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4 yas 4 ay erkek hasta

Sikayefti
Ates, govde ve ekstremitelerde
dokintiler
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Temmuz 2019 da ates sikayetleri
baglayan hasta o donemde aile hekimine
basvurmus. USYE oldugu soylenmis.

Misafirlige Mus Malazgirt ilgesine
gitmigler. Ateslerinin devam etmesi ve
vicudunda morluklar olusmaya baslamasi
Uzerine Malazgirt Devlet Hastanesi'ne
basvurmuslar.
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Hastanin yapilan tetkiklerinde

WBC:155000/mm?3

MNS:1680/mm3

Hb:10,2 gr/dL

PLT:35000/mm?> saptanmis.

Periferik yaymasinda atipik hicreler
gorilmesi Gzerine Van Yiiziincd Yil
Universitesi'ne sevk edilmis.




Oykii

Van Yiiziincii Y1l Universitesi'nde yapilan
Kemik Iligi Aspirasyonu:

Hiperselliler monotipi gosteren %90
civarinda blastik hiicre




@ ¢ Ozgegmis

Miadinda 3360 gr sezeryan dogum.

1 hafta YDYBU de yatisi olmus sarilik
nedeni ile fototerapi almig

Gelisimi yasitlar: gibiymis.

2 yil 6nce 1 defa febril nobet gegirmis.

Bactrim suspansiyon
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@ Soygegmis

Anne: 29 yas, sag saglikli
Baba: 34 yas, bel fit1g1 operasyonu
Akrabalik: Anne ve baba 1. derece kuzen

1.cocuk: hastamiz
2.¢ocuk: 3 yas, E, sag saglikl
3.¢ocuk: 1.5 yas, K, sag saglikli
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Tarti: 19 kg (50-75P)

Boy: 110 cm (50-75P)

KTA: 96/dk

TA: 85/60 mmHg

Solunum: 22 /dk

Viicut Isisi: 36,6 derece aksiller
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Genel durumu iyi bilinci agik

Saglari seyrek

Sag servikal golgede eski kataterin
a¢llma bolgesinde skar dokusu mevcut, LAP
yok.

Orofarenks olagan mukozit yok.

Solunum sesleri bilateral olagan.

KVS muayenesi olagan.

Fizik Muayene
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Haricen erkek, testisler olagan, bilateral
skrotumda

Batin rahat hassasiyet yok. Traube agik,
Karaciger kot alti 1 cm palpabl.
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Fizik Muayene

Agustos 2019 FM: Hepatosplenomegali +

Ekstremitelerde ve
govdede ekimozlar +







Laboratuvar

- AKS: 88 mg/dL

- Ure: 27 mg/dL « WABC: 155000/mm3

- Kreatinin: 0,85 « MNS: 1680/mm3
mg/dL » PLT: 35000/mm3

* T.bil: 0,24 mg/dL = .92

- D.bil: 0,06 mg/dL B

« LDH: 2?2 U/L :

» Urik asit: 2?2 mg/dL KIA: Hiperseliiler monotipi

- AST: 28 U/L gosteren %90 civari blast

- ALT: 8 U/L karakterli hiicre

* Na: 139,7 mmol/L =

. K: 4.3 mmol/L LP: Aseliler BOS

* Cl: 97 mmol/L

* Ca: 9,2 mg/dl

* P: 4,7 mg/dI




KEMIK ILIGI BAKISI
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) @° Patolojik Bulgular

Yaklasik 1 aydir olan ates ve yeni gelisen
ekimotik dokintiler

Hepatosplenomegali
Lokositoz/Anemi/ Trombositopeni
Periferik yayma ve KIA Blast
karakterinde hiicreler
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AML

Cocuk ve ergenlerde akut miyeloid losemi
|6semilerin %20'sini olusturur.

Insidans her yil milyonda 5-7'dir.
Cocukluk doneminde ilk yas insidansin en
ylksek oldugu yastir.




AML

Dokuz yasina kadar insidans azalir

Adolesan dohemde yeniden artig gosterir
(100,000de 16.1) ve daha sonra benzer
siklikta gorilmeye devam eder.

Kiz ve erkeklerde esit oranlarda izlenir.




