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ÖZET 

Erişkin Akut Lösemilerinde İmmunhistokimyasal PD-L1 ve PD-L2 Ekspresyonlarının 

Klinikopatolojik ve Prognostik Analizi 

Dr. İpek GÜREL 

Tıpta Uzmanlık Tezi, Konya-2024 

 

Erişkinlerde en sık görülen akut lösemi Akut Myeloid Lösemi (AML) olup çocuklarda 

ise Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL)’dir. Refrakter ve relaps (R/R) vakalar erişkin yaş 

grubunda daha sık görülmektedir. Son yıllarda malign tümör insidansının artması; 

kemoterapi, radyoterapinin immun sistemi zayıflatması ve bu tedavilerin ciddi yan etkilere 

neden olmasıyla immunoterapinin önemi artmıştır. Kanser immünoterapisinde immun 

checkpoint moleküllerinin keşfi ise büyük atılımlara yol açmış olup solid tümörlerin 

tedavilerinde ve hematolojik malignitelerde ise multiple myelomda kullanılmaya 

başlanmıştır.  

Çalışmamızda Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp Fakültesinde 2017-2023 

yıllarında 18 yaş üzerinde tanı almış ve ek hastalığı (anti PD-1/anti PD-L1 tedavisi alan non 

hematolojik malignite, romatolojik ve otoimmun hastalıklar) olmayan 41 ALL ve 55 AML 

hastasının ilk tanı aldıkları kemik iliği biyopsisi bloklarından kesitler alınarak 

immunhistokimyasal PD-L1 ve PD-L2 boyamaları yapıldı. Blastik hücrelerdeki PD-L1 ve 

PD-L2 ekspresyonlarının boyanma yüzdeleri değerlendirildi ve sonuçlar klinikopatolojik ve 

genetik verilerle istatistiksel olarak kıyaslandı. PD-L1 ile cinsiyet arasında erkek cinsiyet 

lehine zayıf korelasyon (rho:0,266, p:0,009) ve ferritin ile de pozitif yönde korelasyon (p: 

0,035) saptandı. PD-L2 ekspresyonu ile lösemi tipleri arasında AML (p:0,039) yönünde, yaş 

(p:0,003) ve selülarite (p:0,043) ile de pozitif yönde korelasyon izlendi. 

Sonuç olarak çalışmamızda PD-L1 pozitifliği ALL’de %43,9, AML’de %58,2; PD-L2 

pozitifliği ise ALL’de %73,1, AML de %74,5 hastada tespit edilmesi nedeniyle tedavide anti 

PD-1 ve anti PD-L1 ajanlarının kullanımına yer verilebileceğini ayrıca PD-L1 ekspresyonu 

negatif saptanan hastaların 31 (%32,2)’inde PD-L2 ekspresyonu izlenmesi nedeniyle PD-

L1 negatif olgularda dahi PD-L2 pozitifliği nedeniyle anti PD-1 ajanların kullanım yolunun 

açılabileceğini düşünmekteyiz. Çalışmamızda PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonunun R/R 

vakalarda, toplam sağ kalım ile ilişkisinde, kötü risk gruplarının ortaya konmasında anlamlı 

farklılık saptanmamış olup daha geniş vaka serilerinde, flow sitometri veya FISH ile 

değerlendirildiğinde farklı sonuçların ortaya çıkabileceğini düşünmekteyiz. 

 

Anahtar Kelimeler: akut lösemi, PD-L1, PD-L2, anti PD-1, immun kontrol noktası 

reseptörleri 

 



 

iii 
 

ABSTRACT 

Clinicopathological and Prognostic Analysis of Immunohistochemical PD-L1 and 

PD-L2 Expressions in Adult Acute Leukemias,  

Dr. İpek GÜREL,  

Tıpta Uzmanlık 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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SİMGELER VE KISALTMALAR 

AML: Akut Myeloid Lösemi 

ALL: Akut Lenfoblastik Lösemi 

PD-1: Programlanmış Ölüm Proteini-1 

PD-L1: Programlanmış Ölüm Ligandı-1 

PD-L2: Programlanmış Ölüm Ligandı-2 

NK Hücresi: Natürel Killer (Doğal Katil) hücresi 

MPO: Myeloperoksidaz 

PCR: Polymerase Chain Reaction- Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

