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AKUT LOSEMI



Akut Losemi

 Tanim :

* Kemik iligi ve vicut dokularinda kontrolsiiz biriken klonal

blast hicreleri ile karakterize malign hastaliklardan biridir.
* Ani baslangicl

e Eger tedavi edilmezse birkac hafta veya ay icinde

olumculdur.

* insidans: 2-3 /100,000
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Akut Losemi

* Kemik iligi hiicrelerinde genetik bir bozukluk sonucu gelisir:
— a) Epidemiyolojik kanitlar :

* 1. Herediter Faktorler
— Fanconi anemisi
—Down sendromu
— Ataxia telanjektasi

* 2. Radyasyon, Kimyasallar ve ilaglar

e 3. Virus ilgili Losemiler
— Retrovirus : HTLV 1 & EBV
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Akut Losemi

b) Molekiilar kanitlar

1. Onkogenler :

— Hucre ¢ogalmasi veya farklilasmasinda yer alan

proteinleri kodlayan genleri

2. Timor Supressor Genler :

— Normalde hicre bolinmesine engel olan genler.

Onkojen veya supresor genler icindeki degisiklikler

malign donlisime neden olur.
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Akut Losemi

Onkogen tarafindan aktive edilebilenler:
 Kromozom translokasyonu

* Nokta mutasyonlari

* inaktivasyon

Genel olarak, bircok gen neoplastik dontsimu

v

saglamak icin degistirilir
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Myeloid maturasyon

myeloblast promyelosit myelosit metamyelosit
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Akut Losemi
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Patofizyoloji

* Akut |6semiye bagli morbidite ve mortalite:
— Kan hucre sayisi ve fonksiyon eksikligi
— Hayati organlara invazyon

— Metabolik dengesizlik ve sistemik bozukluk
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Patofizyoloji

A.  Kan hicre sayisi veya fonksiyonunda eksiklik
i.  Infeksiyon
- En sik 61Gm nedenidir.
- Notropeni ve fagositik fonksiyonda bozulma kaynaklidir.
ii.  Kanama
- DIK ve KC bozukluklari trombositopeni yapar.
iii.  Anemi
- Normokromik - normositik anemi
- Anemi siddeti hastaligin siddetini yansitir.
- Etkisiz eritropoiesis vardir.
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Patofizyoloji

B. Hayati organlara invazyon
- Alt tipine gore degisir
i Hiperlokositoz
- Kan viskozitesinde artis
- Mikrotrombisler veya akut kanamaya yatkinlik
- Organ disfonksiyonu: beyin, akciger, gozler
- Hatali kan transfizyonlari
ii. Lokostatik timor
- Nadir
- Blastlarin damar duvarini asindirarak vaskiler sistemde psédotimor
olusturmasi
iii. Gizli nuks

- Testis ve meninks (SSS)
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Patofizyoloji

C. Metabolik dengesizlik

Hastalik veya tedavi nedeniyle

Hiponatremi: myeloblast vasopressin benzeri etkisi

Hipokalemi: myeloblastlarin lizozim etkisi ile

Hiperirisemi- losemik blastlarda spontan lizis
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Patofizyoloji
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AML: Komplikasyonlar

1. Normal hematopoezin baskilanmasi
Degismez bir bulgudur.

e

*

e

*

Granulositopeni= infeksiyon

e

*

Trombositopeni= kanama

e

*

Anemi= halsizlik, gticstzltk

2. Hiperlokositoz ve |6kostaz sendromu

L)

<

»  Cok yuksek blast sayisi kan vizkositesini artirabilir (N=1.4-2.1 sentipois)

L)

<

L)

* Mental durumda bozulma, solunum yetmezligi ve KKY gelisir

L)

o0

» Klinik belirtiler; dispne, bas agrisi, konflizyon, stupor, goz ici kanamalar,
arter kan gazinda hipoksi, PA akc grafisinde yaygin infiltratlar

Lokosit sayisi >50.000 ozellikle >100.000 iken gorulebilir
Sikhikla monositik farklilasma gosteren olgularda gorulir
Tibbi acil bir durumdur

Lokoaferez uygulanir.

e

*

e

*

e

*

L/
‘0

L)
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AML: Komplikasyonlar

3. Metabolik komplikasyonlar
% Malign hucrelerin yiksek yasam dongusi hiperirisemi, hiperfosfatemi ve
hiperpotasemiye neden olur

s KT sonrasi ABY’'ne yol acan tumor lizis sendromu (renal tibullerde Grat
kristallerinin birikmesi sonucu) ortaya cikabilir

s*  Hipokalemi= monositik tiplerde gorilir (muramidaz artisina bagli, renal K kaybi
artar)

s Hiperkalsemi: PTH benzeri madde salinimi sonucu veya direk kemik invazyonu
sonucu gorulir

**  Hipokalsemi: hipoMg ve hipoAlb sonucu goralur.
%  HipoMg; PTH salinimi bozar ve PTH direng olusturur

s Laktik asidoz: I6semik hicrelerin anaerobik glikozine baglidir. WBC sayisi yuksek
ve WBC sayisi hizli artiyor ve lokostaz ve ekstrameduller hastalik varsa laktik
asidoz gelisme risk artmaktadir

%  Hipokolesterolemi

%  Psodohipoglisemi ‘nDrof. Dr.
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* Akut [6semi:
— Akut myeloid [6semi
(AML)
* |leri yasta sik
— Akut lenfoblastik I16semi
(ALL)

* Cocuklarda sik

Akut Losemiler- Siniflandirma
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Akut Myeloid Losemi

* Miyeloid dnclisinun

habis donldsumu sonucu

* Cocukluk caginda nadir
(10% -15%)

* Yasla birlikte gortulme

sikhg artar

e Auer rods patognomonik-

* Eriskinlerde % 80 AML
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AML - Etiyoloji

 Konjenital bozukluklar, ailevi sebepler ve immauinolojik
yetmezlikler;

 Kromozomom instabilitesi olan olgularda;

* Bloom sendromu

* Fanconi anemisi

* Ataksia telenjektazi,

 Wischot Aldrish sendromu,

* Kleinfelter sendromu,

e X'e -bagliagammaglobunemi,

 kombine immin yetmezlik sendromu

e Common variable immun yetmezlik

* Down sendromu |6semi gelisme riskini artirir
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Etiyoloji

* Konjenital bozukluklar ve immunolojik yetmezlikler daha ¢ok cocukluk cagi
akut I6seminde 6nemlidir

e Bir tek yumurta ikizinde I6semi gelisti ise digerinde gelisme sansi %25’tir
 HTLV-1‘in eriskin T hicreli l6semi /lenfomaya yol actigi gosterilmistir
* Akut |6semi yapacak predispozan hematolojik hastaliklar;

— Kronik myeloproliferatif hastaliklar;