B o S SSSSssSSSSSs—————————————————————————
Diferansiyasyonu etkilemeyen ancak proliferasyonu ve/veya hiicre sag kalimini artiran Tip 1
mutasyonlar ve diferansiyasyonu ve apoptozu bozan Tip 2 genetik mutasyon ve fiizyonlar

lass | ) Class || Mutations
Confer proliferative and/or Impaired differentiation and
survival advantage, but do not apoplosis
effect differentiation
Examples: Examples
FLT3, ALM, c-kit, oncogenic AMUETO, PMU/RAR,
Ras, BCR/ABL, C/EBPa, CBF, HOX family
TEUPDGFBR, PTPN11 members, MLL rearrangements,
CBP/P300, co-activators TIF1

AML
Proliferation and survival
advantage
MPS MDS
impaired differentiation
Prolferation and survival Impaired differentiation
advantage Marrow failure

Figure 20.2 Cooperating mutations in acute myeloid leukemia. MDS, myelodysplastic syndromes; MPS,
myeloproliferative syndromes.




AML

AML'de hastalarin gogunda kemik iligi ve
ekstramediiller losemik infiltrasyona bagl
bulgular 6n plandadir.

Ates, solukluk, halsizlik, kanama, kemik
agrisi ve hassasiyeti, tarti kaybi ve
enfeksiyon bulgulari vardir.




AML

Diseti infiltrasyonu

Dissemine intravaskiiler koagllasyon
(6zellikle M3'te)

Kloroma (en sik epidural ve retroorbital)
veya myeloid/granilositik sarkom (M2,
1(8:21) ile iliskili, M4, M5)

Tanida %5-30 SSS tutulumu (+)




AML

Konviilziyonlar nadirdir. SSS tutulumunun
tanisi beyin-omurilik sivisinin mikroskobik
incelemesi ile yapilir.

SSS tutulumu sit cocuklarinda, AML M4,
M5'li ve hiperlokositozlu olgularda daha
fazla izlenir.

Testis tutulumu nadirdir.










=  AML olusum riski yuksek hastaliklar

= Down sendromu (x400)

=  Aplastik anemi

= Bloom sendromu

= Kostmann send

= Diamond-blackfan anemisi
= Li Fraumani sendromu

= Myelodisplastik sendrom

= Noonan sendromu

= Norofibromatozis-1

= Paroksismal nokturnal
hemoglobinuri

Sekonder AML

MDS veya myeloproliferatif hastaliklar
lyonizan radyasyona maruz kalma

llaglar (kemoterapotik): nitrojen
mustard, siklofosfamid, ifosfamid,
klorambusil, melfelan, etoposid.




Table 20.2 Congenital Bone Marrow Failures Associated with Myeloid Neoplasia

Lifelong risk of myeloid
neoplasia

Bone marrow failure syndromes
Fanconi anemia

Severe congenital neutropenia
Shwachman-Diamond syndrome
Blackfan-Diamond anemia
Dyskeratosis congenita
Amegakaryocytic
thrombocytopenia

Familial thrombocytopenia

12 Autosomal, 1 X-linked

HAX1, ELA2, GFI1, WASP

SBDS

RPS519, RPS24, RPS17

DKC1, TERC, TERT, NOP10,
NHP2

MPL




AML MORFOLOJI

Cogu Mpo veya S. Black (+) ALL
$
I‘;llellnatc;l rv h Plus
MO:Andiferansiye __ botty WQ, ~N— mgw

" Blood Cell Maturaion
M1: Matiirasyon olmayands: O
matur hucre)

M2:Maturasyon olan |
(>%10 matur hucre)
Akut promiyelositik

M4:Miyelomonositik Eodophi_cosinophs

MS5:Monositik «—

_, | M6:Eritrolosemi Bocccaetl &

M7:Megakaryoblastik— M. Band ‘ Polychromatic

® Q 2 9 ... 7|

Basophil Eosinophil Neutrophil Monocyte Platelets Erythrocyte ymphocyte

Immature
Monocyte

. | Orthochromatic
Normoblast




AML FAB siniflamasi

» MO: akut undiferansiye losemi

* M1: maturasyonu olmayan myeloblastik [0semi
» M2: diferansiyemyeloblastik losemi