WHO (DSÖ): World Health Organization (Dünya Sağlık Örgütü) 

IARC: Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı 

GATA2: GATA Bağlayıcı Faktör 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 virüs 

HIV: insan immün yetmezlik virüsü 

SARS: şiddetli akut solunum sendromu 

HTLV-1: İnsan T-lenfotropik virüs 

TDT: Terminal Deoxynucleotidyl Transferase (TdT) 

PAS: Periodik Asit Schiff 

PAX5: Paired box protein 5 

ITD: Internal tandem duplications 

IDH-1:  İsositrat dehidrogenaz 1  

IDH-2:  İsositrat dehidrogenaz 2 

NPM1: Nucleophosmin-1 

FLT-3:  FMS benzeri tirozin kinaz 

BZIP: Basic lösin zipper 

TIM-3: Müsin domain içeren protein-3 

LAG-3: Lenfosit aktivasyon geni-3 

CTLA-4: Sitotoksik T lenfosit antijeni-4 

HL:  Hodgkin Lenfoma 

KLL: Kronik lenfositik lösemi
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

AML, hematopoetik kök hücreler ve/veya progenitör hücrelerdeki genetik 

değişikliklerle karakterize, olgunlaşmamış myeloid hücrelerdeki hızlı klonal 

proliferasyonlardır (Sweet & Lancet, 2014). ALL ise B ve T lenfosit öncüllerindeki genetik 

mutasyonlar sonucu ortaya çıkan anormal hücre proliferasyonu ile karakterize bir 

hastalıktır(DeAngelo et al., 2020). Erişkinlerde en sık görülen akut lösemi AML(Sweet & 

Lancet, 2014) olup çocuklarda ise ALL’dir. Refrakter ve relaps vakalar erişkin yaş grubunda 

daha sık görülmektedir (DeAngelo et al., 2020). 

Son yıllarda malign tümör insidansının artması ve kemoterapi, radyoterapi ile kanser 

hücrelerinin yanı sıra sağlıklı hücrelerin ölümüne yol açarak immun sistemi zayıflatması ve 

ciddi yan etkilere neden olmasıyla immunoterapinin önemi artmıştır (Chalmers et al., 2017). 

İmmun sistem hücrelerinde bulunan PD-1 immun kontrol noktası olup reseptörleri başlıca 

effektör ve regülatuar T lenfositler, aktive B lenfositler, NK hücreleri, myeloid dentritik 

hücreler üzerinde bulunur. Monositlerde nadir bulunup inaktif T lenfositlerde bulunmazlar. 

Ancak T lenfositlerin aktivasyonu ile eksprese edilirler. PD-1’in ligandları ise PD-L1 ve PD-

L2’dir. Kromozom 9p 24.1 üzerinde bulunan CD274 geni PD-L1’İ CD273 geni ise PD-L2’yi 

kodlamaktadır. PD-L1 ve PD-L2 aktive T helper (CD4+), sitotoksik T (CD8+), monosit, 

endotel, myeloid dentritik hücreler ve plasental sinsityotrofoblastlarda bulunur (Bolaman 

A.Z., 2020). 

Tümör hücrelerinin immun sistemden kaçışı; tümör hücresinde artmış PD-L1/PD-L2 

reseptörü ile aktive T hücreleri üzerinde ekspresse edilen inhibitör reseptörler (TIM-3, LAG-

3, PD-1, CTLA-4) arasındaki etkileşim ile olmaktadır. Tümör hücresindeki PD-L1/PD-L2 T 

lenfositteki PD-1'e bağlanması ile T hücrelerini fonksiyonel olarak baskılar. Böylece T 

lenfositlerin proliferasyonu ve sitotoksik etkileri inhibe edilir (Ok & Young, 2017).  

