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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 telanjektazi

* 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 genler.

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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Akut Losemi
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Patofizyoloji

e 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 hiicre 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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* Akut l6semi:
— Akut myeloid losemi
(AML)
* |leri yasta sik
— Akut lenfoblastik I16semi
(ALL)

e Cocuklarda sik
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Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)

* Lenfositleri etkileyen kan kanseri
* Yas, 2-10 yaslarda yaygin
e 3-4.yilda pik.

* |nsidans yasla birlikte azalir ve 40

yasindan sonra ikincil bir artis.

* Cocuklarda - en sik goriilen l6semi

— Cocukluk l16semi %85

Wadsworth Center
Hew Yock Shte Depertment cf Mea'th
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Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)

Spesifik bulgusu yok
— Kemik agrisi
— Artrit
— Lenfadenopati
— Hepatosplenomegali
— Mediastinal kitle
— Testis sismesi

— Meningeal sendrom
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Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)

_ Cocuklarda | Erigkinlerde

Fizik Muayene

Ates 50-60 35-55
Kanama 40-50 30-35
Kemik agrisi 20-30 20-30
LAP 15-20 10-15
Hepatomegali 50-60 30-35
Splenomegali 50-60 50-60
Testis blylimesi 1 <1

Laboratuvar Bulgulari

Lokosit sayisi(*109/L)

<10 50 40
>100 10 15
Hb duzeyi (g/dL)

<8 50 30
>10 20 50
Platelet sayisi (*109/L)

<50 50 50

>100 30 25
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Akut Myeloblastik Losemi (AML)

* 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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Akut Myeloblastik Losemi (AML)

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

— Lenfadenopati

— Norolojik bulgular
— Deri bulgusu

— Bobrek hasari

— DIC (APL; AML-M3)

‘nprof. DI
FEVZI ALTUNTAS
drfevzialtuntas.com

www.drfevzialtu


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

I R T

Fizik Muayene

1. Tam kan sayimi

e Anemi Ates 50-60 35-55
Kanama 40-50 30-35
Kemik agrisi 20-30 20-30
— normokromik, normositik 1ap 15-20 10-15
Hepatomegali 50-60 30-35
 WBC <1.0x10°/I to >200x10°/L, Splenomegali 50-60 50-60
Testis buylmesi 1 <1
— Notropeni ve Laboratuvar Bulgulari
Lokosit sayisi(*109/L
— Blastik hiicre <10 Vsi*109/0 50 10
>100 10 15
* Trombositopeni (<10x10°/L) Hb diizeyi (g/dL)
<8 50 30
>10 20 50
Platelet sayisi (*109/L)
<50 50 50
>100 30 25
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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/dantelli
— Nukleolus :belirsiz — taninmis

— Auer-rod: yok — % 50 mevcut
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Incelemeler

2. Kemik iligi aspirasyonu ve
biyopsisi

e akut losemiyi dogrular

eBlast>% 20

e Genellikle hiperseliiler

ALL icin lenfoblast >%25 (WHO gore)
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Incelemeler

3. Sitokimyasal boyama
a) Peroksidaz (MPO):

a) Negatif ALL
b) Pozitif AML

MPO pozitif myeloblast
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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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Sitokimyasal incelemeler

AML- Sitokimya

Reaksiyon MO | MI (M2[{M3| M4 |[M5| M6 | M7
Peroxidase | - | + | + | + | +/- | - | +-| -
(POX)
SudanBlack| - | + | + | + | - | - | +/- | -
B
Unspecific | - | - | - | - | + | + | - -
esterases
PAS - - - - - -
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Incelemeler

4.Immunofenotip
— 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
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Incelemeler

4. Immunofenotip

* 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

E Lymphocyte Differsntiation
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Incelemeler

Monoklonal antikorlar (McAb) farklilasmis kimeler olarak
kaydedilir (CD).
ALL ve AML KARAKTERIZASYONU ICiN kullanilan monoklonal

antikorlar.
AML : CD13, CD33

— Eritroblast= CD71, Glikoforin-A *

— Monoblast= CD14, CD13, CD33*
— Megakaryoblast= CD41, CD42, CD61*

ALL : B-ALL CD10, CD19, CD22
T-ALL CD3, CD7/
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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

* (8;21) =AML-M2

* £(15;17) = AML-M3
* Inv16 =AML-M4eo
* £(9;22) =B-ALL

* £(8;14) =B-ALL

‘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

Philadelphia kromozomu

B

- l ABL-BCR

9q+

Moaby items and dehnsd ems © 008 by kosty bne

‘ Prof. Dr.
FEVZI ALTUNTAS
Ss.com

www.drfevzialtunta


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

Diger

6. Biyokimyasal tarama
— Lokosit sayisi ¢cok yiiksek - bobrek yetmeazligi ve
hiperirisemi
7. Akciger grdfisi
— Mediastinal kitle T-ALL hastalarinda % 70
8. Lomber ponksiyon

— llk evreleme, beyin omurilik sivisinda 16semi hiicrelerini

saptamak icin yapilir, SSS tutulumu gosterir.

