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OZET
Eriskin Akut Lésemilerinde immunhistokimyasal PD-L1 ve PD-L2 Ekspresyonlarinin
Klinikopatolojik ve Prognostik Analizi
Dr. ipek GUREL
Tipta Uzmanlik Tezi, Konya-2024

Erigkinlerde en sik goérilen akut I16semi Akut Myeloid Lésemi (AML) olup ¢ocuklarda
ise Akut Lenfoblastik Lésemi (ALL)'dir. Refrakter ve relaps (R/R) vakalar erigkin yas
grubunda daha sik goérulmektedir. Son yillarda malign timér insidansinin artmasi;
kemoterapi, radyoterapinin immun sistemi zayiflatmasi ve bu tedavilerin ciddi yan etkilere
neden olmasiyla immunoterapinin énemi artmistir. Kanser immdinoterapisinde immun
checkpoint molekdllerinin kesfi ise blylk atilimlara yol agmis olup solid timdrlerin
tedavilerinde ve hematolojik malignitelerde ise multiple myelomda kullaniimaya
baslanmistir.

Calismamizda Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakdiltesinde 2017-2023
yillarinda 18 yas lGzerinde tani almis ve ek hastaligi (anti PD-1/anti PD-L1 tedavisi alan non
hematolojik malignite, romatolojik ve otoimmun hastaliklar) olmayan 41 ALL ve 55 AML
hastasinin ilk tani aldiklari kemik iligi biyopsisi bloklarindan kesitler alinarak
immunhistokimyasal PD-L1 ve PD-L2 boyamalari yapildi. Blastik hiicrelerdeki PD-L1 ve
PD-L2 ekspresyonlarinin boyanma yuzdeleri degerlendirildi ve sonuglar klinikopatolojik ve
genetik verilerle istatistiksel olarak kiyaslandi. PD-L1 ile cinsiyet arasinda erkek cinsiyet
lehine zayif korelasyon (rho:0,266, p:0,009) ve ferritin ile de pozitif yonde korelasyon (p:
0,035) saptandi. PD-L2 ekspresyonu ile I6semi tipleri arasinda AML (p:0,039) yéniinde, yas
(p:0,003) ve selllarite (p:0,043) ile de pozitif yonde korelasyon izlendi.

Sonug olarak ¢calismamizda PD-L1 pozitifligi ALL’de %43,9, AML'de %58,2; PD-L2
pozitifligi ise ALL'de %73,1, AML de %74,5 hastada tespit edilmesi nedeniyle tedavide anti
PD-1 ve anti PD-L1 ajanlarinin kullanimina yer verilebilecegini ayrica PD-L1 ekspresyonu
negatif saptanan hastalarin 31 (%32,2)'inde PD-L2 ekspresyonu izlenmesi nedeniyle PD-
L1 negatif olgularda dahi PD-L2 pozitifligi nedeniyle anti PD-1 ajanlarin kullanim yolunun
acilabilecegini diuslnmekteyiz. Calismamizda PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonunun R/R
vakalarda, toplam sag kalim ile iliskisinde, kotu risk gruplarinin ortaya konmasinda anlamli
farklilk saptanmamis olup daha genis vaka serilerinde, flow sitometri veya FISH ile

degerlendirildiginde farkli sonuglarin ortaya ¢ikabilecegini disinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: akut 16semi, PD-L1, PD-L2, anti PD-1, immun kontrol noktasi

reseptorleri



ABSTRACT
Clinicopathological and Prognostic Analysis of Immunohistochemical PD-L1 and
PD-L2 Expressions in Adult Acute Leukemias,
Dr. ipek GUREL,
Tipta Uzmanlik Tezi, Konya-2024

The most common acute leukemia in adults is Acute Myeloid Leukemia (AML), while
in children it is Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL). Refractory and relapsed (R/R) cases
are more frequently observed in the adult age group. In recent years, the increasing
incidence of malignant tumors, the immunosuppressive effects of chemotherapy and
radiotherapy, and the serious side effects of these treatments have underscored the
importance of immunotherapy. The discovery of immune checkpoint molecules in cancer
immunotherapy has led to significant breakthroughs and has begun to be used in the
treatment of solid tumors and hematologic malignancies, particularly in multiple myeloma.

In our study, immunohistochemical PD-L1 and PD-L2 staining were performed on
sections obtained from bone marrow biopsy blocks of 41 ALL and 55 AML patients
diagnosed at Necmettin Erbakan University Faculty of Medicine between 2017 and 2023,
aged 18 and older, with no comorbidities (patients receiving anti-PD-1/anti-PD-L1 treatment
for non-hematologic malignancies, rheumatologic, and autoimmune diseases). The
percentages of PD-L1 and PD-L2 expression in blast cells were evaluated, and the results
were statistically compared with clinicopathological and genetic data. A weak correlation
was found between PD-L1 positivity and male gender (rho: 0.266, p: 0.009) and a positive
correlation with ferritin (p: 0.035). PD-L2 expression showed a positive correlation with
leukemia types towards AML (p: 0.039), age (p: 0.003), and cellularity (p: 0.043).

In conclusion, PD-L1 positivity was detected in 43.9% of ALL and 58.2% of AML
patients in our study, while PD-L2 positivity was detected in 73.1% of ALL and 74.5% of
AML patients. Therefore, we believe that anti-PD-1 and anti-PD-L1 agents can be
incorporated into the treatment, and considering the presence of PD-L2 expression in 31
(32.2%) of patients with negative PD-L1 expression, we think that the use of anti-PD-1
agents may be considered even in cases where PD-L1 is negative due to the presence of
PD-L2 positivity. In our study, no significant difference was found in the relationship between
PD-L1 and PD-L2 expression in R/R cases and overall survival, or in identifying poor-risk
groups. We think that different results may emerge when evaluated in larger case series,

with flow cytometry or FISH.

Keywords: acute leukemia, PD-L1, PD-L2, anti-PD-1, immune checkpoint receptors
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SIMGELER VE KISALTMALAR
AML: Akut Myeloid Losemi
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PD-L1: Programlanmis Oliim Ligandi-1
PD-L2: Programlanmis Oliim Ligandi-2
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WHO (DSO): World Health Organization (Diinya Saghk Orgiitii)
IARC: Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi
GATA2: GATA Baglayici Faktor 2
IKZF1: Ikaros family zinc finger protein 1
CDKN2A: Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2A
ARID5B: AT-rich interactive domain-containing protein 5B
MDS: Myelodisplastik Sendrom
EBV: Epstein—Barr viriis
HIV: insan immiin yetmezlik viriisii
SARS: siddetli akut solunum sendromu
HTLV-1: insan T-lenfotropik viriis
TDT: Terminal Deoxynucleotidyl Transferase (TdT)
PAS: Periodik Asit Schiff
PAXS5: Paired box protein 5
ITD: Internal tandem duplications
IDH-1: isositrat dehidrogenaz 1
IDH-2: isositrat dehidrogenaz 2
NPM1: Nucleophosmin-1
FLT-3: FMS benzeri tirozin kinaz
BZIP: Basic l6sin zipper
TIM-3: Misin domain igeren protein-3
LAG-3: Lenfosit aktivasyon geni-3
CTLA-4: Sitotoksik T lenfosit antijeni-4
HL: Hodgkin Lenfoma

KLL: Kronik lenfositik losemi
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1.GIRiS VE AMAC

AML, hematopoetik kok hicreler velveya progenitér hicrelerdeki genetik
degisikliklerle  karakterize, olgunlasmamis myeloid hicrelerdeki hizh  klonal
proliferasyonlardir (Sweet & Lancet, 2014). ALL ise B ve T lenfosit dncilillerindeki genetik
mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan anormal hicre proliferasyonu ile karakterize bir
hastaliktir(DeAngelo et al., 2020). Eriskinlerde en sik gorilen akut [6semi AML(Sweet &
Lancet, 2014) olup gocuklarda ise ALL’dir. Refrakter ve relaps vakalar erigkin yas grubunda
daha sik gorulmektedir (DeAngelo et al., 2020).

Son yillarda malign tumar insidansinin artmasi ve kemoterapi, radyoterapi ile kanser
hicrelerinin yani sira saglikli hiicrelerin 8limune yol agarak immun sistemi zayiflatmasi ve
ciddi yan etkilere neden olmasiyla immunoterapinin 6nemi artmistir (Chalmers et al., 2017).
immun sistem hiicrelerinde bulunan PD-1 immun kontrol noktasi olup reseptérleri baslica
effektdér ve regllatuar T lenfositler, aktive B lenfositler, NK hcreleri, myeloid dentritik
hicreler Uzerinde bulunur. Monositlerde nadir bulunup inaktif T lenfositlerde bulunmazlar.
Ancak T lenfositlerin aktivasyonu ile eksprese edilirler. PD-1’in ligandlari ise PD-L1 ve PD-
L2'dir. Kromozom 9p 24.1 (izerinde bulunan CD274 geni PD-L1’i CD273 geni ise PD-L2'yi
kodlamaktadir. PD-L1 ve PD-L2 aktive T helper (CD4+), sitotoksik T (CD8+), monosit,
endotel, myeloid dentritik hiicreler ve plasental sinsityotrofoblastlarda bulunur (Bolaman
A.Z., 2020).

Tdmor hicrelerinin immun sistemden kagisi; timor hiicresinde artmis PD-L1/PD-L2
reseptoru ile aktive T hicreleri Gzerinde ekspresse edilen inhibitér reseptorler (TIM-3, LAG-
3, PD-1, CTLA-4) arasindaki etkilesim ile olmaktadir. Tiumor hicresindeki PD-L1/PD-L2 T
lenfositteki PD-1'e baglanmasi ile T hcrelerini fonksiyonel olarak baskilar. Béylece T
lenfositlerin proliferasyonu ve sitotoksik etkileri inhibe edilir (Ok & Young, 2017).

T lenfositlerin aktivitelerini yeniden kazanmasi i¢in PD-1 ile PD-L1/PD-L2 arasindaki
etkilesimin ortadan kaldiriimasi gereklidir. Bu amag ile PD-1 ve PD-L1'e kargi monoklonal
antikorlar gelistiriimistir ve bu nedenle kanser immunoterapisinde immun check point
molekdillerinin kesfi blylk atihmlara yol agcmistir (Bolaman A.Z., 2020)

PD-1 yolagr non-hematolojik malignitelerde kapsamli sekilde arastiriimis olup
malign melanomlarda, mide, meme, kiglk hicreli digi akciger kanseri tedavilerinde anti
PD-1 ajanlar kullaniimaktadir. Hematolojik malignitelerde ise bu yoladin rolu yeni yeni
kesfedilmektedir. Literatirde hematolojik malignitelerde sinirli sayida anti PD-1 ajan
kullanimi mevcuttur (Korkmaz et al., 2019a). AML hastalarinda yapilan ¢alismalarda ylksek
PD-1 ekspresyonun kétu prognozla iligkili oldugu tespit edilmis olup relaps AML vakalarinda
tedavi olarak anti PD-1 ajan kullanimi klinik olarak test agamasindadir (C. Chen et al.,
2020). ALL'de ise immun kontrol noktasi inhibitorlerinin kullanimi aragtiriimaya devam
etmektedir (Aslan Candir B. & Dal M.S., 2021).



Biz de bu calismamiz ile erigkin hasta grubunda siklikla relaps ve refrakter vakalarla
da seyredebilen mortalitesi yuksek olan bu hasta grubunda PD-L1 ve PD-L2
ekspresyonlarini degerlendirmeyi remisyon, relaps ve refrakter vakalardaki dizeyleri
karsilastirmayi, ¢ikan sonuclara goére relaps ve refrakter vakalarin éngérulebilirligi ve eger
ongorilebiliyorsa tedavisi zor olan bu vakalarda anti PD-1/anti PD-L1 ajanlarin kullanim

yolunun agilmasina katki saglamayi amacladik.



2. GENEL BILGILER
2. 1. Normal Kemik iligi

Kemik iligi komponentleri; kemik, stroma, hematopoetik doku (grantlosit, eritroid,
megakaryositik hicreler) ve plazma hticresi, mast hicreleri gibi diger hiicrelerden olusur
(Gatter & Brown, 2015).

Kemik iligi selllaritesini olusturan kisim kemik iligi hiicreleridir ve yag orani ne kadar
artarsa kemik iligi selularitesi azalir. Yenidoganlarin kemik iligi yag htcrelerinden fakir (O-
<5%) olup hematopoetik hiicrelerle doludur. Yas ilerledikge, hem kemik maddesinde hem
de hematopoetik dokuda azalma meydana gelir ve kemik iligi bogluklari yag hucreleri ile
dolar. 20 yasinda ortalama hicre yodunlugu %70-80 iken, 50 yasinda %50-60'a ve 70
yasindan sonraki dénemde ise hicre yogunlugu %20-30'a kadar diser. Aplastik kemik
iliginin tamam\ yag hicrelerinden olusurken hipoplastik kemik iliginde ise gogunlugu yagdan

olusup kemik iligi elemanlari az izlenir(Beham-Schmid & Schmitt-Graee, n.d.).

Tablo 2. 1: Yasa gore kemik iligi sellilaritesi (Beham-Schmid & Schmitt-Graee, n.d.)

Age Site Cellularity
(haematopoietic cells/fat)

Meonate All banes, liver, spleen 10050
Child Most bones 70430
Adult Axial skeleton S0/50
Old age Axial skeleton 30/70

Kemik iligi biyopsileri klinik bulgular ile birlikte kemik iligi aspirati ve periferik
yaymalar ile birlikte degerlendiriimelidir. Kemik iligi biyopsilerinde subkortikal alan disinda
en az 5 adet intertrabekuiler mesafe tani igin yeterli olmaktadir (Beham-Schmid & Schmitt-

Graee, n.d.).

2.1.1. Kemik iligi komponentleri

Kemik: Makroskopik olarak kompakt ve trabekiler kemik olmak tzere ikiye ayrilr.
Kompakt kemik daha siki ve yogun, trabekuiler kemik ise daha gevsek ve gozle gorulebilen
bosluklu yapiya sahiptir. Histolojik olarak ise Havers kanallari gevresinde paralel demetler
olusturan iyi organize lameller kemik ve kemik fibrillerinin dizensiz yerlestidi organizasyonu
olmayan spongioz kemik olarak 2’ye ayrilir.

Kemik doku anatomik olarak korteks ve medulladan olusur. Korteks kemiklerin
dayaniklihdini saglayan ¢ogunlukla lameller kemikten olusan dis katmandir. Medulla ise
kemik trabekdillerini ve spongioz kemigi icerir. Medullada da lameller kemik bulunmasina
ragmen kortekse gobre daha dizensizdirler. Kortikal kemiklerin ¢ogunun dis yuzeyi

periosteum ile kaplidir. Digta fibroz bir katman ve icte osteojenik bir katman vardir. Kemik
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trabekiilleri ve korteksin i¢ ylzeyi ise endosteal hiicreler tarafindan kaplanir ve aktif olarak
osteojenik hticreler (osteoblastlar) ve zaman zaman osteoklastlar da bulunur. Osteoblastlar
trabekiillere yeni bir kemik katmani eklerken osteoklastlar ise rezorbe eder.

Hematopoetik hiicreler: Sinusoidler arasinda kordlar veya kama seklinde bulunur.
insanlarda normal hematopoez istisnalar disinda interstisyuma sinirlidir. Kemik iligi ayrica
lenfoid hicreleri, az sayida plazma hicresini ve mast hcrelerini igerir. Bu hiicreler kemik
medullasi trabekullerindeki bag doku stromasinda bulunur.

Stroma; yag hucreleri, kan damarlari, fibroblastlar, makrofajlar, myelinli ve myelinsiz
sinir lifi ve az miktarda retikdler lif icerir. Stroma igerisindeki hicreler fagositik retikulum ve
non-fagositik retikulum hacreleri olarak 2’ye ayrilir. Fagositik retikulum hicreleri makrofajlar
olup hematopoetik seri kokenlidirler. Non-fagositik retikulum htcreleri ise fibroblastlar,

sinusoidlerin adventisial hicreleri, osteoblastlardir (Bain B. J. et al., 2019).
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Sekil 2. 1: Normal Kemik iligi (Bain B. J. et al., 2019)

A.Kemik iligi, trabekiiler ve kompakt lameller kemik (Retikilin ile x20) B.
Anastomozlagsmis kemik trabekulleri (H&E X5) C. Arteriolin uzunlamasina kesiti
(H&E X20)

2.1.2. Hematopoez

Hematopoetik kdk hicreler, pluripotens ve kendini yenileme 6zelliklerine sahip, tim
hematopoetik seriyi olusturabilen nadir hucrelerdir (Ng & Alexander, 2017). Saglikh bir
hematopoez igin etkili bir mikrogevre esastir. Bu gevre genellikle adipositleri, makrofajlari,
endotel hlcrelerini ve ekstraselller matriksi igerir(Beham-Schmid & Schmitt-Graee, n.d.).

Hematopoez, insan embriyosunun dollenmeden sonraki 19. gundnden itibaren
baslar ve bu sire¢ embriyoda yolk salkta gergeklesir (Palis & Yoder, 2001). Yolk salkta
uretilen hicreler arasinda eritrositler ve birkag makrofaj ile megakaryositler bulunmaktadir

(Baron, 2003). Eritrositlerin Uretiimesi, gestasyonun erken ddnemlerinde oksijeni
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gelismekte olan dokulara tasima gerekliligi nedeniyle 6nemlidir. Yolk salkta dretilen
eritrositlerin bu surecine primitif eritropoez denir. Bu hiicrelerdeki hemoglobin, daha sonraki
gelisen eritroblastlarda gorilen tipik 6zellikleri tasimaz, bu hicreler kendilerini yenileyen
hematopoetik kdk hiicrelerinden (HSC'ler) farklilasmazlar ve olgunlasmalarini bir organ
yerine dolasimda tamamlarlar (Ottersbach et al., 2010). Primitif eritroblastlar megaloblastik
bir gériinime sahiptir ve bu hicrelerdeki hemoglobin, embriyonik ¢esitlerden Gower 1,
Gower 2 ve Portland’i igerir (McKenzie et al., 2020).

Gestasyonun 4. haftasinda, intraembriyonik hematopoez, gelismekte olan aortanin
ventral limeninde bulunan aorta-gonad-mezonefroz (AGM) bdlgesinde baslar. Bu bdlge,
yolk salkta Uretilenlerden daha genis bir hematopoetik hlicre yelpazesine sahip olup
lenfositleri de igermektedir (Marcos1994, n.d.).

Kesin eritropoez, AGM'de kendini yenileyen HSC'lerin olugsumuyla baslar. HSC, tim
gelismekte olan hematopoetik hiicrelerin ortak éncu hlcresidir ve farklilagsmadan ¢odalma
yetenedi ile karakterizedir (McKenzie et al., 2020).

Fetal yasamin Gguncu ayinda kan hucrelerinin ana Uretim yeri karacigerdir. Bu
sirada yolk salk ve AGM hematopoez roliint birakmistir. Miyeloid ve lenfoid hilicre tretimi
ise daha fazla gorilmeye baslar (Chang et al., 1992), bu da miyeloid diferansiyasyonun
eritrosit diferansiyasyona ustinligunu gosterir.

Fetal gelisim ilerledikce hematopoez; dalak, bébrek, timus ve lenf nodlarinda az
miktarda baglar. Eritrosit ve miyeloid hicre Uretimi, ayni zamanda erken B lenfosit gelisimi,
fetal ve neonatal yasam sirasinda kemik iligine dogru yavasgca kayar. Kemik iligi,
gestasyonun yaklasik yedinci ayinda hematopoezin baglica yeri haline gelir ve dogumdan
sonra ve yetiskin yagamin tamami boyunca tum kan elemanlarinin tretim yeri olarak devam
eder. Timus, fetal gelisim sirasinda T lenfositlerin ana Uretim yeri haline gelir ve neonatal
doénem ve gocukluk boyunca aktif bir sekilde devam eder. Lenf nodlari ve dalak, yasam

boyunca ge¢ B-hicre diferansiyasyonunun énemli bir yeridir (McKenzie et al., 2020).
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Sekil 2. 2: Hematopoez (Rodak B. F. & Carr J. H., 2017)



2.1.2.1. Eritropoez

Kirmizi hucrelerin gekirdekli onclilleri, proeritroblasttan normoblasta kadar olan
olgunlasma asamalarini iceren c¢esitli buyUklikteki eritropoetik adalar (eritron)'da
dizenlenmistir ve kemik iligi sinusoidlerine yakin yerlesimlidirler. Eritronlar merkezi bir
makrofaj icerir ve bu makrofajlar da niikleer veya hlicresel kalintilar ve hemosiderin igerir.
Normal kemik iligindeki miyeloid:eritroid orani 1.5:1 ile 3:1 arasindadir. Cekirdekli
eritrositlerin erken formlari genellikle kiiglk sitoplazma ve blyilk yuvarlak cekirdeklerle
karakterizedir. Bu erken formlar transferrin ve glikoforin eksprese eder. Daha olgun kirmizi
hucreler genellikle yogun kromatine sahiptir ve olgunlastikgca transferrin ekspresyonunu
kaybederler fakat glikoforin eksprese etmeye devam ederler (Beham-Schmid & Schmitt-

Graee, n.d.).

2.1.2.2 Graniilopoez

Granllopoezis sureci, myeloblast, promyelosit, myelosit, metamyelosit ve
polimorfonikleer granilosit agamalarini icerir. Myeloblastlar, promyelositlere dénlisen ve
hicre boélinmesi yetenegine sahip ilk tanimlanan hicre tipidir (Bain B. J. et al.,
2019).Myeloblastlar, trabekller ylizeye veya arteriyollere yakin konumlanmistir ve daha
olgun formlar genellikle merkezi kemik iligi bolgelerinde bulunur (Gatter & Brown, 2015).

Grandlositer seri hlicreleri hem metakromatik boyalar hem de immiinohistokimyasal
yontemlerle tanimlanabilir (Beham-Schmid & Schmitt-Graee, n.d.). immunhistokimyasal
olarak myeloperoxidaz (MPO) ve CD15 antikorlari ile gosterilebilir. MPO, promyelositlerde
glglu  bir pozitiflik gosterirken, CD15, metamyelositlerde ve granulositlerde guglu
ekspresyon gosterir (Bain B. J. et al., 2019) (Sekil 2.3).



Tablo 2. 2: Eritropoetik Seri Hiicreleri ve Ozellikleri (Rodak B. F. & Carr J. H., 2017)

PROERITROBLAST:

-Eritroid serinin ilk progenitor hiicresi

-Gevsek dantelimsi kromatin, c¢ekirdek¢ik ve bazofilik
sitoplazma

-12-20 ym

BAZOFiILIK ERITROBLAST:
-Kondanse c¢ekirdek ve bazofilik sitoplazma
-Bazofiliye hemoglobini sentezleyen polizomlar neden olur

-10-15 uym

POLIKROMATOFILIK ERITROBLAST:

) ’ -Bazofiliye nedenolan polizomlar azalirken sitoplazmada
hemoglobin olusmaya baslar.

-10-12 ym

ORTOKROMATOFILIK ERITROBLAST:

‘ -Hucre boyutu kigulup ¢ekirdek hacmi yogunlasmaya devam
eder.

-Bazofili yerini homojen asidofilik sitoplazma alir.

- 8-10 ym

RETIKULOSIT:

/ -Cekirdek disari atiimistir.

-Organel olarak tek tik poliribozom kalmistir.
- 8-8,5 um

ERITROSIT:
-Poliribozom da kaybolmustur. ici tamamen hemoglobin ile
doludur.

-7.5um
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Sekil 2. 3: Graniilopoez ve eritropoezin diagramatik sekli (Bain B. J. et al., 2019)

2.1.2.3 Megakaryopoez

Megakaryositler ve onlarin énculeri, kemik iliginin merkezi bolgesinde, dzellikle ince
cidarh vendz sinuslerle iliskili olarak homojen bir sekilde bulunur. Olgun megakaryositler
genellikle gruplar halinde bulunmazlar ve birbirleri ile temas etmezler. Bu hucreler, normal
iligin en buyudk hicreleridir (Gatter & Brown, 2015).

Megakaryositer seri hucrelerinin  gesitli  evrelerini  belilemek muUmkuandur.
Megakaryoblastlar, genellikle normal kemik iliginde tanimlanmayan kuguik htcreler olup ilk
taninabilir ~ hlcre  megakaryositlerdir.  Olgunlasma  sirecinde  megakaryositler,
endorediplikasyon igeren bir blytme gdsterirler. Bu, 30-160 um arasinda degdisen blyuk
hicrelere yol acar ve c¢ekirdek DNA iceriginde ve c¢ekirdek boyutunda buyldk bir
heterojenlikle sonuclanir (Bain B. J. et al., 2019). Histolojik olarak, megakaryositler
genellikle sintsoidlere yakin bir pozisyonda bulunurlar ve zengin sitoplazmaya, genellikle
loblu bir gekirdege sahiptirler (Beham-Schmid & Schmitt-Graee, n.d.) (Tablo 2.3).

2.1.2.4. Lenfopoez

Hematopoetik sistemin dnemli bir bileseni olup myeloid hiicrelerle birlikte pluripotent
kdk hucreden gelisir. Kemik iligi, B ve T lenfositlerinin olgun ve 6ncuil hicrelerini icerir (Bain
B. J. etal., 2019).Cocuklarda normal kemik iliginde lenfosit sayisi oldukga ylksek olup %30-
60 arasinda degisir. Oysa ki, yetiskinlerde lenfosit sayisi ¢ok daha dusuk olup %10-20
arasindadir. Yetigkinlikte, T-lenfositler (CD3+) B-lenfositlere (CD20+) gore daha fazla ve T-
lenfositlerin: B-lenfositlere orani 4:1 ila 6:1 arasindadir. T hiicrelerinde ise CD4+/CD8+ orani
yaklasik 1:2'dir ve bu, lenf diigiimlerindeki CD4/CD8 oraninin tersidir. CD8+ hiicreleri, kemik



iliginde periferik kanda olduklarindan daha fazla bulunurlar(Beham-Schmid & Schmitt-
Graee, n.d.).

