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Cocuk Hematoloji Bilim Dall




Y.O . 16 yas erkek hastaq,

» Sikayet: Halsizlik, bas agrisi, karin agrisi

ye: Yaklasik bir aydir halsizlik sikayeti olan
stanin son bir haftadir bas agrisi baslamis.
ikayetlerine karin agrisi da eklenince doktora
basvurmus.

Bakilan kan sayiminda I6kosit sayisi> 467.000/mm*

saptanmasi lizerine tarafimiza gonderildi.




OZGECMIS :
6 yasinda menenjit gegirmis.

OYGECMIS
Akrabalik yok.
1.cocuk: 28 yas, K, ss
2.Gocuk: 24 yas, K, ss
3.hastamiz




FIZIK MUAYENE

SS : 24/dk

KTA : 98/dk
V.Isisi:367C

TA : 110/75 mmHg
Boy : 155 cm (25-50p)
Tarti : 49 kg (25-50p)




FIZIK MUAYENE

» GD : Halsiz, soluk; biling agik, koopere

= Bas-boyun : Dogal

0z : Bilat. Isik ref+/+, skleralar normal.
= KBB : Dogal




FIZIK MUAYENE

= KVS : Kalp sesleri ritmik. S1, S2 dogal, S3 yok.

= SS : Toraks yapisi simetrik, deformite yok.
Dinlemekle bilateral solunum sesleri dogal. Ral,
ronkis yok.

®» GYS : Hepatomegali 6 cm, splenomegali 10 cm,
aube kapal:.

=»/GUS : Haricen erkek
NMS : Dogal.
Ekstremiteler : Kas kitlesi dogal, tonusu dogal.




LABORATUAR

WBC: 467.000 /mm3
Néotrofil: 403.000/mm?
Hb: 7,9 g/dL

Het: % 24

MCV: 90.3 fL

Plt: 1.358.000 /mm3

Periferik yayma:

romyelosit: %30
Metamyelosit: %39
Myelosit: %5
Lenfosit: %2

PNL: %7%31

Band: 17%
Eritroblast: 7%3




LABORATUAR

= Ure: 15 mg/dL
= Kre: 0.32 mg/dL = Ca: 9,3 mg/dL

= T.bli: 0.8 mg/dL = Mg: 2,47 mg/dL
= 1.bli:0.5 mg/dL = P: 4,5 mg/dL
= AST: 25 U/L = Urik asit: 2,5 mg/dL

» ALT: 16 U/L

GGT: 47 U/L
= LDH: 927 U/L = CRP: 0.1 mg/L
= T.pro: 6 g/dL = ESR: 6 m

= Alb: 3.94 g/dL
= Glob: 2.06 g/dL
= Na: 137 mEq/L
= K: 4.92 mEq/L




Patolojik belirti ve bulgular

16 yas erkek hasta,

Halsizlik, bas agrisi, karin agrisi(1 aydir),
Hepatosplenomeqali,

WBC: 467.000/mm3

PLT: 1.358.000/mm3

Hb: 7.9 g/dl

TANI??

KRONIK MYELOID LOSEMI




KIA ve biopsisi

MORFOLOJIK DEGERLENDIRME SITOGENETIK DEGERLENDIRME
1(9.;22)—bcr-abl

i Il IA
Hiperseldler K Konvansiyonel: (Philadelphia Kromozomu

losit: %32 +(9:22) (q34:q11))
= Metamyelosit: %2
elosit: %10 FISH: (bcr-abl degerlendirmesi)
=Band: %20

PCR: (Bcr-abl fiizyon geni’ nin mRNA

Pnl: %15 diizeyinin kalitatif izlemi)

Eozinofil: %18
=Lenfosit: %3

Kemik iligi biopsisi patolojiye gonderildi.




TEDAVI

1. Hidrasyon: 3000 ml/m2/giin # SF,potasyum igermeyen
2. Allopurinol: 10 mg/kg/giin po

3. Aspirin: 2 mg/kg/giin (Trombosit>1.000.000/mm?)

4./Hidroksiiire: 50 mg/kg/giin (Hydrea kapsil = 500 mg)
itogenetik ile bcr-abl (+) gosterilene kadar)




Tedavinin 10. glinitinde;

= WBC: 33.900/mm3

= Notrofil: 25.500/mm3
»Hb: 8.8/mm3

= Plt+: 955.000/mm3




1.Kronik myeloid 16semi
2 .Polisitemia vera

3.Esarisiyel Trombositemi

4 Primer myelofibrozis

.Kronik notrofilik losemi
7 .Mastositozis

8.Siniflandirilamayan

5/Kronik eosinofilik lIosemi
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Kronik Myeloid Lésemi (KML)

= Primitif hematopoetik kok hiicrenin myeloproliferatif hastaligi

= Cocukluk ¢agi I6semilerinin %1 -3'ii
(Eriskin 45-55 yas sik, l6semilerin %15'i)
¢ok nadir.

