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O Miyeloid sarkom (MS) ilk olarak Burns tarafindan 1811'de
tanimlanmistir.

O Ancak daha sonra 1853 'te King tarafindan "yesil renkli bir
tumor" olarak rapor edildi.

O 1966 da Rappaport, "granilositik sarkom" terimini énerdi.

Q Diinya Saglik Orgiiti (WHO) "miyeloid sarkom" adini 2002
ytlinda telaffuz etti.

0 MS'in yiiksek miyeloperoksidaz (MPO) ekspresyonundan
kaynakli alternatif adini "kloroma" olarak almistir.

O Bununla birlikte, miyeloid sarkom en sik kullanilan terim gibi
gorinmektedir, ¢linki yaklasik7% 30°u MPO pozitifligi
gostermemektedir.



Tipik olarak Myeloid Sarkom,

» Akut miyeloid loseminin (AML),
Miyeloproliferatif neoplazmin (MPN)
Miyelodisplastik sendromun (MDS)
bir par¢asi olarak de novo geligebilir.

» Allojenik hematopoetik kok hiicre
naklini takiben hastalarda niiks
sirasinda ortaya ¢ikabilir.




d AML'de MS, klinik hastaliktan aylar hatta
yillar 6nce ortaya ¢ikabilir.

d AML 'nin ilk belirtisi olabilir.
[ Relaps sirasinda da olabilir

1 MS tedavi goren bir AML hastasinda
remisyondan sonra relapsin ilk belirtisi olarak
da gelebilir.



MS teshisi icin, lokal dokunun silinmesine neden olan bir
tumor kitlesi mevcut olmalidir.

Demografik olarak, 1.2: 1 erkek / kadin orani ile hafif bir
erkek egemenligine sahiptir.

Vucudun herhangi bir yerinde ve her yasta ortaya c¢ikabilir.

En sik bildirilen bolgeler, lenf diigiimleri, deri ve
yumugak dokular, kemik, testisler, gastrointestinal
sistem ve peritondur.




immﬁnohistokimya, en yaygin olarak ifade edilen belirtec olarak CD68-KP 1",
ardindan miyeloperoksidaz dir.

CD117, CD99, CD68 / PG-M1, lizozim, CD34, terminal deoksinuikleotidil transferaz,
CD56, CD61, CD30, glikoforin A ve CD4'u gosterir.

Bu panel MS’i
lenfoblastik lenfoma,
* Burkitt lenfoma
 diffuz bayuk B hucreli lenfoma,
» Dblastik plazma dendritik neoplazm,
* noroblastom,
* rabdomyosarkom,
* noroektodermal tUumor
 medulloblastomdan

ayirir.



Sitogenetik caligmalar,

U MLL yeniden duzenlenmesi,
Qt(8; 21),

L monozomi 7,
O trizomi 8,

Q trizomi 11,

O trizomi 4,

Q Inv(16),

L monosomi 16,
U 169 delesyon,
U 5q delesyon
0 209 delesyonu

dahil olmak uzere farkli kromozomal anormalliklerden
olusan bir panel ortaya koymaktadir.




Insidans

dMS, AML hastalarinin % 2.5 - 9" unda tanimlanmuistir.

dNadir durumlarda, tumor, kemik iligine blast infiltre
edilmeden once gelisebileceginden, negatif kemik iliQi
biyopsisi ile dogrulanan losemi, miyelodisplastik sendrom
veya miyeloproliferatif neoplazm oykusunun yoklugunda

ortaya cikan izole veya birincil MS olarak
adlandirilir.




d Ekstramediller tutulumun mekanizmasi tam olarak
anlasilamamistir.

d Bununla birlikte, bazi ¢alismalar, kanser hiicrelerinin belirli
dokulara »homing yapmasini " kontrol eden farkli sitokin
reseptorleri ve adezyon molekdilleri oldugunu bulmustur.

O Blast noral adezyon molekiild olan CD56, patogenezde rol
oynar.

O Bu, yiiksek MS insidansinin t (8; 21) ile ortak olan CD56 blast
ekspresyonu ile iliskili olmasi gergegiyle desteklenmistir.