Kemik iligi lenfositleri, kiicik boyutlu, yliksek nikleositoplazmik oran ve zayif
bazofilik sitoplazmaya sahip hucrelerdir. NUkleuslar kondanse olmus bir kromatin igerir
(Gatter & Brown, 2015). Histolojik kesitlerde normal kemik iligi, interstisyumda daginik
lenfositleri icerebilir veya daha kiguk lenfoid noduller veya kiimeler seklinde goérinebilir
(Beham-Schmid & Schmitt-Graee, n.d.). Yasla birlikte lenfoid nodullerin sayisi artar ve bu
durum genellikle benigndir. Ancak, Ugten fazla lenfoid kiime varsa, bu durumun reaktif
olmaktan ziyade neoplastik bir slreci disindirmesi muhtemeldir (Gatter & Brown, 2015)
ve benign / malign lenfoid ayrimi genellikle zordur (Beham-Schmid & Schmitt-Graee, n.d.).
PCR, benign lenfoid infiltratlar malign olanlardan ayirt etmede kullanigli olsa da altin
standart histomorfolojidir (Gatter & Brown, 2015) (Tablo 2.4).

Tablo 2. 3: Megakaryopoetik Seri Hiicreleri ve Ozellikleri (Rodak B. F. & Carr J. H.,
2017)

) o ¢ | MEGAKARYOBLAST:
~0 - Genellikle birkag kucguk cekirdekgik icerir.
3 Y
’5. X - BlyUk ovoid ya da bobrek seklinde homojen nukleus mevcuttur.
9 ¢ |-10-25 ym

PROMEGAKARYOSIT:
7 - Nikleol degisken olup, kondanse nikleus mevcuttur.
% ‘ q' - Bazofilik sitoplazma mevcut olup sitoplazmik uzantilar gérilmeye

/ ’ \ baglar
) - 15-40 uym

MEGAKARYOSIT:

- Buyuk duzensiz lobulll, poliploid cekirdekli, kaba kromatinli dev
hacrelerdir

- Cok sayida mitokondri, gelismis GER, spesifik grandlleri olugturan
yaygin golgi igerir.

- Her megakaryosit birkac bin platelet Uretir.

- 20-140 ym

v 7 TROMBOSIT (PLATELET):
-Cekirdek icermeyen acgik mavi/mor sitoplazmali hiicrelerdir.
- Pihtilagmada goérevlidirler.

~y -1-4 ym
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Tablo 2. 4: Lenfopoetik Seri Hiicreleri ve Ozellikleri (Rodak B. F. & Carr J. H., 2017)

LENFOBLAST:

a -Sitoplazma gérinmeyecek kadar az olup orta bazofiliktir.
- iri nlikleus ve belirgin niikleol icermektedir.

-10-20 ym

PROLENFOSIT:

' -Belirgin  tek genis nidkleol mevcut olup aclk mavi
sitoplazmadir.

-9-18 um

LENFOSIT:

- NuUkleus koyu, kromatin kabalasmis olup nukleol
secilememektedir.

‘1 - Kicguk lenfositlerde sitoplazma az oldugundan azurofilik
5 granuller gérinmeyebilir.

-7-18 uym

2.1.2.5. Monositopoez

Monositlerin olusturulmasi ile karakterize olup olgunlasmasiyla makrofajlara
donusur. Kemik iligi ve diger dokularda bulunan bu htcreler, hicresel debrisin pargalanmasi
ve yaslanan hucrelerin temizlenmesi gibi gorevleri yerine getirir. Bagigiklik sistemiyle
etkilesime girerek enfekte olmus hicreleri tanir ve bunlari ortadan kaldirir (Gatter & Brown,
2015).

Optimal hazirlanmis histolojik kesitlerde bile bu monositler zorlukla tespit edilebilir.
Monositler, hafifcge bdbrek sekilli vezikiler ¢ekirdekleri ve eozinofilik degisken granulli
sitoplazmalariyla granilopoetik 6nci htcrelerle karistirilabilir. Genellikle hematopoetik
adaciklarin ortasinda veya periarteriyal alanda bulunur. immiinohistokimyasal olarak,
monositler CD11c veya CD14 antikorlari kullanilarak ortaya cikarilabilir (Beham-Schmid &
Schmitt-Graee, n.d.)(Tablo 2.5).
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Tablo 2. 5: Monositopoetik Seri Hiicreleri ve Ozellikleri (Rodak B. F. & Carr J. H., 2017)

MONOBLAST:

- Monosit 6nculuddr.

- Morfolojik olarak myeloblastin aynisidir.
-12-18 ym

PROMONOSIT:

- Bazofilik sitoplazmali hafif girintili nikleusludur.

- Kromatin dantel gibi, c¢ekirdek¢ik belirgin, vakuole
sitoplazmalidir.

-12-20 ym

MONOSIT:

- At nali niikleus, yaygin granulli endoplazmik retikulum icerir.
- Azurofilik grandl olarak gorulen lizozomlari olusturan blyuk
golgi kompleksi icerir.

- Dolagimda yaklasik 1-2 saat kalir

-12-20 ym

MAKROFAJ:

- Dokulara girerek makrofajlara donugur.
- Fagositik hacrelerdir.

- Birkac ay islev gorur.

- 15-80 pm

12



2.2, Akut Losemiler

Akut I16semiler, hematopoetik sistemin bir veya daha fazla hicre hattini iceren malign
klonal bozukluklaridir. Bu bozukluklar, kemik iliginin anormal, olgunlasmamis ve
diferansiyasyon gostermeyen hematopoetik hicrelerle diffiz olarak dolmasiyla
karakterizedir ve bu durum, periferik kanda azalmis eritrosit ve trombosit sayisina yol
acar(Tebbi, 2021).

2.2.1 Tarihge

Peter Cullen 1811 yilinda karin agrisi ve ates sikayeti bulunan 35 yasindaki erkek
hastaya akut splenitis tanisi koydu ve aldigi kanin sut gérunuimunde oldugunu gézlemledi.

Alfred Velpau 1827 yilinda karinda siglik, halsizlik, ates, idrarda tas sikayetleri olan
63 yasinda erkek hastaya yaptigi otopside karaciger ve dalaginin biylidigini ve kaninin
yulaf ezmesi gibi kalin ve beyaz gérindigina iceren bir otopsi raporu yayinladi. Hastada
gérilen semptomlari beyaz kan hucrelerindeki (sutli serum) artisa bagli olarak
tanimladi. Velpau, hastaligin dolagim sistemiyle iligkili oldugundan stipheleniyordu.

Alfred Donné 1844 yilinda I6semi hastasindan alinan kanin mikroskopisini inceledi.
Diger doktorlarin kandaki purtlan kireciklerin (I6kositler) birikimini irinle karigtirdiklarini
dusuntyordu. Normal beyaz kurecikler ile cerahatli beyaz kirecikler arasinda mikroskobik
olarak ayrim yapmanin zor hatta imkansiz oldugunu ve globdllerin fazlahdinin beyaz kan
hicrelerinin - farklilasmasinin - durmasindan kaynaklandigini  belirtti.  Donné, 16semi
hastalarinda goézlenen kanin degisen bilesiminin dogru mikroskobik incelemesini, tanimini
ve gosterimini gerceklestiren ilk doktordu. Fakat hastalik semptomlari hakkinda bir bilgi
vermedi.

Bennet 1845'de hepatosplenomegalisi olan 28 yasindaki erkek hastanin kanini
mikroskopik olarak inceledi ve ¢ok sayida renksiz korpUskll (beyaz kan hucreleri) ile
karismis pihtilasmis fibrin filamentlerinden olustugunu ortaya c¢ikardi. Diger doktorlar
tarafindan |6kositozun enfeksiyona bagl ve léseminin de buna sekonder oldugu
dusundlmekteydi. Bennet I6kositozun I6semide primer sistemik kan bozuklugu oldugunu
belirten ilk doktordu.

Virchow, kanin degisen beyaz gériunimunu kirmizi ve beyaz kan hlcreleri arasinda
ters bir denge olarak fark edip bu ters dengenin kirmizi kan htcrelerini baskiladigini éne
surdl. Bu beyaz kan hicreleri cerahatli bir kbkene sahip degildi ve bu hastaligi 1847'de
'l6semi' olarak adlandirdi (Kampen KR, 2012).
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2.2.2. Epidemiyoloji

Losemi, nispeten yuksek gorilme sikligi ve ¢cogu zaman kéti prognoz nedeniyle
modern toplumda énemli bir rol oynamaktadir (Kampen KR, 2012).

Diinya Saglk Orgitiniin Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC)’na gére 2020
yilinda dinyadaki yeni tani kanserler icerisinde l6semiler 474.519 kisiyle 13.sirada ve
311.594 6lum ile kansere baglh 6luimler arasinda 10.siradadir. 2020°de erkeklerdeki [6semi
insidansi 100.000°de 6,3 iken kadinlarda 4,5'dur. En sik Kuzey Amerika’da goértlmektedir.
(Leukaemia, 2020)

Number of new cases in 2020, bath sexes, all ages
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Sekil 2. 4: Diinya’da 2020 yilindaki tiim cinsiyet ve yastaki yeni kanser vakalar ve

o6lim sayilar (Leukaemia, 2020)
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Age standardized (World) incidence rates, leukaemia, by sex
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Sekil 2. 5: 2020°de diinyadaki lI6semi hastalarinin cinsiyetlere gore insidansi ve
boélgelere gore dagilimi (Leukaemia, 2020)

Cocukluk ve ergenlikte en yaygin akut 16semi ALL’dir. Tium pediatrik kanserlerin
yaklasik dortte birini olustururken 20 yas altindaki bireylerdeki tim l6semi vakalarinin
yaklasik %75'ini olusturur. Zirve insidans, 2-5 yas arasidir (Tebbi, 2021).

Genel popllasyonda ise AML 100.000'de 3-5 vakayla daha yaygindir. 0-14 yas
arasinda 100.000’de 7.7'dir. Tani yasi ortanca degeri 66 yastir. Hastalarin %54'G 65
yasindan sonra ve %33'U 75 yasindan sonra teshis edilmistir(Tebbi, 2021).

2.2.3. Etiyoloji

2.2.3.1. Genetik Faktorler

Akut I16semilerin patogenezinde genetik etkiler, dzellikle tek yumurta ikizlerinde en
belirgindir. EGer tek yumurta ikizlerinden biri 7 yasindan once hastalia yakalanirsa,
digerinin genel nufustan bu hastaligi gelistirme olasihidi iki kat daha fazladir (Tebbi, 2021).

Kalitsal olarak otozomal dominant bir sekilde aktarilabilecek ve 16semi gelisimine
potansiyel olarak yol acabilecek genler arasinda CEPBA, RUNX1 ve GATA2 bulunmaktadir.
CEBPA geni, 19913.1 kromozomunda bulunur ve grantlosit diferansiyasyon faktoru
C/EBPa'y1 kodlar. RUNX1 geni 21922.12'de bulunur ve hematopoezle iliskili bir
transkripsiyon faktéridir. GATA2 geni 3g21.3'te bulunur ve hematopoetik kok hicrelerin
batinlGgini koruma ve fagositozu dizenleme goérevindedir.

GATAZ2'nin mutasyonu, dogustan gelen nétropeni ile iligkilendirilmistir. Siklikla MDS,
AML veya kronik myelomonositik 16semiye neden olabilir. Monozomi 7, MDS ve AML'ye
sahip birgok Uyesi olan ailelerde rapor edilmistir. Ayni sekilde, ¢esitli genetik anormalliklere
sahip olan kalitsal kemik iligi yetmezlik sendromlari I6semi gelisimine yol agabilir (Stieglitz
& Loh, 2013).
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Li Fraumeni sendromu, Down sendromu, Shwachman sendromu, nérofibromatoz tip

1, Fanconi anemisi, ataksi-telanjiektazi, Bloom sendromu, Klinefelter sendromu ve

Diamond Blackfan anemisi gibi bozukluklara sahip kisiler, 16semi gelistirme riski daha

yuksektir. Fanconi anemisi olan hastalarin yaklasik %33'0 40 yasina geldiklerinde
hematolojik bir malignite gelistirir. IKZF1, CDKN2A, CEPBE ve ARID5B'deki ¢esitli genetik
varyasyonlarin, ALL riski ile iliskilendirildigi gosterilmistir (Stieglitz & Loh, 2013).

Cesitli primer kalitsal bagisiklik yetmezligi sendromlarina sahip hastalar, 16semi

dahil olmak Uzere malign bozukluklarin gelismesi egilimindedir. Bu sendromlar arasinda

trombositopeni, bagisiklik yetmezligi ve egzama triadina sahip olan Wiskott-Aldrich

sendromu ve kromozom Xq21.3-22 lokasyonundaki Bruton tirozin kinaz geninden

kaynaklanan Bruton agammaglobulinemisi bulunur (Tebbi, 2021).

Tablo 2. 6: Hematolojik Malignite Yatkinhgini Arttiran Kalitsal Sendromlar (Tebbi,

2021)
Predisposing Disorder Gens Inheritance Type of Leukemia
CEBPA CEBPA AD RS A ML
h.-1ur|.(:ﬁum:—' Fa Ty Al BAS S AML S ALL
Familial platelet disorder /A ML RLIMNXT Al MIODS S AMLYS T-cell ALL
honobdAC Synd mome GATAZ Al BADS S AL
Familial AML with mutated IHIX41 DNOX4d1 Al BALYS S AML S ChIMIL
Thrombsocy topenia 2 ANKRDZ6 Al BADS S AMIL
" e
Thrombocy topenia 5 ETVG Al B DE’H::T:;‘I_TML
Farmilial MDS AML with mutated GATAZ GATAZ Al BALYS S AML S ChIMIL
Li-Fraumemni symd rosme rPss Al ALL
Beeurolbrommataosis type 1 MNFT Al JRABRIL Y MIDS S AML
Moonam synd rome FTIANAT Al JRABRIL Y MIDS S AML
CBL syndrome CEL Al JRARIL
Familial aplastic anemia with mutated SRF72 SRP72 Al BADS S AML
Familial B- cell ALL with mutatsd PAXS PAXS Al ALL
Germline SHIBZ SH2E3 AR ALL
FERC, TEET, CTCI, DECT,
Telomere symd rommes rd}'ﬂ]&frnlLlHihﬂmHl‘ﬂ]lﬂ] NHPZ, NOPIO, RTELI, Al AR BDS S ARIL

Dhamond Blackfan anemia

Shwachman—IMamaond syndromse
Amegakaryocytic thrombocybopenia
Thrombocytopernda with absent radii synd roemse
Severe congenifal neutropenia

Fanconi anemia

Mismatch repair Cancer syndnome
Ataxda-telangisctasia
Mijmegen breakage syndrome
Eloom Syndrome
Wermer Symd rome
Rothmund-Thamson
Wiskott—Aldrich Syndrorme
Burton's agammaglobulinermia
Trasomny 21 [Dinwn Ei-}'n.dnlmell

TINFZ, WRAPS3, ACD,
PARN

RPSTY, RPLS, KEPL1T

SBL¥S
c-MPL
REMEA
ELAZ HAXD, GEPCI, WASF
FANCA, FANCE, FANCC,
BRCAZ, FANCDZ, FANCE,
FANCE, FANOG, FANCE,
BRIP1, FANCL, FANCM,
PALBZ, RADSIC, 5LX4
PME2, MSHS, MLHT, MSHZ
ATM
MNE51
B
WHEN (RECCH 2,
BECCHA
WAsHr
BTK
21q

AR, Sporadic
Al AR X-limked

AR

K-linked
Sporadic

MIs AMLAALL

MDS/AMLSALL
BALS S AML
ALLSAML
BALS S AML

ALLSAML

ALL
ALL
ALL
ALL
BADS S AML
AMIL
ALL
ALL
ALLSAML

AD—autosomal dominant, AR-—autosomal recessive, MDS—myelodysplastic syndrome, AlLL
juvendle myeo-monocytic eukemda, CRMLe—chronic myelomonoeytic keakemia

acube mycloblastic leukemia, [3L

acute hymnphaoblastic leukemia, AML
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2.2.3.2. Cevresel Etmenler ve Meslekler

Bazi meslekler, endustriyel tehlikeler ve hobiler, 16semi riskinin artmasina neden
olabilecek faktérler arasinda gosterilmektedir(Zeeb1998, n.d.).

Hidrokarbonlar temel olarak karbon ve hidrojen atomlarindan olusan organik
bilesiklerdir. Boya ¢ozlclleri, incelticiler ve diger kimyasal maddeleri cozmek igin kullanilan
ev ve endustriyel Urtinlerde bulunur. En ¢ok taninan hidrokarbon, boya ve plastik tGretiminde,
motor yakitlarinda, hobi yapistiricilarinda bir bilesen olarak kullanilan benzendir (Belson et
al., 2007). Hayvanlarda ve izole edilmis lenfohematopoetik hiicreler (CD34-pozitif kemik iligi
hicreleri dahil) Uzerinde yapilan ¢alismalara dayanarak, baslangi¢ta karaciger enzimi
etkisinden tiretilen benzen metabolitlerinin (0rn. katekol ve hidroksikinon) kemik iliginde
toksik tlrevlere doénuastlraldigld tahmin edilmektedir ve kemik iliginde hematopoetik
hicrelerde DNA hasarinin tetiklenmesinden ve DNA onariminin  bozulmasindan
sorumludurlar. Mesleki bir ortamda benzene maruz kalma, eger esik konsantrasyon-zaman
maruziyetinin (6rnegin 20-40 ppm/yil'in) Uzerindeyse AML icin bir risk olugturmaktadir.
(Lichtman, 2007).

Sigara dumaninin lenfoid ve myeloid hicrelerde mikrontklei olusumunda ve
kromatin degisiminde bir artisa neden olup genotoksik oldugu kanitlanmistir. Sigara ve
I6semi arasindaki baglantinin odak noktalarindan biri titiin dumanindaki benzen icerigidir.
Genel niifus benzene esas olarak aktif ve pasif sigara igimi, motorlu tasitlarin egzozlarindan
cikan emisyonlar ve benzin istasyonlari gevresindeki atmosferik icerik yoluyla maruz
sigara igmeyen bir kisinin soludugu benzenin 6-10 katini soludugunu ve sigara icen bir
kisinin benzene maruziyetinin yaklasik %90'inin sigaradan kaynaklandigini gdstermigstir
(Lichtman, 2007). Sigara igenlerle icmeyenler kargilastinldiginda sigara i¢enler arasinda
AML icin yaklagik 1,4 goreceli risk ve agir sigara igenlerde ise 2,0'a yaklasan goreceli risk
mevcuttur (X. Thomas & Chelghoum, 2004). 2004 yilinda Dinya Saghk Orgiti'nin
Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi mevcut verilere dayanarak sigara igmenin AML'ye
neden oldugu sonucuna vardi. Sigara igmeye atfedilebilecek tim AML vakalarinin oranini
Olcen calismalar, %14 ile %31 arasinda degisen degerler bildirmistir ve en disik deger
dogruysa bile sigara icimi AML'nin en yaygin eksojen nedeni olacaktir (Lichtman, 2007).

Pestisitler; bocekler, kemirgenler, yabani otlar ve mantarlar gibi istenmeyen
zararlilari yok etmek icin tasarlanmis gesitli kimyasal madde veya maddeler karigimidir
(Bacanli & Erdem, 2021).Pestisit maruziyetinin 16semi ile arasinda bir baglanti oldugunu
One suren galismalar mevcuttur. Pestisite maruz kalan fetuslerin ve gocuklarin kanser
acisindan yetigkinlere kiyasla daha yuksek risk altinda oldugu gosterilmistir. Bu,
yenidoganlarin ve cocuklarin 6zellikle pestisitlerin kanserojen etkilerine kargi hassas

olabilecegini dusundurmektedir (Belson et al., 2007). Pestisit maruziyeti, is yerlerinde
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mesleki maruziyet kaynagi olarak veya normal yasam ortamlarinda meydana gelebilir.
Mesleki maruziyet; pestisitlerin Uretimi, paketlenmesi veya uygulanmasi sirasinda dermal
veya inhalasyon yoluyla olabilir. Mesleki maruziyet en sik ciftgiler olmak Uzere bu
asamalarda c¢alisan iscilerde mevcuttur (Bacanli & Erdem, 2021). Diger maruziyet
kaynaklari ise kontamine gidalar, evcil hayvan Urlnleridir (Belson et al., 2007).

Losemi riski ile iliskilendirilen meslekler arasinda tarim-ormancilik igleri ve Urln
dretimi, pestisit ve glibre maruziyeti, insaat, hayvan kesimi ve kimesgilik, benzen maruziyeti
ile iligkili petrol/gaz endustrilerindeki meslekler, petrol rafinaji ve petrokimya, otomobil tamir
igleri, nukleer enerji endustrisinde galisanlar, iyonlagtirici radyasyon maruziyeti, mobilya
imalat/onarim ve enfeksiydoz ajanlaral/virislere maruziyet igeren hemsirelik ve saglk
hizmetleri bulunmaktadir. Lésemi riski artan diger meslekler arasinda kuaférlik ve sag¢
boyama, ressamlik, camasirhane isleri, kuru temizleme ve kuru temizleme kimyasallarina
maruziyet, ayakkabl ve ¢izme imalat endUstrisinde ¢alisanlar ve taksi, otobis, kamyon ve
tren sofdrleri ve konduktorleri yer almaktadir. Alkilasyon maddeleri ve formaldehit
maruziyeti, tekstil iscileri ve Ureticileri de 16semi riskinin ylksek oldugu bulunan meslekler
arasindadir. Bu endustrilerde calisanlarla temas sonucu l6semi riskinin arttigi 6ne
surtlmustir (Tebbi, 2021).

2.2.3.3. Radyasyon Maruziyeti

Yasamin gesitli evrelerinde (prenatal, postnatal vb) iyonize radyasyona maruziyetin
I[6semi gelisimi ile iliskisi gesitli calismalarla arastiriimis olup radyasyon dozu ile 16semi
gérulme sikh@ arasinda bir korelasyon bildirilmistir. Hirogsima ve Nagazaki'nin
bombalanmasinin ardindan, patlama alanina 1000 metre mesafe icinde maruz kalanlardan
sag kalanlarinda I6semi gortulme orani genel nifusa goére 20 kat daha yuksek bulunmugtur
(Tebbi, 2021).

Bazi galismalar, tanisal X-isini kullanilan bireylerde I6semi oraninda bir artis rapor
etmistir. Bir calismada bir veya daha fazla bilgisayarli tomografi taramasi gegiren ¢gocuklarin
|I6semi gelistirme oraninin arttigr belirtiimistir, bu da dugslk doz iyonize radyasyonla bile
I[6semi i¢in artmig bir risk oldugunu gdstermektedir. Ancak bagka ¢alismalar ise tanisal X-
Isini ile artmis risk arasinda bir korelasyon bulmamaktadir (Tebbi, 2021). YUlksek dozda
radyoterapi hematolojik malignitelerde ikinci malign neoplazm riskini artirir (Tebbi et al.,
2007).

Noniyonize radyasyon maruziyetinin ise l6semi gelisimi icin etkileri tartismalidir
(Tebbi, 2021).
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2.2.3.4. Kemoterapi ve immunsupresif Tedavi

Kanser tedavisi icin kemoterapi alan bireyler, |16semi gelistirme riskinde artis
yasarlar. Cesitliimmunsupresif tedaviler de akut I6semi gelistirme riskini artirabilir. Alkilleyici
ajanlar, platin tlrevleri ve topoisomeraz Il inhibitorleri gibi bazi kemoterapi ajanlari, bu
hastaligin gelisme riski ile iliskilidir. Radyoterapinin kemoterapiye eklenmesi ise riski artirir.

invaziv meme kanseri olan 82.700 kadinin incelendigi bir ¢alismada yalnizca
radyoterapi alanlarda risk 2,4, alkile edici ajanlar igin risk 10 ve kemoterapi radyoterapi
kombine tedavisi icin ise risk 17,4 idi. Losemi gelisme riski doz ve tedaviye baglydi.
Melphalan siklofosfamid'den on kat daha fazla I6kemojenik etkiye sahip olup toplam
siklofosfamid dozu 20.000 mg'dan az oldugunda, ikincil I6semi riskinde sadece kiguk bir
artis gézlemlendi (Tebbi, 2021).

2.2.3.5. Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar, tek baslarina ve genetik mutasyonlarla birlikte bakteriyel, viral ve
fungal ajanlari iceren, I16kemojenezle iligkilendirilmistir. Enfektif ajanlarin genelde kanser
gelisimi ile ve Ozellikle akut I6semilerle iliskilendirildigi distntlmustir(Tebbi et al., 2021).
Ancak, uygulanabilen tutarli bir ajan mevcut degildir. EBV, herpes virusl, HIV, SARS,
COVID-19 ve HTLV-1 dahil olmak Uzere bir dizi enfeksiyon etmeninin |I6semi gelisimindeki
etkileri 6ne surilmus ve arastiriimistir (Tebbi, 2021).

HTLV-1, DNA veya RNA'larinin konak hicreye yerlesmesinden dolayi yetiskin T
hicreli 16semi/lenfomaya neden olmaktadir. Latent bir dénemden sonra, tasiyicilarin
yaklasik %5'inde T hucreli I16semi lenfomaya neden oldugu 6ne surilmektedir (Matsuoka,
2003). B hucre transkripsiyon faktori PAX5 kaybina sahip fareler, HTLV-1’e maruz
kaldiklarinda B hucreli ALL'ye yatkinlik gelismistir (Hauer J, 2015) .

Fungal ajanlarin ve aflatoksinin karsinojen etkileri iyi bilinmektedir, ancak bu
fenomene yol agan mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir. Lésemi hastalarinin,
Ozellikle ALL olanlarin evlerinden mantar izolasyonuna dair az sayida rapor bulunmaktadir.
Genel olarak bu mantarlarin karsinojen etkilerinin bagisiklik baskilanmasina baglandigi
dusundlmektedir (Tebbi, 2021).