* M3: akut promyelositik losemi kaba granul

* M3v: akut promyelositik I0semi ince granul

* M4: myelomonositik losemi

* M4e: eozinofil artisi olan myelomonositik

* M5: monositik losemi

* M6: eritrolosemi
M7:. megakaryoblastik I0semi




AML de immunofenotipleme

imminefenotipik isaretleyiciler
| 'EFU-GM | -+ L"‘J‘ bt —*@ﬂfmﬁ ﬁL’ﬁﬁﬁﬁ |-}HE-".3FT;'EI.‘I;‘;TQ.; I'Gmdtqil! FAB gurup mro | cops CD13 CDl4 | CDIS cp33 | cp3s | €pél | D117 | CD23sa
[ | C0fs MO +- +H- +- - +i- +{-) B = +H- .
M1 + + +/- - +- +(-) = Z 4= z
HLADR M2 + + +'- - +/- +-) - - +- -
M3 + - + - + + - & +- =
M4 + + + +i= + + +f- - +/- =
M5 +/- -{+) +/- +/- + + +/- - +/- -
| i [ + +/- + - +i- + + - +i- +
(033 \ I.'I com M6 - +- +- - +- + + +- +H- +
0t3 I' M7 o | bl | G | o | = | 40 [H@] % | 42 |
_ T ."I ‘ CDtte FAB, Fransiz-Amerikan-ingiliz simflamasi; MPO, miyeloperoksidaz
- \ 1 pozitif ; -, negatif ; +/-, pozitif veya negatif; + (-), bazen negatif,- (+) bazen
| pozitif.
| a CD235a glikoforin A’dir.
(e \ I.'I o ¢ Eritrolésemi alt gurubu
\ 4 Saf eritroid alt gurubu
1 II
| I\ 'II
C01s ' q'uEli1 0
2




Table 1.07 Acute myeloid leukaemia and related myeloid neoplasms.

Acute myeloid leukaemia with recurrent genetic abnormalities
AML with 1(8;21)(q22;922); RUNX1-RUNX1T1
AML with inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11
APL with (15;17)(g22;q912), PML-RARA
AML with t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL
AML with t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214
AML with inv(3)(g21q26.2) or (3;3)(q21,926.2); RPN1-EVI1
AML (megakaryoblastic) with t(1,22)(p13;q13); RBM15-MKL1
Provisional entity: AML with mutated NPM1
Provisional entity: AML with mutated CEBPA

Acute myeloid leukaemia with myelodysplasia-related changes
Therapy-related myeloid neoplasms

Acute myeloid leukaemia, not otherwise specified
AML with minimal differentiation
AML without maturation
AML with maturation
Acute myelomonocytic leukaemia
Acute monoblastic/monocytic leukaemia
Acute erythroid leukaemias
Pure erythroid leukaemia
Erythroleukaemia, erythroid/myeloid
Acute megakaryoblastic leukaemia
Acute basophilic leukaemia
Acute panmyelosis with myelofibrosis

Myeloid sarcoma

Myeloid proliferations related to Down syndrome
Transient abnormal myelopoiesis
Myeloid leukaemia associated with Down syndrome

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasms

2008

WHO Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues

Edited by Steven H. Swerdlow, Elias Campo, Nancy Lee Harris, Elaine S. Jaffe,
Stefano A. Pileri, Harald Stein, Jirgen Thiele, James W. Vardiman




t(8;21)
t(15,17)
t(11;17)

inv16

{(8:16)

{(9:11)
£(10;11)

M1, M2
M3, M3v
M3

ETO-AMLA
PML-RARA
PLZF-RARA

MYH11-CBFB

MOZ-CBP

AF9-MLL
AF10-MLL

5-15
6-15

nadir

2-11

cloroma ve auer rodlar
Koagulopati, ATRA cevapli
Koagulapoti ATRA cevapsiz

Mss l0osemisi

infant, geng erigkin, yuksek
|6kosit, cloroma, eritrofagositoz,
epipodofilotoxin sek. AML




T(11;17) M5 MLL-AF17 nadir Infant, geng erigkin, yiiksek
|6kosit, cloroma, eritrofagositoz,
epipodofilotoxin sek. AML

t/del MLL diger Infant, yiksek |6kosit, cilt
(11)(923) tutulumu, t(4;11) kotu prognoz