* Kronik myelositik [6semi, Myeloid metaplazili myeloskeroz (primer
myelofibrozis), polistemia vera rubra, primer trombositemi,

— MDS

— KLL

— NHL

— PNH

— Aplastik anemi
— Multipl myeloma

Prof. Dr.
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Onemli ayirimlar

* Onemli bir nokta de nova=primer AML mi?
* Sekonder AML mi? Ayirimi yapilmasidir:
* De nova AML=

— Daha once hematolojik hastaligi olmayan

— Daha genc

— Tedaviye yanit ve sagkalimlari daha iyi

— Karakteristik kromozomal translokasyonlar gorulir

e Sekonder AML=

— Daha onceden MDS veya myeloproliferatif hastalik gibi hematolojik hastalik
oykuasu vardir

— Her hangi bir malignite nedeniyle KT alma oykis
— ileriyas
— Tedaviye yanit ve sagkalimlari daha koti
— Sitogenetik incelemede ¢ok sayida kromozomal bozukluk izlenir
* Alkilleyici= 5 ve 7 kromozom, Topoizpmeraz-2 inhibitéri=11qg23
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Onemli ayirimlar

 APL mi? APL dist AML mi?

* Ayrimi mutlaka yapilmalidir:

— CunkuU Tedavi stratejileri farkhdir (ATRA)

 APL= ATRA+IDA, ATRA+antrasiklin (+ARA-C) (3 kiir), ATRA+MTX+6-
MP (2 yil)

— Prognoz ve tedaviye yanit diger tiplerden daha iyidir.

— Diger tim tiplerde ise tedavi aynidir (7 x ARA-C+ 3

antrasiklin)
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AML: Klinik

e Akut ve guraltula bir tablo ile baslar

 Semptom ve bulgular hemen daima sitopenilere bagl
olarak gelisir:
— Anemiye bagl; halsizlik, gticstzlik, yorgunluk
— Notropeniye bagli; ates ve infeksiyonlar
e Akut |6semilerde en sik 6lim nedeni infeksiyonlardir

— Trombositopeniye bagli; kanamalar géraltr

 Ancak bazen ekstrameduller tutuluma bagh bulgular
da gordulebilir.
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AML: Klinik

e Kanama;
— Tani aninda hastalarin %50’sinde vardir
— Infeksiyon ve derin anemisi olanlarda riski daha fazladir
— Kanama en sik cilt bolgesinde gorular

— Dis eti kanamalari, menoraji, retinal kanamalar, pulmoner ve
SSS kanamalari da gorulebilir

— Siklikla cok yuksek WBC sayisi olan hastalarda gorualar
e DIK=

— Petesi, dis eti kanamasi veya yasami tehdit eden kanamalar
ile kendini gosterebilir

— En sik akut promyelositik |6semilerde go6rillir ancak
myelomonositik ve monositik I6semilerde de gorulebilir
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AML: Klinik

* Hafif bayuklikte HSM ve LAP olabilir
— LAP; AMLde ALLye gore daha geri plandadir

e Belirgin organomegali olanlarda KMLden transforme AML veya
bifenotipik [6semi disinulmelidir

* Extramediiller I6semik infiltrasyonlar;
— Yanak mukozasi ve dis etlerinde agril hiperplazi
— Rektum ve vaginada ulseratif lezyonlar
— Cilt infiltrasyonu (lekemia kutis)

— Meningeal l6semi: %5-7 hastada gorulir. BOS incelemesi ile
tani konur. Dural tutulum icin MR tercih edilir. Asemptomatik
SSS tutulumunun gosterilmesi prognozu etkilemez

— En stk AML-M4 ve M5’de gorilmesine ragmen tim alt
tiplerde gorulebilir
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Granulositik sarkom=Kloroma

* Myeloid hticre prekirsorlerinin olusturdugu extramedadller yerlesimli timorlerdir

* AMUnin belirtisi olarak veya AML gelismeden 6nce veya AML seyri sirasinda ortaya
cikabilir

* Myeloid hucrelerin **myeloperoksidaz enzimi* icermelerine baglh olarak kesit
yuzeyleri yesil renk verdigi icin kloroma adi verilmistir
* Ensikcilt alti, kemik, orbita, meme ve testisde olusur

* En sik kosta ve orbita kemiklerinin subperiostal bdlgesinden baslar ve yumusak
dokulara yayilir

e GOz tutulumu; meningeal [6seminin gostergesidir. Yiksek relaps ve kisa sagkalim ile
birliktedir

* Genellikle kotli prognostik ozellik gosterir ancak bu daha siklikla eslik eden genetik
bozukluklarla iliskili olabilir.

e Kromozom 8'deki anormallikler miyeloid sarkomlarda en sik gorilen sitogenetik
bozukluktur. t(8; 21) veya invl6'nin eslik ettigi AML hastalarinda ekstramediller
|6semi egilimi vardir.

e AML tedavisi uygulanir
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Akut Myeloid Losemi

Spesifik bulgu yok :
— Dis eti hipertrofisi
— Kemik ve eklem agrisi
— Hepatosplenomegali
— Lenfadenopati
— Norolojik bulgular

— Deri bulgusu

— BObrek hasari
— DIC (APL; AML-M3)
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Sweet sendromu

Paraneoplastik bir sendrom

Ates, notrofili ve agrili eritemato6z cilt lezyonlari ile seyreder.
Siklikla bas-boyun ve extremitelerde (Ust —alt ) gorulir.
Idipatikde gelisebilir.

Sweet sendromu olgularinin %10’u AML hastalari olusturur.
En sik monositik tipde goraldr.

AML tanisindan once gordlebilir.

Lokosit sayisindan bagimsiz goralur.

Ayrici tani: Leukemia cutis ve pyoderma gangrenosum ile ayirici tanisi
yaptlmalidir.

Tani: cilt biopsisi ile konur.

Tedavi: Kortikosteroidlere iyi yanit verir.
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Leukemia cutis

Losemilerdeki cilt infiltrasyonlarina “leukemia
cutis” denir.

AMLde ALLye oranla daha sik izlenir.
AML olgularinin yaklasik %10’unda goralur.

Ciltte doklintu veya ciltte timoral kitleler
seklinde kendini gosterebilir.

Biyopside dermisde blast infiltrasyonunun
gosterilmesi ile konur. o

Tedavide tek basina KT yeterli olmaz.

— Sistemik KT + RT uygulanmalidir.
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Lokostaz sendromu

BK sayisinin cok yliksek oldugu durumlarda (>50.000) goralur.

Losemik hiicrelerin mikrovaskuler yatakta kiimelesmeler olusturmasi ve

bunun sonucu gelisen tikanma ve beslenme bozukluklarina baglidir.
AKC: alveola-kapiller blok ve pulmoner infiltratlar gorilebilir.
— Dispne ile kendini gosterir.
SSS: Deliryum
Kanama
GOZ: cift gdrme, gdrme bozukluklari olusabilir.
Penis: priapizme yol acabilir.
Tedaviye hidrasyon ile baslanip olanak varsa lokoferez yapilmalidir.