[ Ayrica hiicresel yapisma ve tanimaya dahil olan core binding
faktor transkripsiyon faktorlerinin deregiilasyonunun MS
patogenezinin bir pargasi olabilecegi distinilmektedir.



Tani

Q MS teshisi igin klinik tablo, radyolojik ¢alismalar ve
doku biyopsisi dikkate alini.

Klintk Prezantasyon:

a MS'nin klinik goriniimi, bulundugu yere baglidir ve
mevcut semptomlar genellikle tiimorin uyguladig
kitle etkisine veya infiltrasyona bagli organ islev
bozukluguna bagli olarak ortaya gikar.

Q Hastalik, nadir goriilen malignitelerin nadir bir
belirtisidir. Hatta klinik tanidan once bile gelebilir; bu
nedenle klinik tani, yiiksek klinik siiphe gerektirir.




Goriintileme

Q MS viicudun herhangi bir yerinde gelisebileceginden,
gorintiileme onemli bir tarusal ve prognostik yontemdir.

Q MS genellikle yumugak doku kitlesi olarak goriiniir, bu
nedenle BT goriintiileme genellikle tercih edilen
yontemdir.

Q Cok ¢gesitli ayivict tanilar oldugundan, BT ve MRI tipik
olarak hamartomlar: ve apseleri dislamak igcin kullanilir.

Q PET-CT, ozellikle yaniti izlemek ve radyasyon tedavisi
planlamasi igcin yararli olabilir.

Q MS, merkezi sinir sisteminde (CNS) gelistiginde, MRI
tercih ediliv.



Biyopsi ve Histopatolojik inceleme

Ince igne aspirasyonuna kiyasla daha dogru sonuglara sahip oldugundan teshisi
dogrulamak icin core biyopsi yapilmalidir.

Morfolojik olarak, tumor miyeloid hicre infiltrasyonu sergiler.

Miyeloblastlar, monoblastlar veya daha az siklikla promiyelositler dahil kanser hucrelerinin
bir cogalmasi olarak gorunur; buna gore,

granulositik sarkomlar, monoblastik ve miyelomonositik sarkomlar olarak alt
gruplara ayrilir.

Ayrica hucrelerin olgunlagma derecesine bagli olarak blastik, olgunlasmamis veya olgun
tiplere ayrilir.

Blastic MS, esas olarak ¢ok az olgunlasan miyeloblastlardan olusur.
Olgunlasmamis MS, miyeloblastlar, promiyelositler ve eozinofilik miyelositlerden olusur.
Olgun MS, promiyelositler, daha olgun hucreler ve bol miktarda eozinofilden olusur.

KI-67 indeksi siklikla yuksektir.

MS'in megakaryoblastik ve eritroid farklilasmasi nadir gorulen durumlardir .
Akut promiyelositik MS de nadirdir ve vakalarin cogu CNS'ye 6zel bir tercihle relapsda
goralar



Onceden teshis edilmis bir AML hastasinda MS teshisi
daha kolay olsa da, birincil MS tanisi bir patolog igin zor
olabilir.

Historik bir ¢alismada,% 75'lik bir yanlis teshis orani
vardir.

Ayni ¢alisma Blyiik B hiicreli lenfoma ile en ¢ok karistigi
bildirilmis.

Ancak, bu oran son calismalarda iyilesme gostermistir (% 25-47)

Molekuler tekniklerin eslik ettigi teknikler, dogru bir taniya ulasmak icin gereklidir.



Q Kloroasetat esteraz, miyeloperoksidaz ve spesifik olmayan esteraz, sitokimyasal
boyalara dahil edilmelidir.

QO Immiinofenotipleme, tiimérden elde edilen hiicre siispansiyonu kullanilarak
parafin kesitleri lizerinde veya FACS analizi yoluyla gergeklestirilebilir.

O Parafin bolimiindeki yaygin olarak pozitif isaretler arasinda CD68 / KP1, MPO,
CD 117, CD 99, CD 68 / PG-M1, lizozim, CD34, TdT, CD56, CD61, CD30, glikoforin
ve CD4 bulunur.