T lenfositlerin aktivitelerini yeniden kazanması için PD-1 ile PD-L1/PD-L2 arasındaki 

etkileşimin ortadan kaldırılması gereklidir. Bu amaç ile PD-1 ve PD-L1'e karşı monoklonal 

antikorlar geliştirilmiştir ve bu nedenle kanser immünoterapisinde immun check point 

moleküllerinin keşfi büyük atılımlara yol açmıştır (Bolaman A.Z., 2020)  

PD-1 yolağı non-hematolojik malignitelerde kapsamlı şekilde araştırılmış olup 

malign melanomlarda, mide, meme, küçük hücreli dışı akciğer kanseri tedavilerinde anti 

PD-1 ajanlar kullanılmaktadır. Hematolojik malignitelerde ise bu yolağın rolü yeni yeni 

keşfedilmektedir. Literatürde hematolojik malignitelerde sınırlı sayıda anti PD-1 ajan 

kullanımı mevcuttur (Korkmaz et al., 2019a). AML hastalarında yapılan çalışmalarda yüksek 

PD-1 ekspresyonun kötü prognozla ilişkili olduğu tespit edilmiş olup relaps AML vakalarında 

tedavi olarak anti PD-1 ajan kullanımı klinik olarak test aşamasındadır (C. Chen et al., 

2020). ALL’de ise immun kontrol noktası inhibitörlerinin kullanımı araştırılmaya devam 

etmektedir (Aslan Candır B. & Dal M.S., 2021).  
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Biz de bu çalışmamız ile erişkin hasta grubunda sıklıkla relaps ve refrakter vakalarla 

da seyredebilen mortalitesi yüksek olan bu hasta grubunda PD-L1 ve PD-L2 

ekspresyonlarını değerlendirmeyi remisyon, relaps ve refrakter vakalardaki düzeyleri 

karşılaştırmayı, çıkan sonuçlara göre relaps ve refrakter vakaların öngörülebilirliği ve eğer 

öngörülebiliyorsa tedavisi zor olan bu vakalarda anti PD-1/anti PD-L1 ajanların kullanım 

yolunun açılmasına katkı sağlamayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2. 1. Normal Kemik İliği 

           Kemik iliği komponentleri; kemik, stroma, hematopoetik doku (granülosit, eritroid, 

megakaryositik hücreler) ve plazma hücresi, mast hücreleri gibi diğer hücrelerden oluşur 

(Gatter & Brown, 2015).  

      Kemik iliği selülaritesini oluşturan kısım kemik iliği hücreleridir ve yağ oranı ne kadar 

artarsa kemik iliği selülaritesi azalır. Yenidoğanların kemik iliği yağ hücrelerinden fakir (0-

<5%) olup hematopoetik hücrelerle doludur. Yaş ilerledikçe, hem kemik maddesinde hem 

de hematopoetik dokuda azalma meydana gelir ve kemik iliği boşlukları yağ hücreleri ile 

dolar. 20 yaşında ortalama hücre yoğunluğu %70–80 iken, 50 yaşında %50–60'a ve 70 

yaşından sonraki dönemde ise hücre yoğunluğu %20–30'a kadar düşer. Aplastik kemik 

iliğinin tamamı yağ hücrelerinden oluşurken hipoplastik kemik iliğinde ise çoğunluğu yağdan 

oluşup kemik iliği elemanları az izlenir(Beham-Schmid & Schmitt-Graee, n.d.).  

 

Tablo 2. 1: Yaşa göre kemik iliği selülaritesi (Beham-Schmid & Schmitt-Graee, n.d.) 

 

Kemik iliği biyopsileri klinik bulgular ile birlikte kemik iliği aspiratı ve periferik 

yaymalar ile birlikte değerlendirilmelidir. Kemik iliği biyopsilerinde subkortikal alan dışında 

en az 5 adet intertrabeküler mesafe tanı için yeterli olmaktadır (Beham-Schmid & Schmitt-

Graee, n.d.).  

 

2.1.1. Kemik iliği komponentleri 

Kemik: Makroskopik olarak kompakt ve trabeküler kemik olmak üzere ikiye ayrılır. 

Kompakt kemik daha sıkı ve yoğun, trabeküler kemik ise daha gevşek ve gözle görülebilen 

boşluklu yapıya sahiptir. Histolojik olarak ise Havers kanalları çevresinde paralel demetler 

oluşturan iyi organize lameller kemik ve kemik fibrillerinin düzensiz yerleştiği organizasyonu 

olmayan spongioz kemik olarak 2’ye ayrılır. 