= Bilinen etnik ve genetik yatkinlik yok.

illarca stabil kalabilme

Ates, gece terlemeleri, karin agrisi, kemik agrisi

Splenomegali (belirgin)




NVIROMENTAL IMPACT) ¢~ SPONTANEQOUS ERRORS ™ “ENVIROMENTAL IMPACT)
IN REPLICATION
DNA, PATTERNS O DIET
CHREOMOSOME METHYLATION FACTORS, ETC

GENOTOXIC
AGENTS

ONCOGENES ANTIONCOGENES

| GENE EXPRESSION DEREGULATION |
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SITOGENETIK SONUC

Konvansiyonel: Philadelphia Kromozomu 1(9:22) (q34:q11)
%97 POZITIF

FISH: Bcr-abl POZITIF

PCR: Bcr-abl %97 POZITIF




° ° o W/ o ° ° °
KEMIK ILIGI BIOPSISI
= MAKROSKOPI :1,2 cm uzunlugunda 0,2 cm genisliginde doku pargas.
» MIKROSKOPI :Génderilen kemik iligi biyopsisi yeterlidir.

Hicresellik : % 100

Megakaryositler : Morfoloji normal, sayica hiperplazik.

Eritroid seri : Kolonizasyon yok, arada tek tiik izleniyor, sayica ileri derecede azalmis.
(Glikoforin (+))

Graniilpsitik seri: Maturasyonlu, geng hiicre artigl blastik hiicre ve geng hiicre orani
mik iligi biyopsisinde %10'un (izerinde goziikmektedir. (MPO (+))

CDB4'de artmis vaskiiler ¢atida (+) pozitif boyanmistir.

117 paratrabekiiler alandaki matiirasyon gésteren hiicrelerde (+) pozitif, genelde (-)
negatif boyanmistir.

CD68 interstisyel tek tek serpintiler halinde (+) pozitif, genelde (-) negatif boyanmistir.
CD20 ile (-) negatif boyanmistir.

Morfolojik bulgular ve immiinohistokimyasal inceleme sonuglari

"Kronik Myeloproliferatif Hastalik" lst grubunda klinik 6n tanilarda bildirilen

"Kronik Myeloid Lésemi infiltrasyonu" ile uyumludur.




Sitogenetik ile bcr-abl(+) gosterildikten sonra;

Tirozin Kinaz Inhibitérleri(TKI)

Imatinib mesilat (2001)
asatinib (2006)
Nilotinib (2007)




lmatinil‘.;_r. -

mesylate

ATP

Tirozin kinaz aktivitesinde artis

irozin bagimh sinyal yolaklarinda
iperaktivasyon

(RAS, JAK-STAT, Bcl-2, P13K)

Lokomogenezis

Tirozin Kinaz inhibitorleri -
TKI

Kinaz domainde ATP baglanan
bélgenin blokaj

Lokomogenetik sinyal iletimin
saglanamamasi




DISCOVERIES LEADING TO FDA APPROVAL OF
STI571/Gleevec FOR TREATMENT OF CHRONIC
MYELOGENOUS LEUKEMIA

iy

1960 — Abnormal chromosome 22 (Philadelphia
Chromosome) observed in CML patients
1970

1973 — Chromosome 22 and 9 translocation
observed by new staining techniques

198 — abl Proto-oncogene identified in THEH'E IE HEW RMMUH[TIUH

chromosome 22 translocation IN T“E WAH AGAINST
1984-1987 — BCR-ABL protein identified as possible

CANGER.

cause of CML

1990 — bcr-abl Gene identified as cause of leukemia
in mice

1993 — First STI571/Gleevec laboratory studies begin THEEE AHE THE BI,H.I.EI-E-

1998 — First human tests begin Arvolutienary new pills Bie GLIEVEE
1999 — First human results reported cxdmibud i by Dirgeling only the
dirrased celle. |5 this the breaktbrmugh
wa've: e warting lart