O Akig sitometrisini kullanarak, miyeloid farklilasmasinda en yaygin belirtegler
CD13, CD33, D117 ve MPO iken, monoblastik farklilasmada CD14, CD163 ve
CD11c daha yaygindir.

d Diger ayirici tanilari harig tutmak igin, B- ve T-belirtegleri, 6zellikle CD20,
CD45R0O, CD79a ve CD3 test edilmelidir.



CD43 ve lizozim, gogu vaka galismasinda bildirilen % 100
ifade oldugu igin MS igin en hassas belirtegler olarak
goriiliirken, bunlar spesifik belirtegler degildir.

MS vakalarinin% 66-96'sinda ifade edilen MPO, MS'i
lenfomadan ayirmak igin kullanilir.

CD68 ve CD117 de en sik kullanilan panelin bir pargasidir.

Diger yaygin antijenler arasinda CD11c, CD13 ve CD33
bulunur.

CD34, MS igin 6zqiil degildir.




Sitogenetik Analiz

Analiz kemik iligi aspirati / biyopsisi veya periferik kan
uzerinde yapilabilir.

Hastalarin yaklasik % 50'sinde sitogenetik anormallikler
bulunur.

Pileri vd. 92 yetiskin hastanin MS dokularindan turetilen
hucreler uzerinde FISH analizini kullandi. Mevcut verileri olan
hastalarin % 71'inde FISH ve geleneksel sitogenetik arasinda
tam uyum bildirdiler. Bu, kemik iligi veya periferik kan ile ilgili
geleneksel sitogenetik calismalarin ve sarkom hucreleri
uzerindeki FISH calismalarinin tamamlayici oldugunu ve klinik
bir ortamda her ikisinin de yapilmasi gerektigini dustundurebilir.




AMS'de agiklanan en yaygin mutasyon, mutasyona ugramis
NPM1dir.

d Agiklanan en yaygin translokasyon 1 (8; 21) 'dir.
dInv (16) ayni zamanda AML 'de, 6zellikle batinda yerlesimli
olanlarda ekstramediiller hastalikla iligkili yaygin bir

translokasyondur.

dMS de agiklanan diger anormallikler arasinda t (9; 11), del
(16q), t (8: 17), t (8; 16) ve t (1; 11) yer alir.

dKromozom 4, 7, 8 veya 11'deki anormallikler de rapor
edilmigtir.



4 Klinik gorinidm ile molekiler anormallikler arasinda bir
cesit iliski vardir.

QT (8. 21) ile MS, pediatrik hastalarda en sik orbital
bélgede bulunurken inv (16) eriskin hastalarda daha
ylksek gastrointestinal ve meme MS insidansi gosterir.

0 Kutanéz MS'nin sitogenetik analizi ile ilgili birkag rapora
ragmen bu tir lezyonlarin trizomi 8 ile bir iligkisi olabilir,
ancak bu iliski belirsizdir



Tedavi

Sistemik Tedavi

0O Randomize prospektif ¢alismalar yetersiz oldugundan MS tedavisi
konusunda fikir birligi yoktur.

Q Tedavi stratejisi biiyiik olgiide MS'in ortaya ¢ikisinin zamanlamasina
baglidir: ya baslangicta izole AML ile ya da niiks sirasinda.

Q AML ile ortaya ¢ikan izole MS veya MS'de onerilen tedavi rejimi,
geleneksel AML protokolleridir ve bireysel risk siniflandirmalarina
govredir.

Q Bu MS hastalarinin sistemik kemoterapi alan hastalara kiyasla
yalnizca lokal tedavi aldiklarinda AML'ye ilerlemesine
dayanmaktadir.



Lokal Tedavi

0 Tedavi yontemleri radyoterapi, cerrahi veya her ikisidir.

O Semptomatik MS hastalarinda cerrahinin onemli bir rolu
olmamasina ragmen, kemoterapiye baslamadan once eksizyon
veya kucgultme dusunulebilir.

0 Taniya ulagsmak zor oldugunda ve eksizyonel biyopsi
gerektiginde cerrahinin ana rolu netlesir.

O MS hastalarinda agresif cerrahi yaklagimlar benimsenmemelidir,
cunku MS izole edildiginde bile sistemik kemoterapiye
cogunlukla yanit veren sistemik bir hastaligin parcasidir.