Kemik doku anatomik olarak korteks ve medulladan oluşur. Korteks kemiklerin 

dayanıklılığını sağlayan çoğunlukla lameller kemikten oluşan dış katmandır. Medulla ise 

kemik trabeküllerini ve spongioz kemiği içerir. Medullada da lameller kemik bulunmasına 

rağmen kortekse göre daha düzensizdirler. Kortikal kemiklerin çoğunun dış yüzeyi 

periosteum ile kaplıdır. Dışta fibroz bir katman ve içte osteojenik bir katman vardır. Kemik 
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trabekülleri ve korteksin iç yüzeyi ise endosteal hücreler tarafından kaplanır ve aktif olarak 

osteojenik hücreler (osteoblastlar) ve zaman zaman osteoklastlar da bulunur. Osteoblastlar 

trabeküllere yeni bir kemik katmanı eklerken osteoklastlar ise rezorbe eder. 

Hematopoetik hücreler: Sinusoidler arasında kordlar veya kama şeklinde bulunur. 

İnsanlarda normal hematopoez istisnalar dışında interstisyuma sınırlıdır. Kemik iliği ayrıca 

lenfoid hücreleri, az sayıda plazma hücresini ve mast hücrelerini içerir. Bu hücreler kemik 

medullası trabeküllerindeki bağ doku stromasında bulunur.   

Stroma; yağ hücreleri, kan damarları, fibroblastlar, makrofajlar, myelinli ve myelinsiz 

sinir lifi ve az miktarda retiküler lif içerir. Stroma içerisindeki hücreler fagositik retikulum ve 

non-fagositik retikulum hücreleri olarak 2’ye ayrılır. Fagositik retikulum hücreleri makrofajlar 

olup hematopoetik seri kökenlidirler. Non-fagositik retikulum hücreleri ise fibroblastlar, 

sinusoidlerin adventisial hücreleri, osteoblastlardır (Bain B. J. et al., 2019). 

 

Şekil 2. 1: Normal Kemik iliği (Bain B. J. et al., 2019) 

A.Kemik iliği, trabeküler ve kompakt lameller kemik (Retikülin ile x20) B. 

Anastomozlaşmış kemik trabekülleri (H&E X5) C. Arteriolün uzunlamasına kesiti 

(H&E X20) 

 

2.1.2. Hematopoez 

Hematopoetik kök hücreler, pluripotens ve kendini yenileme özelliklerine sahip, tüm 

hematopoetik seriyi oluşturabilen nadir hücrelerdir (Ng & Alexander, 2017). Sağlıklı bir 

hematopoez için etkili bir mikroçevre esastır. Bu çevre genellikle adipositleri, makrofajları, 

endotel hücrelerini ve ekstraselüler matriksi içerir(Beham-Schmid & Schmitt-Graee, n.d.). 

Hematopoez, insan embriyosunun döllenmeden sonraki 19. gününden itibaren 

başlar ve bu süreç embriyoda yolk salkta gerçekleşir (Palis & Yoder, 2001). Yolk salkta 

üretilen hücreler arasında eritrositler ve birkaç makrofaj ile megakaryositler bulunmaktadır 

(Baron, 2003). Eritrositlerin üretilmesi, gestasyonun erken dönemlerinde oksijeni 
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gelişmekte olan dokulara taşıma gerekliliği nedeniyle önemlidir. Yolk salkta üretilen 

eritrositlerin bu sürecine primitif eritropoez denir. Bu hücrelerdeki hemoglobin, daha sonraki 

gelişen eritroblastlarda görülen tipik özellikleri taşımaz, bu hücreler kendilerini yenileyen 

hematopoetik kök hücrelerinden (HSC'ler) farklılaşmazlar ve olgunlaşmalarını bir organ 

yerine dolaşımda tamamlarlar (Ottersbach et al., 2010). Primitif eritroblastlar megaloblastik 

bir görünüme sahiptir ve bu hücrelerdeki hemoglobin, embriyonik çeşitlerden Gower 1, 

Gower 2 ve Portland’ı içerir (McKenzie et al., 2020). 

Gestasyonun 4. haftasında, intraembriyonik hematopoez, gelişmekte olan aortanın 

ventral lümeninde bulunan aorta-gonad-mezonefroz (AGM) bölgesinde başlar. Bu bölge, 

yolk salkta üretilenlerden daha geniş bir hematopoetik hücre yelpazesine sahip olup 

lenfositleri de içermektedir (Marcos1994, n.d.). 

