bagvuran ve ATRA

sendromu tanisi konulan hastamizi sunmaktayiz.
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Hematoloji bsliminden takip edilen AML-M3 tanisi ko-
nulan 58 yasinda kadin hasta, ATRA tedavisinin 14. gi-
ninde iken yeni gelisen solunum sikintisi nedeniyle tara-
fimizca konsilte edildi. Hastanin nefes darligr sikayeti
haricinde ek solunumsal yakinmasi yoktu. Sigara kullanim
dykost yok idi. Ozgecmisinde AML-M3 hastaligi disinda
ek hastalik tanimlamad: Ates, nabiz ve arteriyel tansiyonu
normal saptandi. Hastanin toraks muayenesinde inspeksi-
yon ve palpasyon normal idi. Perkiisyonda sag akciger alt
zonda matite alindi. Oskiltasyonda sag akciger alt zonda
solunum sesleri azalmisti. Her iki bacakta pretibial 8dem
mevcuttu. Laboratuvar tetkiklerinde, CRP: 0,1 mg/dl,
sedimentasyon: 8 mm/h, WBC: 3.66 x 103 u/L, Hghb:
8,41g/dl Plt: 119 x 103 u/L idi. Diger biyokimyasal belir-
tecler normal idi. Oda havasi oksijen satirasyonu %88
izlenmesi Uzerine hastadan arteriyal kan gazi alindi. Arter
kan gazinda pH: 7,41 PO,: 58 mmHg, PCO,: 39 mmHg,
SPO2: % 88, HCO3: 24 mmEq olarak saptandi. Akciger
grafisinde sag kostodiafragmatik sinis kint izlendi, ek
patoloji gérilmedi (Sekil 1). Oda havasi oksijen satiras-
yonlar %88 izlenen hastaya 2L/dk. oksijen tedavisi bas-
landi. ATRA tedavisi kesildi ve 2x8mg deksametazon
verildi. Hastanin 5 giin sonraki kontrol akciger grafisinde
plevral effizyonun tamamen geriledigi izlendi (Sekil 2).
Oda havasi satirasyonu %98 izlenen hastanin yakinma-

lart ve fizik muayene bulgular tamamen geriledi.

L 3.
Sekil 1: PA Akciger grafisinde sag kostodiafragmatik sinds kint.

TARTISMA

AML-M3 prognozu en iyi AML alt grubudur. Tedavi basar
orani % 70-90 olarak bildirilmektedir. Hastalarin yakla-
stk %10’unda ATRA tedavisinin yan etkisi olan ATRA
sendromu (ates, pretibial édem, solunum sikintisi, plevral
ve perikardiyal efizyon) ortaya gikmaktadir. ATRA send-

Cilt - Vol. 5 Say1 - No. 1

romunun tanisi klinik olarak konulmakla birlikte ortalama
10 gin igerisinde ortaya gikar. En erken tedavinin ikinci
gininde gelistigi bildirilmigtir (5).

Ayirict tanida sepsis, pnémoni ve iyatrojenik sivi yiklen-
mesi dikkate alinmalidir. ATRA sendromunda en sik bul-
gular, %80 oraninda gérilen ates ve dispnedir. Ayri-
ca, %50 oraninda pulmoner infiltrasyon, %30 olguda
plevral ve perikardiyal effizyon gézlenmektedir. Hipotan-
siyon, kemik agrilar, bas agrisi, konjestif kalp yetersizligi,
akut bsbrek yetersizligi ve Sweet’s sendromu da az oran-
da gérilebilir. Tani, bu bulgulardan Gginin gérilmesine

dayanir (5,6).

3

Sekil 2: Tedavi sonrasi dizelme.

ATRA sendromunda radyolojik bulgular nonspesifiktir.
Ayirici tanida pnémoni, kalp yetersizligi, iyatrojenik sivi
yUklemesi dikkate alinmalidir. Kardiyomegali, vaskiler
genislemeler, buzlu cam gérinimi, septal cizgilenmeler,
plevral ve perikardiyal effizyon gézlenebilir (7).

Tanidan siuphelenildiginde deksametazon tedavisi IV ola-
rak baglanmali, 4 gin sireyle veya semptomlar gerileyin-
ceye kadar devam edilmelidir. ATRA tedavisinin kesilmesi
konusunda géris birligi saglanmamis olmasina ragmen,
sendrom sirasinda kesilmesi &nerilmektedir. Sendromun
dnlenmesinde profilaktik kortikosteroid tedavisinin  yeri
yoktur (8,9).

Bizim olgumuzda, ATRA tedavisinin 14. gininde gelisen
dispne, pretibial 8dem ve satirasyon disikligi mevcuttu.
PA akciger grafisinde de plevral effizyon izlenen hastada
ATRA sendromu disiinGlerek, ATRA tedavisi kesildi ve
deksametazon 2x8mg IV baslandi. Tedaviyle birlikte has-
tanin semptom ve bulgularn 5 gin icinde geriledi. Matsu-
da ve ark. (10) ATRA sendromu olgusunda, pulse steroid
uygulamis ve ayni iyi yanit alinmighr. Ayrica Goldschmidt
ve ark.’nin (11) sundugu AML-M3 tanisiyla ATRA tedavisi
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alan bir olguda, dalak infarktiist, derin ven trombozu ve
pulmoner emboli gelistigi rapor edilmistir.

Vahdat ve ark. (12) ATRA sendromu gelisimi igin bir én
belirtec arashrmiglar ve CD13’Gn (Aminopeptidaz N: bir
hicre yiuzey enzimidir, timér hicre invazyonu ile iligkilidir)
hem sendromun gelisiminde hem de yiksek beyaz kire
dizeyi ile birlikte oldugunu bulmuslar, ayrica kemoterapi-
nin sendromun gelismesini degistirmedigini belirtmislerdir.
ATRA sendromunun patofizyolojisi hala tam olarak bilin-
memektedir. ATRA’ya bagl sitokin salinmasinda ve APL
(akut promiyelositik 16semi) hicrelerinin adhezyon &zellik-
lerinde degisiklikler oldugu yénindedir. ATRA sendromu
ile ilgili yapilan postmortem calismalarda, ATRA’nin APL
hicrelerinin  ekstravaskiler  ekstravazasyonu  ardindan
|6semik hicre-endotelyal hiicre adhezyonunu indikledigi
gorilmustor (13). Metilprednizolon uygun dozda APL
hicre agregasyonunu hizli bir sekilde inhibe etmektedir
(14).

Sonuc olarak, ATRA, AML-M3 tanili hastalarda yiz gildi-
ren sonuclar vermesine ragmen, ATRA sendromuna ne-
den olabilmektedir. Tedavi sirasinda ayirici tani acisindan
gucltklere neden olan sepsis, pnémoni, asir sivi yiklen-
mesi, konjestif kalp yetersizligi, kan transfizyonu reaksi-
yonlarn gibi ATRA sendromu benzeri tabloya yol acan
nedenler agisindan dikkatli degerlendirme gerektirmekte-
dir. Erken tani konularak steroid tedavisi ile hizli ve tam
yanit alinabilecegi akilda tutulmalidir.

CIKAR CATISMASI

Bu makalede herhangi bir cikar ¢atismasi bildirilmemisgtir.
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