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72-jahriger Patient

Notfallambulanz

Blutbild

|1.eukozyten i e 0.19(1) 10~9/1 ( 4.00 -10.00 )
Erythrozyten ok 2.98 10~12/1 ( 4.50 - 5.90 )
|Hamoqlobin ok 9.7 qg/dl ( 13.0 - 17.5 )
Haématokrit ok 26 % { 40 - 52 )
MV 86 f1 ( 80 - 100 )
MCH 32.6 P9 ( 26.0 - 34.0 )
MCHC ok 37.9 g/dl ( 31.0 - 36.0 )
RDW-CV * 15.9 % ( 12.0 - 15.0 )
Thrombozyten &k 32(2) 10~9/1 ( 150 - 370 )
IPF (unreife THR) 2.6 % (1.0 - 6.3

Retikulocyten

Reticulozyten (rel.) 1.8 ] (0.5 - 2.0)
Reticulozyten (abs.) 54 10+9/1 { 25 - 78 )
Reti IRF * 23 % [ - 14 )
Retioculozyten-He Wk 40.9 Pg ( 28.0 - 35.0 )
Reti Prod. Index * 0.5 (0.7 - 2.5

ZENTRALLABOR
Barmherzige Bruder
Ordensklinikum Linz

Panzytopenie:

- Leukopenie

- Anamie

- Thrombopenie

RPI= Retikulozytenproduktionsindex
Erythrozytennachproduktion adaquat?

IPF= immature platelet fraction
Thrombozytenachproduktion adaquat?



WDF-Kanal — technisches DIFF OIH 255

Leukozytendifferenzierung

[ : Promyelocyte
i .

IG (Immature
neutrophil granulocyte)

L S Myelocyte

L S Metamyelocyte

- e S MONO

> @ 2> @ '3 %
LYMFH-j R

i S ) L LYMPH

%, NEUT +« BASO

. rﬁ;

pace@cCcee
Y

=5t Band > > “ )
Mature d 152
neutrophil granulocyte ’( " / S
Diff-Blutbild/techn. NEUT > ‘3 > a)
Neutrophile (rel.) * 31.6(1) % ( 40.0 - 74.0 ) N
Lymphozyten (rel.) ** 52§ % { 16.0 - 45.0 )
Monozyten (rel.) ok 15.8 % (2.6 -10.0) £O > ‘a >
Eosinophile (rel.) 0.0 % (0.0 - 7.0) X
Basophile (rel.) 0.0 % (0.0 - 1.5)
Meutrophile (abs.) **%  0.06 1049/1 ({ 1.60 — 7.00 )
Lymphozyten (abs.) ok 0.10 10~9/1 ( 0.80 - 3.00 )
Monozyten (abs.) **  0.03 104971 ({ 0.10 - 0.80 )
Ecsinophile (abs.) 0.00 10~9/1 ( 0.00 - 0.50 ) WWW.SysmeX.de
Basophile (abs.) 0.00 104971 ({ 0.00 - 0.15)
Unreife Gran. (rel.) ok 10.5% % (0.0 - 1.0)
NRBC (rel.) **% 158 Y (0.0 - 0.5)



KM-Infiltration

- Leukamie/Lymphom
- Multiples Myelom

- Metastasen (Tumor)
- Sarkoidose

- Mb. Gaucher

Andere hamatologische EK
- MDS
- Myelofibrose (PMF)

Myelosuppression OKKH &
- Medikamente/Strahlentherapie Ordensklinikum Linz
- Viren (zB. Parvov., HIV ,CMV, Hepatitis)
- Alkohol
- Sepsis
- Hypothyreose N

Nahrstoffmangel

- Bl12/Folsaure

- Kupfer

Panzytopenie

Hypersplenismus
- Leberzirrhose
- Portale Hypertension

Immunologisch vermittelt

- Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie (PNH)
- Hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH)
- Medikamente

- SLE/rheumat. Arthritis

- Aplastische Anamie
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SP-50/TI-60
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AV CellaVision - Remote Review Software - Team Edition
Datei Ansicht Extr