2.2.4. Klinik Bulgular

Anormal blastlar saglikl, islevsel hiicre haline gelemez ve strekli olarak biyUytp
bolinlr. Lésemi hlicreleri kontrolsiz bir sekilde ¢ogaldikga, kemik iliginde hizla birikirler. Bu
durum normal eritrosit, I6kosit ve trombositlerin Uretimini yavaglatir veya durdurur (Acute
Myeloid Leukemia in Adults, n.d.).

Anemiye bagll yorgunluk, l6kopeniye bagli enfeksiyonlara yatkinlik ve ates,

trombositopeniye bagli petesi, purpura ve kanama bulgulari gérilur. Lésemik infiltrasyona
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bagh organ disfonksiyonu, hepatosplenomegali, lenfadenopati mevcut olabilir.
Ekstrameduiller tutulum gorulebilmekle birlikte cocukluk caginda daha siktir.

Losemi disuk, normal veya yiksek beyaz kire sayilariyla ortaya c¢ikabilmesi
nedeniyle aciklanamayan pansitopenisi olan hastalarda 16semiyi digslamak gerekmektedir
(Jaffe E.S. et al., 2017).

2.2.5. Siniflandirma

Akut I6semiler hicre kdkenine, olgunlasma derecesine ve hilcresel sekline gore
siniflandirihr. Miyeloid kékenli neoplazmlar grandlositleri (nétrofiller, eozinofiller, bazofiller),
monositleri, eritrositleri, trombositleri (megakaryosit tirevleri) ve mast hicrelerini icerebilir
(Fujita et al., 2021) ve AML olarak isimlendirilir (Beham-Schmid & Schmitt-Graee, n.d.).
Lenfoid kokenliler ise B ve T lenfositleri ve NK hicrelerini icerir (Fujita et al., 2021) ve ALL
olarak adlandinlir (Beham-Schmid & Schmitt-Graee, n.d.). Nadiren belli bir kdken
icermeyen akut 16semi ve mikst lenfoid/myeloid kdken iceren akut I6semiler de bulunur
(Beham-Schmid & Schmitt-Graee, n.d.).

1970'lerin sonlarinda, ilk uluslararasi olarak kabul edilen siniflandirma olan FAB
siniflandirmasi, neoplastik hiicre morfolojisi ve sitokimyasal hicresel reaksiyonlarinin bir
kombinasyonuna dayaniyordu. Bu siniflandirma, 1999 yilina kadar temelde degismeden
kaldi. Ancak immunofenotipleme, sitogenetik ve molekiiler genetik gibi ydntemlerin
kullanilabilir hale gelmesiyle (Beham-Schmid & Schmitt-Graee, n.d.) WHO ve Uluslararasi
Hematoloji Dernedi yeni bir siniflandirma o6nerisinde bulundu ve bdylece WHO

siniflandirmasi kullaniimaya bagslandi. (McKenzie et al., 2020)(Bennett et al., n.d.).

2.2.5.1 Akut Lenfoblastik Losemi

Erken lenfoid énci hicrelerin gogalmasi ile karakterli bir malignite olup B, T ve NK
hicre kdkenli olabilir. B hiicre kdkeni en sik olup nadiren NK hiicre &éncullinden
kaynaklanabilir. Bimodal dagilim goéstermekte olup ¢ocukluk ¢aginda ve 55 yas civarinda
pik yapmaktadir. Erigkin I6semilerinin %20’sini olusturmaktadir. Cocukluk ¢aginda sifa orani
%98 olup eriskin yas grubunda 6zellikle 55 yasin Uzerinde tedavi oranlari ve yasam sureleri
duguktur (Gavralidis & Brunner, 2020).
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Tablo 2. 7: WHO 2022 ALL siniflamasi (Arber Daniel A. & Orazi Attilio, 2022)

ALL WHO 2022 SINIFLAMASI
B-ALL
B-ALL, Tekrarlayan Genetik Anormalliklere Sahip
B-ALL, t(9;22)(q34.1;911.2)/BCR:ABL1
e Sadece lenfoid hiicre tutulumu iceren
e  Coklu hicre tipi tutulumu igeren
B-ALL, t(v;11923.3)/KMT2A Rearranjmani igeren
B-ALL, t(12;21)(p13.2;922.1)/ETV6:RUNX1,
B-ALL, Hiperdiploid
B-ALL, Diistik Hipodiploid
B-ALL, Yakin Haploid
B-ALL, t(5;14)(931.1;932.3)/IL3:IGH ile B-ALL
B-ALL, t(1;19)(923.3;p13.3)/TCF3:PBX1
B-ALL, BCR::ABL1-benzeri, ABL-1 sinifi rearanjmani igeren
B-ALL, BCR::ABL1-benzeri, JAK-STAT aktive
B-ALL, BCR::ABL1-benzeri, NOS
B-ALL, iAMP21
B-ALL, MYC Rearranjmani iceren
B-ALL, DUX4 Rearranjmani igeren
B-ALL, MEF2D Rearranjmani igeren
B-ALL, ZNF384(362) Rearranjmani iceren
B-ALL, NUTM1 Rearranjmani igeren
B-ALL, HLF Rearranjmani iceren
B-ALL, UBTF:ATXN7L3/PAN3,CDX2 (“*CDX2/UBTF”)
B-ALL, IKZF1 N159Y mutasyonu i¢ceren
B-ALL, PAX5 P80R mutasyonu igeren
e B-ALL, ETV6::RUNX1-benzeri gegici antite
e B-ALL, PAXS5 degisiklikligi iceren gegici antite
e B-ALL, ZEB2 (p.H1038R)/IGH:CEBPE mutasyonu i¢eren gegici antite
e B-ALL, ZNF384 Rearranjmani benzeri gegici antite
e B-ALL, KMT2A Rearranjmani benzeri gegici antite
B-ALL, NOS
T-ALL
Erken Prekursér T-hicreli ALL, BCL11B Rearranjmani iceren
Erken Prekirsor T-hiicreli ALL, NOS
T-ALL, NOS
NK hiicreli ALL
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2.2.5.1.1 B hucreli ALL

B hticreli ALL, B hicre dncilerin klonal bir bozuklugudur. Hastalik, minimal morfolojik
diferansiyasyon belirtisi gosteren hizla ¢cogalan olgunlagsmamis blast hicrelerinin varhgi ile
karakterizedir. Bu timorlerin tanimlanmasi genellikle B hicre antijeni ekspresyonunun
immunofenotipik olarak gosterilmesi ile olmaktadir (Jaffe E.S. et al., 2017).

B hicreli ALL, pediatrik ALL vakalarinin %80-85'ini ve yetigkinlerdeki ALL vakalarinin
ise %70'ini olusturur. 2-10 yas arasindaki ¢ocuklarda uzun sureli hastaliksiz sag kalim
%80'in Uzerinde olup yetiskinlerde yaklasik %30-50'dir (McKenzie et al., 2020).

Periferik kanda veya kemik iliginde yapilan morfolojik inceleme, ALL tanisinin dnemili
bir parcasi olmaya devam etmektedir. B hicreli ALL'daki blast hlcreleri heterojen olabilir.
Daha 6nceki siniflandirma semalari; niikleer sitoplazmik oran, nikleoller, nikleer membran
konturlari ve hicre boyutu gibi sitolojik 6zelliklere dayanarak ALL'I alt gruplara ayirmaya
calisti. Ancak sadece morfolojiye dayanarak alt gruplara ayirmak prognostik degere sahip
degildir ve bu nedenle immunofenotipik, sitogenetik ve molekiler alt siniflandirmalar ortaya
cikmistir. Fakat lenfoblastlarin taninmasi uygun tanisal degerlendirmeyi baglatmak icin
gereklidir. Periferik kanda veya kemik iligi yaymasinda, lenfoblastlar kiicuk, yuvarlak
blastlardan, nispeten yogun kromatin, géze ¢arpmayan nukleoller veya degisen belirginlikte
nukleol iceren blyuk hiicrelere kadar degisebilir. Sitoplazmik vakuoller mevcut olabilir.
(McKenzie et al., 2020) (Anderson Young S. C. & Poulsen K. B, 2021)
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Tablo 2. 8: ALL’de FAB Klasifikasyonu ve Sitomorfolojik, Histokimyasal Ozellikleri .
(McKenzie et al., 2020) (Anderson Young S. C. & Poulsen K. B, 2021)
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ALL L1 (Prekiirsor Lenfoblastik Losemi)

Kemik iligi:

*Hiperselller Ki

*Niikleolleri bulunmayan ve sitoplazmasi az ve hafif/orta
bazofilik, cogunlukla kuguk blastlar (225% blast)
Histokimya:

*Sudan black, nonspesifik esteraz (-)

*PAS (+)

*TdT %90-95 (+)

ALL L2 (Prekursor Lenfoblastik Losemi)
Kemik iligi:

*Hiperselller Ki

*Blastlar, L1'den daha bulylk, boyutlari heterojen,
cekirdedi duzensiz ve c¢atallanmis olup nukleol mevcuttur.
Histokimya:

*Sudan black, nonspesifik esteraz (-)

*PAS (+)

*TdT %90-95 (+)

ALL L3 (Burkitt Tip)

Kemik iligi:

*Blastlar, L1'den daha bulyik, yuvarlak-oval nikleuslu
ince, homojen kromatinlidir. Bir veya daha fazla nikleol
icerebilir. Sitoplazmalari mor ve vakuoledir.

Histokimya:

*Sudan black, nonspesifik esteraz (-)

*PAS (-)

*Oil Red (+)

*TdT (-)

B hucreli ALL neredeyse her zaman normal B hiicre diferansiyasyonuyla uyumsuz

bir antijen ekspresyonu sergiler, bu da malign ve reaktif dnct B hicreleri arasinda ayrimi

kolaylastirir (Weir et al., 1999).

B hucreli ALL vakalarinin neredeyse tamami CD19, CD79a, TdT ve HLA-DR
ekspresyonu gosterir (Jaffe E.S. et al., 2017). CD22, B hucreli ALL igin ¢ok duyarli bir
belirte¢ olmakla birlikte AMLlerde de eksprese edilebilir (Sartor & Bradstock, 1994). CD10
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¢ogu olguda bulunur. CD20 ekspresyonu negatiflikten kuvvetli ekspresyona kadar degisiklik
gosterebilir. CD79a, B-hicreleri icin hem duyarli hem de 6zgul bir belirte¢ olarak énerilse
de T hicreli ALL’lerin 6nemli bir kisminda da eksprese edilirler (Jaffe E.S. et al., 2017).
PAX5, CD79a'dan daha spesifik olmakla birlikte bazi AML vakalarinda da gordlebilir (Tiacci
et al., 2004). CD13, CD33 ve CD15 gibi miyeloid antijenlerin ekspresyonu ¢ocukluk ¢agi B-
hicreli ALL'lerin %10-%15'inde ve yetigkin vakalarin yaklasik %25'inde bulunur. Ancak,
miyeloid-blast iligkili antijen olan CD117, B-hucreli ALL'de ¢ok nadiren bulunur eger
ekspresyon mevcutsa B lenfoid ve miyeloid mikst fenotipli akut 16semiyi distundirmelidir
(Jaffe E.S. et al., 2017).

Tablo 2. 9: ALL siniflandirmasinda yardimci histokimyasal ve immunhistokimyasal
ozellikler (McKenzie et al., 2020)

PRO-B ALL INTERMEDIER | PRE-B ALL PRE-T ALL
PRE-B ALL
TCR - - - +
CD34 + +/- - +
CD19 + + + -
CD22 sitoplazmik + | sitoplazmik + membranéz + | -
CcD10 + +/-
CD20 - +/- + -
CD2,CD3,CD5,CD7 | - - - +
TdT + + + +
PAS - - - +
B hdcreli ALL ile iligkilendirilen sitogenetik anormallikler, translokasyonlar,
hipodiploidi ve hiperdiploidiyi igerir (Tyner et al., 2012). Onemli prognostik faktérlere sahip
ve ayirt edici klinik, fenotipik 06zellikler iceren en Onemli translokasyonlar;
t(12;21)(p13.2;922.1)/ETV6-RUNX1, t(v;11923.3); KMT2A rearanjmanit,

1(9;22)(q34;911)/BCR-ABL1,  1(5;14)(q31;932.3)/IL3-IGH2,  1(1;19)(923.3;p13.3)/E2A-
PBX1(TCF3-PBX1), tirozin kinazlari veya sitokin reseptorlerini iceren translokasyonlar
(BCR-ABL1 benzeri mutasyonlar) ve kromozom 21'in intrakromozomal amplifikasyonu
(IAMP21)'dur (Ney-Garcia et al., 2012).

Cocukluk cagindaki B hucreli ALL vakalarinin yaklagik %25'inde bulunan en yaygin
translokasyon, t(12;21)(p13;922.3) olup ETV6(TEL)-RUNX1(AML1) flzyon genini olugturur
(Fuka et al., 2011). Hem ETV6 hem de RUNX1 genleri, ¢esitli AML alt tiplerinde bulunan
t(5;12), 1(8;21) ve (3;21) dahil olmak Uzere diger I6semi tlrlerinde transloke olabilir. ETV6-
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RUNX1 flizyon proteininin, translokasyon tasiyan hicrelerde hicre diferansiyasyonu,
apoptoz, hicre adezyonu ve DNA hasarina yanit gibi normal surecgleri bozarak
I6kemojenezin baslamasina ve ilerlemesine neden olduguna inaniimaktadir (Ney-Garcia et
al., 2012). B hucreli ALL'de ETV6-RUNX1 flzyon proteininin olmasi yaklasik %90'a varan
sagkalim ile iligkilidir.

infantlarda ortaya cikan ALLlerde genellikle t(v;11g23.3)/KMT2A rearranjmani
mevcuttur. KMT2A geni tarafindan kodlanan protein, kromatin remodelleme ve hucre
dongusu duzenleyici proteinlerin epigenetik transkripsiyonel kontrolinde yer alir (Fuka et
al., 2011). Bu rearranjman hastanin yasina bagl olarak prognostik 6énem tasir. Geng
hastalarda prognozu iyilestirmek icin hematopoetik kdk hicre nakli distnulebilir (Kato et
al., 2014).

(9;22)(q34.1;911.2)/BCR-ABL1 translokasyonu, B hucreli ALL'de yetiskinlerde
(%10-15) daha yaygindir (Xing et al., 2012). Cogu ¢ocukluk ¢adi vakasinda, BCR/ABL1
translokasyonu p190 kD flzyon proteinine yol acarken yetiskin vakalarinin yaklasik
yarisinda KML'de bulunan p210 kD proteini Ureten translokasyonlar mevcuttur (Aurizio et
al., 2000).

t(5;14)(g31.1;932.3), IL3 geni ile IGH2 geni arasinda bir translokasyona neden olur
ve bu da reaktif, klonal olmayan degisken eozinofiliye yol acar. Blastlar CD19 (+) ve CD10
(+)'dir. Tani, kemik iligindeki blast sayisina bakilmaksizin imminfenotipik ve genetik olarak
koyulur.

Hiperdiploid B huicreli ALL, ¢gocuklarda yaygindir ve B ALL vakalarinin %20-26'sinda
gorulir (McKenzie et al., 2020). Bu vakalarin neredeyse tamaminda FLT-3'te mutasyonlar
mevcuttur ve bu da reseptdrin konstitutif aktivasyonuna neden olur (Markovic et al., 2005).

Hipodiploid klonlar ayrica yapisal anormalliklere sahip olabilir, ancak bunlar tani igin
Ozgul degildir.

Koth  prognostik  faktérler olarak kabul edilen sitogenetik anormallikler,
t(4;11)(921;923)/MLL-AFF1 (%9), t(1;19)(q23.3;p13.3)/PBX1-E2A (%5),
1(9;22)(q34;911.2)/BCR-ABL1 (%4) ve hipodiploidi (%5)’dir (McKenzie et al., 2020).

Genellikle ¢ocuklarda bulunan kromozom 21'in intrakromozomal amplifikasyonu,
bes veya daha fazla kopya igeren RUNX1 genini igerir ve agresif bir tedavi gerektirir.

BCR-ABL1 benzeri mutasyonlar da cogunlukla ¢gocuklarda bulunur ve kétl prognoz
gostergesidir. Ancak tirozin kinaz inhibitdrlerine iyi yanit verebilirler (Arber, Orazi,

Hasserjian, et al., 2016)
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2.2.5.1.2 T Hucreli ALL

Cocukluk cagdi ALL vakalarinin yaklasik %15'ini, yetiskin ALL vakalarinin yaklagik
%25'ini olusturur. Kemik iliginde ve periferik kanda T hucreli lenfoblastlari igerir.

Genellikle ylksek beyaz kiire sayisi, mediastinal kitle (timusun I6semik infiltrasyonu
nedeniyle) ile presente olur. Lenfoblastlar, B hicreli ALL'deki lenfoblastlara benzer
Ozelliklere sahiptir. Degisken boyutlarda olabilir ve sitoplazmik vakuoller icerebilir.
Sitokimyasal dzellikleri B ALL'ye benzer olsa da asit fosfataz, T hicreli ALL'de guglu pozitiftir
(McKenzie et al., 2020).

Lenfoblastlar genellikle TdT (+), CD7 (+) ve CD3 (+)’tir. Ancak, sadece CD3 (+)’ligi
T lenfosite 6zgu kabul edilir. CD1, CD2, CD4, CD5, CD8 ve CD10 ile degisken ekspresyon
mevcuttur (Lewis et al., 2006). Lenfoblastlar CD4 ve CD8'i birlikte eksprese ederse timosit
differansiasyonun kortikal asamasini g0sterir. Farklilasmanin medullar asamasinda
hucreler ya CD4 (+) ya da CD8 (+) olabilir. Genellikle B lenfosit koken belirteci olan CD79a,
bazi durumlarda gdzlemlenmistir. Myeloid ile iligkilendirilen belirteclerden CD13, CD15,
CD33’Un bir veya daha fazlasini nadiren de olsa eksprese edebilirler (Armstrong & Look,
2005).

B hicreli ALL gibi, T hcreli ALL da farklilasma asamalarina ayrilabilir; en erken
asamada sitoplazmik CD3, CD2 ve CD7 ekspresyonu gérulirken sonrasinda CD5, CD1a
ve sonrasinda membrandz CD3 ekspresyonu gortlir (Armstrong & Look, 2005).

Erken prekarsér T ALL'nin karakteristik immunofenotipi, CD7 (+), CD1a ve CD8
negatifligi ile birlikte CD34, CD117 veya CD65 gibi en az bir myeloid/kdk hicre belirtecinin
ekspresyonunu igerir (Arber, Orazi, Hasserjian, et al., 2016).Bu hastalarin prognozu ise
koétadur (Coustan-Smith et al., 2009).

T hdcreli ALL vakalarinin yaklasik Ugte birinde alfa ve delta T hlcre reseptoru
lokuslarini (14911.2), beta lokusunu (7q35) veya gama lokusunu (7p14-15) iceren
translokasyonlar bulunmaktadir. Bu translokasyonlar, MYC (8924.1), TAL1 (1p32), RBTN1
(11p15), RBTN2 (11p13), HOX11 (10924) ve HOX11L2 (5935) gibi cesitli genleri icerir.
Sonug genellikle blylime artigina yol agan bu genlerin diizensizlesmesidir. Ayrica normal
erken T hicre gelisiminin dizenlenmesinde rol alan bir transmembran reseptéri olan
NOTCH1'de T hucreli ALL vakalarinin %50'den fazlasinda mutasyonlar bulunmaktadir
(McKenzie et al., 2020).

NOTCH1 mutasyonu erken prekursor T ALL'de nadir olmakla birlikte bunlarda
miyeloid malignitelerle iligkilendirilen FLT3, IDH1 ve GATAZ2 gibi mutasyonlar gérulur (Arber,

Orazi, Hasserjian, et al., 2016).
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2.2.5.1.3 NK Hucreli ALL

NK hicre progenitérleri, gelisiminin erken asamalarinda spesifik immun belirtecleri
eksprese etmezler (Freud A.G. & Caligiuri M.A., 2006). Ayrica, T-ALL ile értisen CD7, CD2
hatta CD5 ve CD3 gibi belirteclere sahip olabilirler, bu da T-ALL ve NK hicreli ALL
arasindaki ayrimi zorlastirabilir (Swerdlow S.H. et al., 2017). Daha olgun NK hiicrelerinde
ise CD16 daha spesifik olarak ifade edilir ve genellikle akut I6semilerde nadirdir (Swerdlow
S.H. et al., 2017). NK hucre progenitorlerinde bulunan CD94 ve CD161 ekspresyonu da
nispeten nadirdir (Freud A.G. & Caligiuri M.A., 2006).

NK-ALL tanisi, blastik plazmasitoid dendritik hicreli neoplazmin diglandigi
durumlarda, olgunlasmamig T hiicre markerlari (6rnedin CD7, CD2 gibi) ile birlikte CD56
ekspresyonunun varligiyla disunulebilir (Oshimi, 2007). NK hdcrelerinin daha spesifik

belirteclerinin gelistiriimesi, tani strecini kolaylastirabilir (Swerdlow S.H. et al., 2017).

2.2.5.2. Akut Myeloid Losemi

AML kemik iliginin fazla miktarda olgunlagsmamis "myeloblast" adi verilen kan
hlcrelerini Grettigi bir malignite taradur. AML'de, tek bir miyeloid kdk hlcresinin DNA'sinda
bir mutasyon veya bir dizi mutasyon meydana gelir ve bu da anormal bir myeloblast
olusmasina neden olur. Bu anormal myeloblast saglikli, islevsel bir myeloid hicre haline
gelemez ve surekli olarak buyuytp bolunir. Oysa saglikh bir hiicre bélinmeyi durdurabilir
ve 6lebilir. ilk olusan I6semik blast hiicresinden tiireyen her hiicrede de mutasyona ugramig
DNA bulunur (Acute Myeloid Leukemia in Adults, n.d.).

AML'deki neoplastik hicreleri alt tiplere tanimlamak ve siniflandirmak igcin en
guvenilir parametreler, immunolojik hicre belirtecleri, sitogenetik ve molekuler galismalarla
belirlenen genetik anormalliklerdir (McKenzie et al., 2020).

imminofenotipleme, sitogenetik ve molekiiler genetik gibi yéntemlerin kullanilabilir
hale gelmesiyle (Beham-Schmid & Schmitt-Graee, n.d.) 1999 yilinda Diinya saglik érgutt
ve Uluslararasi Hematoloji Dernegi bu bilgilerin dahil oldugu yeni bir siniflandirma 6énerdi
(McKenzie et al., 2020).
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Tablo 2. 10: AML WHO 2022 Siniflamasi (Khoury et al., 2022)
AML WHO 2022 SINIFLAMASI
Tekrarlayan Genetik Anomalilerle Birlikte Gorulen AML Cesitleri
RUNX1:RUNX1T1 fuzyon geni iceren AML
CBFB:MYH11 fuzyon geni iceren AML
PML:RARA flzyon geni igeren Akut Promyelositik Losemi
KMT2A gen yeniden duzenlenmesi iceren AML
DEK:NUP214 flizyon geni igeren AML
MECOM gen yeniden dizenlenmesi iceren AML
RBM15:MRTFA flizyon geni iceren AML
BCR:ABL1 flizyon geni iceren AML
NUP98 gen yeniden duzenlenmesi iceren AML
NPM1 mutasyonu igceren AML
CEPBA mutasyonu igeren AML
Diger nadir gen defektlerini iceren AML
MDS ile iligkili AML
Farklilagmalarina gore Tanimlanan AML Cesitleri
AML, Minimal Farklilasma Gd&steren
AML, Maturasyon Gostermeyen
AML, Maturasyon Goésteren
Akut Myelomonositik Lésemi
Akut Monoblastik/Monositik Losemi
Saf Eritroid Lésemi
Akut Megakaryoblastik Losemi
Akut Bazofilik Loésemi

Myeloid Sarkom

2.2.5.2.1 Tekrarlayan Genetik Anomalilerle Birlikte Goriilen AML Cesitleri

Tekrarlayan genetik mutasyonlar, ayirt edici klinikopatolojik 6zelliklerle iligkilidir ve
prognostik 6neme sahiptir. En sik tanimlanan anomaliler: (8;21)(q22;922.1),
inv(16)(p13.1922) veya t(16;16)(p13.1;922), t(15;17)(q24.1;921.2) ve
t(9;11)(p21.3;923.3)'dir.. Bu hastalik gruplarinin ¢ogunun karakteristik morfolojik ve
immunofenotipik dzellikleri vardir (Swerdlow S.H. et al., 2017). Ayrica translokasyonlar ve

inversiyonlara ek olarak gen mutasyonlar da yaygindir (Abdel-Wahab & Levine, 2013).
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t(8;21)(q22;922); RUNX1:RUNX1T1 fiizyon geni iceren AML

RUNX1-RUNX1T1 flzyon proteini, RUNX1'in DNA'ya baglanma fonksiyonunu
engelleyerek transkripsiyonel bir repressoér olarak iglev goérir, bu da hicresel
diferansiyasyonun dizenlenmesini engeller. Ayrica, RUNX1-RUNX1T1 flzyonu l6semik
hicrelerin artmis proliferasyonuna neden olan diger genlerin aktivasyonuna yol acgar
(McKenzie et al., 2020).

AML vakalarinin  %5-10'unu olusturur. Genellikle gen¢ eriskinlerde goruldr.
Myeloblastlar genellikle bol bazofilik sitoplazmaya, sayisiz azurofilik granule, perintukleer
beyazlama ve auer roda sahip buylk hicrelerdir. Bazi blastlarda ¢ok buylk graniller
(Pseudo-Chédiak-Higashi grandlleri) mevcuttur. Eozinofili gdrulebilir (McKenzie et al.,
2020). Miyeloblastlar kemik iliginde <%20 olabilir. Miyeloid hicrelerde degisken duzeyde
displazi (anormal nikleer segmentasyon, sitoplazmik boyama anormallikleri) goruldr.
Kemoterapiye yanit iyi olup hastaliksiz sag kalim uzundur. Erigkin olgularin %10-20’sinde
(Swerdlow S.H. et al., 2017), pediatrik vakalarin ise %30’'unda KRAS ve NRAS mutasyonu
mevcuttur. KIT mutasyonu %20-25 vakada gorulmektedir. KIT mutasyonu ve CD56 varlig
prognozu olumsuz etkiler (Aster J. C. et al., 2013).