Hidroksilire 50 mg/kg baslanir (3x1-2 gr/gin).
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AML: TANI

Kullanilan tani yéntemleri:

1.
2.
3.

Tam kan sayimi ve periferik kan yaymasi

Morfolojik inceleme ve spesifik bazi testler icin Ki aspirasyonu ve biopsisi

Periferik yayma ve Ki aspirasyonundan histokimyasal boyama:

MPO

SBB

Naftol ASD kloroasetat esteraz (spesifik esteraz)
Alfa-naftil batirat esteraz (non-spesifik esteraz)
PAS

Flow sitometri

Sitogenetik inceleme

Molekuler tani yontemleri
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TANI ANINDA YAPILMASI GEREKEN
INCELEMELER-I

Anamnez ve Fizik muayene

Tam kan sayimi ve ¢evre yaymasi

Genis biyokimya paneli (lre, kreatinin, AST, ALT, ALP,
GGT, T/D. Bilirubin, LDH, drik asit, Na, K, Ca, P)
Hemostaz testleri (PT, aPTT, Fibrinojen)

HBs Ag, anti-HBs, anti-HBc total, anti-HCV

Lomber ponksiyon (M4/M5; cevre kaninda blast

orani yiksek olan olgularda geciktirilmelidir)
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TANI ANINDA YAPILMASI GEREKEN
INCELEMELER-II

KIA ve biyopsisi
KIA/Cevre kani: akim sitometri
KIA: sitokimya (PAS; MPO; SBB)
akim sitometrik inceleme yapilamayan veya tani
glcligu olan olgularda destekleyici olarak yapilabilir
KiA: karyotip analizi
KiA: FISH ile ....
RT-PCRile .....
Antrasiklin alacak hastalarda ekokardiyografi

Gebelik potansiyeli olan bayanlarda B-HCG
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Incelemeler

1. Tam kan sayimi
* Anemi
— normokromik, normositik
 WBC <1.0x10°/I to >200x10°/L,
— Notropeni ve
— Blastik hticre

* Trombositopeni (<10x10°/L)
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AML: Laboratuvar

PY en az 200 hiicre sayilmali (Ki ise 500 hiicre)
Eritroid, granilosit ve trombositlerde displastik degisiklikler gorultr

Myeloid inmatirite genellikle vardir ve noétrofillerde Pelger hiiet anomalisi (iki
cekirdekli notrofil) ve graniilasyon azligl veya yoklugu gorilebilir

Tani periferik kanda tipik blastlarin gorilmesine dayanir
Ancak her hastada periferik kanda l6semik hiicre bulunmayabilir

* Bu duruma alésemik [6semi denir

* Bu durumda tani kemik iligi incelemesinde blast artisi ile konur
PY blast morfolojisi bazen Ki’den farkl olabilir
Bu nedenle Ki blast morfolojisi gériilmeden morfolojik siniflama yapilmamalidir
Blast stoplazmasinda Auer rod (lizozomlar icinde azurofilik grantller) olmasi AML
icin patognomiktir (primer granillerin c¢izgisel diziliminden olusmustur)
Ama her AML olgusunda gorilmez (MO ve M7’de gorilmez)
PY’da trombositopeni siklikla goralir
Cekirdekli eritrositler ve retiktlositopeni goruilebilir ‘n
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Incelemeler

Akut lenfoblastik [0semi Akut myeloblastik 16semi
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Incelemeler

e ALL (Lenfoblast)  AML (Myeloblast)
— Blast boyutlari :ktctk — bayuk
— Sitoplazma: dar — orta
— Kromatin: yogun — ince/dntelli
— Nukleolus :belirsiz — taninmis
— Auer-rod: yok — % 50 mevcut
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Incelemeler

Iliak kanat

Kemik iligii
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Incelemeler

3. Kemik iligi aspirasyonu ve
biyopsisi
e akut losemiyi dogrular

oeBlast>% 20 wioesr) Y

e Genellikle hiperseliiler
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AML: Laboratuvar

Kemik iligi aspirasyonu:
— Genellikle hiperselltlerdir ve kemik iligi 16semik blastik hucrelerle
yer degistirmistir.
— Blast sayisi tani icin %20’un Gzerinde olmalidir.
— Blast sayisi %5-20 arasinda ise MDS dustnulmelidir.

— Bazi hastalarda nadiren Ki hiposelliiler olabilir ancak bunlarda da
blast orani yuksektir.

— Hiposellularite durumda tani glic olabilir ve daha belirgin olan
morfolojik yapiya gore konur.

— Ancak sitogenetik ve immiunfenotipik analizler ile morfolojik tani
dogrulanmaldir.
« AML-M7 (aplastik anemi, myelofibrozis, hairy cell [6semi’de
de) kemik iligi aspirasyonu gelmeyebilir (Dry Tap).
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AML

Auer rods
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AML: Laboratuvar

Histokimya:

Lésemik hucreleri belirlemek ve morfolojik taniya yardimci olmak igin
kullanthr.

Baslica 2 tip sitokimyasal boya kullanilir.

* Enzimatik: Peroksidaz (MPO) ve esteraz (kloroasetat esteraz ve
nonspesifik esteraz)

* Non-enzimatik: Sudan black (SBB) ve periodik asit sif (PAS)

Peroksidaz ve esteraz tani ve morfolojik siniflamayi dogrulamak icin
kullanthr:

* Peroksidaz (MPO) pozitifligi AML icin diagnostikdir.
Peroksidaz boyasi negatif AML olgularinda Esteraz yardimcidir (M5).

Peroksidaz ve esteraz negatifligi AML olgusu olmadigini gbéstermez (AML
MO ve M7 her ikiside negatif).
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Incelemeler

4. Sitokimyasal boyama
a) Peroksidaz (MPO):

a) Negatif ALL
b) Pozitif AML

MPO pozitif myeloblast
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AML: TANI

*  MPO:
— Cogu AML olgusunda (+)
—  ****Primer granillerde ve auer bodylerde vardir.
— Myeloid farkhlagsma igin lineage spesifiktir.
— Yaymayi isiktan korursan 4 hafta aktivitesini (stabilitesini) korurlar.
— Golgi zonu etrafinda boyanma vardir.
— ***Monoblastlar negatifdir.

— ***Lenfoblastlar ve megakaryoblastlar negatif

— MPO/SBB (-) kotu prognostik

— ¢ogu AML olgusunda (+)

— ****Eosfolipid ve lipoproteinleri boyar (yaglari)

— Aylarca boyunca boya stabldir.

— Myeloid seri icin daha az spesifik bir boyadir.