Radyoterapi

Izole MS'de, kemoterapétik rejime yetersiz yanitta, kemik iligi
transplantasyonunu takiben rekurrensde ve semptomlarin hizh bir
sekilde giderilmesi gerektiginde radyoterapi dusunulmelidir.

12 fraksiyonda 24 Gy'lik bir rejim kullanmak, olaganustu hastalik
kontrolu ve ihmal edilebilir morbiditeleri olan cogu MS hastasina
onerilebilir.

Tedavi rejiminde ameliyat veya radyoterapi uygulanirken
sistemik kemoterapi ile kombine edilmelidir.

Bunun nedeni, hicbirinin yalnizca AML'ye donusumu
geciktirmemesi veya sonucu iyilestirmemesidir.

CNS veya cilt MS ile ilgili olarak, radyoterapi cerrahiye tercih
edilir.



Kemik iligi Transplantasyonu

Q izole MS'de kemik iligi transplantasyonunun
roliinii degerlendiren prospektif caligmalar
olmasa da, bazi geriye doniik calismalar iyi
sonuglar gosteriyor

Q Hastalarin ilk remisyon indiiksiyonundan sonra
allojenik kemik iligi transplantasyonunu
diistiniilebilir.



Hedefe Yonelik Tedavi

O AML'deki molekuler veriler birikiyor ve bu anormallikler
MS'de tanimlaniyor.

O MS dahil farkh alt gruplarin sonucunu ve prognozunu
degistirebilecek yeni hedefe yonelik terapotik ajanlar
kesfedilmektedir.

U Bu ajanlar arasinda FLT3 inhibitorleri, farnesiltransferaz
inhibitorleri, histon deasetilaz inhibitorleri ve DNA
metiltransferaz inhibitorleridir.



Relaps

|zole MS relapslari ¢ok nadirdir ve sistemik relaps neredeyse her zaman
ortalama 7 aylik bir medyan sureden sonra gercgeklesir.

Tedavi segenekleri onceki tedaviye baghdir.

Kemoterapi aldiktan sonra nukseden hastalar sadece yeniden induksiyon
kemoterapisi ve MS'e radyoterapi alabilirler ve allojenik kemik iligi
transplantasyonu dusunulmelidir.

Kemik iligi transplantasyonundan sonra nukseden hastalara gelince, tedavi
secgenekleri arasinda donor lenfosit inflzyonu ve immunosupresyonun
azaltilmasi yer alir.

Kemoterapi onerilemediginde palyatif temelde radyoterapi dusunulebilir.

MS'deki roll tam olarak belirlenmemis olmasina ragmen, azasitidin
dusunulebilir.



1 Kombine meduller ve ekstrameduller relaps igin
tedavi secenekleri, allojenik kemik iliQi
transplantasyonu dikkate alinarak yeniden induksiyon
kemoterapisi ve MS icin radyasyon tedavisini icerir.

 Kemik iligi transplantasyonunu takiben meduller ve
ekstrameduller nuks meydana geldiginde, sonug¢
oldukga kotudur ve klinik calisma veya palyatif tedavi
dusunulmelidir.



Sonug

v' MS, miyeloid blastlarin bir timor kitlesi olusturdugu bir AML alt grubu olarak kabu
edilir.

v' MS, vicudun herhangi bir yerinde ve hastaliin seyri sirasinda herhangi bir
zamanda ortaya c¢ikabilir.

v Onceden teshis edilmis bir AML hastasinda MS teshisi nispeten basit olmasina
ragmen, birincil MS tanisi zordur.

v Tanida gértntileme calismalarinin yani sira imminohistokimya,
immunofenotipleme, sitogenetik ve molekuler calismalarin kombine modaliteleri
onemlidir.



v"Izole MS'nin tedavisi konusunda bir fikir birligi olmasa da, hemen
hemen her zaman AML induksiyon rejimleriyle tedavi edilir.

v’ Ilk remisyonda allojenik kemik ili§i transplantasyonu bir segenek
olarak kabul edilir.

v'MS sistemik bir hastalik olarak kabul edildiginden, hedef
tedavileri goz onunde bulundurarak MS icin ideal tedavi rejimine
ulasmak icin daha ileriye donuk randomize ¢cok merkezli
calismalara ihtiyac vardir.



Tesekkiirler...