T(1;22) M7 infant down sendromu

1(6;9) M2, M4, MDS DEK-CAN bazofili
inv3 M2, M4, MDS EV11 MDS sekonder [6semi,

trombositoz ve anormal plt
TumAML, MDS MDS eriskinde cok
TumAML, MDS MDS eriskinde ¢cok

Tum AML subt MDS eriskinde cok




Mot included in WHO 2008

Adverse karyotypes/mutations
t(7.12)(q36p13)4(7;12)(q32;p13)
t(5:11)(q35:p15.5VNUPS&/NSD 1°¢

New mutations
N-RASEA2E
MLL-PTD*

DNMT3A2
Creutzig U, et al. Blood 2012




AML

Anemi, lokopeni, trombositopeni siktir.
Periferik kan yaymasinda olgularin cogunda
blastik htcreler gordlebilir.

. AML
M4, M5'de renal tibdller disfonksiyon
sonucu olarak hipokalemi, hipofosfatemi,
hipokalsemi ve hipoalbuminemi olabilir.

Hiperirisemi ve mediastinal kitle az
gorilir.




AML

Tam kan sayimi, lokosit formdili

Elektroliter (Na, K, Ca, P)

Protrombin zamani, parsiyel
tromboplastin zamani

Fibrinojen, D-dimer




AML

Bobrek fonksiyon testleri, karaciger
enzimleri, bilirubin, irik asit, LDH

Enfeksiyon durumu (bakteriyolojik,
mikolojik, virolojik)

Kan grubu




AML

HLA-tiplendirmesi

Endokrinolojik incelemeler

Duruma gére treme ile ilgili testler

Ultrasonografi: Batin, mediasten,
organomegali, bobrek-barsak-timus
tutulumu, lenf nodlari, testisler




AML

Lomber ponksiyon, lokosit sayisi
<50,000/mm3 ve trombosit sayisi
>30,000/mm3 ise yapilir.

Hicre sayisinin >5/yL ve santrifij
preparatinda agirlikli Iosemi hicrelerinin
olmasi (bu tanimlama icin BOS'ta kan
olmamalidir).




AML

Kan kontaminasyonu kuskusu olan
durumda SSS pozitif sayilan durumlar:

Hicre sayisinin >5/ul ve santrifij
preparatinda agirlikli Iosemik hicrelerin
olmasi ve santrifij preparatinda
eritrosit/lokosit sayisi oraninin <100:1
olmasi veya BOS'ta I6semik hiicelerin
oraninin kandakinden fazla olmasi.




2012 120: 3187-3205
Prepublished online August 9, 2012;
doi:10.1182/blood-2012-03-362608

Diagnosis and management of acute myeloid leukemia in children and
adolescents: recommendations from an international expert panel

on, Michael N. Dworzak, Souichi

PI‘OQ I"IOZ Kl"i'rel”lel”i Johnston, Akitoshi Kinoshita, Thomas

u, Andrea Pession, Susana C.
J. L. Kaspers and Dirk Reinhardt

IYI Pr'ognoz Table 4. Genetically defined prognostic groups in pediatric AML
B AML-M3 - 1(15:17) Prognosie! 57 Genotics
B AML-M4 Eozinofili ile birlikte - inv (16) ~ F@o@@ R T A
veya 1(16;16) * K(15:17)(G22,021 VPML-RARA'
B AML-M2 bol Auer rodlu- 1(8;21) * ;‘:p;”‘:‘j:‘”f“;t“
m 1(9:11) M4/M5 morfoloji, erkek, CEBPA double mutation
infantlarda * U1 11NQ21.Q23)/MLL-MLLT 1 1(AF1Q)
GATA1s¢
B Down sendromlu Olgi-l'ﬂl" Intermediates Cytogenetic abnormalities not classified as favorable
m <1 yas * or adverse§
. . . Adveorse 7 S or oel(Sq)
*Tedaviye erken yanit 6nemli inv(3)(q21926 2) or
13:3)(q21.026. 2V RPN 1-MECOM(EVI 1 -MDS 1-EAP)
UG ONP23.q34VDEK-NUP21 4
Kafﬁ Pl"OgﬂOZ U7 120Q6 P 13VETVE TEL N HIXBO(MNX1)
= 14:110Q21 Q23VMLL-MLLT2(AF4)
- 5/del(5q),-7/del(7q), inv3/1(3:3), +8, ve 146:11)(q27 23V MLL-MLLT4(AFE)
kompleks karyotipler 1(5:11)(q38:p15.5V NUPG8-NSD?
10 I NP1 2:Q23VMLL-MLL T 10(AF10)%
-FLT3 mUTGSYOHU complox karyotypos
- 1(6:9)(p23.q934) WTimut FLYJ-!TD"‘
H9.22)(q34.q11 2)4