Histokimyasal / immunhistokimyasal Belirtecler: CD34 (+), TdT seyrek (+), MPO (+),
CD13 (+), CD33 zayif (+), CD15 (+), CD65 (+), CD19 (+), CD79a sitoplazmik seyrek (+),
CD56 (+), HLA-DR (+)'tir (Aster J. C. et al., 2013).

inv(16)(p13.1;922 )/ t(16;16)(p13.1;922); CBFB:MYH11 fiizyon geni iceren AML

Kemik iliginde anormal eozindfillerle karakterize inv(16)(p13.1922) veya
t(16;16)(p13.1;022) mutasyonlarina sahip, monositik ve granulositik diferansiyasyon
gOsteren immatur myeloid hicrelerin malign neoplazisidir. CBFB-MYH11 flizyon geni Uretir.
Genellikle geng hastalarda gorilir. AML vakalarinin yaklasik %5-8'ini olusturur (Aster J. C.
et al.,, 2013). Uygun Klinik ile birlikte bu genetik anormalligin varligi blast sayisina
bakilmaksizin AML tanisi verdirir. Lenfadenopati ve hepatomegali yaygindir. Extramedller
hastalik insidansi %50'ye kadar olabilir ve bu oran ¢ogu AML tirinden daha yiksektir.
Myeloid sarkom, kemik iligi tutulumu 6ncesinde veya tani aninda mevcuttur (Jaffe E.S. et
al., 2017).

Tipik miyeloblastlar, monoblastlar, promonositler ve olgun monositler periferik kanda
ve kemik iliginde goérulmekle birlikte kemik iliginde artmis ve displastik / anormal eozinofiller
mevcuttur. Bu anormal eozinofiller, genellikle dizensiz sekilli, bazofilik boyanmis granillerle
dolu olup siklikla periferik kanda bulunmazlar (Jaffe E.S. et al., 2017). AML (8;21) trizomi
22 genellikle iyi prognoza sahiptir. KIT mutasyonlari vakalarin yaklasik %30'unda

gorulmekle birlikte gogu yetiskinlerdedir ve prognostik olarak kotudur. Trizomi 8 ve FLT-3
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mutasyonlari da kétl prognozla iligkilidir. Molekuler remisyonlar mimkindir ve uzun vadeli
remisyonlarla iyi korelasyon gorilebilir (Jaffe E.S. et al., 2017).

Histokimyasal / immunhistokimyasal Belirtecler: CD34 (+), MPO (+), CD13 (+),
CD33 (+), CD15 (+), CD65 (+), CD4 (+), CD11b (+), CD11c (+), CD14 (+), CD36 (+), CD64
(+), lizozim (+), CD2 (Pozitifligi mevcut olabilir fakat spesifik degildir.) (Aster J. C. et al.,
2013).

t(15;17)(922;912); PML:RARA fiizyon geni iceren Akut Promyelositik Losemi

Anormal promiyelositlerin baskin oldugu AML alt tipidir. Her yasta ortaya ¢ikmakla
birlikte cogunlukla orta yas yetiskinlerde gériliir. AML'nin %5-8'ini olusturur. ik ve en yaygin
klinik bulgu kanamadir. Promyelosit granillerinden prokoagilan madde salinmasiyla DiK
tablosu gelisir (McKenzie et al., 2020). Organomegali nadirdir (Jaffe E.S. et al., 2017).

Hipergranuller ve hipograntler / mikrograndler tip olmak Utzere iki adet morfolojik
varyant mevcuttur. Vakalarin %60-70’ini hipergrantler (tipik) APL vakalari olusturur ve
beyaz kire sayilari genellikle distktar. Hipogranuler / mikrograniler APL’de ise 16kositoz
mevcuttur. Her iki form da anormal reniform / bilobe nikleusa sahip olup bu karakteristik
nikleer ozelliklerin taninmasi teshisin dnemli bir unsurudur. Hipergranuler APL'de anormal
promiyelositler cok sayida kirmizi-mor sitoplazmik grandal icerir. Grandller, normal nétrofil
granullerinden genellikle daha blylk ve daha koyu renklidir ve gogu zaman nukleer sinirlari
belirsiz hale getirecek kadar ¢oktur. Hipergranuiler varyantta vakalarin %90’inda auer rods
mevcut olup bunlar ¢ok sayida ve birbirine dolanmis sekildedir. Mikrogranuler varyantta
l6semik hiicrelerde seyrek / ince graniilasyon, diizensiz sinirli niikleus mevcuttur. iki loblu
veya kelebek seklindeki cekirdekler, mikrogranuler varyant suphesi uyandirmalidir. Bu
varyantta auer rods igeren hucreler nadirdir. MPO ve Sudan black her iki varyantta da
gugludur (Jaffe E.S. et al., 2017).

CD2 ekspresyonu, mikrograntler APL'de daha sik gdzlenmekte olup FLT3-ITD
mutasyonlari ile iligkilendirilmistir. %15-20 vakada CD56 ekspresyonu mevcut olup bazi
¢alismalarda kisa sureli remisyonlar ve daha kétl sagkalim ile iliskilendiriimistir (Jaffe E.S.
et al., 2017).

PML:RARA geninin molekuler analizi, tedavide ve nuksu izlemede énemlidir. CUnku
molekuler tedavi ile kolayca ortadan kaybolur ve nuksin erken belirleyicisi olarak saptanir.
Ayrica, bazi hastalarda sitogenetik bir anormallik tespit edilememesine ragmen PML:RARA
geni molekuler olarak saptanabilir.

Tretinoin ve arsenik trioksit tedavisi standart terapotik yaklasimdir. Yuksek riskli

hastalarda ise tedaviye antrasiklin eklenmektedir.
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Tablo 2. 11: Hipograniiler/mikrograniiler APL ile Hipergraniiler APL Farklari

HIPOGRANULER / MIKROGRANULER
APL

APL  vakalarinin  yaklasik  %30’unu
olusturur.
Laboratuar bulgularinda I6kositoz
mevcuttur.

Seyrek / ince granilasyon, dizensiz sinirli
nikleus mevcut olup nikleuslar iki loblu
veya kelebek seklindedir.

Auer rods iceren ldosemik hucreler cok

nadirdir.

immunhistokimyasal; HLA-DR ve CD34
zayif (+), CD33(+), CD13 (+/-), MPO (+/-),
CD117 (+)

CD2 ekspresyonu daha sik olmakla birlikte

HIPERGRANULER (TiPiK) APL

APL vakalarinin %60-70’ini olusturur.

Laboratuar bulgularinda I6kopeni
mevcuttur.

Nukleus kontlrinu belirsiz hale getirecek
kadar ¢ok sayida ve buydk kirmizi-mor
renkli grantller mevcuttur.

Lésemik hicrelerde %90 auer rods mevcut
olup ¢ok sayida ve birbirine dolanmis
sekildedir.

immunhistokimyasal; HLA-DR (-), CD34 (-
), CD33(+), CD13 (+/-), MPO (+/-), CD117
(+)

CD2 ekspresyonu daha nadirdir.

tipik degildir.

t(9;11) (p21.3;923.3); KMT2A gen yeniden diizenlenmesi iceren AML

AML vakalarinin yaklasik %6’sini  olusturur(Meyer et al., 2013). Genellikle
cocuklarda gorulur(Rubnitz et al., 2002) ve pediatrik AML vakalarinin %9-12’sini erigkin
vakalarinin ise %2’sini olusturur(Aster J. C. et al., 2013). Orta dereceli bir prognoza sahiptir
(Rubnitz et al., 2002). Bu hastalarda DIK, dokularda lésemik infiltrasyon (gingiva ve deri
gibi) gorilebilir. Blastlar genellikle monositik veya miyelomonositik morfolojiye sahiptir.
Monoblastlar ve promonositler, daginik azurofilik granuller ve vezikiller icerebilir (Arber,
Orazi, Hasserjian, et al., 2016).

KIT ve FLT3-ITD gen mutasyonlari yaygin degildir. Yaklasik %20 vakada FLT3
mutasyonlari bulunsa da, bunlarin prognostik énemi belirsizdir. MECOM (EVI1) geninin
KMT2A translokasyonlarini birlikte icermesi ¢ok kotu bir prognoz gostergesidir (Groschel et
al., 2013). KMT2A translokasyonlarinin Ugte biri, konvansiyonel sitogenetik yéntemlerle
algilanamaz, bu nedenle FISH veya molekiler g¢alismalar yapilmahldir (Arber, Orazi,
Hasserjian, et al., 2016).

Histokimyasal ve immunhistokimyasal Belirtegler: CD14 (+), CD4 (+), CD11b (+),
CD11c (+), CD64 (+), CD36 (+), lizozim (+), CD34 (+/-), CD117 (+/-), CD56 (+/-) (Mufioz et
al., 2003)
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t(6;9) (p23;934.1); DEK:NUP214 fiizyon geni iceren AML

AML vakalarinin %0.7—-1.8'ini olusturur. Her yas grubunda gérulebilir (Arber, Orazi,
Hasserjian, et al., 2016).Bu translokasyon, de novo AML, MDS'den kaynaklanan AML ve
daha az yaygin olarak tedaviye bagdli AML'de bildirilmistir (Chi et al., 2008).

Genellikle anemi ve trombositopeni mevcut olup pansitopeni de gorlebilir.
Yetigkinlerde, beyaz kire sayisi diger AML'lerden daha dusuktir (Slovak et al., 2006).
Morfolojik olarak, genellikle maturasyon gdsteren AML veya akut myelomonositik 16semi
olarak prezente olurlar. Auer rods vakalarin Ugte birinde bulunur. Bazofili vakalarin %44—
62'sinde gorulir ve gogu vakada grandlositer ve eritroid seride displazi bulgulari mevcuttur
(Scandura et al., 2002). Ring sideroblast gorulebilir.

FLT3-ITD mutasyonlari yaygin olup %70-80 oraninda goérulebilir. Kétl prognoz ile
iligkisi FLT3 durumuyla bagimsiz gibi goérinmektedir. Cogu hastada tam remisyon elde
edilmesine ragmen, konvansiyonel kemoterapi ile sagkalim oranlari ¢ok dusuktar. Diger
yuksek riskli AML kategorilerinde oldugu gibi, hastalar allojenik hematopoetik kok hlicre
nakli ile fayda saglayabilir (Tarlock et al., 2014).

Histokimyasal ve immunhistokimyasal Belirtecler: CD45 (+), CD13 (+), CD33 (+),
HLA-DR (+), MPO (+), CD34 (+/-), CD15 (+/-) ve CD11c (+/-) TdT (-/+) ekpresyonlari
mevcuttur (Chi et al., 2008).

inv(3)(q21.3926.2)/t(3;3)(q21.3;926.2); MECOM gen yeniden diizenlenmesi

iceren AML

Yetiskin AML'lerinin %1 ila %2'sini olugturur. De novo ortaya ¢ikabilir veya MDS
sonrasinda geligebilir. Yetigkinlerde en sik gorulen translokasyon olup ¢ocuklarda ¢ok nadir
ornekleri bildiriimistir ve genellikle monozomi 7 ile iligkilidir. Tani anindaki ortanca yas 56
olup yetiskin AML yas ortalamasindan daha dusuktir (Jaffe E.S. et al., 2017).

Hastalarda genellikle anemi mevcut olup ve trombositler normal veya yuksektir. Bu
diger AML tiplerinde gérilen trombositopeniden farkhidir. Hepatosplenomegali gérilebilir.

Blast hlcrelerinin yani sira periferik kanda, hipograniler nétrofiller, pseudo—Pelger-
Huét morfolojisine sahip displastik 6zellikler gdsterebilir. Kemik iligi blast hucreleri,
farklilasma gostermeyen miyeloid blastlar, miyeloid ve monositik morfolojilerin karigsimi ve
megakaryoblastik diferansiyasyon gosteren blastlar dahil olmak Uzere ¢esitli morfolojilere
sahip olabilir. Myeloperoksidaz aktivitesi genellikle disuktir. Megakaryositer seride displazi
mevcuttur. Diseritropoez ve dismiyelopoez de genellikle mevcuttur. Ki biyopsisinde
hiposelularite ve nadiren fibrozis gérulebilir (Raya et al., 2015).

Histokimyasal ve immunhistokimyasal Belirtegler: CD34 (+), CD13 (+), CD33 (+), ve
HLA-DR (+), Megakaryosit diferansiyasyonu olan vakalarda ise CD41 (+), CD61 (+) (Aster
J.C.etal, 2013)
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Yiksek MECOM diizeyi, 3926.2 translokasyonlarindan bagimsiz olarak koétl bir
prognoz gostergesidir (Nucifora et al., 2006). Kromozom 3q26.2 rearranjmanlari rutin
sitogenetik calismalarda tespit edilemeyip FISH ile tespit edilebilir (Groschel et al., 2014).
Sekonder karyotipik anormallikleri mevcut olup en sik goériilen karyotip anomalisi olarak
monozomi 7 vakalarin yaklasik %50'sinde goérilir. Bunu 5q delesyonlari takip eder
(Lahortiga et al., 2004).

t(1;22) (p13.3;913.1); RBM15:MRTFA flizyon geni igeren AML

Cok nadir gorilmekte olup tim cocukluk ¢agi AML vakalarin %1'inden daha azini
olusturur (Raffel et al., 2007). TanI aninda ortanca yas 4 aydir ve vakalarin %80'i yagsamin
ilk yilinda teghis edilmekle birlikte bazi vakalar dogustandir (Bain et al., 2015).

Klinik tablo belirgin  organomegali (6zellikle hepatosplenomegali) ile
karakterizedir(Raffel et al., 2007). iskelet lezyonlari (simetrik bilateral periyostit ve osteolitik
lezyonlar) da gértlmekte olup solid bir timoéri taklit edebilir. Bazi vakalar iligkili kemik iligi
tutulumu olmadan miyeloid sarkom olarak ortaya c¢ikar. Tam kan sayiminda anemi ve
trombositopeni gorulebilir.

Kan veya kemik iligindeki blast hicreleri genellikle megakaryoblastlarin tipik
Ozelliklerini sergiler, az miktarda agranuler sitoplazma ve belirgin vakuoller veya trombosit
tomurcuklanmasi gosterebilir. NUkleer kromatin, miyeloid blastlardan daha yogun olabilir ve
nukleol igerebilir. Kemik iligi aspirati kemik iligi fibrozisine bagh olarak hemodilie veya
apartikuler olabilir. Mikromegakaryositler yaygindir, ancak displazi bulunmaz. Fibrozis
icinde megakaryoblast kimeleri goérulebilir (Mercher et al., 2001). Eritroid ve granulosit
hiicre serilerinde displazi genellikle bulunmaz (Raffel et al., 2007).

Histokimyasal ve immunhistokimyasal Belirtegler: CD41 (+), CD42 (+), CD61 (+),
CD36 (+), CD13 (+), CD33 (+), CD34 (-), TdT (-), CD45 (-), MPO (-), Sudan black (-), HLA-
DR (-) (Aster J. C. et al., 2013)

6 aydan daha buyuk tani alan vakalarda ek kromozomal anormallikler yaygindir.
Pediatrik AML'lerde Down sendromlular ekarte edildikten sonra yapilan bir ¢alismada,
morfolojik megakaryoblastik vakalarin higbirinde FLT3-ITD mutasyonu bulunmamistir,

ancak bir hastada aktivasyondayken nokta mutasyonu saptanmistir (Mercher et al., 2001).

BCR:ABL1 fuizyon geni iceren AML

BCR-ABL1 fuzyonu ile karakterize blast proliferasyonlari  genellikle
1(9;22)(q34.1;911.2) nedeniyle olusan KML'nin blast transformasyonu, akut lenfoblastik
I6semi veya mikst fenotipik akut I6semilerde gorultr. Ancak de novo BCR-ABL1 ile gorilen
nadir AML vakalari mevcut olup tim vakalarin %1'inden azini olusturur. Erkeklerde daha
siktir (Konoplev et al., 2013).
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De novo BCR:ABL1 fiizyon geni iceren AML vakalarini, KML'nin miyeloid blastik
transformasyonundan ayirmak zordur. AML tanisi 6ncesinde KML'nin blastik evresini
dislamak esastir. BCR-ABL1 iceren de-novo AML vakalarinda daha seyrek splenomegali
ve bazofili mevcuttur. Ki selllaritesi daha dugiktir (yaklasik %80’e  %95-100).
Mikromegakaryositler KML'nin blastik transformasyonuna kiyasla daha nadirdir. Sinirli
sayida immunofenotipik calisma mevcuttur. BCR-ABL1 iceren de-novo AML vakalarinda
CD13 (+), CD33 (+), CD34 (+), CD19 (+), CD7 (+), TdT (+) KMLnin myeloid blastik
transformasyonunda ise CD13 (+), CD33 (+), CD34 (+), CD19 (-), CD7 (-), TdT (-)’tir (Soupir
et al., 2007). IKZF1 ve CDKN2A kaybi ile IGH ve TRG genlerinde gizli delesyonlar, KML'nin
miyeloid blast transformasyonundan ayirmada faydalidir (Nacheva et al., 2013).

Codu vakada (9;22)(q34.1;911.2) gosterilse de translokasyon gizli olabilir. BCR-
ABL1 fizyonu ve p210 transkripti tim vakalarda bulunur. Genelde mikst bir karyotip
gorilmektedir. Monozomi 7, trizomi 8 de dahil olmak Uzere ek sitogenetik anormallikler
mevcuttur (Soupir et al., 2007). Diger AMLler ile iligkilendiriimis NPM1 ve FLT3-ITD

mutasyonlari nadir de olsa gérulebilmektedir (Konoplev et al., 2013).

Tablo 2. 12: De novo BCR:ABL1 fiizyon geni iceren AML ile KML'nin miyeloid blastik

transformasyonu arasindaki farklar

De novo BCR:ABL1 fiizyon geni iceren | KML'nin miyeloid blastik
AML transformasyonu

Splenomegali nadirdir. Splenomegali siktir.

Bazofili nadirdir. Bazofili siktir.

Ki seliilaritesi yaklasik %80’dir. Ki sellilaritesi yaklasik %95-100’ddir.
Mikromegakaryosit daha nadirdir. Mikromegakaryosit daha siktir.
immunhistokimya; CD13 (+), CD33 (+), | immunhistokimya; CD13 (+), CD33 (+),
CD34 (+), CD19 (+), CD7 (+), TdT (+) CD34 (+), CD19 (-), CD7 (-), TdT (-)

NUP98 gen yeniden diizenlenmesi iceren AML

Pediatrik AML vakalarinin yaklasik %3-5'inde goérulir. Sinirli sayida yetiskin olgu
bildirilmistir. Nadir gorilmesi nedeniyle patolojik, sitogenetik ve molekuler Ozellikler net
tanimlanamamigtir (Xie et al., 2022). Fakat <20% blast varlig1 daha yuksek blast sayisina
sahiplerle benzer oldugu saptanmigtir. Bu nedenle NUP98 gen yeniden duzenlenmesi
mevcut oldugu takdirde blast sayisi %20'nin altinda olsa bile tani i¢in yeterlidir (Khoury et
al., 2022).
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NPM1 mutasyonu iceren AML

Normal karyotipli yetiskin AML'lerin yaklagsik %50'sinde ve pediatrik AML'lerin
yaklasik %20'sinde bulunur. Kadinlarda biraz daha siktir (Falini et al., 2007). Bu AML formu
NPM1 geninin exon 12'sinde mutasyon icerir. NPM proteini, c¢ekirdek ile sitoplazma
arasinda tasima yapan bir saperondur ve NPM1 genindeki mutasyonlar, bu proteinde islev
kaybina neden olmaktadir. Béylece NPM'nin sitoplazmada kalmasina ve artik ¢ekirdege
tasinamamasina yol agmaktadir (Falini et al., 2005).

Bu AML’ler genellikle miyelomonositik veya monositik 6zelliklere sahiptir ve de novo
olarak ortaya cikar. Hastalarda bir MDS veya MPN 06ykusu yoktur (Verhaak et al., 2005).
NPM1 mutasyonlari, maturasyon goOsteren ve gostermeyen AML'lerde ve akut eritroid
|6semide gorulebilir (Falini et al., 2007).

Genellikle anemi ve trombositopeni izlenmekte olup diger AML tiplerinden daha
yuksek beyaz klreye sahiptir. En sik etkilenen bdlgeler dis eti, lenf dtugumleri, cilt gibi
ekstrameduller alanlardir (Verhaak et al., 2005).

immunhistokimyasal olarak yiiksek CD33, CD117, CD123 ve CD110 ekspresyonu,
dusuk CD13 ekspresyonu gostermekte olup (Nomdedeu et al., 2011) HLA-DR(-)'tir (Y. R.
Liu et al., 2013).

NPM1 mutasyonu iceren matirasyon gostermeyen AML'de CD36, CD64, CD14
pozitiftir (Y. R. Liu et al., 2013). CD34 pozitifligi nadir olup k6t bir prognoz gostergesidir (C.
Y. Chen et al., 2013).

NPM1 mutasyonlari en iyi PCR ile tespit edilir, ancak sitoplazmaya yer degistirmesi
durumunda immunhistokimya ile tespiti, bu gen mutasyonunu tespit etmek igin bir yedek
yontemdir. NPM1 mutasyonu iyi prognozla iligkilidir. NPM1-mutasyonlu hastalarin yaklasik
%40 FLT3-ITD mutasyonlari agisindan pozitiftir. NPM1 mutasyonlari, tekrarlayan

sitogenetik anormalliklerle nadiren rapor edilmektedir (Falini et al., 2007).

CEPBA mutasyonu igeren AML

CEBPA, kromozom 19q13.1 Uzerinde bulunan ve granilositik diferansiyasyon,
akciger gelisimi, adipogenez ve glikoz metabolizmasi gibi ¢esitli yolaklarda yer alan bir
diferansiyasyon indukleyici transkripsiyon faktéri kodlayan bir timoér slpressér gendir
(Koschmieder et al., 2009).

CEBPA'nin nokta mutasyonlari, yetiskinlerde sitogenetik olarak normal AML'nin
%13'Unde ve ¢ocuklarda ise %17-20'sinde tespit edilmistir (Ho et al., 2009).

NPM1 ve FLT3-ITD mutasyonlari arasindaki yaygin iliskinin aksine, CEBPA
mutasyonlarina sahip AML'lerde FLT3 anormallikleri olduk¢ga nadirdir. CEBPA
mutasyonlarinin AML'deki prognostik onemi, genin biallelik mutasyonlari ile birlikte FLT3

mutasyonlarinin ve kétu prognozlu sitogenetik anormalliklerin eksikligiyle iliskilidir (Wouters
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et al., 2009). Bu olumsuz prognostik faktoérlerin olmamasi durumunda, biallel CEBPA
mutasyonlarina sahip AML'ler olumlu bir prognoza sahiptir (Bacher et al., 2012).

Biallel CEBPA mutasyonlarina sahip AML'nin miyeloblastlari morfolojik olarak
maturasyon gosteren ve gostermeyen AML seklindedir. Myelomonositik veya monositik
diferansiyasyon gosteren AML daha nadirdir. Eritroldsemi ve megakaryoblastik 16semi ise
tanimlanmamistir. CEBPA mutasyonlari, tedavi ile iligkili AML'lerde nadiren mevcut olup
meydana geldiginde CEBPA mutasyonunu icerdidi tanida belirtiimelidir (Bacher et al.,
2012).

Blastlarinin spesifik bir immunofenotipi yoktur ancak miyeloblastlar genellikle CD7

eksprese edip diger T hucre markerlarini icermezler (Iriyama et al., 2014).

MDS ile iligkili AML

Morfolojik olarak miyelodisplastik bir neoplazmin &zelliklerini, &nceki bir
miyelodisplastik neoplazi éykusind, bir miyelodisplastik/miyeloproliferatif neoplazmayi
veya MDS ile iligkili sitogenetik anormalligi olan bir akut I16semi tlrlini icermektedir.

Miyelodisplazi iliskili AML olarak siniflandirilabilmesi igin displazinin en az iki seride
ve en az %50'sinde bulunmasi gerekmektedir.

Diseritropoez, megaloblastik degisiklikler, karyoreksis, nukleer duzensizlik,
multinikleasyon, ring sideroblastlar veya sitoplazmik vakuoller ile karakterizedir.
Disgranllopoez, hipogranuler sitoplazmaya sahip nétrofiller, hiposegmentasyon (pseudo
Pelger-Huét anomalisi) veya anormal segmentasyon ile karakterizedir. Dismegakaryopoez,
mikromegakaryositler, lobsuz megakaryositler veya multiloklle nukleuslarla karakterizedir.

Bu kategoride bulunan kromozomal anormallikler, MDS'de bulunanlarla benzerdir
ve en yaygin -7/del(7q) ve -5/del(5q) gortulmektedir. Trizomi 8 ve del(20q) MDS'de yaygin
olmakla birlikte hastaliga 6zgu olarak kabul edilmez ve bash bagina bir AML vakasi olarak
degerlendirmek igin vyeterli degildir. Cok seride displazi ve NPM1/biallel CEBPA
mutasyonlarina  sahip olmak, olgunun  miyelodisplazi iligkili AML olarak

siniflandirilamayacagi belirtiimektedir (Arber et al., 2016).
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2.2.5.2.2 Farkhlagmalarina Gére Tanimlanan AML Cesitleri

Daha énce tanimlanan gruplardan birine dahil olma kriterlerini karsilamayan vakalari
icerir (Arber et al., 2003).

Bir vakayi bu kategoriye yerlestirmek igin mutasyon analizi ve sitogenetik calismalar
gereklidir ve bu tir calismalar, morfolojik alt tiplerden bagimsiz gibi gérinen 6nemli
prognostik parametreler sunar. Sitokimyasal ¢alismalar, AML'nin alt tiplerini belirlemede
sikhkla faydali olsa da yeterli degildir. Ek olarak I6semik hucrelerin morfolojik ve
immunofenotipik dzelliklerine de dayanir. Bu 6zellikler, dahil olan baslica hicre tiplerini ve
maturasyonlarini gosterir. AML'nin belirleyici kriteri, periferik kanda veya kemik iliginde
~%20 miyeloid blast varligidir (Swerdlow S.H. et al., 2017).