 Kesin eritropoez, AGM'de kendini yenileyen HSC'lerin oluşumuyla başlar. HSC, tüm 

gelişmekte olan hematopoetik hücrelerin ortak öncü hücresidir ve farklılaşmadan çoğalma 

yeteneği ile karakterizedir (McKenzie et al., 2020). 

Fetal yaşamın üçüncü ayında kan hücrelerinin ana üretim yeri karaciğerdir. Bu 

sırada yolk salk ve AGM hematopoez rolünü bırakmıştır. Miyeloid ve lenfoid hücre üretimi 

ise daha fazla görülmeye başlar (Chang et al., 1992), bu da miyeloid diferansiyasyonun 

eritrosit diferansiyasyona üstünlüğünü gösterir. 

Fetal gelişim ilerledikçe hematopoez; dalak, böbrek, timus ve lenf nodlarında az 

miktarda başlar. Eritrosit ve miyeloid hücre üretimi, aynı zamanda erken B lenfosit gelişimi, 

fetal ve neonatal yaşam sırasında kemik iliğine doğru yavaşça kayar. Kemik iliği, 

gestasyonun yaklaşık yedinci ayında hematopoezin başlıca yeri haline gelir ve doğumdan 

sonra ve yetişkin yaşamın tamamı boyunca tüm kan elemanlarının üretim yeri olarak devam 

eder. Timus, fetal gelişim sırasında T lenfositlerin ana üretim yeri haline gelir ve neonatal 

dönem ve çocukluk boyunca aktif bir şekilde devam eder. Lenf nodları ve dalak, yaşam 

boyunca geç B-hücre diferansiyasyonunun önemli bir yeridir (McKenzie et al., 2020). 
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Şekil 2. 2: Hematopoez (Rodak B. F. & Carr J. H., 2017) 
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2.1.2.1. Eritropoez 

Kırmızı hücrelerin çekirdekli öncülleri, proeritroblasttan normoblasta kadar olan 

olgunlaşma aşamalarını içeren çeşitli büyüklükteki eritropoetik adalar (eritron)’da 

düzenlenmiştir ve kemik iliği sinusoidlerine yakın yerleşimlidirler. Eritronlar merkezi bir 

makrofaj içerir ve bu makrofajlar da nükleer veya hücresel kalıntılar ve hemosiderin içerir. 

Normal kemik iliğindeki miyeloid:eritroid oranı 1.5:1 ile 3:1 arasındadır. Çekirdekli 

eritrositlerin erken formları genellikle küçük sitoplazma ve büyük yuvarlak çekirdeklerle 

karakterizedir. Bu erken formlar transferrin ve glikoforin eksprese eder. Daha olgun kırmızı 

hücreler genellikle yoğun kromatine sahiptir ve olgunlaştıkça transferrin ekspresyonunu 

kaybederler fakat glikoforin eksprese etmeye devam ederler (Beham-Schmid & Schmitt-

Graee, n.d.).   

 

2.1.2.2 Granülopoez 

Granülopoezis süreci, myeloblast, promyelosit, myelosit, metamyelosit ve 

polimorfonükleer granülosit aşamalarını içerir. Myeloblastlar, promyelositlere dönüşen ve 

hücre bölünmesi yeteneğine sahip ilk tanımlanan hücre tipidir (Bain B. J. et al., 

2019).Myeloblastlar, trabeküler yüzeye veya arteriyollere yakın konumlanmıştır ve daha 

olgun formlar genellikle merkezi kemik iliği bölgelerinde bulunur (Gatter & Brown, 2015). 