Auftrag: A Objekttrager: w | | 2=
5836865501 2 'V

Arbeitsliste @ Leukozyten °°° Enythrozyten E Thrombozyt E‘/ i

Auftrags-ID #r_]

5836865501

9
5836865501 2

rlle

Patientendaten

Auftrags-ID:
5836865501

@ Leukozyten Q0 Enythrozy E/ obj




Digitale Mikroskopie

ZENTRALLABOR
Barmherzige Brider
Ordensklinikum Linz

@ Leukozyten %o Erythrozyten E/ Objekttrager validieren

Unidentifiziert

Leukozyten
Stabkerniger Neutrophiler
Segm. Neutrophiler
Eosinophiler
Basophiler
Lymphozyt
Monozyt
Promyelozyt
Myelozyt
Metamyelozyt
*Kernschatten
*unreife Baso (nicht i. Glims)
*Promonozyten (nicht i. Glims)
*Prolymphozyten (nicht i. Glims)
Blast
*atypische Lymphozyten
Plasmazelle
*Lymphoztyten, groBe granula...

Kl mvwallam laicks | Cliaas

Zahlung
2
1

Kernschatten
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Klinik
Claudia Hos

BHS Linz
Interne |, Hamato-Onkologie

Ordens
klinikum
LIinz

Barmherzige
Schwestern
Elisabethinen

EIN UNTERNEHMEN DER VINZENZ GRUPPE
UND DER ELISABETHINEN



Barmher2|ge

Ordens
klinikum

/2-]ahriger Pat. mit Fieber in der NFA Linz

Ellsabethlnen

— Fieber seit gestern Mittag

— Atemnot

— Schmerzen im Ricken

— LAuffallige” Laborwerte beim HA

— RR systolisch 73 mmHg und Puls 94/min -> Sepsis!

—  Th-R6: Pneumonische Infiltrate rechtes Ober- sowie Mittelfeld

Seite 10/ x



Auf der Intensivstation:

Odens Barmherzige

Schwestern

kllnlkum Elisabethinen
Linz

ZVK (Zentralvenoser Kathether)
FlUssigkeitssubstitution

Intravenose Breitband Antibiose
o Piperacillin/Tazobactam, Meropenem, Amikazim, Azithromycin

Atemunterstutzung g -
o High-Flow-Oxygen-Therapie und spater NIV - 2 W o

Kreislaufunterstlitzung
o Norepinephrin- und Vasopressin

L-Adrenalingabe

Nasal high flow Non invasive ventilation

McKinstry S. et al. in Respirology. 2019 1-7

Knochenmarkpunktion auf Intensivstation:

Seite 11/ x



KM-Punktion Labor

Ordens | Barmherzige
chwestern

kllnlkum Elisabethinen
Linz

Seite 12/ x
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¥ :,

deutlich hyperzellulare Ausstriche

40x 400x
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Auerstabchen

600x



ZENTRALLABOR

. Barmherzige Brider

K I\/I _Zyto ‘ O g | e Ordensklinikum Linz
-

.

»

89% pathologische
Promyelozyten

Multiple Auerstabchen in
Blndeln (Faggotzellen)

Akute Promyelozyten
Leukamie mit PML::RARA
fusion (hypergranulare
APL; AML M3)
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APL mit PML:RARA - Microgranular Oi<H
"2 @

@V, u@R s
o

'.\..o “ [

Microgranular

- Erhohte Leukozytenzahl

- Bilobulierte Kerne (monozytoid)

- Sparliche, feinkornige Granulation bis agranular
- Vereinzelt Zellen mit Auerstabchen/Faggotzellen \‘

159. Oquasta RV (2019)

OQUASTA



Durchflusszytometrie
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Markierung mit AntikGrpern OKH

Antikérper Inkubation Lyse
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Orden klinikum Linz

| ZENTRALLABOR
Barmherzige Brider

« 34 negativ, nur in ganz seltenen Fallen (ca. 5%) positiv
« HLA-DR ist ebenfalls nur ganz selten positiv

 Typischerweise sind CD117, CD13 und CD33 positiv

Immunophenotype of adult and childhood acute promyelocytic leukaemia:
correlation with morphology, type of PML gene breakpoint and clinical
outcome. A cooperative Italian study on 196 cases.