- MDS sonrasi AML
- 2 kiir intensif KT sonrasi persistan AML
- Tedaviyle iligkili AML




Risk siniflamasi (MRC-10)

Orta risk: normal karyotip ve iyi ve yuksek risk

grubuna girmeyen grup EFS %43




AML tedavi

= Firsatci enfeksiyon (p. Jiroveci) icin proflaktik tmp/smx

= antifungal proflaksi: Cok yogun kemoterapi alan hastaklarda
myelosupresyonda agir oldugu i¢in invazif mantar enfeksiyon riski fazla.
Mumkunse hastalar hepafiltreli tek kisilik odalarda bakilir.

= Tumor lizis proflaksisi
= Hjyen agiz, makat bakimi, beslenme

= Kan urunlerinin iginlanip verilmesi, l0kosit filtresi kullanimi




KEMOTERAPI

Cok ilach kisa sureli tedavi onemli

lyi risk grubu harig, induksiyon sonrasi kemik iligi nakli dnerilir
Proflaktik kranial radyoterapi gereksiz.

ldame tedavisi pek ¢cok protokolde yok.

llaclar: 5-10 gunluk ayda bir verilen antrasiklin, etoposid, sitarabinden
olusan kemoterapiler kullanilir.




COG-AML-1031 tedavi protokolu MORFOLOJIKSINIFLAMA VE
Hasta ad1: FLOW SITOMETRI
Tanu: SONUCU ILK PLANDA AML-MZ

Diisiik risk
lyi genetik

Risk deg.
Blast <%3

ADEI

la st =%

Yiiksek risk
Kaotii genetik
ARAC/LASP

Risk degerlendirmesi:
LR: t(15;17), t1(8;21), inv(16) veya M3, M4myv
HR: -5/5g-, -7 veya ADE1 sonublast>%15 remisyona girmeyen

Molekiiler genetik ???




Adi-sovady:
Protokol no:
Tanvevre:

AML TEDAVISI (induksiyen)
ADE (10-5-3)

Agrik (kg):
Boy (cm):
Viicut yiizevi( m?):

Ara-C : 100 mg/m“/doz 2X1
Etoposid:100 mg/m¥doz 1X1  ......
Daunomycin: 50 mg/m¥doz 1X 1 ......
IT Ara-C

=<1 yag: 20 mg

1-2 yas: 30 mg

2-3 yas: 50 mg

>3 yas: 70 mg

Sulama: 3000 cc/m?/giin ' SF igine 40 mEq /L
NaHCO3

Allopurinol IV: 10 mg/kg/giin 2-3 doz

Ara-C : 100 cc SF icinde 30 dk IV inflizyon
saat 9 ve 21 de

Etoposid: 100 cc SF iginde saat 17 de_4 saathk
infiizyon

Daunomycin: 100 cc SF i¢inde saat 11de 6
saatlik mnflizyon

<0,6 m2 hastada ila¢ dozlan

Ara-C:3.3 mg'kg/doz

Dauno 1,7 mg/kg/doz

Etoposid 3.3 mg/'kg/doz

MSS tutulumunda haftada 2 kez, 3 hafta

Tarth:

Giinler

Ara-C

Il

Etoposid

O mom

=L




COG-AML 1031  MA (diigiik risk 4.kiir, yviksek risk 2. Kiir)
Adisovad: Agirhik (kg):
Protokol no; Boy (cm):
[anu: Viicut yiizeyi{ m*)

Mitoksantrone : 12 mgm*/doz 1X1 ......
ARA-C: | g/'m*/doz 2X1

IT Ara-C: =1 yas: 20 mg
1-2 yas: 30 mg
2-3 yas: 50 mg

>3 yag: 70 mg Mitoksantrone:

Sulama: 3000 co/mZ_L/3 SF —
Mitoksantrone: 100 cc SF icinde 30 H H H

dakika IV infiizyon Saat 17 *de
ARA-C:_100 cc SF iginde 2 saatte AralC
mfiizyon Saat 09 ve 21 “de

Onadron giz damlasi: 5X2 damla 1-5
giin

B6 vitamini: 150 mg/m%giin oral

3. ve 4 giinde Ara-C nin 5 ve 7. Dozundan
# saat sonra mitoksantron baslanir.