AML, Minimal Farklilagma Gosteren

Miyeloid kdkenin belirgin sitolojik ve sitokimyasal kanitini igermeyen ancak miyeloid
kdkenin immunofenotipik kanitlarini gésteren %20 veya daha fazla blasti varhdini icerir.

Blastlar granll veya Auer rods icermez ve bu nedenle lenfoblastlarla karisabilirler.
Blastlar sitokimyasal olarak MPO, sudan black (<3% pozitif), non-spesifik esteraz(<%20
pozitif) negatiftir. Ancak miyeloperoksidaz varligini immunofenotipik olarak goésterebilirler.
Flow sitometri ile blastlarda; CD34 (+), CD38 (+), HLA-DR (+), CD13 (+/-), CD33 (+/-),
CD117 (+/-), CD15 (-/+), CD11b (-), CD14 (-), CD64 (-), CD7 (-/+), CD19 (-/+), TdT (-/+),
CD79a (-), CD22 (-), CD3 (-)'tir (Silva et al., 2008).

AML, Maturasyon Gostermeyen

Belirgin matirasyon gostermeden yuksek bir blast ylzdesi ile karakterizedir. Her
yasta ortaya c¢ikabilmekte olup siklikla erigkin yas grubunda goérilir. AML’lerin %5-10'unu
olusturur.

Hastalar genellikle Ki yetmezligi ile bagvurur; ancak belirgin sekilde artmis blast
iceren l6kositoz da gorulebilir. Ayirt edici 6zelligi, htucresel olgunlasmanin eksikligi olup tim
grandlosit hicrelerinin %10'dan daha azi, miyeloblast asamasinin 6tesinde olgunlasma
belirtisi gosterir. Periferik kandaki baskin hiicre genellikle ince dantel kromatin ve nukleoller
iceren kétl diferansiye miyeloblasttir. Miyeloblastlar genellikle Ki'deki non-eritroid hiicrelerin
%90'Indan fazlasini olusturur ve MPO ve sudan black %3'ten fazla pozitiftir. Blastlarda
sitoplazmik azurofilik granuller, auer rods ve vakuoller olabilir. Granul ve auer rods
icermezse lenfoblastlarla karisabilir ve immuinofenotip olarak ayriimalidir. Matlrasyon
gostermeyen AML belirgin kromozomal anormallik géstermemektedir (McKenzie et al.,
2020).
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AML, Maturasyon Goésteren

Promiyelosit, miyelosit, metamiyelositler gibi matir myeloid hucrelerin %10'un
Uzerinde olmasi ile karakterizedir. Monosit ve dnclleri Ki hiicrelerinin %20'sinden azini
olusturur.

Tdm yas gruplarinda goérilmekle birlikte hastalarin %20'si 25 yasindan kiguk, %45'i
ise 60 yasindan buayuktir. AMLUlerin yaklasik %10'unu olusturur. Hastalar genellikle
pansitopeni ile bagvururlar. Azurofilik granilli veya grantilstz blastlar bulunabilir. Blastlar
siklikla auer rods igerir. Degisken displazi; myeloid hipogranilasyon, nikleer hipo /
hipersegmentasyon ve nadiren bindkleer myeloid hcreler icerebilir. Miyeloblastlar
noneritroid ¢ekirdekli hicrelerin %20 ila %89'unu olusturur. Eozinofil ve bazofiller artabilir.

Belirgin bir kromozomal anormallik iligkisi bulunmamaktadir (McKenzie et al., 2020).

Akut Myelomonositik Losemi

Miyeloblast, monoblast ve promonositlerin toplami %20 veya daha fazladir. Kemik
iligi hicrelerinin %20-79'u monosit kdkenli olup non-spesifik esteraz ile ekspresyon gosterir.
Ancak monosit morfolojisi acik oldugunda tani icin sitokimyasal ¢calismalara gerek yoktur.
AMML'yi diferansiye AML'den ayiran baslica kriter, monositik 6zelliklere sahip neoplastik
hicrelerin oraninin %20 veya daha fazla olmasidir. Bazi blastlar tipik miyeloid antijenleri
eksprese ederken digerleri CD14 ve CD64 gibi monositik antijenleri eksprese eder.

AMML ile kronik miyelomonositik 16semi arasindaki ayrimin dikkatlice yapilmasi
onemlidir. Promonositler, diferansiye olmadiklarini gésteren ince kromatin, belirsiz nikleol
ve hafif nikleer duzensizliklerini korur. Bunun aksine, kronik miyelomonositik I16seminin
anormal olgunlasmamis monositleri daha yogun kromatinli, agikar duzensiz nukleer
konturlara sahiptir. Periferik kan yaymasi ile yeni tani KMML ile AMML arasindaki ayrim
mdmkin olmayabilir. AMML'nin olgunlasmamis hcreleri kemik iliinde daha kolay
tanimlanabilmesi nedeniyle tani igin Ki esastir. Givenilir bir ayirt edici immunofenotip
mevcut degildir (Jaffe E.S. et al., 2017).

Akut Monoblastik/Monositik Losemi

Lésemik hlcrelerin %80 veya daha fazlasini monositik hicrelerin (monoblastlar,
promonositler, monositleri iceren) olusturdugu miyeloid I6semilerdir. Nétrofilik bilesen varsa
hicrelerin %20'sinden azdir. Akut Monoblastik |6semide monositik hicrelerin %80’den
fazlasi monoblastlar olup akut monositik 16semide ise gogunlugu promonositler olusturur.
Akut monoblastik [6semi AML vakalarinin %5-8'ini, akut monositik 16semiler ise %3-6'sini

olusturur. Cogunlukla ¢ocuklarda, geng erigkinlerde goraldr.
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En yaygin klinik bulgular zayiflik, kanama ve yaygin kirmizi renkli deri doktnttsuddr.
Gingival ve kutano6z infiltrasyon, santral sinir sistemi tutulumu gibi ekstrameddiller tutulum
onemli klinik bulgulardir. AMML gibi, serum ve idrar muramidazi orta diizeyde yukselmistir.

Monositik hucreler kemik iliginde hicrelerin %80'ini veya daha fazlasini olusturur.
Periferik kanda monositler artmis olup monoblastlar mevcuttur. Monoblastlar buyuik (40
mikrona kadar), bol miktarda bazofilik sitoplazmaya sahip olup seffaf sitoplazmal
psédopodlar, ince azurofilik graniller de igerebilir. Nikleus yuvarlak veya oval, ince
kromatin, bir veya daha fazla belirgin nikleol icerir. Genellikle Auer rods bulunmaz.
Promonositlerin ndkleusu daha duzensiz ve kivrimli olup nikleol bulunabilir. Sitoplazma,
monoblastinkinden daha az bazofiliktir ve cam zemin gériinimiine sahiptir. ince azirofilik
grandller sikga bulunur.

Her iki alt tip de immunhistokimyasal HLA-DR (+), CD13 (+), CD33 (+), CD15 (+),
CD65 (+), CD34 (-/+), CD117 (+/-)dir. Tipik olarak, CD14, CD4, CD11b, CD11c, CD64,
CD68, CD163 (duyarlihdi dustk), CD36 ve lizozim gibi en az iki monositik diferansiyasyon
belirtecini eksprese ederler. CD7 ve CD56 ekspresyonu da gorilebilir. MPO akut monositik
|[6semide zayif pozitiftir (Tallman et al., 2004).

Monositik 16semilerde kromozom 11'in uzun kolunda anormallikler sikga bulunur.

t(8;16) varhigi ise hemofagositoz ile iligkilidir (McKenzie et al., 2020).

Saf Eritroid Losemi

Eritrosit 16semilerinin siniflandiriimasi, MDS ve AML'nin diger alt tipleri ile 6rtlisen
Ozelliklere sahip olmasi nedeniyle her zaman zor olmugtur. WHO 2016 siniflandirmasi ile
bu alt tip saf eritroid I6semi olarak dizenlenmistir(Arber et al., 2016)

Kemik iligi htcrelerinin %80'den fazlasinin eritroid prekirsoérler ve bu prekirsoérlerin
%30'dan fazlasinin proeritroblast olmasi gerekmektedir. Kemik iligi eritroblastlari belirgin
sekilde anormal morfolojik &zelliklere (dev multilobilasyon, multinikleasyon, nukleer
tomurcuklanma ve pargalanma, sitoplazmik vakuoller, Howell-Jolly cisimcikleri, ring
sideroblastlar ve megaloblastik degisiklikler) sahiptir.  Anormal eritroblastlarin
eritrofagositozu yaygindir. Dismegakaryopoez (mononUkleer formlar,
mikromegakaryoblast), disgranilopoez (hipograniler nétrofiller ve pseudo—Pelger-Huét
hucreleri) gorulebilir. Lokosit alkalen fosfataz skoru normal veya artmistir. Periferik kanda
c¢ogunlukla I6kopeni ve trombositopeni mevcut olup en dnemli 6zellik poikilositoz ve
anizositoz ile karakterize anemidir. Daha olgun asamalarinda megaloblastik nikleuslar,
bi/multintkleer displastik eritrositler mevcuttur. Sitoplazma sik sik vakuoller igerir.

Normoblastlar tipik olarak PAS negatiftir. Eritroblastlar immunhistokimyasal

glikoforin A (CD71) ve hemoglobin A pozitiftir.
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Eritroldsemide PAS boyama ile eritroblastlarda yaygin graniler kaba pozitiflik
mevcuttur. PAS (+) eritroblastlar MDS, AML'nin diger al tipleri, demir eksikligi anemisi,
megaloblastik anemi, talasemi, siddetli hemolitik anemide goérulebilir (McKenzie et al.,
2020).

Akut Megakaryoblastik Losemi

Down sendromu, t(1;22)(p13.3;q13.1) iceren AML, {(3;3)(921.3;926) iceren AML ve
inv(3)(q21.3;96) iceren AML diglandiktan sonra kemik iliginde %20 veya daha fazla blast
hicresinin en az %50'sini megakaryoblastlarin olusturdugu myeloid I6semidir.

Kan ve kemik iligi yaymalarinda, megakaryoblastlar genellikle orta/blyik hlcreler
olup yuksek nukleus/sitoplazma oranina sahiptir. Nukleer kromatin yogun ve homojendir.
Nukleoller degisken derecede belirgindir. Az/orta derecede sitoplazma ve vakuolizasyon
gOrilebilir. Sitoplazmik sinir genelde belirgin olmayip trombositleri andiran projeksiyonlar
gOsterebilir. Bazen [6semik hucrelerin ¢ogunlugu kacik lenfoid benzeri blastlardan
olusabilir. Miyelofibrozisin sik goérilmesi nedeniyle kemik iligi aspirati elde etmek zor olabilir.

Flow sitometri ile megakaryoblastlar MPO (-), CD45 (-), CD34 (-), HLA-DR (-), CD13
(+/-), CD33 (+/-), CD7 (+/-) olup CD41 ve CD61 pozitifligi tanisaldir (Jaffe E.S. et al., 2017).

Akut Bazofilik L6semi

Bazofilik diferansiasyon gdsteren kemik iliginde %20 veya daha fazla blastik hticre
bulunan son derece nadir bir AML'dir (Shvidel et al., n.d.).

Blastlar, MPO ve Sudan black negatifligi nedeniyle diferansiyasyon gdstermeyen
AML'yi andirabilir. Flow sitometri ile, CD117 (-), CD34 (-/+), HLA-DR (-/+), CD13 (+/-), CD33
(+/-), CD123 (+/-), CD11b (+/-)'tir. CD203c ve CD117'nin olmamasi bazofilik seri igin oldukga
Ozguldur (Staal-Viliare et al., 2007).

Codu vakada belirgin kromozomal anormallik gdrilmemektedir. Fakat erkek
bebeklerde tekrarlayan t(X;6)(p11.2;q23.3) MYB-GATA1 mutasyonlari goérilebilmektedir
(Quelen et al., 2011). Ayrica t(3;6)(g21;p21) ve 12. kromozomun kisa kolunda anormallikler
gorilebilmektedir.

Bazofili ile seyreden; t(6;9) (p23;934.1) iligkili AML, BCR-ABL1 mutasyonu gdsteren
AML, KML'nin blastik donusumu diglanmalidir (Jaffe E.S. et al., 2017).

2.2.5.2.3 Myeloid Sarkom

Myeloid blastlarin kemik iligi disindaki asiri gogalmasidir (Jaffe E.S. et al., 2017).
Yetiskinlerde, myeloid sarkomlarin yaklasik Ugcte biri es zamanli myeloid hastalikla (AML,
MDS, MPN ve MDS/MPN dahil) ortaya ¢ikar ve Ugte birinin dnceki bir myeloid neoplazma
gecmisi vardir. Onceden tedavi edilen hastada niiksiin habercisi veya yeni tani akut

I6semiye dair ilk belirti olabilir.

40



En sik etkilenen bdlge ciltt olup bunu mikdéz membranlar, merkezi sinir sistemi, lenf
nodlari, kemikler, gonadlar ve diger i¢c organlar izler (Jaffe E.S. et al., 2017). Pediatrik AML
vakalarinin yaklasik %10'unu olugturmaktadir (Dusenbery et al., 2003).

Myeloid sarkomun sitogenetik ve immunofenotipik siniflandiriimasi, kemik iligindeki
AML gibi yapilmalidir. Eszamanl kemik iligi veya periferik kan tutulumu olan hastalarda bu
siniflandirma basittir. De novo hastaligi myeloid sarkomla sinirli olan hastalarda dogru
siniflandirma zor olabilir.

Blast hucreleri; olgunlasan grantlositler, eritroid prekirsoérler, megakaryositlerle
karismis olabilir; bu, olgunlagsmamis hlcre popullasyonunun myeloid kdkenine dair
ipuclaridir. Eozinofilik miyelositler, genellikle myeloblast hiicre populasyonu ile ylksek
oranda iligkilendirilen en kolay taninan olgunlasan hiicre populasyonudur. Blastlar genellikle
yuvarlak, katlanmis nukleuslu genellikle buyuk B hucreli lenfomada tipik olarak goérilenlere
kiyasla daha belirgin kromatine sahiptir.

Sitometrik immuanfenotipleme genellikle ¢izgiden 6zgu B veya T hucre belirteclerinin
eksik oldugunu ve CD13, CD33, MPO, CD14 veya CD64 gibi myeloid veya miyelomonositik
belirtecleri eksprese eder. Ancak dogru koken belirlenmesi i¢in genis bir antikor paneli
gereklidir. Parafin kesitlerde karakterizasyon i¢in daha az antikor bulunsa da, MPO, CD163
ekspresyonu ile birlikte B veya T hicre markerlarinin eksikligi myeloid sarkoma oldukga
O0zgudur. CD34 %50 (+) iken, CD117 ekspresyonu daha yuksek oranlarda gérulur (Klco et
al., 2011). Nadir vakalar CD30, sitokeratin eksprese edebilir.

Dogru teshis igcin immuinfenotipleme esastir. B ve T hicre markerlarina sahip
olmayan yalnizca CD43 (+) supheli lenfoma vakalarinda mutlaka myeloid sarkom agisindan
da degerlendirilmelidir. 1(8;21)(q22;922.1) iceren AML vakalarinda CD19 ve PAX5 pozitifligi
yanlishkla B hicreli lenfoma teshisine yol agabilir. CD7 ve CD56, myeloid sarkomda sikga
ekspresyon gostermekte olup T hiicre veya NK hicreli neoplazmlari tanimlamak igin
kullaniilmamalidir

Myeloid sarkoma tanisi, yer kaplayan ve doku mimarisini bozan timérlere sinirh
olmalidir. AML'li hastalarin normal doku mimarisini bozmayan c¢oklu dokularda I6semik
infiltrasyonlari olabilir ve bu tur vakalar myeloid sarkom olarak degerlendiriimemelidir (Jaffe
E.S. etal., 2017)
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Tablo 2. 13: Farklilagmalarina Gére Tanimlanan AML Cesitleri (WHO 2022)/ FAB Klasifikasyonu ve Sitomorfolojik, Histokimyasal,
immunhisyokimyasal Ozellikleri (McKenzie et al., 2020) (Anderson Young S. C. & Poulsen K. B, 2021)

FAB . . . Co . . . . .
SINIELAMASI MORFOLOJI PERIFERIK YAYMA KEMIK ILIGI HISTOKIMYA IMMUNHISTOKIMYA
.. | HLA- DR (+), CD117 (+++),
* <0
Mo (Minimal *94>30 blast hiicresi mevcut olup N'ﬁ'fgt'avr;” < :‘(’;: CD34  (++),  CD13(+),
Differansiasyon *Blastlar agranulerdir. 2%20’si tip | Myeloblasttir. black (+) CD33(+), CD11b (-), CD14(-),
Gésteren AML) *Auer rods gériilmez. Glikoforin A (-), CD7 (+),
CD38(+), TdT %10-20(+)
*Blast
* 2%30 blast hiicresi bulunur ve | hlcrelerinin HLA- DR (+), CD117 (+++),
M1 (Maturasyon *Blastlar tip | myeloblasttir. | %90’ non eritroid | 2%3't MPO ve | CD34 (+), CD13 (++), CD33
Gostermeyen *Az miktarda auer rod | miyeloblasttan olugsmaktadir. sudan black | (+), CD11b (+/-), CD14 (+),
AML) icerebilirler. *<10% promiyelosit veya matir | (+)tir. Glikoforin A (-), CD7 (+),
granulositer seri hicresidir. *Nonspesifik Lizozim (+)
esteraz (-)tir.
* 2%30 blast hicresi bulunur ve | *Blast HLA- DR (+/-), CD117 (++),
50,30 . | hi - . ++
M2 (Maturasyon “Tip Il Myeloblast baskin | - %30’1 noneritroid r.nlyelobla.sttlr hucrﬁlerlnln CD34 (+/-), CD 13(++), CD33
Gésteren AML) olup auer rod tiiktir Blastlar genelde tip Il ve tip lll | 2%3'U MPO ve | (+++), CD11b (-), CD14 (-),
P PIEr myeloblastlardir. sudan black | Glikoforin A (-), CD4
*>2%10 promiyelosit veya matir | (+)tir. (+),CD15  (+),CD19  (#),
granulositer hucrelerdir. Lizozim (+)
*Blast ve promyelositler
M3 . .(AkUt gr?nuler olup -~ multiple *Hucrelerin codu gugli azurofilik
Promyelositik (hticre basina 10-20) auer s . .
.. . o granul igeren promyelositlerdir.
Losemi- rod icerirler.

Hipergraniiler)

*WBC genellikle azalmigtir
(<56.0 x 10"9/L) fakat 3.0—
15.0 x 1079/L'de olabilir.

*Promyelositlerde multiple auer
rod mevcuttur.
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M3v (Akut
Promyelositik

*Promiyelositler genellikle
iki loblu olup sitoplazmada

*Azurofilik grantller kiguk olup
zor goruldr.
*Promyelositler buyik olup N/S

*Sudan black ve

L(_)seml- ) SOK az sayldg granul |9er|r. oranlar  disiktir,  Nikleus MPO (+)'tir.
Mikrograniiler WBC  belirgin  sekilde . . ) .
varyant) artmistir loblle, dlzensiz, bilobe veya
i - monositoid olabilir.
*Myeloblastlar
e | atas " o [P0 ¥ 4 . R (), cor7 1
M4 (Akut gosterir o gorilir P Nonspesifik ' | CD34 (-), CD 13(++), CD33
M.yelon:lonosmk *25 x 10°9 /L monosit ve | *Ki'de <20% monositik | esteraz (-) (+.++)’ C.D11b(+)’ CD14 (+/-).
Lésemi) . , . Glikoforin A (-), CD4
onculeri bulunur. komponent mevcutsa PY’de | *Monoblast ve
. R . . . (+),CD11c  (+),CD64 (+),
Auer rods gorulebilir. monositoz (monosit ve | promonositler

Mdeo (Akut
Myelomonositik
Losemi, Ki’de
artmis  eozinofil
ile)

oncdulerinde artig) olmalidir.

MPO (-/+) ve
sudan black (-)

CDG68 (+), Lizozim (+)

*WBC 30 x 10"9 /L ile 100
x 10”9 /L araligindadir.
*Anormal eozinofil
bulunmaz. Myeloblastlar ve
monoblast mevcuttur.

*Anormol eozinofillerde pseudo
pelger huet ve anormal bazofilik
granul igerir.

*25% ve <30% anormal eozinofil
mevcuttur.

*Anormal
eozinofiller PAS
(+)tir.

M5a (Akut
Monoblastik
Losemi)

*Blast morfolojisi degisken
olup auer rod genellikle
bulunmaz.

*280% tipik olarak
monoblastlardan olusur.
*Auer rod genellikle bulunmaz.

*<%20 MPO (+),
2%80
Nonspesifik
esteraz (+)

HLA- DR (+), CD117 (+),
CD34 (-), CD 13(+), CD33
(+++), CD11b (+), CD14 (+),
Glikoforin A (-), CD4
(+),CD11c  (+),CD64  (+),
CD15 (+), Lizozim (+), CD41
(+1-)
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*<%20 MPO (+),
2%80

HLA- DR (+), CDM17 (+),
CD34 (-), CD 13(+), CD33

>0 . . " e
M5b B (Akut “Monositoz mevcut  olup 2%80 immatar lmonosmk Nonspesifik (+++4), CD11b (+), CD14 (+),
Monositik . s komponent (promonosit baskin) | esteraz (+) . .
.. . baskin hiicre promonosittir. | L N . Glikoforin A (-), CD4
Losemi) <20 granulositik komponent Promonositik
. (+),CD11c  (+),CD64 (+),
hicrelerde MPO o
CD15 (+), Lizozim (+), CD41
zayif (+), Sudan (+1)
Black (-)
*Normokrom normositer *Erken eritroid
M6a (Akut veya Normokrom | *Eritroid ve miyeloid &nculerin | onclllerde
makrositer anemi akut ve anormal proliferasyonu. | PAS(+),

Eritrolosemi)

*Anizositoz, poikilositoz,
bazofilik stippling

*2%50 ¢ekirdekli eritroblast,
2%30% tip | ve tip Il miyeloblast

*Myeloblastlarda
2%3 MPO ve
sudan black (+)

M6b (Saf Eritroid
Losemi)

*Saf eritroid tutulum mevcut
olup myeloid  tutulum
gorulmez.

*Hucrelerin =2%80'i eritroid seri
h.si olup 2%30'u proeritroblasttir.

*Sudan black,
MPO,
Nonspesifik
esteraz (-)'tir.
*PAS (+)tir.

HLA- DR (+/-), CD117 (+),
CD34 (-), CD 13(+), CD33
(+++), CD11b (-), CD14 (-),
Glikoforin A (+)

M7 (Akut
Megakaryoblastik

Losemi)

*WBC genellikle azalmistir.
*Plateletler bizaar ve atipik

gOrinimdedir.

* 2%50

promegakaryosit ve

megakaryoblast,

megakaryosit igerir.
*Megakaryoblastlar ¢ok

pleomorfiktir.

*Sudan black,
MPO (-), PAS (+),
Nonspesifik

esteraz asetat
(+), Nonspesifik

esteraz batirat (-)

HLA- DR (+), CD117 (+),
CD34 (+), CD 13(-), CD33
(+), CD11b (-), CD14 (-),
Glikoforin A (-),CD41 (+/-)
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2.2.6. Tedavi
2.2.6.1. ALL Tedavisi

ALL icin kemoterapi birkag asamaya ayriimistir. ilki indiiksiyon asamasi olup
hastaligi tam remisyona (I6semik blastlari yok etme) indirgemek icin planlanmistir.

Santral sinir sistemi(SSS) |6semisi ¢ocuklarda remisyonun erken déneminde en
yaygin niks sekli olmasi nedeniyle ikinci asama SSS profilaksisidir. Bu asamada kraniyum
Isinlamasi ve/veya intratekal kemoterapi uygulanmaktadir. Fakat kraniyal iginlama,
ndrokognitif bozukluk, endokrinopati ve sekonder kanser olusumuna neden olabilmektedir.

Ucglincii agsama ise sitorediiktif tedavi/remisyon konsolidasyon tedavisidir. Bu asama
nukslt 6nlemek ve remisyon suresini uzatmak amaciyla dizenlenmektedir (McKenzie et al.,
2020).

Allojenik hematopoetik kok hicre nakli (HSCT) ise tartismalidir. Su anda, ¢ogu
klinisyen, bazi yuksek riskli yetiskin hastalar igin faydali oldugunu disinmekte ve KMTA2
gen rearanjmanlarina sahip bebeklerde umut vaat etmektedir. Tedavi sirasinda veya
sadece kisa bir remisyon sonrasi niks eden hastalar genellikle HSCT aday! olarak kabul
edilir (McKenzie et al., 2020).

Hedefe Yonelik Tedavi

Geleneksel tedavi yontemleriyle tam remisyon orani %85-90 olup uzun dénem sag
kalim oranlari %30-50'dir (Jabbour et al., 2015). Nuks 6énemli bir problem olmaya devam
etmektedir (Tavernier et al., 2007). Bu nedenle son yillarda ALL patogenezinin daha iyi
anlasilmasiyla da yeni hedefe yonelik tedavi segenekleri gelistiriimeye baglanmistir (J. H.
Park, 2021).

Tirozin Kinaz inhibitérleri

Ph kromozomu t(9;22) dengeli translokasyon sonucunda olugan BCR-ABL1 flzyon
genini meydana getirir, bu da asiri miktarda tirozin kinaz aktivitesine yol acar. Tirozin
kinazlar, hiicre gcogalmasinda rol oynayan sinyal iletiminde gorev alir ve ATP'den fosfor
transferi yaparak islev gorir. Bu fazla Uretilen enzimlerin, ALL dahil birgok kanser gelisimine
neden oldugu bilinmektedir. Tirozin kinaz inhibitérleri (TKi'ler), tirozin kinazlarin ATP'ye
baglandigi bdlgeye baglanarak yarismali inhibisyon yaparlar. Bdylece hiicre ¢cogalmasi igin
gerekli sinyal iletimini engellerler (Aslan Candir B. & Dal M.S., 2021).