Guglielmi C et al. Br J Haematol. 1998;102:1035-41.




CD33 PE-A

PML

17 117 CD117
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CD13 Heterogeneous

One major blast cell population
Typical CD15/CD34 pattern
Negativity for HLA-DR

CD33 homogeneous

Classical APL

34/34 (100)
32/34 (94)
30/33 (91)
33/34 (97)
26/34 (76)

Microgranular APL

16/16 (100)
16/16 (100)
15/16 (94)
15/16 (94)
16/16 (100)

No. of individuals

Sex: M/F (ratio)

Age in years (range)

Children (age < 15 years old)
Hypergranular promyelocytes (%)
Myeloid-to-erythroid ratio
Presence of Auer rods (%)

Classical APL

34
18:16 (1.1)
32 (7-72)
7 (21%)
92 (57-99)
10 (1-29)
33 (97)

Microgranular APL

16
4:12 (0.3)
33 (6-60)
6 (37%)
18 (10-43)
15 (5-50)
15 (94)

OKH

Microgranular and t(11;17)/PLZF-RARalpha variants of acute promyelocytic
leukemia also present the flow cytometric pattern of CD13, CD34, and CD15

expression characteristic of PML-RARalpha gene rearrangement.

Rizzatti EG et al. Br J Haematol. 2004;76:44-51.

ZENTRALLABOR
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PML
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UNTERSUCHTE MARKER:

CD2, cy+s CD3, CD4, CD7, CD10, CD11b, CD11c, CD13, CD14, CD15, CD16, CD19,cy+s CD22, CD33, CD
CD38, CD41, CD45, CD56, CD64, CD65, CD71, cyCD79a, CD79b, CD117, CD123, CD133, cy MPO, cyTdT,
HLA-DR, CD235a, cy Lysozym

BEFUND:

76% der hamatopoetischen Zellen sind pathologische myeloische Blasten mit sehr hohem SSC und

folgendem Markerprofil:

CD 2
CD 3
CD 4
CD 7
CD 13
CD 11b
CD 14

CD 79b

++

ERGEBNIS:

76% der hamatopoetischen Zellen sind pathologische myeloische Blasten. Das Markerprofil ist gut
passend zur zytologischen Verdachtsdiagnose einer akuten Promyelozytenleukamie.

CD 33
CD 34
CD 36
CD 38
CD 64
CD 11c
CD 65
CD 22

++

CD 133
HLA-DR

GPA

CD 19
CD 16
CD 56
CD 15

CD 123

CD 45

CD 117
cy MPO

cy Lysozym

|
.

+

o+

o
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HISTOPATHOLOGIE

Eva Maier
Institut fur klinische Pathologie und Molekularpathologie
Vinzenz Pathologieverbund Ordensklinikum Barmherzige Schwestern Linz

VINZENZ ¢
PATHOLOGIE
VERBUND EIN UNTERNEHMEN DER VINZENZ GRUPPE
UND DER ELISABETHINEN
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Patlent, geb. 1954 kllnlkum Elisabethinen
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Patient, geb. 1954

Linz

CD33 +, CD13 + MPO +, CD117 +




W

Ordens | Barmherzige

Schwestern

Patlent, geb. 1954 kllnlkum Elisabethinen
Linz

CD71 (Transferrinrezeptor), Erythropoese

CD15




. Ordens | Barmherzige
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Akute PROMYELOZYTENLEUKAMIE (APL) <
I enS Barmherzige

Histologie Knochenmark Klinikum | 2&ietinen
Linz

 Hochgradige Hyperzellularitat

- NNN/Lov~nA Tnfildvatianm Arivalh maviAlAl~AaALLA DIilAaActAn

ytometrie entspncht einer akuten Prumyeluzytenleukamle M3 Inﬁltratantml gemessen an
der hochgradlg verdrangten, trilinedr vorhandenen Hamatopoes
« Zytologie! Fagottzellen