—  ****Eritroid, megakaryosit ve lenfoid prekirsorler (-)

— Auer bodyler SBB (+) ‘nDrof. Dr.
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Incelemeler

b) Periodic acid schiff (PAS)
— Pozitif= ALL A
— Negatif = AML

PAS pozitif lenfoblast
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Incelemeler

c) Asit Fosfataz:

* Fokal pozitif= T-ALL
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Incelemeler

4. Immiinofenotip
— Blast hiicreleri Uizerinde mevcut olan antijenler tanimlar

— Loseminin; lenfoid veya miyeloid olup olmadigini belirler
(ozellikle : sitokimyasal belirtecleri negatif ya da slipheli
oldugunda 6nemlidir. Orn: AML-MO)

— T-ALL ve B-ALL ayirimini saglar.

‘np rof. Dr.
FEVZI ALTUNTAS

www.drfev;


http://www.google.com.tr/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=449_dSZUSqLxDM&tbnid=MM2tmVbN3wIVmM:&ved=0CAgQjRwwAA&url=http://www.sinavdirgecer.com/page/universite&&503&ei=zegDUtO8C5KM4gT1sYCQAg&psig=AFQjCNEuPk_H-oSqsKQy7rF0o7LKBeXLvg&ust=1376074317271207

Incelemeler

4. Immiinofenotip

* Bazi antijenler prognostik oneme sahip

* Miyeloid ve lenfoid antijen her ikisi de ayni blast hlicrelerisinde
ise: bifenotipik tip, nadir.

e Ldsemi alt tipi tanimlamak mimkiin. Ornek: AML M7 ; CD 61 gibi

belirli bir ylzey isaretleyici vardir.

 Monoklonal antikorlar (MoAb) lokositler Uzerinde antijene dayali

grup ve farklilasma (CD) ile kaydedilmektedir.
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Incelemeler

* Monoklonal antikorlar (McAb) farklilasmis kiimeler olarak
kaydedilir (CD).

* ALL ve AML KARAKTERIZASYONU iCiN kullanilan monoklonal
antikorlar.

AML: CD13,CD33
— Eritroblast= CD71%,Glikoforin-A (GPA)*

— Promonosit= CD14*, CD13*, CD33*
— Myelosit= CD11b*, CD13*, CD33*
— Megakaryosit= CD41%, CD42*, CD61*
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AML: Laboratuvar

immiinofenotiplendirme:

e Akut I6semi tanisi konmasi sonrasi yapilacak ilk is myeloid lenfoid ayirimidir:

e immunfenotiplemeye gére myeloid diyebilmek icin yiizey antijenlerinden CD13 ve CD33

pozitifliginin %20’den fazla olmasi gerekir.
e Myeloid markirlar=CD13, CD33, CD117 (c-KIT)
e Monositik markirlar= CD14, CD64
e Eritroid markirlar= glikoforin-A
e Megakaryositik markirlar=CD41, CD42, CD61

e Myeloid lenfoid ayiriminin bir yoluda sitokimyasal boyalarla blastlarin boyanma 6zelliklerine

bakmaktir.
e Blastlarin >%3 MPO/SBB (+) ise myeloid |6semi tanisi konur.

e Blastlar MPO/SBB (-) ancak non-spesifik esteraz (+) ise akut monositik |6semi tanisi konur.
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Incelemeler

0{1}\ 2010 /'\,
ZVERsYSS

5. Sitogenetik ve molekiiler calismalar
* Losemik klondaki anormallikleri tespit eder.

* Teshis veya prognostik degeri vardir:

— Orn: Philadelphia kromozomu: kromozomlar 9 ve 22
arasindaki translokasyon urunudur

* Cok kotu prognoz iliskili
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Incelemeler

AKUT LOSEMI ILE ILISKILI YAYGIN KROMOZOM
ANORMALLIKLERI

* t(8;21) =AML-M2
e t(15;17) = AML-M3
 Invlie =AML-M4deo
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AML: Laboratuvar

Sitogenetik:
— Trizomi 8 ve 11g23 (MLL);
 Siklikla monoblastik morfoloji ile iliskilidir.

e 11923 topoizomeraz Il kullanimi sonucu gelisen akut I6semilerde siklikla
gorulur.

— Kromozom 5 ve 7 (del 5q, del 7q) ;

 Siklikla alkilleyici ajanlarla iliskili AML veya de nova yasli AML olgularinda
gorualdar.

e Rezistan hastalik ile iliskilidir.

* Konvansiyonel tedavi remisyon elde edilme olasiligl ve uzun sireli sagkalim
orani dusuktur.

« KOTU prognozla birliktedir.
— Topoizomeraz-Il inhibitorleri ile iliskili AMLUde 11923 kromozomu sik gorulur ve

prelosemik faz yoktur, 1-3 yil icinde akut [6semi gelisir.
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AML: Laboratuvar

Sitogenetik:
o **{(8;21) (AML1/ETO)=
— M2 olgularinin %20-25’inde gorulir.
— iYi prognostik dzelliktir.
 *119g23 anomalileri (MLL gen) (Del (11q)) =
— Monositik tiplerde sik gorulir
* %60-70" i AML-MS5 ve %10-15" i AML-M4’ dir.
* Topoizomeraz-ll inh sonrasi gelisen AMLde siktir.
— KOTU prognostik dzelliktir
— T(9;11): akut monositik I16semilerde siktir (KOTO).
* *Inv16 (CBF-B/MYH11) =
— Eozinofil artisi ile giden AML-M4 olgularinda goérulur.
— 1Yl prognozla birliktedir.

‘n Prof. Dr.
FEVZI ALTUNTAS

www.drfevzialtuntas.com


http://www.google.com.tr/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=449_dSZUSqLxDM&tbnid=MM2tmVbN3wIVmM:&ved=0CAgQjRwwAA&url=http://www.sinavdirgecer.com/page/universite&&503&ei=zegDUtO8C5KM4gT1sYCQAg&psig=AFQjCNEuPk_H-oSqsKQy7rF0o7LKBeXLvg&ust=1376074317271207

\ ,
R L
{VERSYS

AML: Laboratuvar

Sitogenetik:

AMLde sitogenetik anomalilerden en 6nemlisi PML-RAR-a. flizyonuna yol acan
t(15;17)dir.

IYi prognostik 6zellik gdsterir.
Hemen sadece promyelositer [6semide gorilur t(15;17);
— 17.kr Uzerindeki retinoik asit reseptor o(RARa) geninin yeniden

dizenlenmesi (rearanjmani) ve 15.kromozom Uzerindeki promyelositer

|6semi (PML) geni ile flizyonu sonucu olusur.

***AML-M3 olgularinin hemen hemen %100’Ginde t(15;17) (+)'dir.
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AML Risk & Mutasyon Analizi

Sik mutasyonlar
— NPM1= %53 (iyi)
— CEBPA =%13 (iyi)
— FLT3 ITD = %31
— FLT3 TK mutasyonu= %11
— MLL PTD= %7
— NRAS=%13
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AML: Laboratuvar

Biokimya:

Lokosit sayisi cok yuksek - bobrek yetmezligi ve hiperirisemi

Lésemik hicrelerin ¢cok hizli turnoveri artmis metabolik durum LDH ve
urik asit artisina neden olur.