TKi kullaniimayan dénemlerde, Ph kromozomu pozitifligi gdsteren B-ALL
hastalarinin uzun vadeli sagkalim oranlari genellikle %20'nin altinda seyrederken, TKi
kullanimi bu oranlari 6nemli dlgtde artirmistir (Samra et al., 2020).

imatinib, nilotinib, dasatinib ve ponatinib gibi TKI ilaclari, ALL hastalarinin

tedavisinde kullaniimaktadir. Bu tedavi rejimi Ph pozitif ALL hastalarinda, induksiyon,
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konsolidasyon ve idame asamalarinda kullanilir. Tedavinin amaci, hastada tam yanit (TY)
ve tam molekiler yanit (TMY) elde etmektir. TMY elde edilen hastalarda, uzun vadeli
sagkalim oranlarinda anlamli bir artis gézlemlenmektedir. TKi kullanim siiresine dair kesin
veriler olmamakla birlikte, direng gelistiginde (farkh bir TKi'ye gecilerek) veya yan etkiler
tolere edilemez hale geldiginde kullanimina son verilene kadar devam ettiriimesi
Onerilmektedir (Samra et al., 2020).

Yogun kemoterapi rejimlerini tolere edemeyecek, >65 yas fit olmayan hastalarda
tedavi toksisitesini azaltmak igin diguk yogunluklu rejimler kullaniimaktadir. Bu diguk yo-
gunluklu kemoterapi rejimlerine dasatinib eklenmesi ile %96 TY ve %65 TMY elde edilmistir.
Fakat bu hastalarda 5 yillik sag kalim %36 olarak bildirilmistir (Rousselot et al., 2016).
Dasatinib yerine nilotinib eklenerek %94 tam yanit elde edilmis olup 4 yilik sag kalim
%47°dir (Rousselot et al., 2016).

Geng hastalarda diisiik yogunluklu kemoterapi rejimlerine TKi eklenmesi ile
toksisitenin azaltilmasi amagcli ¢alismalar yapilimis olup 5 yillik sag kalimlar arasinda fark
saptanmamistir. Fakat dusidk yodunluklu rejim alanlarda toksisite daha az gézlenmistir
(Chalandon et al., 2015).

Steroide dasatinib eklenmesi ile 6zellikle yasli hastalarda tam yanit oranlari artmig
ve toksisite azalmistir, ancak molekller tam yanita ulasilamamis ve tam yanit sureleri de

kisa saptanmistir (Chiaretti et al., 2015).

Anti CD22

inotuzumab ozogamisin (inO), sitotoksik antibiyotik olan ozogamisin ile konjuge
edilmis anti CD22 monoklonal antikordur. CD22 pozitif lenfoblastlari taniyarak apopitozise
neden olur. En énemli yan etkisi hepatositlerde hasara yol agarak sintzoidal obstruksiyon
sendromudur (Jain et al., 2014).

Ph negatif B-ALL. hastalarinda monoterapi ve distk yodunluklu kemoterapi rejimleri
ile kombine edilerek hem yeni tani hastalarda hem de relaps refrakter (R/R) vakalarda
etkinligi gosterilmis bir ajandir. R/R hastalarda standart kemoterapilerle TY ve uzun donem
sag kalim oranlari dusuk olup bu hasta grubunda InO tek ajan olarak kullanildiginda etkili
ve glvenli bulunmustur. R/R B-ALL hastalarinda tek ajan olarak kullanildijinda standart
tedavi rejimine kiyasla sag kalimda artig, toplam sag kalim siresinde yaklasik 4 ay uzama,
remisyon suresinde 1 ay uzama tespit edilmistir. 2 yilhk sag kalim ise %23 bulunmustur
(Kantarjian et al., 2019).

Ph pozitif B-ALL hastalarinda monoterapide etkinligi ve guvenligi gosterilmistir (D.
Thomas et al., 2012). TKi ile kombinasyon tedavileri ile ilgili calismalar devam etmektedir.
Fakat ponatinib ile kullaniminda hepatik toksisitenin artacagi dusincesi nedeniyle bu

kombinasyondan kaginiimaktadir. R/R, T3151 mutasyonu gdstermeyen, Ph pozitif B-ALL
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hastalarinda bosutinibe InO’in eklendigi kombinasyon ¢alismasinda; %79 tam yanit, %55
tam molekuler yanit izlenmistir. Toplam sag kalim suresi 8.2 ay bulunmustur (Jain et al.,
2017).

Bispesifik CD3/CD19

Bispesifik CD3/CD19 monoklonal antikoru blinatumomab’dir. CD19 pozitif blast
hicresi ile CD3 pozitif sitotoksik T hicresinin birbirini tanimasini saglar. T hlcre aktivitesi
ile sitotoksisiteye ve blastik hucrenin apopitozisine neden olur. En 6nemli yan etkileri sitokin
salinim sendromu ve nérotoksisitedir. Kombine edilerek hem yeni tanilarda hem de R/R
vakalarda etkinligi gosterilmistir (Topp et al., 2015).

Ph negatif R/R B-ALL hastalarinda yapilan ¢alismadan tam yanit %34 olup ortalama
sag kalim slresi standart tedavi uygulananlardan yaklasik 3 ay daha uzun bulunmustur.
Blinatumomab; standart tedaviden tam yanit, minimal riztidtel hastalik negatifligi ve sag
kalim sdresi olarak Ustlin bulunmustur. Yash ve daha 6nce tedavi almamis hastalarda
yapilan galismada mini HyperCVD tedavisinin 3 yillik toplam sag kalim (%34 ) oranlarindan
yuksek oldugu goérulmektedir. Blinatumomab tedavisinin, gen¢ hasta grubunda da ilk
basamakta kullanildigi calismalar devam etmektedir (Aslan Candir B. & Dal M.S., 2021).

Ph pozitif B- ALL hastalarinda ilk tanida TKi ve steroid tedavisine kombine edildigi
calismalar devam etmektedir. Daha dnce ¢oklu kemoterapi rejimleri almis, R/R hastalarinda
ise monoterapi olarak blinatumomab kullanilanlarda; tam yanit %36 ve minimal rezidiel
hastalik negatifligi %88 bulunmustur. T1351 mutasyonu olan hastalarda da blinatumomab

monoterapisi etkili bulunmusgtur (Martinelli et al., 2017).

CAR-T Hicre Tedavileri

Hastadan toplanan otolog T lenfositlerin, genetik olarak CD19 duyarliligi arttirilarak
tekrar verilmesi seklinde uygulanan bir tedavi modelidir. Genetik olarak degistirilerek CD19
icin duyarlilasgtiriimis bu CAR-T hicreleri kazaniimis ve edinilmis immun sistemi aktive
ederek tumor hucrelerinde sitotoksik etkiye neden olur. En 6nemli yan etkileri sitokin salinim
sendromu ve norotoksisitedir.

CAR-T hicre tedavisi, R/R B-ALL hastalarinda tek doz inflizyon sonrasinda %81
tam yanit ve tamaminda minimal rezidiel hastalik negatifligi saptanmistir. Bu hicreler
hicrelerinin 20 ay boyunca kanda bulanabildiginin gosterildigi ¢calismalar mevcuttur.

Kemik iliginde ylksek blast orani veya ekstramediller hastalik gibi timor yUka
yuksek olan hastalarda yanitlar daha kéti olup bu hasta grubunda sitokin salinim sendromu
ve norotoksisite daha sik izlenmektedir.

Yanit oranlarini ve sag kalimi artirirken yan etkiyi azaltmak amaciyla blinatumomab
veya InO tedavileri ile kombine veriimesi planlanmis ve bu kombinasyonlar ile ilgili
calismalar devam etmektedir (Aslan Candir B. & Dal M.S., 2021).
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Anti CD20

Prekursor B-ALL hastalarinda %30-50 oraninda CD20 ekspresyonu gorulmektedir.
Anti CD20 monoklonal antikorlarin standart kemoterapilere eklenmesinin tam yanit ve sag
kalim oranlarini artirdigini goésteren calismalar mevcuttur.

Rituximab anti CD20 monoklonal antikor olup, CD20 pozitif (%20) prekirsor B-ALL
hastalarinda HyperCVAD kemoterapisine eklenmesinde tam yanitta yaklasik %27 artis ve
3 yilik sag kalimda %32’lik artis saptanmistir. Ancak 60 yas Uzeri hasta grubunda
myelosupresyon iligkili dlumlerde artis saptanmigtir.

60 yas alti hastalar anti CD20 kombinasyonundan yarar gorirken 60 yas Ustl hasta
grubunda bu yarar gézlenmemigstir. 60 yas alti CD20 pozitif B-ALL hastalarinda rituximab
etkinligini inceleyen randomize kontrolli caligmada yan etkilerde anlamli bir fark
izlenmemistir.

ikinci nesil anti CD20 monoklonal antikor olan ofatumomab tedavisinin HyperCVAD
rejimine eklenmesinin incelendigi ¢alismada hastaliksiz sag kalim ve toplam sagd kalim
oranlarinin CD 20 ekspresyon dlzeyi arasinda anlamli fark gézlenmezken, bu sonuglarin
onceki rituksimab/HyperCVAD calisma sonuclarina benzer oldugu gorilmustir (Aslan
Candir B. & Dal M.S., 2021).

2.2.6.2. AML Tedavisi

1970'lerin sonlarina dogru gelistirilen ve yakin zamana kadar standart kabul edilen
tedavi; sitarabin ve antrasiklini iceren yogun kemoterapi ve hipometile edici ajanlarla
sinirhydi. Bu 3+7 rejimi (3 gln daunorobisin veya idarubisin ve 7 gun sitarabin) olarak
yaygin kullaniimigtir. Ancak bu rejimin 5 yillik sag kalim oranlari 60 yagin altindaki
hastalarda %30-35, 60 yasin Ustindeki hastalarda ise %10-15'tir (Fernandez H.F et al.,
2009).

AML, cesitli prognozlara sahip bir dizi alt tipe sahiptir ve hasta yasina,
komorbiditelere ve hastanin hedeflerine bagl olarak ¢esitli tedavi dizenlemelerini gerektirir.
Ornegin, APL, kemoterapi igcermeyen bir rejim olan ATRA ve arsenik trioksit
kombinasyonuyla %80'in Uzerinde kur elde edebilir (Ravandi et al., 2009). Ancak,
geleneksel tedavi yontemleri sadece AML blast hiicrelerini hedeflemez, ayni zamanda
normal hicrelere de zarar vererek toksisiteye yol agar (H. Liu, 2021).

Allojenik veya otojenik kemik iligi nakli su anda AML'li codu hastada uzun sureli (10
yilin Gzerinde) hastaliksiz bir sagkalim potansiyeli sunan tek terapétik segenektir (McKenzie
et al., 2020).
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Hedefe Yonelik Tedavi

Yogun kemoterapinin Ustinligunin eksik oldugu durumlar gdsteren retrospektif
analizler mevcuttur. Bu nedenle yash hastalarda uygulanan disuk yogunluklu tedavi
rejimlerinin geng hastalara da sunulmasi istenmektedir.

Son yillarda, yaygin AML mutasyonlari igin yapilan genom profilleme cesitli AML
formlarinda kritik olan hicresel sinyal yolaklarini hedefleyen molekilleri tanimlamistir.
Ancak bu ajanlar tek basina kullanildiklarinda orta antildsemik etki gostermektedir. Fakat
hipometile edici ajanlar veya non intensif/intensif tedavi ile birlestirildiklerinde anlamh bir
iyilesme mevcuttur. Bu yeni terapiler, tedaviye yeterince yanit verebilecek hastalarin daha
erken tespitini saglayip AML tedavisinin gelecegini daha umut verici kilmaktadir (Jaramillo
& Schlenk, 2023).

FLT-3 inhibitorleri

AML'li hastalarda FLT3 mutasyonlari, genellikle daha gen¢ hastalarda daha sik
gérilen genetik anormalliklerdir. Bu mutasyonlar iki ana tirde olup ITD ve TKD
mutasyonlaridir. ITD mutasyonu, hastalarin %10-25'inde gdrulen ve nukleotid dizilerinin
farkh uzunluklarda ve eklenme yerlerinde ¢ogalmasina neden olan mutasyonlardir. Daha
yuksek allellik oranlarina sahip hastalarda klinik sonuglar daha kétidir (Schlenk & Kayser,
2018). Tirozin kinaz tek nukleotid varyantlari ise hastalarin %5-10'unda géralur; bunlar,
Ozellikle NPM1 mutasyonlari veya core-binding ile birlikte meydana geldiklerinde daha
olumlu bir prognozla iligkilidir (Jaramillo & Schlenk, 2023).

Tip 1 inhibitorler; midostaurin, gilteritinib ve crenolanib gibi daha az segici tirozin
kinaz inhibitorleridir, oysa tip 2 FLT3 inhibitori olan quizartinib, FLT3'e ve Ozellikle FLT3-
ITD'ye karsi yuksek 6zgullik gosterir (Aikawa T et al., 2020). Midostaurin su anda, FLT3
mutasyonlu yeni tani konmus AML'li hastalarda, standart yogun tedaviye kiyasla tim
sagkalim sonuglari icin Ustlin sonuglar gdstermis tek tirozin kinaz inhibitéridur. Ancak
midostaurin ile tedavi edilen hastalarin yaklasik dortte biri, yogun indiksiyon tedavisi ile
refrakter olmusg, konsolidasyon ve bakim tedavisi uygulanmasina ragmen 2 yil iginde nuks
orani %40 asmistir. Bu nedenle, yeni tedavi se¢eneklerine acil bir intiyag vardir. (Jaramillo
& Schlenk, 2023). Ayrica yash hastalarda genclerden daha sik vaskiler komplikasyonlar
(%21), metabolizma ve beslenme bozukluklari (%38) goriimustir (Déhner et al., 2022).

Gilteritinib ile tedaviye bagli ciddi advers olaylar ve ilacin kesilmesine neden olan
advers olaylar mevcuttur. Ve 6zellikle 65 yasin Gzerindeki hastalarda daha sik gértlmastr.
Bu nedenle gilteritinib ve yogun kemoterapi rejimleri ile tedavi edilen yagli hastalarda 6zel
Onlemler alinmalidir (Erba et al., 2023).

Quizartinib, ylksek potensli ve segici ancak tersine donebilen bir tip 2 FLT3

inhibitéradur. FLT3 kinaz aktivitesini engelleyerek reseptdriin otofosforilasyonunu énler,
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FLT3-ITD'ye bagh hiicre gogalmasini bloke eder ve FLT3-ITD mutasyonlu kdk hicrelerin
olgun dolasan hicrelere farklilagsmasini artirir (Daver et al., 2019). Tedavi edilen ylksek
allel frekansli yuksek riskli hastalarda sadece %20'lik bir risk azalmasi mevcut olup yaklagik

%47'lik bir terapdtik fayda elde ettigi gosterilmistir (Jaramillo & Schlenk, 2023).

IDH inhibitorleri

IDH1 ve IDHZ2, isositratin alfa-ketoglutarata oksidatif dekarboksilasyonunu katalize
eden ve dolayisiyla Krebs déngusinin dnemli bilesenleri olan NADP+ bagimh enzimlerdir
ve yeni tani konmus AML hastalarinin yaklasik %20'sinde bulunmaktadir (Jaramillo &
Schlenk, 2023).

Ivosidenib, mutasyona ugramis IDH1'in oral kiiguk molekul inhibitéradur. Relaps
veya refrakter AML'li yetigkin hastalarin tedavisi icin onaylanmig olup yanit orani %39,1 yeni
tani konmug AML'de ise %55,9'dur (DiNardo et al., 2018).

Enasidenib, mutasyona ugramis IDH2'nin oral, selektif bir inhibitéridir ve FDA
tarafindan relaps veya refrakter IDH2-mutasyonlu AML'li yetiskin hastalarin tedavisi igin
onaylanmig olup yanit orani %40,3’dr.

Yeni tani konmus IDH1 veya [IDH2 mutasyonlu AML'li hastalara
ivosidenib/enasidenib ile kombinasyon halinde indiksiyon tedavisi uygulandiginda yanit
orani IDH-1 mutasyonlularda %72, IDH-2 mutasyonlularda ise %63 idi. Daha yasl hasta
populasyonda tedavi iyi tolere edildi ve ilk klinik sonuglar cesaret verici(Stein EM et al.,
2021) olup daha fazla degerlendirmeye ihtiya¢ duyulmaktadir. IDH inhibitérleri ile azasitidin
¢alismalarinin sonuglari da olumlu olmus olup yanit orani %53 ile yogun tedavi ile gérulen

orandan daha dusuktu (Montesinos et al., 2022).

Anti CD33

insan immiinoglobulin G4 antikoru (GO), CD33'e kargl yénlendirilmis ve
hidrolizlenebilir bir baglayici aracihdiyla DNA toksini kalikemiasin ile baglanir. GO/CD33
kompleksleri lizozomlara internalize edilir, kalikemiasin salinir ve tek ve ¢ift sarmal DNA
kiriklarini tesvik ederek hlicresel 6limu destekler.

NPM-1 mutasyonlu AML vakalarinda indiksiyon tedavisi ve GO karsilastirildiginda
sagkalimda anlamli farklihk saptanmadi. Fakat indiksiyon tedavisine eklenmesiyle relaps
oranlarinda azalma izlendi. Ancak GO o&zellikle yash hastalarda genis bir toksisite
spektrumuna sahiptir. Yash nufusta tedaviye GO eklenmesi sagkalim ve relapsa higbir fayda
saglamamig olup 30 ve 60 gunlik mortalite oranlari daha yuksek olmustur (Jaramillo &
Schlenk, 2023).
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NPM-1

Nukleus-sitoplazmik gecis yoluyla epigenetik hiicresel dizenlemeye dahil olan bir
nukleer fosfoproteindir.

NPM1 genindeki mutasyonlar, AML hastalarinin %30'unda meydana gelir ve
standart yogun kemoterapiye olumlu bir yanitla iligkilidir. NPM1 mutasyonu tasiyan hastalar
icin tedaviye yanit orani %93 ve 2 yillik sag kalim %75 ve yash uyumsuz hasta grubunda
30 gunluk erken mortalite ise %3'tur. Ayrica non intensif (aza-ven) tedaviye eklendiginde
intesif kemoterapiye esdeger veya hatta Ustliin olabilecegi olasilidini ortaya koymaktadir.

Ancak daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢c duyulmaktadir (Jaramillo & Schlenk, 2023).

2.3. immun Kontrol Noktasi Reseptorleri

Kanser hucrelerinde normal hlcrelerde bulunmayan tumér neoantijenlerinin
ekspresyonu gériiliir. ideal durumda, bagisiklik hiicreleri bu yeni antijenleri tanir ve dldirdr.
Bu sure¢ Chen ve Mellman tarafindan agiklanmis olup kanser-bagisiklik déngisi olarak
birka¢c adimda anlatiimaktadir.

ilk olarak, kanser neoantijenlerinin tiimor mikrogevresine (TME) dagilimi kanser
hicre olumunu takiben gerceklesir. Ardindan, salinan kanser neoantijenleri dendritik
hicreler tarafindan yakalanir ve islenir, islenmis neoantijenler MHC | veya Il molekdilleri ile
bir kompleks olarak sunulur. Sonrasinda T lenfositlerin kanser neoantijenlerine karsi
uyariimasi ve aktivasyonu gercgeklesir. Bu olay antijen sunucu hticrelerin lenfoid organlarda
daha yogun olmasi nedeniyle periferik lenfoid organlarda gergeklesir. Uyarilma ve
aktivasyonun ardindan, etkinlestiriimis etkin T hlcreler, kan damarlari araciligiyla timor
bélgesine go¢ eder. Tumor bolgesinin yakinina geldiginde, endotelden gecip TME’e sizar
ve MHC | molekilinde sunulan neoantijenleri taniyarak kanser hicrelerine baglanir ve
sitotoksik molekdller, granzim veya perforin gibi enzimler ile kanser hiicrelerinin apoptozunu
indUkler. Fakat kanser hicreleri ve TME'deki immunsuapresif hicreler, etkin T hicrelerinin
uygun sekilde islev gérmesini engellemek icin bagisiklik inhibisyon sinyallerine neden olur.
Kanser-bagisiklik déngusit baglaminda, immun kontrol noktasi inhibitérleri disfonksiyonel T
hicrelerini islevsel hale getirip timor hiicrelerinin apopitozunu indiklemeyi amaglar (Ok &
Young, 2017).

immun kontrol noktasi reseptori olan PD-1, kromozom 2q37.3 lzerinde bulunan
PDCD1 geni tarafindan kodlanir. Ishida ve arkadaslari tarafindan apopitozu indikleyen gen
arastirmalari esnasinda bulunmustur. Baslica naiv ve aktive B lenfositler, efektér T
lenfositler, regulatuar T lenfositler, NK hucreleri ve myeloid dentritik hlcreler Gzerinde
bulunur. Az miktarda monositler Gzerinde de mevcup olmakla birlikte istirahatteki T
hicrelerinde bulunmaz. Fakat bu hicrelerin aktivasyonu sonrasinda eksprese edilebilirler
(Ishida et al., 1992).
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1999-2000 yillarinda bulunan PD-L1 (B7-H1, CD274) ve 2001 yilinda bulunan PD-
L2 (B7-DC, CD273); PD-1’in ligandlaridir (Freeman et al., 2000). CD274 geni kromozom 9p
24.1 Gzerinde bulunup PD-L1’i kodlarken yine ayni bdlgede bulunan CD273 (PDCD1LG2
geni) ise PD-L2’yi kodlar (Messal et al., 2011). PD-L1 ve PD-L2; aktive T helper, T sitotoksik,
monosit, myeloid dentritik hiicreler, endoteller ve plasental sinsityotrofoblastlarda bulunur
(Latchman et al., 2001). Hematopoetik hlcrelerde, PD-L2'nin interlékin-4 uyarimi ile
dendritik hucrelerde ve makrofajlarda indiklenebilecegi ve aktive T hucrelerinde, Th-2
hucrelerinde ve belirli B hiucre alt tiplerinde eksprese edildigi bildiriimistir (Messal et al.,
2011).

immun sistem hemostazi hiicre reseptérleri ve onlarin ligandlarinin etkilesimi
sonucu olusan stimulatuar ve inhibitér uyarilar ile duzenlenir. T hdcresinin antijene bagimh
uyarimi TCR ve MHC proteinleri ile antijenden bagdimsiz uyarimi ise kostimulatuar ve
koinhibitor proteinler araciligi ile gelisir. Baslica rol oynayan kostimulatuar protein CD 28,
inhibitdér proteinler ise T hldcre immunglobulin, TIM-3, LAG-3, PD-1, CTLA-4'dir (Ok &
Young, 2017).

immun sistemden kagcis; timor hiicresi tizerinde artmis PD-L1/PD-L2 reseptérii ile
aktive T hucreleri GUzerinde ekspresse edilen inhibitor reseptorler (TIM-3, LAG-3, PD-1,
CTLA-4) arasindaki etkilesim ile olmaktadir. Tiumér hicresindeki PD-L1/PD-L2 T lenfositteki
PD-1'e baglanmasi ile T hucrelerini fonksiyonel olarak baskilar. Boylece T lenfositlerin
proliferasyonu ve sitotoksik etkileri inhibe edilir (Ok & Young, 2017).

T lenfositlerin aktivitelerini yeniden kazanmasi igin PD-1 ile PD-L1/PD-L2 arasindaki
etkilesimin ortadan kaldirilmasi gereklidir. Bu amag ile PD-1 ve PD-L1'e kargi monoklonal
antikorlar geligtirilmistir. PD-1 ve PD-L1 etkilesiminin monoklonal antikorlar ile ortadan
kaldiriimasi ile T hlcrelerinin sitotoksik aktivitelerini ve sitokin salgilama 6zelliklerini yeniden
kazandirir. GUnimuizde PD-1'e kargi gelistirlien monoklonal antikorlar nivolumab,
pembroluzumab ve cemiplimab olup PD-L1'e karsi ise avelumab, durvalumab ve

atezolizumab monoklonal antikorlari gelistirilmigtir (Bolaman A.Z., 2020).
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Sekil 2. 6: Timor Mikrogevresinde PD-1 ve Ligantlarinin Ekspresyonuyla Tiimor-
Spesifik T Hiicresi Fonksiyonunun inhibisyonu (Boussiotis, 2016)
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3.GEREG VE YONTEM

3.1. Olgularin Belirlenmesi, Hazirlanmasi ve Histomorfolojik inceleme

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Laboratuvarinda 2017-2023
yillarinda tani almig, ek hastaligi (romatolojik ve otoimmun hastaliklar) ve non-hematolojik
malignite nedeniyle anti PD-1/anti PD-L1 ajan kullanan vakalar diglandiktan sonra 41 Akut
Lenfoblastik Losemi ve 55 Akut Myeloid Losemi hastasinin ilk tani aldiklari kemik iligi
biyopsisi bloklari ve lamlari, kemik iligi aspiratlari, imprintleri ve periferik yaymalari arsivden
cikartilarak histopatolojik olarak tekrar gézden gegirildi.

Kemik iligi biyopsi materyalleri %10’luk formaldehit tespiti sonrasi distile su ile
hazirlanmis %10’luk formik asit ile doku hacminin en az 50 kati olacak sekilde yaklasik 24
saatlik maruziyet ile dekalsifiye edildi. Olympus CX43 markali 1s1k mikroskopu ile rutin doku
takibi ile hazirlanmis parafin bloklardan elde edilen Hematoksilen-Eozin (H&E) boyall
preparatlar yeniden degerlendirildi. Hastane otomasyon sisteminden hastalara ait genetik,
laboratuar ve klinik bulgular elde edildi. Arsiv preparatlarinin incelenmesi ile kemik iligi
selllaritesi ve blastik hicre orani belirlendi.