 PML::RARA Fusionstranskript aus t(15;17)

Seite 34 / x




Ordens | Labor fir
klinikum | Molekulargenetische
Linz | Diagnostik

AML M3

Laura Lamplmayr, Barbara Zellhofer

EIN UNTERNEHMEN DER VINZENZ GRUPPE
UND DER ELISABETHINEN




AML M3 Klinikuna | &esier

L Elisabethinen
Linz

— Akute Promyelozytenleukamie (APL)

— charakteristisch t(15;17) Translokation = PML (promyelocytic leukemia protein, Chr 15)
fusioniert mit RARA (retinoic acid receptor alpha, Chr 17)

— PML::RARA-Fusionsgen codiert fur Fusionsprotein mit onkogener Wirkung

Chromosome hromosome 17

15 Ch
t(15;17)
— —
PML-RAR«a
- PML gene fusion
— RARa gene '

Future Pharmacol. 2023, 3(1), 162-
179; https://doi.org/10.3390/futurepharmacol3010012



https://doi.org/10.3390/futurepharmacol3010012

Zuweisung zur hamato-onkologischen Diagnostik

Absender (bitte genaue Anschrift) Material (Express Versand ungekihit)
EDTA fur Molekulargenetik, Nmﬂn fur Zytogonoﬂldﬂﬂl
(m} Per_ggggslul (10 ml ) . .
[ Kaochenmark Uas ..
(1 Paraffinschnitte auf p lmett) HtstoNr ........................ .
[l Paraffin Ralichen (Rohrchen mll 5 Sohnmen je 10pM)
Stempel /| Kontaktperson: Datum/Zeit der Probenentnahme: ... ... ... ...
Klinische Angaben / Diagnose: (Anteil pathologischer Zellen: .. ... %)
L O MDS 0O Diagnose
T CML O MPN 0 Verlauf
: 0O ALL O CLL [ Reazdiv
3 ' RO L S Lymphom
01 Sonstiges. [ Therapie..,............ RN
‘ Zytogenetik (aus Knochenmark obligat)
H T high grade B-NHL-FISH MYC BCLZ BCLS 0 CLLFISH-Panel  del13gATM,TP53,+12
2 MCL: CyclinD1IGH-FISH

1{11:14){g13.932)
L Burkitt: MYC- 0, MYCAGH-FISH 1(8q24) o, 1{8;14)

O Myslom-FISH 1p32/qg21, CCND1,IGH, ggf. TP53, FGFR3
[0 HES : POGFRwPDGFRIVFGFR1-FISH

mmm A)
Stammzell-Transplantation Spender 1 . [} 1 Chimérismus Nachweis

Myeloische Erkrankungen Lymphatische Erkrankungen

{1 NGS Hamatoonkologiepanel
2.B. IDH1/2, MPL, NPM1, SF381, TPS53,
55 Gene, sishe Genhsten Pansldiagnostik LMGD Homepage

DIWQ

O KIT D816V PCR (auch Monitoring)
CII. {1 BCRIABL1-Mutaticnsanalyse bel TKI-Resistenz
MPN 3 CALR PCR (auch Monitering)

0 JAKZ V817F gPCR (auch Monitoring)
1 JAKZ Exon12-Sequenzierung

AML! [0 Multiplex PCR (31 Translokationen)

MDS 0 dupMLL {(KMT2A-PTD) PCR (auch Montoring)
0 FLT3 D PCR
0 IDH1-R132 PCR

Monitoring
D) SO POR AP ..o iavesasasiiimossinesssfliam
[ BCR:ABL1 bei CML 2IPML RARA

0 RUNX1:RUNX1TY T NPMY exon12

{J CBFB:MYH11 owmn

1 NGS Hamatoonkologiepanel
2 B. CXCR4, MYD388, NOTCH1, STAT3, TP53,
55 Gene, siche Genlisten Paneldiagnostk LMGD Homepage