— Akut lenfoblastik losemide yapilir.
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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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FAB: Akut Myeloid Losemi-MO

MO: Minimal farklilasma gosteren
AML

* AML nin %5-10 u

* MPO, PAS ve NSE ile negatif veya
%3+ blast

* Blastlar B ve T lenfoid antijeni,
platelet glikoprotein ve eritroid
glikoforin A ile negatiftir

* Myeloid antijenler: CD13, CD33 ve
CD11b pozitif.
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FAB: akut myeloid [6semi-M1

M1: Olgunlasma gostermeyen
* AML; %10 - 20

* >%90 hicre myeloblast

* >%3 MPO + blast

* +8 sik gorullr

* Myeloid antijen : CD13, CD33
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FAB: akut myeloid [6semi-M?2

M2: AML olgunlasma gosteren

l :
s
AT »
$
>
. i

* En yaygin AML
— %30-40 AML

* 20% - 90% myeloblast

* >3% MPO + blast
e~ 15% + t(8:21)
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FAB: akut myeloid losemi-M3

M3 : Akut Promyelositik Losemi (APML) Molecular PﬂthOgEﬂESIS of APL
PRl o
* ilik hiicreleri hipergranulli I PML (15¢22) RARG. (17921)
(Promyelocytic Leukemia)
promeyelositlerde artis yp|_ytz|: (11923)
= | (Promyelocytic Leukemia Zinc Finger)
* Auer rods/ faggot hicreler gorilebilir NPM (5¢35)
(Nucleophosmin)
* 2 30 promyeIOSit Nuclea[\lmgmﬁssgllzteqd;la) N/RAR(X

* Klasik-Hipergranular, 80% Iokopenik

* Variant-Hipogranular, 16kositoz Retinoic Acid Responsive
/ PMIL, NPM, NubA

 Granul prokoagulanlarin (tromboplastin
gibi) iceren - masif DIC

Non-Responsive to RA

* t(15:17) tanisal PLZF

* En iyi pronoza sahip
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FAB: akut myeloid lI6semi-M3

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
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FAB: akut myeloid [6semi- M4

M4: Akut 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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FAB: akut myeloid [6semi- M5

M5: Akut Monoblastik L6semi

*10-15%

*<5%

* Genellikle dis etleri ve deri infiltrasyonu

e Zayiflama, kanama ve eritemli cilt dokintusu

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

M6: Eritrolosemi (Di Guglielmo)
e <5%

e Tum cekirdekli kemik iligi
hicrelerinin, % 50 ya da daha fazlasi

eritroid on-hicrelerdir,

* Geri kalan noneritroid hucrelerin %30
ya da daha fazlasi miyeloblasttir (eger

<% 30 ise miyelodisplazi olmali)

* Glikoforin Ave CD71= +++
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M7: Akut Megakaryoblastik Losemi

<5%
Fibrozis vardir.

Platelet peroksidaz (elektron
mikroskopda) veya VWF veya

glikoprotein karsi antikor +

> %50 megakaryosit

o~ ‘_m Naga

FAB: akut myeloid |[6semi- M7

<
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WHO siniflamasi - ALL

* Prekiirsor B Lenfoblastik Losemi/Lenfoma (ALL/LBL):
— ALL: cocuklarda sik (cocukluk cagi ALL %80-85);

— LBL: Geng erigkinlerde ve nadir;

— FAB L1 veya L2 blast morfoloji

* Prekiirsor T ALL/LBL:
— Cocukluk cagi ALL %15

— Eriskin ALL %25

* Burkit Losemi/Lenfoma

— FAB-L3
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FAB: Akut Lenfoblastik Losemi

Akut lenfoblastik |16semi(ALL)*

e L1 %85

e L-2 %14

e L-3(Burkit) %1 cocukluk donemi

(T
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ALL - Kotl Prognostik Faktorler

Standart Kot
Yas Gencg (<35) ileri yas (>35)
Sitogenetik Hiperdiploidi Ph+, t(4;11)
Lokosit sayisi <30.000/puL >30.000 /uL (B-ALL)
>100.000 /pL p(T-ALL)
immiinofenotip Timik-ALL Pro-B-ALL
Erken T-ALL
Matur T-ALL
Tam yanita (TR) kadar | <2-4 hafta >2-4 hafta
gecen sure
Minimal kalinti Negatif Pozitif
hastalik (MRH)
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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
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TEDAVI - Stratejisi

* indiiksiyon kemoterapisi
— Amac: Tam yanit elde etmektir
* Kemik iliginde blast sayisi < 5% dlsirmek ve
Normal periferik kan tablosu
 SSS proflaksisi - ALL (radyoterapi, mtx, ara-c, dxm)
* Amac: SSS hastaligini 6nlemek
* Remisyon sonrasi tedavisi

— Amac: Kalinti hastaligi yok etmek
—Intensifikasyon : Kemoterapi (KT)

—Konsolidasyon: Allojeneik KHN/KT
—Idame: KT
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