M<0.6 m2 gocuklarda

AraC 33 mg'kg/doz,

Mitoksantron 0.4 mg'kg/doz uygulamr.




HASTAMIZ

28.09.19-01.10.19 da indiiksiyon
2 MA tedavisi verildikten sonra
ailenin Kocaeli'de ikamet etmesi

nedeniyle tarafimiza yonlendirildi
KTA
%3 eritroblast
%19 normoblast
%1 promyelosit
%2 metamyelosit
%2 bant
%2 PNL

%5 monosit
0/014 lenfOSiT




I Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghg ve Hastahiklant AD
Cocuk Hematoloji BD

3 KUR KEMOTERAPI R s

. . Bay Habibcan DEMIR’in 07.11.2019 tarihinde KEMIK ILIGI &rneginden yapilan flow
O N C E S I cytometry ¢alismasinda asagidaki sonuglar bulunmugtur.
CD 45-SS grafigindeki hiicre bolge dagilimi gu sekildedir:
- Lenfosit: %5,39 - Monosit:%3,01

- Myeloid: %22,88 - Blast:%17,77 -%24,18
A - CD 45 negatif:%12,51 L

CD 45-SS grafiginde graniillii blast % 17,77 ve graniilsiiz blast blgesine yerlesen %24,18

. . o W o
oraninda olup okumalar, blast bolgesi FS-SS grafigine aktarilmasi ile elde edilen ve
s6zkonusu hiicre populasyonunun % 9ve %19  kadar temsil edildigi gate ' lerde yapilmigtir.

° o o Analiz-1 %9 Analiz-2 %18 CD16+56 : %1,78 1,19

T T CD64 : % 0,05

S I O M R I S I i %023 1,78 CDh13 : %26,36 0,71
: %0 3,75 CD33 : %9826 10,93

%0,25 6,58 CD117 : %0.4 2,08
%0 10,42 c¢cMPO : %93,16 27,03
%0,64 3,58 CD14 : %0 0
%0,37 4,37 CD15 : %25,61 0,13
%11,78 60,61 CD11b : %847 -
%3,59 57,72 CD41 : %0,22 2,09
%3,93 59,75 Gly-A 1 %0,22 6,88
%0,17 15,03 CD22 1 %98,38 74,38
%92,74? 69,517 CD71 : %1,86 27,06
%0 0,6 CD61 © %485 4,06

%3,28 16,15
%92,05 70,79
%9,09 8,79

%2,64 57,99

JRUM: Hastanin 2 kiir kemoterapi sonrast kemik iliginde goriilen graniilli ve graniilsiiz
stlara gore kapilama yapildiginda blast bolgesine yerlesen hiicrelerin daha ¢ok prekiirsor ve
hiicreleri oldugu 2. Analizde goriilmekte. Kaba granulld promyelositlerden alinan
da ise CD13, CD33, MPO, CD22, CD15, CD45 yilkesk expresse olurken HLA-DR
yonunun diisiik olmasi nedeniyle AML-M3 ile uyumlu olmaktadir.
. |




| COG- AML-1031 TEDAVIiSI 3.kir

AE
Adi-sovady: Agirhik (kg):
Protokol no: Boy (cm):
Tanv'evre: Viicut yiizeyi( m2):

ARA-C:] gm¥/doz 2X1gm2 ... .