Hipokalemi (myelomonositik ve monositik) ve hipofosfatemi gibi elektrolit
imbalansi tani aninda siktir.

Ayrica tani aninda ve tedavi ile Hiperpotasemi, hipopotasemi,
hiperfosfatemi, hipokalsemi gorilebilir.
Serum ve idrarda lizozim artisi gorulebilir.
Psodohiperkalemi cok vyuksek WBC sayisi olmasi durumunda
gorulebilir.

* Antikoaglle plazma 6rneklerinde dogrulanmasi gerekir.

Psodohipoglisemi blast hicrelerinin  glukoz  kullanimi  sonucu

gorulebilir.
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Diger

7. Akciger gradfisi
— Mediastinal kitle T-ALL hastalarinda % 70
8. Lomber ponksiyon

— ilk evreleme, beyin omurilik sivisinda l6semi hiicrelerini

saptamak icin yapilir, SSS tutulumu gosterir

— Akut lenfoblastik losemide yapilir
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AML: Laboratuvar

e Eritrosit sedimentasyon hizinda artis ve CRP
yuksekligi
* Koagulasyon testleri:

— PTZ, aPTT uzamasi, fibrinojen diisukligi ve FYU artis (D-
Dimer artisi)

e Kan gazlari:

— Lokosit hirsizligi olarak da adlandirilan psodohipoksemi
cok sayidaki lokositlerin hizli oksijen tliketimi nedeniyle
gorulebilir.
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Tumor lizis sendromu

« AMLde ALL'ye goére daha nadir.

* WBC yiuksek, serum kreatinin yuksek ve Urik asit
ylUksek olgularda gelisme riski daha yuksektir:
— Hiperfosfatemi
— Hipokalsemi
— Hiperkalemi

— Hiperurisemi ile karekterizedir
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Losemilerde koagulopati- DIC

1 PT uzama

2 aPTT uzama

3 Hipofibrinojenemi
4 D-Dimer artma

5 Trombositopeni

* PY: Sistosit

e Klinik: Kanamaya egilim (yaygin)
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Tani ve Ayirici tani

* Taniicin kemik iligi blast sayisi >%20 olmalidir.

 Klasik akut I6semi tablosu= lokositoz + anemi +
trombositopeni seklindedir
— Genellikle tani aninda anemi ve trombositopeni vardir.
— Nadiren tani aninda ve bazi alt tiplerde (AML-M7)
trombositopeni olmayabilir.
 Lokosit sayisina gore akut losemiler 3’e ayrilir:
—  Loésemik
—  Subldsemik

— Aldosemik
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Tani ve Ayirici tani

\
&\ 2010 // &
TS

e Losemik form:

— Lokosit sayisi yluksektir.
— PY’da blastlar vardir.

* Sublésemik form:

—  Lokosit sayisi normaldir.

— PY’da blastlar vardir.
 Alésemik form:

—  Lokosit sayisi normalin altindadir.

— PY’da lenfositoz vardir ve blastik hticreler gorilmez.
— Kemik iligi blastlarla infiltredir.
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AML- WHO 2016 Siniflamasi

AML ve iliskili Neoplaziler

Tekrarlayan genetik anormallikler ile birlikte olan AML
*1(8;21)(922;922.1);RUNX1-RUNX1T1'in eslik ettigi AML

*inv(16)(p13.1922) veya t(16;16)(p13.1;922);CBFB-MYH11'in eslik ettigi AML
*PML-RARA'nIn eslik ettigi APL

*t(9;11)(p21.3;923.3);MLLT3-KMT2A'nin eglik ettigi AML
*t(6;9)(p23;934.1);DEK-NUP214'nin eslik ettigi AML

*inv(3)(921.3¢26.2) or t(3;3)(g21.3;926.2); GATA2, MECOM' un eslik ettigi AML
*t(1;22)(p13.3;913.3);RBM15-MKL1'in eslik ettigi AML (megakaryoblastik)
*Provizyonel antite: BCR-ABL1'in eslik ettigi AML

*Mutasyona ugramis NPM1'in eslik ettigi AML

*Biallelik mutasyona ugramis CEBPA'nin eglik ettigi AML

*Provizyonel antite: Mutasyona ugramig RUNX1'in eslik ettigi AML

Myelodisplazi iligkili degisikliklerin eslik ettigi AML
Tedavi iligkili myeloid neoplaziler

AML, NOS

*Minimal farklilasmanin eglik ettigi AML
*Maturasyonun olmadigi AML

*Maturasyonun oldugu AML

*Akut myelomonositik I6semi

*Akut monoblastik/monositik I16semi

*Akut eritroid |6semi

*Akut megakaryoblastik |6semi

*Akut bazofilik I6semi

*Myelofibrozis ile birlikte olan akut panmyelozis
*Graniilositik olgunlasma gosteren akut myeloblastik |6semi
*RARA rearranjmani géstermeyen APL

Myeloid Sarkom

Down sendromu iliskili myeloid proliferasyonlar
*Gegici Anormal Myelopoezis (TAM)

*Down sendromu iliskili myeloid |6semi TUNTAS
tas.com
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MO

M1

M2

M3

M4

M4 eo

M5

M6

M7

Acute myeloblastic
leukemia: mimally
differentiated

Acute myeloblastic
leukemia with no
maturation

Acute myeloblastic
leukemia with
maturation

Acute promyelocytic
leukemia

Acute
myelomonocytic
leukemia

Acute myelomonocytic
leukemia
With eosinophilia

Acute monoblastic
leukemia with or
withour maturation

Acute
erythroleukemia

Acute megakaryocytic
leukemia

AML- FAB Siniflamasi

Morphology

>30% blasts
No granules

>30% blasts
Few granules
+/- Auer rods

>30% blasts Granules
common
+ Auer rods

>30% blasts
Prominent granules
++ Auer rods
Faggot cells

>30% blasts
>20%monocytes
+ Auer rods

>30% blasts
>20%monocytes
>5% abn eos

+ Auer rods

>30% blasts>80%
monocytes
with/without
differentiation

>30% myeloblasts
>50% megaloblasts
+ Auer rods

>30%
Megakaryoblasts
Cytoplasmic budding

Not present

Present

Present

Present

Present

Present

Can be Present

Present:
Myeloblasts

Not present

Not present

Present

Present

Present

Present

Present

Can be Present

Present:
Myeloblasts

Not present

Not present

Can be Present

Can be Present

Present

Present

Present

Can be Present

Present:
Myeloblasts

Can be Present

Not present

Not present

Not present

Not present

Present

Present

Present

Not Present

Not present/Present

e S _

Not present

Not present

Not present

Not present

Not present

Not present

Not present

Present:
Erythroblasts

Not present
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AML-MO = Mattrasyon ve diferansiyasyon gostermeyen=
indiferansiye AML (Minimal Differansiye)