Calismada kullanilan parametreler asagidaki sekilde siniflandirilarak degerlendirildi.

Yas: Calismaya 18 yas Uzeri hastalar dahil edildi.

Cinsiyet: Kadin ve erkek olarak 2 gruba ayrildi.

Histomorfolojik Bulgular: Vakalar AML ve ALL olarak ikiye ayrildi. Her vaka igin
kemik iligi selllaritesi (Sekil 3.1) yuzdesel (%) ve hiposelller-normoseluler-hiperseluler
olarak de@erlendirildi. Blastik huicre orani yuzdesel olarak degerlendirildi.

Laboratuar Bulgulari: ilk tani anindaki hemoglobin (Hb), WBC ve PIt sayisi, LDH,
Urik asit, potasyum (K), kalsiyum (Ca), Ferritin, CRP degerleri kaydedildi.

Flow Sitometri Bulgulari: FAB siniflamasina gore siniflandirildi.

Genetik Bulgular: ilk tani sirasinda alinan kemik iligi aspiratindan FISH ile
degerlendirilen CBFB/MYH11, AML1/ETO, 5qdel, 53 del, 7q del, PML/RARA, BCR/ABL,
MLL, CYP21A2, 20q del, p16 del, IGH, TEL/AML1, c-myc, 13914.3 del’lari var/yok olarak

siniflandiriidi.
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Sekil 3. 1: Yasa Gore Kemik iligi Seliilarite Degerlendirmesi

Risk Grubu: AML i¢in ELN 2022 risk siniflamasi (Tablo 3.1) kullanilarak disuk, orta
ve yuksek risk olarak siniflandirildi. ALL igin ise farkh calisma gruplar risk faktérlerini
birbirinden kucuk farkliliklarla tanimlamis olmasi nedeniyle Turk Hematoloji Derneginin
2018 Akut Lésemiler Tani ve Tedavi Kilavuzundaki siniflama (Tablo 3.2) kullanilarak disuk
ve yuksek risk olarak siniflandirildi.

Relaps/Refrakter vaka: Hastalarin tani anindan sonra alinan kemik iligi biyopsi ve
aspirasyon materyalleri ile degerlendirme yapildi. Relaps veya refrakter ise 1 degil ise 0
olarak siniflandirildi.

Takip siiresi: Olen hastalar igin; hastanin ilk tani tarihi ile dlim tarihi arasindaki
sure, yasayan hastalar igin ise ilk tani tarihi ile son kontrol tarihi gin-ay-yil olarak kaydedildi
ve aradaki suire hesaplandi.

Sag kalim siiresi: Olen hastalar igin; hastanin ilk tani tarihi ile 6lim tarihi arasindaki
sure gln-ay-yil olarak kaydedilerek hesaplandi. Yasayan hastalar igin ise ilk tani tarihi ile
29.02.2024 tarihi arasindaki sure hesaplandi.
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Tablo 3. 1: AML’de ELN 2022 Risk Siniflamasi (Shimony et al., 2023)

RiSK SINIFLAMASI
Diisiik Risk

Orta Risk

Yiiksek Risk

GENETIK
*(8;21)(q22;922.1)/RUNX1::RUNX1T1a
*inv(16)(p13.1922) ya da

t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB:: MYH11

* FLT3-ITD igermeyen NPM1 mutasyonu
*Bi-allel veya monoallel olmasina
bakilmaksizin bzip bélgesini etkileyen
CEBPA mutasyonu

*FLT-ITD (allele ve NPM1 mutasyonu
bakilmaksizin)
*1(9;11)(p21.3;923.3)/MLLT3::KMT2A
*Disuk risk veya yluksek risk olarak
siniflandirilamayan  sitogenetik ve/veya
molekuler anormallikler
*1(6;9)(p23;934.1)/DEK::NUP214
*t(v;11923.3)/KMT2A rearranjmani
(KMT2A-PTD harig)
*1(9;22)(q34.1;911.2)/BCR::ABL1
*(8;16)(p11;p13)/KAT6A::CREBBP
*inv(3)(921.3926.2) veya
t(3;3)(921.3;926.2)/GATA2, MECOM(EVI1)
*1(3926.2;v)/MECOM(EVI1) rearranjmani
*-5 veya del(5q); -7, -17/abn(17p)
*Kompleks karyotip (3 ve daha fazla
kromozomal anomali)

*ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1,
SRSF2, STAG2, U2AF1, veya ZRSR2f
Mutasyonu

*TP53 mutasyonu (Varyant Allel 210%)
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Tablo 3. 2: ALL'de Yiiksek Risk Faktorleri (Tiirk Hematoloji Dernegi, 2018)

Yas
Lokosit (x10°%/L)

immiinfenotipik 6zellikler

Sitogenetik (karyotip)
Genetik
Diger

Yanit kriterleri

Tam Yanita ulasma zamani (kiir sayisi)
hastalik

(molekiiler/losemi ile iligkili fenotip)

Minimal rezidiiel

>40/55/65

>30 (B-dizisi i¢in)/>100 (T-dizisi icin)
Pro-B/erken ve olgun T Sitogenetik
(karyotip)

Ph+/t(4;11)+/diger koti risk sitogenetikler
BCR-ABL1+/MLL+/PBX-E2A+

Merkezi Sinir Sistemi tutulumu

>1 kir (ge¢ tam yanit)
Minimal rezidlel hastalik+post-indiksiyon
(2%0,01, tedavinin 3.-6. ayinda)

3.2. immunhistokimyasal inceleme

Segcilen vakalarin bloklari immUnhistokimyasal ¢alisma icin arsivden c¢ikarildi. Pozitif
sarjli lamlara daha fazla vakada antikor ¢aligilabilmesi igin 3-4 farkli dokudan her lama birer
kesit (ortalama 3 mikron kalinhdinda) olmak Uzere lizinli lama alindi.

Temizleme ajani ile 25°C’de 1 dakika ve deiyonize su ile 5 saniye yikama ile
deparafinizasyon saglanmistir. 30 dakika sitrat buffer inkibasyonu 97°C’de uygulanmistir.
immunhistokimyasal boyama igin Dako Omnis otomatik immiinohistokimya cihazina
alinmistir. PD-L1 (klon 22C3, Dako Denmark) ve PD-L2 (Dako Denmark) igin 30 dakika

antikor suresi ile boyama gerceklestiriimistir. Lamlar kurutulup ksilol bazli kapatici ile

kapatildi. immunhistokimyasal antikorlarin ézellikleri (Tablo 3.3) asadida belirtiimigtir.

Tablo 3. 3: immunhistokimyasal PD-L1 ve PD-L2 boya ézellikleri

Antikor PD-L1 PD-L2
Antijen aciga cikkarma o
yontemi / siiresi Sitrat ile 97°C/30 dk Sitrat ile 97°C/30 dk
Konak Fare Tavsan
Klonalite Monoklonal Poliklonal
Klon 22C3 -
izotip IgG1 IgG
Dis kontrol Plasental sinsityotrofoblast Plasental sinsityotrofoblast
ic kontrol Endotel Endotel
Sitoplazmik Sitoplazmik

Boyanma yeri

granuler/membrandz

Diliisyon 1:50

graniler/membranéz
1:500
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Hazirlanan kesitler 1sik mikroskobu (Olympus CX43, Tokyo, Japan) altinda
degerlendirildi. PD-L1 (Sekil 3.2) ve PD-L2 (Sekil 3.3) igin plasental sinsityotrofoblastlar
kontrol olarak kullanildi. Kemik iligi biyopsilerinde ise endotellerdeki boyanma i¢ kontrol
olarak kabul edildi. Membrandz ve/veya sitoplazmik graniler boyanmalar pozitif olarak
degerlendirildi. Blastik hicrelerdeki PD-L1 ve PD-L2’'nin boyanma oranlar yluzdesel olarak
belirlendi ve ylzde oranlarina gére siniflandirildi.

PD-L1; <%1 olan olgular PD-L1 negatif, >%1 olan olgular ise PD-L1 pozitif kabul
edildi. PD-L2 ekspresyonlari ise <% 10 negatif, %10-50 dusuk pozitif 2%50 ise ylksek pozitif

kabul edilmek tzere 3 grupta degerlendirildi.

Sekil 3. 2: immunhistokimyasal PD-L1’in plasental sinsityotrofoblastlardaki

membran6z ekspresyonu

Sekil 3. 3: immunhistokimyasal PD-L2’nin endotellerde sitoplazmik graniiler/

membran6z boyanmasi
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3.3. Etik Kurul Karari ve Finansal Destek

Calismamiz 20 Ocak 2023 tarihli, 168 sayili T.C. Necmettin Erbakan Universitesi
llag ve Tibbi Cihaz Disi Etik Kurulunun 2023/4147 sayili karar! ile kabul edilmistir.

Proje masraflari; Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi

Koordinatorliga tarafindan 23TU18008 numarali proje olarak karsilanmistir.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismamizin istatistiksel analizi International Business Machines (IBM) Statistical
Product and Service Solutions (SPSS) Statistics yazilim programi 24.0 versiyonu ile yapildi.
Sayisal verilerin dagihm &zellikleri Kolmogrov-Smirnov testi ile degerlendirildi. iki grup
kargilagtirmalari Bagimsiz Orneklem T ve Mann Whitney U testleri; ikiden fazla grup
karsilastirmasi ise Kruskal Wallis testi ile yapildi. Kategorik degiskenler ylzde (%) ile
tanimlandi ve ki-kare testi ile karsilastirildi.

Cutt-of degderi, sensivite ve spesifite belirlemek igin Receiver Operator Characteristik
(ROC) egrisi kullanildi. Korelasyon analizi normal dagilan veriler igin Pearson, normal
dagiimayan ve kategorik veriler icin Spearman korelasyon testi uygulandi. Spearman
korelasyon katsayisi (rho) 0,2-0,4; zayif, 0,4-0,6; orta, 0,6-0,8; gugcli, 0,8-1,0; cok guglu
iliskili olarak yorumlandi.

Sag kalim Kaplan Meier yontemiyle hesaplandi ve gruplarin sag kalima etkisi long
rank testi ile degerlendirildi. Sag kalimi etkileyen faktorlerin degerlendirmesi icin tek
degiskenli Cox Regresyon analizi kullanildi.

P degderinin <0,05 oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiltesinde 2017-2023
yillarinda ALL ve AML tanisi konulan 96 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 41 (%42,7)’i ALL,
55 (%57,3)'i ise AML tanihydi. ALL tanili hastalarin 7 (%17,1)'si, AMLlilerin ise 10 (%18,2)'u
R/R idi (Tablo 4.1).

Tdm hastalarin 44 (%45,8)'0 kadin, 52 (%54,2)'si erkek ve yas ortalamasi 53,7+19,2
yildi. ALL hastalarinin 21 (%51,2)'i kadin, 20 (%48,8)'i erkek; AML hastalarinin ise 23
(%41,8)'0 kadin, 32 (%58,2)’si erkekti. ALL hastalarinin yas ortalamasi AML hastalarina
gore istatistiksel olarak anlamli diguk bulundu (sirasiyla 44,6x17,2 ve 57,1£18,1 yil,
p:0,001) (Tablo 4.1).

iki hastalik arasinda cinsiyet dagilimlari benzer olup kendi iglerinde de kadin erkek
orani yaklasik olarak esitti (Tablo 4.1).

Tani anindaki blast orani ALL hastalarinda daha yiksek oranda bulundu (Sirasiyla
%80 ve %70 p:<0,001). Kemik iligi selUlaritesi degerlendirildiginde ALL hastalarinda anlamli
olarak daha yuksek bulundu (Sirasiyla %95 ve %90, p:0,003). Hastalarin tani aninda
periferik kanda bakilan LDH degeri ALL hastalarinda anlamli olarak yiksek bulundu (654
ve 428, p:0,39) (Tablo 4.1).

Diger bakilan cinsiyet, R/R’lik durumu, WBC (x10%/uL), Hb (g/dL), PLT (x10%/uL),
arik asit (g/dL), K (mEqg/L), Ca (mg/dL), ferritin (hg/mL), CRP laboratuar bulgulari ile AML ve
ALL arasinda anlamh farklihk saptanmadi (Tablo 4.1).

PD-1 ligand ekspresyonlarina yuzdesel olarak bakildiginda PD-L1 ekspresyonu
AML ve ALL hastalari arasinda benzerken, PD-L2 ekspresyonu AML hastalarinda anlamli
olarak ylksek saptandi (Sirasiyla %30 ve %15, p:0,04).

ALL ve AML hastalarinda PD-L2 ekspresyon dizeylerinin AML lehine yuksek
bulunmasi Gzerine optimal Cut-off degeri belirlemek igin ROC analizi yapildi. Buna gore
optimal Cut-off degeri %17,5 bulundu (Sensivite %68, spesifite %59, AUC: 0,623, %95
GA:0,509-0,736, p:0,04). ROC analizi grafigi sekil 4.1’de goésterildi.
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Tablo 4. 1: Hastalarin Epidemiyolojik, Tanisal ve Temel Laboratuvar Bulgulari

Parametre Tum Hastalar ALL AML P*
(N:96) (n:41) (n:55)
Cinsiyet, n (%) 0,3602
Kadin | 44 (45,8) 21 (51,2) 23 (41,8)
Erkek | 52 (54,2) 20 (48,8) 32 (58,2)
Yas, ortalama (St.Sapma) | 53,7£19,2 44,6%17,2 57,1%18,1 0,001"
Relaps/Refrakter, n (%) 0,8882
Var | 17 (17,7) 7(17,1) 10 (18,2)
Yok | 79 (82,3) 34 (82,9) 45 (81,8)
Blast orani (%), medyan | 80 (20-95) 80 (20-98) 70 (12-95) <0,001¢
(En kigilik-En biiyiik)
PD-L1 (%), medyan 2 (0-40) 2 (0-40) 0 (0-40) 0,445°¢
(En kiglik-En biiyiik )
PD-L2 (%), medyan 25 (0-90) 15 (0-80) 30 (0-90) 0,040°¢
(En kugiik-En biiyiik)
Seliilarite (%), medyan 90 (20-100) 95 (65-99) 90 (20-100) 0,003¢
(En kugiik-En biiyiik)
Seliilarite, n (%) -
Hiposelliiler | 4 (4,2) 0 4 (7,3)
Normoselliiler | 7 (7,3) 24,9 5(9,1)
Hiperselliiler | 85 (88,5) 39 (95,1) 46 (83,6)
WBC (x103/uL) 11,6 (0,6-261) 14,2 (1,7-261) 11,3 (0,6-256) 0,432¢
Hb (g/dL) 9,1 (5,4+14,9) 10,1+2,8 9,5+2,6 0,316°
PLT (x103/pL) 64,5+47,7 91187 75,1£72,6 0,333°
LDH (IU) 573(169-13346) | 654(169-13346) | 428 (165-2866) 0,039°¢
Urik asit (g/dL) 6,6 (2,7-57,3) 7 (3,3-36,3) 5,9 (2,7-57,3) 0,055°¢
K (mEq/L) 4,0£0,4 4,2+0,4 4,0+0,6 0,332°
Ca (mg/dL) 8,7+0,7 910,7 8,710,6 0,073
Ferritin (ng/mL) 511 (39-4593) | 363 (39-2066) | 596 (99-4593) 0,167¢
CRP 20 (0-1511) 21 (0,8-429) 20 (0,8-1511) 0,937¢

aPearson Ki-kare Testi

Mann Whitney U Testi

®Bagimsiz Orneklem T Testi

*P degerleri, ALL ve AML gruplarinin karsilastiriimasi sonucudur.
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ROC Curve
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Sekil 4. 1: ALL ve AML icin PD-L2 ekspresyonunun ROC analizi ile cut-off degeri

PD-L1 ekspresyonu agisindan hastalar 2 grupta degerlendiriimis olup boyanma
paterni blastik hucrelerde 2%1 olan hastalar PD-L1 pozitif, <%1 olan ise PD-L1 negatif kabul
edildi. PD-L1 ekspresyonu ALL ve AML hastalarinin 23 (sirasiyla %56,1 ve %258,2-
istatistiksel olarak benzer)’linde negatif; ALL hastalarinin 18 (%43,9)'inde pozitif AMLlilerin
ise 23 (%58,2)'Unde pozitifti (Tablo 4.2).

PD-L2 ekspresyonlar blastik hiicrelerde degerlendiriimis olup <%10 negatif, %10-
50 dusuk pozitif 2%50 ise yuksek pozitif kabul edilmek Uzere 3 grupta degerlendirildi.
Dagilimlari Tablo 4.2’de verilmistir. PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonlarini gruplandirdigimizda
olusturulan gruplar ile AML ve ALL sikliklari agisindan benzer 6zellikte bulundu.
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Sekil 4. 2: Blastik hiicrelerde PD-L1 ekspresyon diizeyleri
(A: PD-L1 negatif, B: PD-L1 pozitif)

Sekil 4. 3: Blastik hiicrelerde PD-L2 ekspresyon diizeyleri
A: PD-L2 negatif (0), B: PD-L2 disiik pozitif (1+) ve endotelde i¢ kontrol, C: PD-L2
yuksek pozitif (2+)
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Sekil 4. 4: Bir olgunun H&E kesiti, CD33, PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonu

A: Blastik hiicrelerin H&E goériintiisii, B: immunhistokimyasal (IHK) CD33
ekspresyonu, C: iHK’sal PD-L1 negatifligi, D: iHK’sal PD-L2’nin yiiksek pozitif (2+)
ekspresyonu

Tablo 4. 2: AML ve ALL’de PD-L1 VE PD-L2 ekspresyonlarinin dagilimi

ALL (n:41) AML (n:55) P*

PD-L1 ekspresyonu,n (%) 0,166
Negatif (<%1) 23 (56,1) 23 (58,2)

Pozitif (2%1) 18 (43,9) 32 (41,8)

PD-L2 ekspresyonu,n (%) 0,161
Negatif (<%10) 11 (26,8) 14 (25,5)

Diisiik pozitif (1+) (%10-%50) | 24 (58,5) 14 (43,6)

Yiiksek Pozitif (2+) (2%50) 6 (14,6) 17 (30,9)

*Pearson Ki-kare Testi
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Spearmen korelasyon analiziyle PD-L1 ve PD-L2 ekspresyon dizeyleri diger
parametrelerle karsilastirildi ve tablo 4.3'de verildi. Buna gére PD-L1 ile cinsiyet arasinda
erkek cinsiyet lehine zayif korelasyon (rho:0,266, p:0,009) ve ferritin ile de pozitif yénde
zayIf korelasyon (rho: 0,290, p: 0,035) saptandi. PD-L2 ekspresyonu ile I6semi tipi arasinda
AML yoénlnde, yas ve selllarite ile pozitif yonde korelasyon izlendi (Sirasiyla rho:0,211,
p:0,039, rho:0,302, p:0,003 ve rho:0,207, p:0,043) (Tablo 4.3)

Hastalarin klinik risk dagihmlarina bakildiginda, ALL hastalarindan 20 (%48,8)’si
kotu prognostik ozellikleri tasiyor, 21 (%51,2)'i tasimiyordu. AML hastalarinda ise iyi risk,
standart risk ve kéti risk grubunda yer alan hasta sayisi sirasiyla; 6 (%10,9), 40 (%72,7)
ve 9 (%16,4) bulundu.

Klinik risk gruplarina goére PD-L1 ekspresyonu degerlendirildiginde; erkek AML
hastalarinda anlamh olarak daha ylksek bulundu (medyan 2’ye kargin O, p: 0,003). AML
hastalarinda; risk gruplari, R/R’lik durumu ve selllarite ile PD-L1 ekspresyon degerleri
arasinda anlaml farkhlik saptanmadi. ALL hastalarinda da kétu prognostik faktorler, R/R’lik
durumu, cinsiyet ve selllarite ile PD-L1 ekspresyonlari arasinda anlaml iliski saptanmadi
(Tablo 4.4). Hastalarin risk gruplari ile PD-L2 ekspresyon paternleri arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (Tablo 4.5). Ancak selllarite degerlendirmesinde hiperselliler hastalar ile
hiposelliler ve normosellller karsilastirildiginda, hiperselliler hastalarda istatistiksel
anlamh olmasa da PD-L2 ekspresyonu ylksek bulundu [Medyan 20 (0-90)'ye karsin, 5 (0-
70), p:0,05]. ALL ve AML hastalari ayri ayri degerlendirildiginde de anlamh bir fark
bulunmadi (Tablo 4.5).
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Tablo 4. 3: PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonlarinin diger parametrelerle korelasyonu

PD-L1 PD-L2
Parametre Rho katsayisi p* Rho katsayisi p*
Yas 0,111 0,266 0,302 0,003
Cinsiyet 0,266 0,009 0,141 0,171
Losemi Tipi -0,78 0,448 0,211 0,039
Relaps/Refrakter 0,118 0,252 -0,009 0,931
Selularite (%) 0,086 0,404 0,025 0,810
Seliilarite 0,140 0,178 0,207 0,043
(Kategori)
Risk grubu 0,010 0,922 0,145 0,158
WBC 0,036 0,729 0,007 0,944
Hb -0,189 0,065 -0,196 0,056
PLT 0,017 0,710 0,034 0,742
LDH -0,01 0,933 -0,024 0,818
Urik Asit -0,019 0,855 0,122 0,242
K -0,030 0,773 -0,055 0,592
Ca -0,86 0,407 -0,143 0,166
Ferritin 0,290 0,035 -0,036 0,800
CRP 0,287 0,05 -0,041 0,695
Ek Malignite 0,058 0,572 0,072 0,483
*Spearman korelasyon analizi
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Tablo 4. 4: Klinik Risk Durumuna Goére PD-L1 Ekspresyon Duizeyleri

ALL (n:41) PD-L1 p AML (n:55) PD-L1 P
ekspresyon ekspresyon
u (%) u (%)
Kotii prognostik 0,3062 Risk Grubu 0,213
risk 6zellikleri lyi (n:6) 2 (0-5) b
Var (n:20) 2 (0-20) Standart (n:40) 0 (0-40)
Yok (n:21) 0 (0-40) Kot (n:9) 0 (0-2)
Relaps/Refrakter 0,0602 Relaps/Refrakter 0,902
Var (n:7) 5 (0-40) Var (n:10) 1(0-3) a
Yok (n:34) 0 (0-25) Yok (n:45) 0 (0-40)
Cinsiyet 0,4742 Cinsiyet 0,003
Kadin (n:21) 0 (0-25) Kadin (n:23) 0 (0-10) a
Erkek (n:20) 2 (0-40) Erkek (n:32) 2 (0-40)
Selilarite 0,1722 Selilarite 0,482
Hiper (n:39) 2 (0-40) Hiper (n:46) 0 (0-40) a
Normo-Hipo 0 (0-0) Normo-Hipo (n:9) | 0 (0-35)
(n:2)

aMann Whitney U Testi
bKruskal Wallis Testi

Tablo 4. 5: Klinik Risk Durumuna Gore PD-L2 Ekspresyon Diizeyleri

ALL (n:41) PD-L2 ¢] AML (n:55) PD-L2 P
ekspresyonu ekspresyonu
(%) (%)
Kotu prognostik 0,2122 Risk Grubu 0,315
risk ozellikleri lyi (n:6) 12,5 (3-75) b
Var (n:20) 20 (0-80) Standart (n:40) | 30 (0-90)
Yok (n:21) 12 (0,80) Koti (n:9) 30 (5-40)
Relaps/Refrakter 0,623 Relaps/Refrakte 0,701
Var (n:7) 10 (2-30) r 35 (5-70) a
Yok (n:34) 15 (0-80) Var (n:10) 25 (0-90)
Yok (n:45)

Cinsiyet 0,4252 Cinsiyet 0,332
Kadin (n:21) 15 (0-70) Kadin (n:23) 20 (0-70) a
Erkek (n:20) 15 (0-80) Erkek (n:32) 30 (0-90)
Seliilarite 0,108 Seliilarite 0,068
Hiper (n:39) 15 (0-80) Hiper (n:46) 30 (0-90) a

Normo-Hipo 3,5 (2-5) Normo-Hipo 15 (0-70)
(n:2) (n:9)
aMann Whitney U Testi
’Kruskal Wallis Testi
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AML hastalarinin 6 (%10,9)'sinda Klinik takipleri surecinde sekonder malignite
gelistigi gézlendi. Sekonder malignite gelisen AML hastalarinda PD-L2 ekspresyon dizeyi
medyan %37,5 (0-75), gelismeyenlerde ise medyan %25 (0-90) olup benzer degerlerde
bulundu (p: 0,703).

Genetik anomaliler yénunden hastalar degerlendirildiginde, 31 (%75,6) ALL
hastasinda ve 23 (41,8) AML hastasinda, herhangi bir genetik anomali saptanmadi. ALL
hastalarinda en sik gérilen anomali BCR-ABL olup 11 (%26,4) hastada; AML hastalarinda
ise en sik anomali AML1/ETO pozitifligi olup 9 (%16,4) hastada tespit edildi. Gorulen genetik
anomaliler ve sikliklari Tablo 4.6’da gosterildi.

Genetik anomali sikhdi ile PD-L2 ekspresyonu incelendiginde ALL hastalarinda
herhangi bir genetik anomali tasiyanlarda tasimayanlara gére, AML hastalarinda ise
tasimayanlarda tasiyanlara gore PD-L2 ekspresyon medyan degeri ylksek olsa da
istatistiksel farklilik bulunmadi. En sik gorulen genetik anomalileri tagiyan ve tagimayan

hastalarda da PD-L2 ekspresyon dizeyleri benzerdi (Tablo 4.7).