NHL 0 Immunglobulin-Rearrangement (Klonalitat)
[ T-Zelrezeptor-Rearrangement (Klonaltat)
FCL 0 4§14;18) BCLZ PUK
cLL O IGHV-Mutationsstalus
HCL 0 BRAF VBOOE PCR
MCL [ CyelinD1 gPCR
1 SOX11 gPCR

ALL Diagnose/Prognose
1 BCR::ABL1-Mutationsanalyse bes TKI-Resistenz
[ Multiplex PCR (31 Transiokationen)

Monitoring

O Spht-out PCR ... ..oooivviiiininnn '

1 BCR::ABL1 bed ALL

7 ALL MRD Patienten-speafische Assays
(1 Entwicklung 1 Vertaul

Ordens
klinikum
Linz

Barmherzige
Schwestern
Elisabethinen



Ordens Barmherzige

Schwestern

Molekularbiologische Analyse Klinikum | giieiinen

Linz

— EDTA KM (Aspirat) oder EDTA PB der ED
— DNA- und RNA-Praparation

—  Quantitative RT-PCR
— Alternativ: spezifische nested PCR oder Multiplex PCR (28 Translokationen)

— Unser Patient: mannlich, 71a, AML M3, ED, KM 76% Blasten, BHS



. O énS Barmherzige
RT-gPCR - Methodik Klinikum | £i%betinen

Linz

— Isolierte RNA wird mit Hilfe einer Reversen Transkriptase in cDNA
umgeschrieben.

— CcDNA wird durch PCR vervielféaltigt und die DNA-Menge wird mittels
Fluoreszenzmessung bei jedem Zyklus in Echtzeit bestimmt.

— Verwendung von spezifischen Sonden (z.B. TagMan), die mit Reporter-
Fluorophor und Quencher gekoppelt sind



Polymerization g = gzg:r;?; r
Forward
Primer Q Probe S,
5' _—) 3
g 5
3l
%—g
Reverse
Primer
Strand Displacement ?
5' E 3
i 5
5' N
aso
Cleavage
5. —_— N 3'
3 4 "
5' -
aso
Polymerization
Completed 9
S 3
5' - - " <
7 1
“ 5
z 3'
~» ] 5‘

TagMan - Wikipedia

TagMan-Sonde bindet an
komplementare DNA-Sequenz
(Fluoreszenz des Reporters wird
durch Quencher geldscht)

Wahrend PCR (Elongation)
synthetisiert DNA-Polymerase
den Gegenstrang und baut
Sonde ab (5°-3-Exonuklease-
Aktivitat)

Reporter und Quencher werden
getrennt - Fluoreszenz des
Reporters wird gemessen

Zunehmende Fluoreszenz wird in
jedem Zyklus gemessen -
widerspiegelt Menge des
amplifizierten Produktes

@D

Ordens
klinikum
Linz

Barmherzige
Schwestern
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Seite 40/ x


https://it.wikipedia.org/wiki/TaqMan

Ergebnis RT-gPCR

Barmherzige
Schwestern

l(llnlkum Elisabethinen
Linz

Amplification Plot

N e A e e
E1 berl_posKo pml-rara_berl u 28.172
E2 negKo pml-rara_berl u UND.
E3 negko pml-rara_berl u UND.
e2 wa1oa07s (D < prl-rara borl u 27.183
1 4
s w419407c [ v prl-rera_borl U 27.589
s M4194078 (N v prol-rara borl U 27.827
7 w1o407: [ < prl-rera_borl U 28.026
£ 0.1
T o
0.01 1
\ QuantStudio 5
0.001

Cycle Seite 41 / x
M 2BL pmil-rara_becr1




Barmherzige
Schwestern

Konventionelle Zytogenetik - Allgemeines kliniligm Elisabethinen
1NZ

— Methode in der Humangenetik zur mikroskopischen Untersuchung von Chromosomen
auf Veranderungen (zahlenmaldig, grob strukturell: Deletionen, Translokationen...)