*  AML olgularinin %3-5’inden azini olusturur
*  Morfoloji=

«  Immunhistokimyasal boyama=

. immiinfenotiplendirme=

*Blast orani %20 veya Uzeri

Belirgin myeloid 6zellik gostermez

Lenfoid benzeri morfolojik 6zellikler gorilebilir

**ALL L2 blastlari ile ¢cok karisir: Ayirimi imminfenotipleme
ile yapilir |
Artmis nikleer/sitoplazmik oran, belirgin nicleoli, inmatir
nikleer kromatin yapi izlenir

Sitoplazmada azurofilik *graniil veya ***Auer rod yoktur

*ax*k*k*E*Yalniz morfolojik ozellikler ile tani koymak mimkin
degildir

Blastlar*****myeloperoksidaz veya Sudan-black B ile negatif
boyanma gosterir

* blastlarin %3’ten azinda boyanma var

Tani igin gereklidir

*** Sitoplazmik CD13 veya sitoplazmik CD33 ve CD34 (+),
HLA-DR+ bulunur

Tiim B ve T lenfoid isaretler (-)” dir

Ancak bazen CD7 ve/veya TdT (+) bulunabilir

AML1 geni ile ilgili mutasyonlar, kompleks karyotip
anormallikler sik

Genellikle kot prognostik fﬂﬁ’?\ﬁ'z?kuums
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AML olgularinin %15-20’sini olusturur
Morfoloiji:

Blast= Ki **blast orani non-eritroid hicrelerin >% 90
veya uzeri

Promyelosit, myelosit ve diger notrofilik seri hicreleri
<%10

Blastlarda sitoplazmik kirmizimtirak granil yok yada cok
az sayldadir= Auer rod seyrek olarak gorulebilir

Uzun, belirgin auer rodlar t(8;21) olgularinin bir
ozelligidir
Bazen ALL L2’den ayirimi zordur

immunhistokimyasal boyama=

Blastlarin %3’ten fazlasinda **MPO veya SBB ile pozitif
boyanma gorilur ancak *PAS ile boyanma yoktur

immiinfenotiplendirme=

CD13, CD33 ve CD34 (+), CD117(+), HLA-DR+ saptanir

Genetik

/
0.0

+8 sik gorulir

AML-M1 = Maturasyon gostermeyen AML
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AML-M2 = Matlrasyon gosteren (Diferansiye) AML

AML olgularinin ***%30’unu olusturur
— Ensik gorilen AML FAB tipidir
Klinik=
— Cogunlukla genclerde gorulur

— Splenomegali (%25), kloroma (%20), anemi ve trombositopeni ile
karekterizedir

Morfoloji=
— Ki’de **blast orani %20-89

— Blast sayisi olarak M1’den farki ** % 10’dan daha fazla non-eritroid
hicrenin blast sonrasi gelisim asamalarindaki hiicrelere matiire
olabilmesidir.

immunhistokimyasal boyama=
— **MPO veya SBB ile kuvvetli boyanma gozlenir

— Kloroasetat esteraz boyasi (spesifik esteraz) pozitif (myeloblast
sonrasl maturasyonu gosterir)

— Asit fosfataz boyasi diffiz (+) olabilir (T-ALLde ise parantkleer
kuvvetli boyanma vardir)

— NSE (-)
immiinfenotiplendirme: CD13, CD33 ve CD34 (+), CD117+
Sitogenetik: **t(8:21) (AML1/ETO) en sik M2 ile birlikte bulunur (%15) ‘nﬁgo\j-z?;,_TUNTA$
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Akut promyelositik Iosemi-M3

M3 : Akut Promyelositik Losemi (APML) Molecular Pathogenesis of APL

e O -
%10-15 T

« %20 blast PML (1522
° (Promyelocytic L I.(eukegla ) RAR(X (17q21)
e ilik hi o - PLZF (1123
”Ik hucrelerl hlpergranullu = | (Promyelocytic L Legkengmc) Finger)
promeyelositlerde artis NPM (5¢35)
(Nucleophosmin)

* Auer rods/ faggot hiicreler gorulebilir NuMA (11q13) N/RAR“

(Nuclear Matrix Associated)

e > 30 promyelosit

* Klasik-Hipergranular, 80% l6kopenik Retinoic Acid Responsive
/ PMIL, NPM, NubA

* Variant-Hipogranular, I6kositoz

* Granul prokoagilanlarin (tror

Non-Responsive to RA
gibi) iceren - masif DIC

PLZF

* t(15:17) tanisal

* En ivi prognoz  DE
y p Og o ‘nEE%CZ?TALTUNTA$
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AML-M3= Promyelositik |6semi,
hipergrandiler tip

* Immiunfenotiplendirme:

— Fenotipik 6zellikleri diger AML olgularindan farkhdir.
— CD13 ve **33 (4)

— Daha oncu hiicrelerde sentezlenen HLA-DR (-)

— ***CD34 (-), ***HLA-DR (-) ve TdT (-)

— CD13 (+) ve CD33 (+) ve HLA-DR (-): APL tanisi icin dnemli bir

paneldir.
— CD9; APL (+) iken diger AML tiplerinde saptanmaz
— CD7,CD11 ve CD14 (-)

— ***EXMDR ve dolayisiyla P-gp ekspresyonu yoktur.
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APL = Akut Promyelositik Losemi

* Klinik=

— Genc eriskinlerde daha siktir.

— Klinik olarak ***sitopeniler 6n plandadir.

— En sik saptanan bulgu ****pansitopenidir.

— Ancak ***%10-30 olguda I6kositoz saptanabilir.
* Bu genelde varyant APL ile birliktedir.

— Kanama bulgulari 6n plandadir:
e aPTT, PT, fibrinojen, D-dimer olctlmelidir.

— Ekstrameduller hastalik nadirdir.

— *MDS sonrasi gelismez ***ancak KT alan hastalarda gorilebilir.
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APL: Koagulopati nedeni

APL'de koagulopati mekanizmasi

Mekanizma Mediatorler

Tissue factor

Cancer procoagulant
Cytokines (IL-1, TNF

Fibrinolysis tPA, uPA, PAI-1
Annexin
Proteolysis Elastases (targets include fibrinogen and vWF)

Abbreviations: IL-1, interleukin-1; PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1;
TNF, tumor necrosis factor; tPA, tissue-type plasminogen activator; uPA,
urokinase; vWF, von Willebrand factor.