Granülositer seri hücreleri hem metakromatik boyalar hem de immünohistokimyasal 

yöntemlerle tanımlanabilir (Beham-Schmid & Schmitt-Graee, n.d.). İmmunhistokimyasal 

olarak myeloperoxidaz (MPO) ve CD15 antikorları ile gösterilebilir. MPO, promyelositlerde 

güçlü bir pozitiflik gösterirken, CD15, metamyelositlerde ve granülositlerde güçlü 

ekspresyon gösterir (Bain B. J. et al., 2019) (Şekil 2.3). 
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Tablo 2. 2: Eritropoetik Seri Hücreleri ve Özellikleri (Rodak B. F. & Carr J. H., 2017) 

 

PROERİTROBLAST: 

-Eritroid serinin İlk progenitör hücresi 

-Gevşek dantelimsi kromatin, çekirdekçik ve bazofilik 

sitoplazma 

- 12-20 μm 

 

BAZOFİLİK ERİTROBLAST: 

-Kondanse çekirdek ve bazofilik sitoplazma 

-Bazofiliye hemoglobini sentezleyen polizomlar neden olur 

- 10-15 μm 

 

POLİKROMATOFİLİK ERİTROBLAST: 

-Bazofiliye nedenolan polizomlar azalırken sitoplazmada 

hemoglobin oluşmaya başlar.  

- 10-12 μm 

 

ORTOKROMATOFİLİK ERİTROBLAST: 

-Hücre boyutu küçülüp çekirdek hacmi yoğunlaşmaya devam 

eder. 

-Bazofili yerini homojen asidofilik sitoplazma alır.  

- 8-10 μm 

 

RETİKÜLOSİT: 

-Çekirdek dışarı atılmıştır.  

-Organel olarak tek tük poliribozom kalmıştır.  

- 8-8,5 μm 

 

ERİTROSİT: 

-Poliribozom da kaybolmuştur. İçi tamamen hemoglobin ile 

doludur. 

- 7.5 μm 
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Şekil 2. 3: Granülopoez ve eritropoezin diagramatik şekli (Bain B. J. et al., 2019) 

 

2.1.2.3 Megakaryopoez 

Megakaryositler ve onların öncüleri, kemik iliğinin merkezi bölgesinde, özellikle ince 

cidarlı venöz sinüslerle ilişkili olarak homojen bir şekilde bulunur. Olgun megakaryositler 

genellikle gruplar halinde bulunmazlar ve birbirleri ile temas etmezler. Bu hücreler, normal 

iliğin en büyük hücreleridir (Gatter & Brown, 2015).  

Megakaryositer seri hücrelerinin çeşitli evrelerini belirlemek mümkündür. 

Megakaryoblastlar, genellikle normal kemik iliğinde tanımlanmayan küçük hücreler olup ilk 

tanınabilir hücre megakaryositlerdir. Olgunlaşma sürecinde megakaryositler, 

endoredüplikasyon içeren bir büyüme gösterirler. Bu, 30-160 µm arasında değişen büyük 

hücrelere yol açar ve çekirdek DNA içeriğinde ve çekirdek boyutunda büyük bir 

heterojenlikle sonuçlanır (Bain B. J. et al., 2019). Histolojik olarak, megakaryositler 

genellikle sinüsoidlere yakın bir pozisyonda bulunurlar ve zengin sitoplazmaya, genellikle 

loblu bir çekirdeğe sahiptirler (Beham-Schmid & Schmitt-Graee, n.d.) (Tablo 2.3). 

 

2.1.2.4. Lenfopoez 

Hematopoetik sistemin önemli bir bileşeni olup myeloid hücrelerle birlikte pluripotent 

kök hücreden gelişir. Kemik iliği, B ve T lenfositlerinin olgun ve öncül hücrelerini içerir (Bain 

B. J. et al., 2019).Çocuklarda normal kemik iliğinde lenfosit sayısı oldukça yüksek olup %30-

60 arasında değişir. Oysa ki, yetişkinlerde lenfosit sayısı çok daha düşük olup %10-20 

arasındadır. Yetişkinlikte, T-lenfositler (CD3+) B-lenfositlere (CD20+) göre daha fazla ve T-

lenfositlerin: B-lenfositlere oranı 4:1 ila 6:1 arasındadır. T hücrelerinde ise CD4+/CD8+ oranı 

yaklaşık 1:2'dir ve bu, lenf düğümlerindeki CD4/CD8 oranının tersidir. CD8+ hücreleri, kemik 
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iliğinde periferik kanda olduklarından daha fazla bulunurlar(Beham-Schmid & Schmitt-

Graee, n.d.).  