— wichtiges Standard-Diagnoseverfahren in der Hama-Onkologie
— Ausgangsmaterial: Heparin-PB oder Heparin-KM

— Anlegen einer Zellkultur

— Erstellung von Metaphasen-Praparate

— Spezielle Farbungen zur Sichtbarmachung der Chromosomen

B0 gen

— Erstellung von Karyogrammen

(.

o M L1 L 1
13 14 15 mar 2 16 17 18

53 2% AN Bn , &
19 20 21 22 mar3 X .
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Barmherzige

Konventionelle Zytogenetik - Ablauf im Labor klinilium Elicabethinen
1Nz
Zytogenetik Workflow:
Tag 1: Aufbereitung der Proben

Ansatz der Zellkultur (Laufzeit 1 — 4 Tage)

Tag 2: Kolchizinbehandlung (Metaphase-Stopp) und Abbruch der Zellkultur
Hypotone Behandlung und Fixation der Zellen
Auftropfen der Zellen und Spreitung der Metaphasen auf den OTs
Altern der OTs

Tag 3: Farbung / Bandierung der Chromosomen
Mikroskopie (Scan eines OTs je Kultur)

Tag 4. Dokumentation (interaktive Bildspeicherung aller geeigneten Metaphasen)
Tag 4-20:  Auswertung (Karyotypisierung) und Befundung

Durchschnittliche Dauer der Analyse entweder 5 Werktage (Akutfalle) oder ca. 4
Wochen (Normalbetrieb).

Quelle: SOP01 — Zytogenetische Humangenomanalyse aus Tumorzellen




@D

Ordens Barmherzige

Schwestern

Konventionelle Zytogenetik - Auswertung klinikum | gfisabethinen

Linz
—  Lichtmikroskopische Auswertung {g !( }!

— Digitale Bilddokumentation von mind. 4 5
20 reprasentativen Metaphasen ‘{ { ! ‘ " “ } g E
— mind. 10 Karyogramme pro Patienten : 7 8‘ '9 0 ‘2

— Befundung durch Fachhumangenetiker

mar 1l

13 14 158 16 17 N 18

mar 2

52 xR AN An l &

21 22 mar 3 X Y
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chr1S chrl5 chrl7 chrl7 chrl5 derl5 derl7? chrl7
| B8

| B @ - I
11 I 11 I
| §I 1|| = II: i: | — N I'I]

P " o= -
PML RARA PML::RARA RARA::PML

Translocation event

Figure 1: The reciprocal translocation of chromosomes 15 and 17 characteristic of acute promyelocytic leukemia

cancergeneticslab.ca/hematological/apl/

Seite 46 / x
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FISH — Fluorescence in situ hybridisation klinikum | gisabethinen

Nachweis von definierten DNA-Sequenzen auf
Metaphasepraparaten (Chromosomen),
Interphasekernen

Analyse von (Mikro-) Deletionen,
genspezifischen Brichen bzw. Fusionen,
Amplifikationen, Trisomien, ...

dient oft als Erganzung/Bestatigung der
konventionellen Zytogenetik, aber auch als
Erstnachweis einer Chromosomenveranderung

Linz

R

Fluorescent Labeling
N < of Probe DNA

>

Visualization 2
of
What is Fluorescence In Situ Hybridization | Today's Clinical
Lab
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https://www.clinicallab.com/fish-fluorescence-in-situ-hybridization-22054

Barmherzige

FISH - Uberblick Methodik Klinikum | 2iyesteime,

Linz
— Sonden: kurze DNA-Sequenz gekoppelt mit | gosoee o Y
Fluoreszenzfarbstoffen, komplementar zur O -M g
Zielsequenz 0 g ol
— Ziel-DNA und Sonde werden denaturiert " S @
— Hybridisierung der DNA mit Sonde A M AN B @
— Detektion Gber Fluoreszenzmikroskopie —— Po[f R

Microscopic;valualion
- -
v >
) b/ ¢ 0‘; 7 \\ —
/\\ =

2010, Molecular Diagnostics (Second Edition), Holger Tonnies
Fluorescence in Situ Hybridization - an overview | ScienceDirect Topics
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https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/fluorescence-in-situ-hybridization