Nosdy tems and derived tems © 2008 by Mosby, Inc

‘nprof. DI
FEVZI ALTUNTAS

www.drfevzialtuntas.com


http://www.google.com.tr/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=449_dSZUSqLxDM&tbnid=MM2tmVbN3wIVmM:&ved=0CAgQjRwwAA&url=http://www.sinavdirgecer.com/page/universite&&503&ei=zegDUtO8C5KM4gT1sYCQAg&psig=AFQjCNEuPk_H-oSqsKQy7rF0o7LKBeXLvg&ust=1376074317271207

FAB: akut myeloid |[6semi-M4

M4: Acute Myelomonositik Losemi
*10-15%

*MSS tutulumu sik

*Monositler ve promonositler 20% - 80%
* Monositoz > 5.000

* NSE (esteraz)+

*M4 eosinofili (M4-Eo), del/inv 16q

- % 6-35 Ki de eozinofili
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AML-M4 = Myelo-monositik [6semi

* Immiinfenotiplendirmede;
— ****CD11, CD13, CD15, CD33 ve HLA-DR (+)dir.
— Bu immunfenotipik ozellikler ile M2’den ayirimi zordur

e Serum ve idrar lizozim (muramidaz) seviyesi yuksektir.
— AML-M4’Gn M2’den ayiriminda yardimci olabilir.

* Extrameduller I6semik yerlesim siktir:

— Gingival hipertrofi, cilt tutulumu ve meningeal |6semi
gorulebilir.

e SSS tutulumu siktir.
e HSM sik goralir.
e Lokositoz siktir.,
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AML-M4Eo

* Eozinofil artisi ile giden myelo-monositik 16semi;
— 16. kromozom translokasyon veya inversiyonu (CBF |6semilerden biri)
— lyi prognostik dzellige sahiptir.
— %5-30 arasinda eozinofil (morfolojik olarak anormal)
— Morfolojik olarak tipik eozinofilik grantller icermez.
— Genellikle yuksek lokosit sayisi ile presente olurlar.
— Genellikle CD2 eksprese ederler
— SSS tutulumu siktir: Olgularin %35’i SSS nliks goralr.

— Tedavi ile remisyona girme olasiligi daha yuksektir.
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FAB akut myeloid [6semi-M5

M5: Akut Monoblastik L6semi

*10-15%

*<5%

*Genellikle dis etleri ve deri infiltrasyonu

*Zayiflama, kanama ve eritemli cilt doklntiasi

yaygin
*MPO/SBB= negatif
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FAB: akut myeloid [6semi-M6

M6: Eritrolosemi (Di Guglielmo)

<5%

Tum cekirdekli kemik iligi hticrelerinin, % 80 ya da
daha fazlasi immatur eritroid 6n-htcrelerdir ve >
% 30 proeritroblasttir.

Geri kalan noneritroid hiicrelerin %20 ya da daha
fazlasi miyeloblasttir (eger <% 20 ise
miyelodisplazi olmal)

Glikoforin Ave CD71= +++

Myeloperoksidaz veya Sudan-black negatif
(Blastlarin %3’ten azinda boyanma var), *****pAS
boyasi cogunlukla pozitiftir ancak patagonomik
degildir.

Glikoforin-A Karbohidratlarca zenginligi nedeniyle
periyodik-asit-schiff (PAS) boyasi ile boyanir.
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AML-M6 = Eritrolosemi=
Di Guglielmo sendromu

* PY’da da eritroblastlar veya cekirdekli eritrositler gérulebilir.

* Imminfenotiplendirmede ****Glikoforin (+) ve CD71 (+)

— Glikoforin-A Karbohidratlarca zenginligi nedeniyle periyodik-asit-schiff (PAS)

boyasi ile boyanir.
* Hipergamaglobulinemi, RF, ANA, Coombs pozitifligi olabilir.

* Klinik olarak diger l6semilerden farkl olarak sinovit ve diger

seroz basluklarda sivi birikimi daha fazladir (sinovit-serozit)

* Prognozu kotudur.
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M7: Akut Megakaryoblastik Losemi

<5%
Fibrozis vardir

platelet peroksidaz (elektron
mikroskopda) veya VWF veya

glikoprotein karsi antikor +

> %50 megakaryosit

FAB: akut myeloid |6semi-M7
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AML-M7 =Megakaryoblastik |6semi

AML olgularinin %5’in den azini olusturur.

Kronik myeloproliferatif hastaliklardan dontisimde AML-M7 insidansi daha fazladir.
Oncesi KMH varsa organomegali olabilir.

***Down sendromlularda en sik gérilen AMLdir.

***Qrgan buyuklagh yoktur (dry-tap + splenomegali var; IMF? M7?; muhtemel tani MF.
Cuinkid M7 akut tablodur, splenomegali beklenmez).

Trombosit agregasyonu bozulmustur.

**QOsteosklerotik (AML M3, M7 ve common ALL gibi) ve osteolitik lezyonlar radyolojik olarak
gosterilebilir (osteoskleroz; POEMS, M7, IMF gibi).

Genellikle lokopeni ile basvurur ancak 1/3 olguda trombosit sayisi artmistir.
Prognozu kotuddar.

***Ki’de % 20’un Uzerinde myeloblast + >%50’nin lizerinde megakaryoblast+ CD13, CD33 ve
CDA41 (CD42, CD61) pozitifligi tani icin yeterlidir.
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AML-M7 =Megakaryoblastik |6semi

» Ki biopsisi artmis retikilin ve kollagen fibrozis****** ggsterir (fibroblastlarin [6semik
hicrelerden salinan PDGF ile uyarilmasi sonucu gelisir).

— Diger tiplerden farkli bir 6zelliktir.
« Ki'de fibrozis nedeniyle aspirasyon genellikle basarisiz olur (Dry-tap):
— Hairy cell [6semi, AA, myelofibrozis, AML-M7
e F**MPO ve SBB (-)
* PAS + ve asit fosfataz (+) (AF; AML- M2 ve M7, A. Bazofilik [6semi + olabilir).