Tablo 4. 6: Genetik Anomali Sikhigi

ALL (n:41) AML (n:55)
Genetik Anomali | n % n %
CFB/MHY11 1 2,4 6 10,9
AML1/ETO 4 9,8 9 16,4
del5q 2 4,9 2 3,6
del17p/TP53 1 2,4 4 7,3
del7q 3 7,3 1 1,8
PML-RARA - - 5 9,1
BCR-ABL 11 26,8 3 55
MLL 4 9,8 2 3,6
del20q 1 2,4 2 3,6
del16p 9 22 - -
IGH mutasyonu | 8 19,5 - -
c-MYC 2 7,3 - -
del13g14.3 1 2,4 - -
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Tablo 4. 7: Genetik Anomali Varligina Gére PD-L2 Ekspresyon Diizeyleri

ALL (n:41) PD-L2 p AML (n:55) PD-L2 P
ekspresyonu ekspresyonu
(%) (%)

Herhangi Bir Herhangi Bir

Genetik 0,170 Genetik 0,4512

Anomali Anomali 12,5 (3-75)

Var (n:31) 15 (0-80) Var (n:23) 20 (0-80)

Yok (n:10) 10 (1-80) Yok (n:32) 30 (0-90)

BCR-ABL 0,400? AML1/ETO 0,4792

Var (n:11) 20 (0-70) Var (n:9) 20 (0-70)

Yok (n:30) 15 (0-80) Yok (n:46) 0 (0-90)

del16p 0,850

Var (n:9) 15 (0-70)

Yok (n:32) 15 (0-80)

aMann Whitney U Testi

Sag kalim analizine merkezimizde takip edilen ve sag kalim bilgilerine ulasilabilen
89 hasta (36 ALL hastasi ve 53 AML hastasl) dahil edildi. Medyan takip sdresi tim
hastalarda 5,9 (0-67) ay, ALL hastalarinda 6,9 (0-62) ay, AML hastalarinda 4,3 (0-67) ay idi.
Tahmini toplam sag kalim ALL hastalarinda 7 ay (%95 GA, 4,91-9,27), AML hastalarinda
4,3 ay (%95 GA; 0,876-7,79), 1 yilik sag kalim orani her iki hastalikta yaklasik %40 olup
benzer bulundu (Long rank p: 0,335). Sag kalim grafigi sekilde 4.2°de verilmistir.

Toplam Sag Kalim

1,0

0.8

0,4

Cum Survival

0.0
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a 4 =

Ay

T T ¥ T T T T T T L] T L) T
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Sekil 4. 5: AML ve ALL hastalarinda Toplam Sag Kalim Grafigi
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PD-L1 ve PD-L2 ekspresyon dizeylerinin sag kalima etkisi tek degiskenli Cox
regresyon analizi ile degerlendirildi. Sayisal ya da kategorik deger olarak PD-L1 ve PD-L2

ekspresyonlarinin sag kalima etkisi gosterilemedi (Tablo 4.8).

Tablo 4. 8: PD-L1 ve PD-L2 ekspresyon diizeylerinin sag kalima etkisi

ALL (n:36) AML (n:53)
Risk Faktori Hazard Ratio (%95 | p Hazard Ratio (%95 | p
GA) GA)
PD-L1 1,020 (0,976-1,067) 0,382 1,014 (0,981-1,049) 0,409
PD-L1
kategorisi* 0,513 (0,241-1,090) 0,083 1,690 (0,927-3,081) 0,087
Pozitif
PD-L2 1,010 (0,991-1,028) 0,305 1,001 (0,996-1,019) 0,192
PD-L2
Kategorisi* 0,714 (0,320-1,594) 0,411 1,333 (0,626-2,839) 0,456
Supheli 0,872 (0,271-2,804) 0,818 1,609 (0,733-3,531) 0,236
Pozitif
*Negatiflik referans alindi
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5.TARTISMA

Losemi, nispeten yuksek gorulme sikligi ve ¢ogu zaman kotd prognoz nedeniyle
modern toplumda &énemli bir rol oynamaktadir (Kampen KR, 2012). Dinya Saghk
Orgitinin Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC)na goére 2020 yilinda diinyadaki
yeni tani kanserler icerisinde 13, kansere bagl olimler arasinda ise 10.siradadir. 2020’de
erkeklerdeki |I6semi insidansi 100.000’de 6,3 iken kadinlarda 4,5’dur (Leukaemia, 2020).
Calismamiza Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi'nde 2017-2023 yillarinda tani
almig, 18 yas Uzeri ve ek hastalgi (anti PD-1/PD-L1 kullanmis non hematolojik malignite,
romatolojik ve otoimmun hastaliklar) olan vakalar diglandiktan sonra akut I6semi tanisi alan
96 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 44 (%45,8)’'U kadin, 52 (%54,2)’si erkek olup literatiri
destekleyecek sekilde erkeklerde daha sik gorildi ve yas ortalamasi 53,7+19,2 idi.

Akut 16semiler hiicre kdkenine, molekdler ézelliklerine, olgunlagsma derecesine ve
hicresel sekline gére siniflandirilir. Miyeloid kdkenli neoplazmlar grandlositleri (nétrofiller,
eozinofiller, bazofiller), monositleri, eritrositleri, trombositleri (megakaryosit turevleri) ve
mast hucrelerini igerebilir (Fujita et al., 2021) ve AML olarak isimlendirilir (Beham-Schmid &
Schmitt-Graee, n.d.). Lenfoid kdkenliler ise B, T lenfositleri ve NK hicrelerini icermekte olup
(Fujita et al., 2021) ALL olarak adlandirilir (Beham-Schmid & Schmitt-Graee, n.d.).

ALL bimodal dagihma sahip olup ilk pikini 20 yas alti grupta (5 yas civari yaklasik
%54), ikinci pikini ise erigskinde yaklasik 55 yas civarinda yapmakta olup eriskin |6semilerinin
%20'sini olugturur ve olgularin %75'i B hiicre kokenlidir (Ozkocaman V., 2022). Genel
populasyonda ise AML daha yaygin olup tani yasi ortanca deg@eri 66’dir. Hastalarin %54'G
65 yasindan sonra ve %33'U 75 yasindan sonra teshis edilmistir(Tebbi, 2021).
Galismamizda ise 41 (%42,7) hasta ALL, 55 (%57,3) hasta AML olup ALL hastalarinin yas
ortalamasi 44,61£17,2 AML hastalarinin ise 57,1£18’di. ALL hastalarimizin 8 (%19,5)'i T
hicreli ALL, 33 (%80,5)'t B hicreli ALL olup literatir ile benzerdi. Ayrica galismamizda ALL
hastalarinin yas ortalamasi AML'ye gore istatistiksel olarak anlamli dusuk bulundu
(p:0,001).

Sahin ve ark.larinin 163 AML tanili hastada yaptiklari ¢calismada hastalarin 67'si
(%41,1) kadin ve 96'si (%58,9) erkekti (SAHIN et al., 2020). Calismamizda ise AML
hastalarinin 23 (%41,8)’'lG kadin, 32 (58,2)'si erkek olup literattirdeki verilerle benzerdi. ALL
hastalarimizin ise 21 (%51,2)’i kadin, 20 (%48,8)’i erkekti.

Yetiskin B hicreli ALL'de 1(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR-ABL1 translokasyonu %10-15 ile
daha sik (Xing et al., 2012), AMLde ise 1(8;21)(922;q22.1), inv(16)(p13.1922) veya
t(16;16)(p13.1;922)::(RUNX1/RUNX1T1),  t(15;17)(q24.1;921.2)::  (PML/RARA) ve
t(9;11)(p21.3;923.3):: (KMT2A rearj.) en sik gézlenmektedir. Bizim ¢alismamizda da ALL
hastalarinda en sik gorulen genetik anomali BCR-ABL1 olup 11 (%26,4) hastada; AML
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hastalarinda ise en sik anomali AML1/ETO (RUNX1/RUNX1T1) olup 9 (%16,4) hastada
tespit edilmistir ve literatlr ile uyumlu saptanmistir.

Cocukluk cagindaki ALL'lerde yasam orani %80'lerde ve sifa orani %98'in Gzerinde
olmasi ile ylksek basariya sahiptir. Fakat eriskinde yasam siiresi ve tedavi cevabi 6zellikle
55 yas ve Uzeri grupta hala kotli olmaya devam etmektedir. Calismalarda 15-69 yas ALL
tanili olgularda yagsam Almanya'da %43, Amerika'da %35 olarak bildiriimektedir. Bes yillik
sag kalim orani da %25'in altinda bulunmaktadir. AML'li hastalarda ise toplam sagkalimi
%28,3 iken, 65 yas Uzerinde bu oran %7,9'a dismektedir (Ozkocaman V., 2022).
Calismamizda merkezimizde takip edilen ve sag kalim bilgilerine ulasilabilen 89 hasta (36
ALL hastasi ve 53 AML hastasi) tespit edilmis olup AML hastalarinda toplam sag kalim %18,
ALL hastalarinda ise %29 bulundu. Medyan takip stresi tim hastalarda 5,9 (0-67) ay, ALL
hastalarinda 6,9 (0-62) ay, AML hastalarinda 4,3 (0-67) ay idi. Tahmini toplam sag kalim
ALL hastalarinda 7 ay (%95 GA; 4,91-9,27), AML hastalarinda 4,3 ay (%95 GA; 0,876-7,79),
1 yillik sag kalim orani her ikisinde de yaklasik %40 olup birbirine benzer bulundu (Long
rank p: 0,335).

Son yillarda malign timoér insidansinin artmasi, kemoterapi ve radyoterapinin kanser
hicrelerinin yani sira saglikli hicrelerin 6limune yol agip immun sistemi zayiflatarak ciddi
yan etkilere yol agmasiyla immunoterapinin énemi artmistir (Chalmers et al., 2017)

immun sistem hiicrelerinde bulunan PD-1 immun kontrol noktasi olup reseptérleri
baslica effektor ve regulatuar T lenfositler, aktive B lenfositler, NK hiicreleri, myeloid dentritik
hicreler Gzerinde bulunur. PD-1’in ligandlari ise PD-L1 ve PD-L2'dir.

TUmor hicrelerinde immun sistemden kagis; tumor hidcresi Uzerinde artmis PD-
L1/PD-L2 reseptoru ile aktive T hiicreleri Gzerinde ekspresse edilen inhibitér reseptorler
(TIM-3, LAG-3, PD-1, CTLA-4) arasindaki etkilesim ile olmaktadir. Tim&r hicresindeki PD-
L1/PD-L2 T lenfositteki PD-1'e baglanmasi ile T hucrelerini fonksiyonel olarak baskilar.
Bdylece T lenfositlerin proliferasyonu ve sitotoksik etkileri inhibe edilir (Ok & Young, 2017).

T lenfositlerin aktivitelerini yeniden kazanmasi i¢in PD-1 ile PD-L1/PD-L2 arasindaki
etkilesimin ortadan kaldirilmasi gereklidir. Bu amag ile PD-1 ve PD-L1'e kargi monoklonal
antikorlar geligtirilmistir. PD-1 ve PD-L1 etkilesiminin monoklonal antikorlar ile ortadan
kaldiriimasi ile T hicrelerinin proliferasyonlarini, sitotoksik aktivitelerini, sitokin salgilama
Ozelliklerini yeniden kazandirir (Bolaman A.Z., 2020).

GUnumuzde Anti-PD-1 ve anti-PD-L1 ilaglar, nivolumab ve pembrolizumab dahil
olmak Uzere cesitli solid timdrler ve melanom hastalarinda basariyla kullaniimistir (Taube
et al.,, 2014). Son zamanlarda, PD-1 blokajinin, relaps/refrakter klasik HL ve KLL
hastalarinin sonuglarini iyilestirmedeki basarisi (Ding et al., 2017), bu tedavi stratejisinin

diger hematolojik malignitelerde de umut vadetmesine neden olmustur (Ansell et al., 2015).
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Akut I6semilerde de kotli yasam sureleri ve geleneksel kemoterapi rejimlerinin
toksisiteleri nedeniyle tedavide yeni hedefe yonelik ilaclarin kullanimi artmakta olup
(Ozkocaman V., 2022) immun kontrol noktasi reseptérlerinin kullanimi da arastiriimaya
devam etmektedir (Aslan Candir B. & Dal M.S., 2021).

Hematolojik malignitelerde PD-L1 ve PD-L2'nin immiunhistokimyasal olarak
degerlendirilmesi icin heniliz standardize edilmis bir skorlama sistemi bulunmamaktadir.
Yang ve ark.arinin 56 T-ALL tanisina sahip hastada yaptidi c¢alismada PD-L1
ekspresyonlari %1’in alti 0, %1-5 1(+), %5-10 2(+), >%10 3(+) olarak belirlenmis olup <%5
negatif kabul edilmistir. T- ALL'de PD-L1'in pozitif ekspresyonu %37.5 (21/56) saptanmis
olup kontrol reaktif lenf noduyla kiyaslandiginda anlamli bulunmustur (Yang et al., 2019).
Panjwani ve ark.larinin yaptigi calismada ise PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonlari <%5 negatif,
%5-20 hafif pozitif, >%20 ise guclu pozitif olarak siniflandirilmistir (Panjwani et al., 2018).
Korkmaz ve arkadaslarinin hematolojik malignitelerde yaptiklari ¢alismada ise tumor
hicrelerindeki PD-L2 ekspresyonu<%1 negatif, %1-20 ise 1(+), %20-50'si; 2+, 2%50 ise
3(+) olarak degerlendirilmistir (Korkmaz et al., 2019b). Hematolojik malignitelerde PD-L1 ve
PD-L2 degerlendiriimesinde belirli bir cut-off olmamasi nedeniyle biz de PD-L1 ile 2%1 olan
hastalar pozitif, <%1 olan ise PD-L1 negatif; PD-L2 ekspresyonlari ise <%10 negatif(0),
%10-50 dusuk pozitif(1+) =2%50 ise ylksek pozitif(2+) olarak kategorize ederek
degerlendirdik.

Mahoney ve ark.larinin yaptigi ¢alismada western-blot'’da PD-L1’in 9A11 klonu son
derece duyarh ve 6zgul iken flow sitometride E1L3N klonu daha anlamlidir (Mahoney et al.,
2015). Maule ve ark.larinin yaptigi c¢alismada ise 22C3 klonunun timoér hucresi
ekspresyonu i¢in en duyarli immunhistokimyasal PD-L1 testi oldugunu ve bu testin, sirasiyla
28-8 ve SP-142'den daha sik pozitif oldugunu gostermislerdir (Maule et al., 2022). Biz de
calismamizda hem klinigimizde surekli kullanildigi ve deneyimli olundugu, cihazimizin
uyumlu olusu ve immunhistokimyasal olarak diger klonlardan daha duyarli olmasi nedeniyle
PD-L1’in 22C3 klonunu segtik.

Son zamanlarda akut I6semi turlerinde PD-L1 ve PD-L2'nin flow sitometri ydntemiyle
degerlendirildigi calismalar gortlmektedir. Hamdan ve ark.lari 2018-2020 yillarinda tani
almis 140 primer akut |6semi hastasinda yaptiklari ¢ahsmada PD-L1 ve PD-L2
ekspresyonlarini flow sitometrik olarak incelemis olup PD-L1, AML'nin 34/70 (%49), B-
ALL'nin 25/50 (%50)’sinde pozitif olup T-ALLli hastalarin higbirinde ekspresyon saptamadi.
Bununla birlikte, PD-L2 sadece sekiz (%19) AML hastasinda eksprese edildi (Hamdan et
al., 2022). Gaber ve ark.larinin yaptigi calismada yeni tani konmus B-ALL hastalarinda flow
sitometri ile blastik hicrelerindeki PDL-1 ekspresyonu degerlendiriimis olup ortalama
%16,28 (8,5 ile 70,45 arasi) PDL-1 ekspresyonu ortaya konmustur (Gaber et al., 2020).
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Calismamizda ise PD-L1 ve PD-L2 immunhistokimyasal olarak uygulanmis olup PD-
L1, AML de 23 (%58,2), ALL'de 18 (%43,9) hastada pozitifti. PD-L2; AML de 31 (%74,5),
ALL'de 30 (%73,1) hastada pozitift. Tum vakalar icinde PD-L1 ekspresyonu negatif
saptanan hastalarin 31 (%32,2)'inde PD-L2 ekspresyonu mevcuttu.

Hamdan ve ark.larinin yaptigi calismada PD-L1 ekspresyonu ile akut I6semi tlriyle
(AML yoninde p < 0,001) ve yas grubuyla (yetiskinler > cocuklar, p = 0,048) istatistiksel
olarak anlamli oldugunu ancak blast sayisi, imminofenotip veya sitogenetik mutasyonlarla
iliskili olmadigini gosterdi. PD-L1 icin pozitiflik, AML'de daha kotu genel sagkalimla iligkiliydi,
ancak B-ALL'de degildi (Hamdan et al., 2022).

Park ve ark.arinin B-ALL tanili hastalarin kemik iligi aspiratlarinda I6semik
blastlardaki immuin kontrol noktasi ligandi ekspresyonlarinin klinik durumuna goére
kategorize edildigi calismada gruplar arasinda PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonlarinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gézlenmedi (S. H. Park et al., 2020).

Bizim c¢alismamizda ise klinik risk gruplarina goére PD-L1 ekspresyonu
degerlendirildiginde; erkek AML hastalarinda anlamli olarak daha yiksek bulundu (p:
0,003). PD-L2 ekspresyonu ile 16semi tipleri arasinda AML (rho:0,211, p:0,039) yoniinde,
yas (rho:0,302, p:0,003) ve selularite (0,207, p:0,043) ile pozitif yonde korelasyon izlendi.
Ayrica calismamizda hem PD-L1 hem de PD-L2 icin immunofenotip, sitogenetik
mutasyonlar ve kotlu genel sagkalimla iliski saptanmadi.

Flow sitometri ve immunhistokimyanin (IHC) karsilastirimasinda, bazi IHC
yontemlerinin kemik iligindeki hematolojik malignitelerde PD-L1/PD-L2 yayginligini farkl
hesaplayabilecegini gostermig(Dail et al., 2016) olup biz de gikan farkli sonuglarin PD-L1
ve PD-L2 uygulama vyontemlerine (flow sitometrik ve immunhistokimyasal) bagl
olabilecegini disinmekteyiz.

Rodriguez ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada kiglk hlicre digi akciger kanseri
tanili hastalarda PD-1/PD-L1 yolak blokajina dayali immunoterapinin bir suredir
kullaniimakta olup hastalarinin sagkalimini arttigi fakat cinsiyete bagl olarak farklh yanitlar
gozlemlendigi ve erkeklerin kadinlardan daha iyi yanit verdigi goérulmustur. Ayrica,
immunoterapinin yan etkileri kadinlarda daha sik gézlemlenmekteydi. Bazi hormon bagimli
kanser tiplerinde yapilan calismalar, cinsiyet hormonlarinin antitimér yanit, tGmor
mikrogevresi ve immin kaginma Uzerindeki roliini ortaya koymustur. Ostrojenler, genellikle
T hdcre fonksiyonunu duzenleyerek ve tumor mikrogevresini degistirerek imman toleransi
tesvik ederken, androjenler antitimoér immuin yanitlan zayiflatir. Cinsiyet ve cinsiyet
hormonlarinin timore immudn yanitt nasil dizenledigi, kanser hucrelerinde PD-L1
ekspresyonunu nasil degistirebilecedi ve immun kacinmayi nasil tesvik edebilecegi kesin

olarak bilinmemekle birlikte mevcut veriler, cinsiyet farklarinin immunoterapi yaniti ve
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prognozu etkiledigini gdstermektedir (Rodriguez-Lara et al., 2023). Bizim ¢alismamizda da
PD-L1 ile cinsiyet arasinda erkek lehine korelasyon (rho:0,266, p:0,009) saptandi.

Tang ve ark.larinin RUNX1/RUNX1T1’e sahip anti-PD-1 antikoru ve azasitidin
kombinasyonunun uygulandigi bir AML hastasinda tedavi sonrasi 95. glinde, GVHD
belirtileri olmadan, mikemmel bir ECOG skoru ile tam remisyon ve énemli bir hematolojik
yanit iyilesmesi ile basariyla elde etmiglerdir (Tang et al., 2022). Calismamizda AML tanili
RUNX1/RUNX1T1 bulunan 9 hastanin 8 (%88)'sinde PD-L1 ve/veya PD-L2 immun
ekspresyonu izlenmekteydi. 1 hastada yalnizca PD-L1 pozitif, 4 hastada sadece PD-L2
pozitif 3 hastada ise hem PD-L1 hem de PD-L2 pozitif immun ekspresyon gostermekteydi.
Biz de galismamizda RUNX1/RUNX1T1 bulunan ve %88 oraninda PD-L1 ve/veya PD-L2
eksprese eden bu hasta grubunda anti PD-1 ajanlarinin fayda saglayabilecegini

distinmekteyiz.
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6.SONUG VE ONERILER

Calismamiza ALL ve AML tanisi konulan 18 yasin Gzerinde toplam 96 hasta dahil edildi.
Bu hastalarin 55 (%57,3)'i AML, 41 (%42,7)’i ise ALL'ydi ve ALL hastalarinin 8 (%19,5)’i
T hiicreli ALL, 33 (%80,5)’G B hucreli ALLydi.

Hastalarin 17’si R/R vaka olup bunlar ALL tanili hastalarin 7 (%17,1)’si, AMLlilerin ise
10 (%18,2)’'unu olusturmaktaydi.

ALL hastalarinin 21 (%51,2)'i kadin, 20 (%48,8)’'si erkek; AML hastalarinin ise 23
(%41,8)'G kadin, 32 (58,2)’si erkekti. ALL hastalarinin yas ortalamasi 44,6+17,2 AML
hastalarinin ise 57,1£18,1 yildi.

31 (%75,6) ALL ve 23 (%41,8) AML hastasinda, herhangi bir genetik anomali
saptanmadi. ALL hastalarinda en sik gorulen anomali BCR-ABL olup 11 (%26,4)
hastada; AML hastalarinda ise en sik anomali AML1/ETO pozitifligi olup 9 (%16,4)
hastada tespit edildi.

PD-L1 ekspresyonu <%1 olanlar negatif, 2%1 olan hastalar ise pozitif kabul edildi.
ALL'de PD-L1 ekspresyonu 18 (%43,9) hastada, AML de ise 23 (%58,2) hastada
pozitifti.

PD-L2 ekspresyonlarinda ise <%10 negatif, %10-50 dlsuk pozitif, 2%50 ise yuksek
pozitif kabul edildi. ALL'de PD-L2 ekspresyonu 30 (%73,1) hastada, AML de ise 31
(%74,5) hastada pozitifti.

PD-L1 ekspresyonu negatif saptanan hastalarin 31 (%32,2)'inde PD-L2 ekspresyonu
mevcuttu.

PD-L1 ile cinsiyet arasinda erkek cinsiyet lehine zayif korelasyon (rho:0,266, p:0,009)
ve ferritin ile de pozitif yonde zayif korelasyon (rho: 0,290, p: 0,035) saptandi.

PD-L2 ekspresyonu ile I6semi tipleri arasinda AML (rho:0,211, p:0,039) yonunde, yas
(rho:0,302, p:0,003) ve selularite (0,207, p:0,043) ile pozitif ydbnde korelasyon izlendi.
PD-L2 ekspresyonu AML hastalarinda ALL hastalarina gére anlaml olarak ylksek
saptandi (Sirasiyla %30 ve %15, p:0,04).

ALL ve AML hastalarinda PD-L2 ekspresyon dizeylerinin AML lehine yuksek bulunmasi
Uzerine optimal Cut-off dederi belirlemek icin ROC analizi yapildi. Buna gére optimal
cut-off degeri %17,5 bulundu (Sensivite %68, spesifite %59, p:0,04).

Hastalar klinik risklerine gore ALL standart risk ve koétu risk olarak; AML ise iyi risk,
standart risk ve kotu risk olmak tzere 3 gruba ayrildi. ALL hastalarinin 20 (%48,8)’si
koétu prognostik 6zellikleri tagiyordu. AML hastalarinda ise iyi risk 6 (%10,9), standart
risk 40 (%72,7) ve kotl risk 9 (%16,4) grubunda yer almaktaydi.
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Klinik risk gruplarina gore PD-L1 ekspresyonu degerlendirildiginde; erkek AML
hastalarinda anlamli olarak daha yiksek bulundu (p: 0,003).

Hastalarin medyan takip stresi ALL'de 6,9 (0-62) ay, AML hastalarinda 4,3 (0-67) ay idi.
Tahmini toplam sag kalim ALL'de 7 ay (%95 GA; 4,91-9,27), AML hastalarinda 4,3 ay
(%95 GA; 0,876-7,79), 1 yillik sag kalim orani her ikisinde de yaklasik %40 olup toplam
sag kalim AML'de %18, ALL'de ise %29 bulundu.

Anti-PD-1 ve anti-PD-L1 ilaglar ¢esitli solid timdrler ve melanom hastalarinda basariyla
kullaniimis olup son zamanlarda, PD-1 blokajinin, relaps/refrakter klasik HL ve KLL
hastalarinin sonuglarini iyilestirmedeki basarisi bu tedavi stratejisinin diger hematolojik
malignitelerde de umut vadetmesine neden olmustur. Akut I6semilerde ise kdtl yasam
sureleri ve geleneksel kemoterapi rejimlerinin toksisiteleri nedeniyle tedavide yeni
ilaclarin kullanimi amaglanmaktadir.

Yaptigimiz calismada PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonunun R/R vakalarda, toplam sag
kalim ile iliskisinde, kotu risk gruplarinin ortaya konmasinda anlamli farkhlik
saptanmamis olup daha genis vaka serilerinde, flow sitometri veya FISH ile
degerlendirildiginde farkl sonuglarin ortaya cikabilecegini disinmekteyiz.

ALL'de %43,9, AML'de %58,2 pozitif PD-L1 ekspresyonu ve ALL’'de %73,1, AML de
%74,5 hastada pozitif PD-L2 ekspresyonu olmasi nedeniyle tedavide anti PD-1 ve anti
PD-L1 ajanlarinin kullanimina yer verilebilecegini dusinmekteyiz.

Ayrica PD-L1 ekspresyonu negatif saptanan hastalarin 31 (%32,2)inde PD-L2
ekspresyonu mevcuttur. Bu nedenle PD-L1 negatif olgularda dahi PD-L2 pozitifligi

nedeniyle anti PD-1 ajanlarin kullanim yolunun agilabilecegini disliinmekteyiz.
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