PML::RARA-FISH fur akute Falle

— fertig einsetzbare PML::RARA-FISH-Sonden
kauflich erwerbbar (dual color, dual fusion)

— Ausstrich der Probe (Heparin-KM oder pB) auf
Objekttrager und Lufttrocknung

— Aufbringen der Sonden auf Probe

— Denaturierung (2 min bei 75 °C) und Hybridisierung
(GUber Nacht bei 37 °C) im Hybridisierofen

— Waschen und DAPI-Farbung (zur Anfarbung von
Zellkernen)

— Dauer insgesamt: ca. 12-24h

Barmherzige
Schwestern
Elisabethinen

Linz

RH3892 —

17¢21.1-21.2

D158991 —

D1752038 —

https://metasystems-probes.com/en/probes/x1/d-5086-100-0g/
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PML::RARA-FISH im Fluoreszenzmikroskop 1<11n11igm easbetines
1NZ

FISH auf Metaphasen (PML, DAPI invertiert, erscheint daher grau)

o ,

Derivatchromosomen

FISH — Interphasekeme (PML, Gegenfirbung DAPI — blau, firbt DNA

Normale Chromosom




Normal Clone

“Clone A”

15 15

Ay,

‘ " ’ 17 17
Scheme of
Chromosomes n‘ﬂ’x E
Chromosomal Normal t(15:17)
Analysis Karyotype ,
Interphase
FISH
Analysis Yellow:0 Yellow:2
Red:2 Red:]
Green:2 Green:1

N
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www.semanticscholar.org/paper/Acute-Promyelocytic-Leukemia-with-i%2817%29%28q10%29-Inamura-lkuta/57d6a65bdee22¢1079adc6048f956¢c390db40902/figure/3
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Probeneingang

Materialeigenschaft samtliche Materialien gerconnen Ordens EaﬁmhetrZige
B Probentransport Probeneingang auferhalb desr ° e chwestern
Laborzeiten l(llnll(um Elisabethinen
Indikation IJlIl;Z
AML M3
Entnahmedatum 05.09.2025
Probenmaterial EM Ausstriche aus Heparinknochenmark fiir FISH

quantitative PCR

$DML: :RARA:ABL KM 12! %

1. Das PML::RRRA Fusionstranskript entstesht durch eine t({15;17) (g24;g21}) Translokation. Die relative Menge der RHA-
Transkripte wird durch eine guantitative TagMan RT-PCR im Vergleich zum house-kesping gens abl bestimmt. Das Ausmaf der
Reduktion der Transkripte im Verlauf der Therapie ist prognostisch relewvant.

Gabert J et.al.: Leukemia 17(12): 2318-2357 (2003}

Bewertung Molekularbiclogie

#*+DML: : RARA* *
PML: :RARA Fusicnstranskript aus t(15;17) in der guantitativen PCR nachweisbar.

Technisch und molekulargenetisch freigegeben wvon: Mag. Barbara Zellhofer

konventicnelle Zytogenetik
GTG-Farbung (72h Kultur) KM auffallig

Bewertung Zytogenetik

Mannlicher Klon mit Translokation 15;17 (PML::RARA Rearrangement) in allen
Metaphasen, passend zu einer akuten Promyelozytenleukamie.

Karyotypformel 46 XY, t(15;17) (g24;g21) [10]
Karyogramme,/Farbungen 10 x GTG
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Klinik
Claudia Hos

BHS Linz
Interne |, Hamato-Onkologie
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EIN UNTERNEHMEN DER VINZENZ GRUPPE
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Akute Promyelozyten Leukamie (APL)

— Seltene Unterform der AML (ca. 5 %)

dens Barmherzige

Schwestern

kllnlkum Elisabethinen

o WHO: Akute myeloische Leukamie mit definierenden genetischen Veranderungen
o ICC: Akute myeloische Leukdmie mit rekurrenten genetischen Veranderungen (erfordern 210%

Blasten in Knochenmark oder peripherem Blut)