* Esteraz (+) olabilir ancak alfa-naftil butlrat esteraz; ANBE=NSE (-)'dir, bu sekilde

monositlerden ayrilir.
* Elektron mikroskopik incelemede ***Platelet peroksidaz (+)’ligi tani icin cok degerlidir
* PY’da megakaryositler gorilebilir.
 **Dishematopoez bulgulari saptanir.
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AML Risk Siniflamasi

m Genetik Anormallikler

lyi risk grubu

Orta risk grubu

Yiksek risk grubu

t(8;21)(922;922.1);RUNX1-RUNX1T1

inv(16)(p13.1g22) veya t(16;16)(p13.1;922);CBFB-MYH11

Biallelik mutasyona ugramis CEBPA

FLT3-ITD yoklugunda mutasyona ugramis NPM1 (*allel ylkiniln olgllebildigi
durumlara diistk allel oranli FLT3-ITD eslik edebilir)

Yuksek allel oranli FLT3-ITD + mutasyona ugramis NPM1

FLT3-ITD yoklugunda wild tip NPM1 (*allel ylkinin 6lcilebildigi durumlara
disulk allel oranli FLT3-ITD eslik edebilir)

t(9;11)(p21.3;923.3);MLLT3-KMT2A

lyi yada yiiksek risk grubu olarak siniflandirilmamis sitogenetik anormallikler

t(6;9)(p23;934.1);DEK-NUP214
t(v;11923.3); KMT2A yeniden diizenlenmesi
t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1
inv(3)(921.3926.2) or t(3;3)(921.3;926.2); GATA2, MECOM(EVI1)
-5 veya del(5q); -7; -17/abn(17p)
Komplex karyotip
Monozomal karyotip
Wild tip NPM1 ve yiksek allel oranh FLT3-ITD +
Mutasyona ugramis RUNX1
Mutasyona ugramis ASXL1
Mutasyona ugramis TP53
‘nEEO\}CZ[iD/riLTUNTA$
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AML tedavisi

* ilk amac hastayi remisyona sokmaktir= KT

* Tam remisyon=
— Absoll notrofil sayisinin >1.000/ul
— Trombosit sayisinin>100.000/ulL

— Kemik iligi blast sayisi<%5

* Tedaviyasa gore ve APL olup olmamasina gore planlanir:

— APL ve non-APL tedavisi

e APL= ATRA+Antasiklin ile indliksiyon ve sonrasi ARA-C+IDA+ATRA ile
konsolidasyon (3 siklus) ve ATRA+MTX+6-MP/TG ile idame

— Yasa gore= genc ve ileri yas (60-65) tedavisi

* 60 yas alti vs 60 yas Ustu ‘nDrof. Dr.
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AML Tedavisi

AML induksiyon ve konsolidasyon tedavisi

Indiiksiyon Konsolidasyon

AML
Ara-C 200 mg/m? IV as continuous 3 g/m?qgl2h IV as 2- to 3-h
infusion x 7 d infusion on days 1, 3, and 5;
repeat q28d x 4 cycles
IDA® 12 mg/m?IV on days 1-3
or

Daun 60-90 mg/m? on days 1-3

ALSG regimen

Ara-cP 3 g/m? IV gl2h as 2- to 3-h 100 mg/m? IV as continuous
infusionondays 1, 3, 5,and 7 infusion x 5 d
(8 doses) 50mg/m* IV=x2d

Daun 45-60 mg/m? IV on days 1-3 75mg/m?2IVv=x5d

VP-16 sSmg/m? IV x 7 d

ALSG = Australian Leukemia Study Group; AML = acute myelogenous leukemia; Ara-C = cytarabine;
Daun = daunorubicin; IDA = idarubicin; VP-16 = etoposide

* Idarubicin has been substituted for daunorubicin, 45 mg/m?, which had been the prevalent anthracycline used in
clinical trials prior to 1993. Mitoxantrone, 10 mg/m? = 5 days, has also been used as an alternative.

®For patients < 60 years of age

‘n Prof. Dr.
FEVZI ALTUNTAS

www.drfevzialtuntas.com


http://www.google.com.tr/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=449_dSZUSqLxDM&tbnid=MM2tmVbN3wIVmM:&ved=0CAgQjRwwAA&url=http://www.sinavdirgecer.com/page/universite&&503&ei=zegDUtO8C5KM4gT1sYCQAg&psig=AFQjCNEuPk_H-oSqsKQy7rF0o7LKBeXLvg&ust=1376074317271207

M3 dis1i AML vakalarinda sitogenetik prognostik gruplamaya
gore POST REMISYON tedavi onerileri

Iyi Orta Kotii

INDUKSIYON Standart antrasiklin + ARA-C (3+7) veya esdeger
protokoller: 1-2 kiur

P
1) HLA uygun N
o
S (aileden) donér var X:I:\s-((a:kx g‘_’: Mimkin oldugu kadar erken
T ) allogeneik nakil
R siklus
E
M
I
S 3-4x )
Y 2) Donar y0k Yiksek YUksek dOZ ARA'C X 2'3
o) doz ARA- siklus
N Oto KHN C,
T sonrasinda + otolog KHN
OKHN

Alternatif dondrden
AKHN (HLA uygun akraba
disi veya haploidentik)

Ileri tedavi (arastirma) Yogun kemoterapi veya yeni

ajanlar
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.[Al5  AML Tedavisi: Post-indiiksiyon

IYI risk Orta/Yuksek risk

No Donor Donor

| 77

High dose Ara-C x 3 Cycles Allo SCT
(siblingorVuD
l 10/10 or 9/10 match)
Consider UCB for poor risk
Relapse

l Relapse After Allo SCT
Kurtarma kemoterapisi 1. Chemo +/- donorleukocytes
2.2nd BMT ??

3. Clinical trial
4. Palliate
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AML-M3 Tedavisi: ATRA

ATRA treatment in APL

&*‘1‘ M (A) Isomers of retinoic acid
ﬁ: Co (B) ATRA induces terminal

L 1 hahs remhinnie mi il W Ity aced D s retinede meid

g" sfler ATRA ade 'm::\;) “ — differentiation of APL
= fj mg 0“ (C) ATRA treatment leads to
\ 4D & elimination of PML-RARo—
: 5 - positive cells by quantitative
5 g o= real-time RT-PCR for
i = L PR assessment of PML-RAR«
S transcript.

Blood 2008 Mar 1:111(5):2505-15.
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AML-M3 Tedavisi: ATRA/Arsenik

Nuks APL Tedavi Algoritmasi (ELN Onerisi)

Induction ATO £ ATRA

I

Consolidation ATO + ATRA

|

Molecular assessment (RT-PCR)

L \

PCR negative PCR positive

Allo-5CT

Allo-5CT

Auto-SCT Mo auto-5CT

Intensive chemo

Maintenance therapy Instensive chemo

Ao = gllogeneic; APL = ocule promyelocytic leakermio; ATO = arsenic frioxide; ATRA = afltrons retinoic ocid; Auto = outologowrs;
chemo = chemotherapy; ELN = Furopean Levkemiaiet; BT-PCR = reverse franscriplose-polymengse chain reoction; SCT = stem cell fronsplontation

‘n Prof. Dr.
FEVZI ALTUNTAS

www.drfevzialtuntas.com


http://www.google.com.tr/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=449_dSZUSqLxDM&tbnid=MM2tmVbN3wIVmM:&ved=0CAgQjRwwAA&url=http://www.sinavdirgecer.com/page/universite&&503&ei=zegDUtO8C5KM4gT1sYCQAg&psig=AFQjCNEuPk_H-oSqsKQy7rF0o7LKBeXLvg&ust=1376074317271207

www.drfevzialtuntas.com
faltuntas@hotmail.com

‘nprof D
FEVZI ALTUNTA$

www.drfevzialtuntas