2001 — April: Larger study confirms earlier findings

2001 = May: FDA approves STI571/Gleevec for
treatment for CML

A\




TKI - Yan Etkiler

cel\Joo

Sitop
Hepdtotoksisite

Buyyime geriligi

ardiyak toksisite

Myalji, artralji

Sivi retansiyonu

Ilaglarla etkilesim
Hipokalsemi, hipofosfatemi

Cocuklarda - TKI

< Uyum sorunu
Kigik yasta ilaci alma sorunu
Adolesan yasta tedaviye isyan

< Blyume geriligi

< Hipokalsemi, hipofosfatemi
< Kalp yetmezligi

 llaci kullanma siiresi




Yanit degerlendirmesi

1.Hematolojik yanit

Tam kan sayimi
» Tam hematolojik yanit saglanana kadar 2 haftada bir
= Sonra ayda bir

togenetik yanit

Kemik iliginden sitogenetik
» Tam molekiler yanit saglanana kadar 6 ayda bir
= Sonra yilda bir

3.Molekiiler yanit

Periferik kandan RT-PCR
» 3 ayda bir




Tam hematolojik yamit (THY) Kismi hematolojik yanit (KHY)
Periferik kanda BK < 10.000/mm3
< Trombosit < 450.000/mm3

<> Myeloid onciiller ve blastin gérilmemesi

+BK sayisi > %50 azalmasi
“*Trombosit sayisi > %50 azalmasi
< Splenomegalinin olmamasi “*Myeloid onciil hiicrelerin goriilmesi

<+ Splenomegali > %50 kiigiilmesi

Vi

Ph kromozomu
itogenetik yanit (TSY) : Yok
OMajgr sitogenetik yamit (MSY) : %1-34

Bcr-abl mRNA
v'Tam molekiiler yanit (CMR): Yok

v'"Major molekiiler yamit (MMR):> 3 log

OMjnor sitogenetik yanit (mSY) : %35-90 azalmakla birlikte halen saptanmasi




KML - Evreler

1-) Kronik evre (7%85)

selere evre (7%10)

Periferik kan ve/veya kemik iligindeki blast: % 10-19

3-) Blastik kriz (7%5)
Periferik kan ve/veya kemik iligindeki blast > % 20
780 myeloid l6semi

7%15-20 lenfoid losemi
75 bifenotipik l6semi




HKHT yapalim mi?

= Tek kiratif tedavi segenegi

» TKT alan ¢ocuklarda blastik faza ani ilerleme
»TKI'de uzun donem yan etki belirsizligi

Kardeslerden HKHT'de yasam %87

»Kronik faz disinda HKHT basarisi diisiik

= Doku tipi tam uyumlu aile igi verici

= Doku tipi 10/10 alel tam uyumlu aile disi verici

= Tanidan sonraki 2 yil iginde
»TKI kullanimi ile elde edilecek remisyon sonrasi




TANI YASI SIKAYET LOKOSIT  TEDAVI IZLEM
SURESI

Bas dénmesi,bas 657.000 Alfa
6 ay agrisi, karin sisligi interferon
1 ay imatinib
10 yas Bacak, bel agrisi 250.000 | imatinib 8,5 yil -
7 ay 6 ay
19 yas Kol ve bacakta morluk, | 800.000 imatinib 15 yil -
halsizlik Dasatinib
2 ay
14 yas Karin agrisi 204.000 | imatinib 1yl -
3 ay 3 glin
1 yas yok 97.000 Imatinib 8 ay -
7 ay
16 yas Bel agrisi, halsizlik, 467.000 | imatinib 2 ay -
karin agrisi
1 ay




JMML

2 yas (<6 yas)

En agresif myeloproliferatif hastaliklardan
Klinik olarak KML ile benzerlik

Philadelphia kromozomu negatif

JMML de tirozin kinaz inhibitérleri etkisiz
Tek tedavi segenegi HKHT




KML

Halsizlik, yorgunluk, karin agrisi, dolgunluk hissi

Lokositoz (>560.000/mm3), Trombositoz

in splenomegali

PERIFERIK YAYMA
(Kronik fazda kemik iligi gibidir.)

-Myeloid onciillerde artis

‘Eosinofil ve bazofillerde artis




unuz ama umudumuz var