Linz

_ A
— Unbehandelt rasch zunehmende Blutungsneigung 10 —
% —
o Plasmatische Gerinnungsstorung + g 08
o Thrombozytopenie 2 S o061
—  9-30% Fruhmortalitat -> rasche Therapieeinleitung vital 2 o] — ATRAATO
P=.0073 e ATRA-CHT
0 1I2 2I4 SIB 4I8 6I0 7I2 8I4
. : o Time (months)
—  Therapieziel: kurativ (~95% Langzeitiiberleben) T
ATRA-CHT 137 116 111 74 44 33 7
Schuh AC. Timely diagnosis and treatment of acute promyelocytic leukemia should be available to all. Haematologica 2022;107(3):570-571; https://doi.org/10.3324/haematol.2021.279052. Seite 54 / x

Abb A: Platzbecker et al. Improved Outcomes With Retinoic Acid and Arsenic Trioxide Compared With Retinoic Acid and Chemotherapy in Non-High-Risk Acute Promyelocytic Leukemia: Final Results of the

Randomized Italian-German APL0406 Trial. J Clin Oncol. 2017 Feb 20;35(6):605-612. doi: 10.1200/JC0.2016.67.1982. Epub 2016 Oct 31. PMID: 27400939.



Akutbehandlung APL inkl. o%

78 O
dens Barmherzige
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Gerinnungsmanagement! Linz

— ATRA (all-trans-retinoic acid) = Vitamin A Derivat
o bewirkt auf molekularer Ebene eine Aufhebung des Differenzierungsblocks

— Rasbhuricase
o Abbau von Harnsaure

— Supportivtherapie (Behandlung Infektionen, Fllissigkeitsmanagement, etc.)

— 1 Thrombozytenkonzentrat

— Gabe von Prothromplex
o Gerinnungsfaktoren vom Menschen: Faktor II, VII, IX, X
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Behandlung APL (FAB M3) Kinikumn | fsbetine

CAVE: Differenzierungssyndrom

—  potentiell lebensbedrohliche Komplikation

WBC
! ' —  typischerweise wahrend der Induktionstherapie
ey e mit ATRA (+/- ATO)
iy JUR——
ATRAS ATO PP Tt ) —  systemische inflammatorische Reaktion
e il ATRA S5me/m getelt ut 2 Dsen, o Fieber, Dyspnoe, rasche Gewichtszuhname,
I a0t m Hypotonie, Pleuraergusse, Lungeninfiltrate, etc.
4 x Ccnsclidétion therapy 4x Consolidzlltion therapy
—  Pathogenese:
ATO HATRA ATOATRA o massive Differenzierung und Migration
RT-PCR negative ~ RT-PCR positive RT-PCR negatlive RT-lPCR positive IeUkamISCher Promyleozyten
— Y ™ ' ! — diese setzen proinflammatorische Zytokine und
e anterce || e Chemokine fre - |
therapy therapy — dies fuhrt zur Endothelaktivierung, Kapillarleck und

Organinfiltration
(1) Empfehlung Behandlung non-high-risk APL in Anlehnung an die APLO406-Studie

(2) Empfehlung in Anlehnung an die Apollo-Studie, Platzbecker et al, EHA 2024, Abstract $102

Quelle: Tumorzentrum Oberdsterreich 11.01.2026 Chemokine Induction by All-Trans Reinoic Acid and Arsenic Trioxide in Acute Promyelocytic Leukemia: Seite 56 / x
(https://www.tumorzentrum.at/fileadmin/user_upload/Leitlinien/Leitlinie_ AML.pdf) Triggering the Differentiation Syndrome. Blood 2009. Luesink M. et al.
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Verlauf -> zunehmende Verschlechterung Linz
— Septisches Zustandsbild ':‘EB'

— Zunehmende Laktatazidose Kultr |

— Endotracheale Intubation Zei i Kol posit v 84 Stunden

_ Akutes Niere nvers agen :::rmnpsr;:;tmutkumlr . gramnegative Stibchen

ime :

— Disseminierte Intravasale Gerinnung

Der Pat. verstirbt weniger als 24 h nach Einlagen in der Notfallambulanz im
septischen Schock.
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