Etoposid: 150 mg/m¥doz IX 1 ..., Tarih:

1(15,17) pozitif

IT Ara-C: <1 yas: 20 mg
1-2 yas: 30 mg
2-3 yas: 50 mg
>3vas: T0mg Giinler

Sulama: 3000 cc/m21/3 SF
ARA-C: 100 cc SF igine 1 saatlik IV
infiizyon 09:00-21:00 et

Etoposid: 100 cc SF igine 1 saatlik IV g

infiizyon (ARA-C’'nin sabah dozundan
hemen sonra) 10:00 |:| D |:| |:| |:| v

Onadron giz damlasi: 5X2 damla 1-5
giin
B6 vitamini: 150 mg/m?giin oral

PML-RARA fuzyon proteinit(15;17)

IT Ara- (2 fizyolojik duzeylerdeki retinoik asit tarafindan
111<(0.6 m2 ¢ocuklarda saglanan transaktivasyonu
Ara-C 33 mg/kg/doz, inhibe eder ve diferansiasyonun durmasina
Etoposid 5 mg/kg/doz uygulamr neden olur.

_ _ Molekuler hedef tedavide ilk basarili sonuca
APL/ tedaviye atra eklendi ulasan ATRA tedavisi ile bu blokaj kaldirilir
diferansiasyon saglanir.
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MORFOLOJIK SINIFLAMA

AML

FAB Classification of AML Akut lésemilerin %20 sijEIED

Subtvpe Definition

AML-MO No maturation, MPO <3%. but myeloid markers by
immunophenotyping present

AML-MI Blasts = 90% of nonerythroid cells, MPO = 3%

AML-M2 >10% of myeloid cells show maturation from
promyelocytes onwards, monocytes <20%

AML-M3 Predominant cells are highly abnormal
promyelocytes

AML-M3v Predominant cells are bilobulated blasts with strong
MPO reactivity

AML-M4 Myelomonocytic blast cells, with monocytic
component >20% but <80%

AML-M4eo Like M4, with abnormal eosinophils (usually =5%)

AML-M5a Monoblasts = 80% in bone marrow

AML-MS5hb Monoblasts and monocvtes = 80% in bone marrow

AML-M6G Erythroblasts = 50% of total nucleated cells. and =
30% of nonerythroid cells are blasts

AML-M7 Blasts demonstrated to be megakaryoblasts by

immunophenotyping (CD4 1+, CD61+)

Abbreviations: FAB, French—-American—British; MPO, myeloperoxidase.

Hematography Plus
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MPO ve SBB nin >%3 den fazla boya
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imminofenotipik isaretleyiciler

FAB gurup \ CD13 CD14 CDI1S CD33 CD235a"

MO +(-)

M1 +(-)

M2 +(-)

M3 + +-

M4 E 3 i

M5 -+ + +-

M6* +/- + + +/-

M6 +/- +/- +/- + +/- +/-

M7 - +/- +/- - - +(=) +(-) + +/-

FAB, Fransnz—Amerikan-Ingiliz simiflamasi; MPO, miyeloperoksidaz;+,
pozitif ; -, negatif ; +/-, pozitif veya negatif; + (-), bazen negatif,- (+) bazen
pozitif.

a CD235a glikoforin A’dur.

¢ Eritrolosemi alt gurubu

d Saf eritroid alt gurubu




Sitoplazmiklerde %10 ve Uzeri; yluzey markerlarinda %20-
25 ve ustu pozitif; MPO sitoplazmiktir

TdT: termian deoksintkleotid transferaz

CD45: panlokosit antijeni

CD: cluster of differans.




Table 20.1 Predisposing Conditions for Myeloid Neoplasms
Environmental Congenital amegakaryocytic thrombocytopenia (CAMT)

lonizing radiation

Li-Fraumeni syndrome
Chemical exposures

Pesticides Bloom syndrome
Petroleum products
Acquired
Cytotoxic chemotherapy (alkylating agents, epipodophyllotoxins)
Prenatal alcohol exposure of fetus .ﬁp|ﬁ{: anermsa
Prenatal marijuanaftobacco exposure of fetus ,
Myelodysplastic syndrome
Predisposing Conditions
i Acquired amegakaryocytic thrombocytopenia (AAMT)
b Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
Down syndrome

Fanconi anemia

Kostmann syndrome
Shwachman-Diamond syndrome
Diamond-Blackfan syndrome
Meurofibromatosis type |
Moonan syndrome

Dvyskeratosis congenital

Familial platelet disorder with a propensity to develop acute myelogenous leukemia (FPDAAML)