Kemik iliği lenfositleri, küçük boyutlu, yüksek nükleositoplazmik oran ve zayıf 

bazofilik sitoplazmaya sahip hücrelerdir. Nükleuslar kondanse olmuş bir kromatin içerir 

(Gatter & Brown, 2015). Histolojik kesitlerde normal kemik iliği, interstisyumda dağınık 

lenfositleri içerebilir veya daha küçük lenfoid nodüller veya kümeler şeklinde görünebilir 

(Beham-Schmid & Schmitt-Graee, n.d.). Yaşla birlikte lenfoid nodüllerin sayısı artar ve bu 

durum genellikle benigndir. Ancak, üçten fazla lenfoid küme varsa, bu durumun reaktif 

olmaktan ziyade neoplastik bir süreci düşündürmesi muhtemeldir (Gatter & Brown, 2015) 

ve benign / malign lenfoid ayrımı genellikle zordur (Beham-Schmid & Schmitt-Graee, n.d.). 

PCR, benign lenfoid infiltratları malign olanlardan ayırt etmede kullanışlı olsa da altın 

standart histomorfolojidir (Gatter & Brown, 2015) (Tablo 2.4). 

 

Tablo 2. 3: Megakaryopoetik Seri Hücreleri ve Özellikleri (Rodak B. F. & Carr J. H., 

2017) 

 

MEGAKARYOBLAST: 

- Genellikle birkaç küçük çekirdekçik içerir. 

- Büyük ovoid ya da böbrek şeklinde homojen nükleus mevcuttur. 

- 10-25 μm 

 

PROMEGAKARYOSİT: 

- Nükleol değişken olup, kondanse nükleus mevcuttur. 

- Bazofilik sitoplazma mevcut olup sitoplazmik uzantılar görülmeye 

başlar 

- 15-40 μm 

 

MEGAKARYOSİT: 

- Büyük düzensiz lobüllü, poliploid çekirdekli, kaba kromatinli dev 

hücrelerdir 

- Çok sayıda mitokondri, gelişmiş GER, spesifik granülleri oluşturan 

yaygın golgi içerir.  

- Her megakaryosit birkaç bin platelet üretir. 

- 20-140 μm 

 

TROMBOSİT (PLATELET): 

-Çekirdek içermeyen açık mavi/mor sitoplazmalı hücrelerdir. 

- Pıhtılaşmada görevlidirler. 

- 1-4 μm 
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Tablo 2. 4: Lenfopoetik Seri Hücreleri ve Özellikleri (Rodak B. F. & Carr J. H., 2017) 

 

LENFOBLAST: 

-Sitoplazma görünmeyecek kadar az olup orta bazofiliktir.  

- İri nükleus ve belirgin nükleol içermektedir. 

- 10-20 μm 

 

PROLENFOSİT: 

-Belirgin tek geniş nükleol mevcut olup açık mavi 

sitoplazmadır. 

- 9-18 μm 

 

LENFOSİT: 

- Nükleus koyu, kromatin kabalaşmış olup nükleol 

seçilememektedir.  

- Küçük lenfositlerde sitoplazma az olduğundan azurofilik 

granüller görünmeyebilir. 

- 7-18 μm 

 

2.1.2.5. Monositopoez 

Monositlerin oluşturulması ile karakterize olup olgunlaşmasıyla makrofajlara 

dönüşür. Kemik iliği ve diğer dokularda bulunan bu hücreler, hücresel debrisin parçalanması 

ve yaşlanan hücrelerin temizlenmesi gibi görevleri yerine getirir. Bağışıklık sistemiyle 

etkileşime girerek enfekte olmuş hücreleri tanır ve bunları ortadan kaldırır (Gatter & Brown, 

2015).  

Optimal hazırlanmış histolojik kesitlerde bile bu monositler zorlukla tespit edilebilir. 

Monositler, hafifçe böbrek şekilli veziküler çekirdekleri ve eozinofilik değişken granüllü 

sitoplazmalarıyla granülopoetik öncü hücrelerle karıştırılabilir. Genellikle hematopoetik 

adacıkların ortasında veya periarteriyal alanda bulunur. İmmünohistokimyasal olarak, 

monositler CD11c veya CD14 antikorları kullanılarak ortaya çıkarılabilir (Beham-Schmid & 

Schmitt-Graee, n.d.)(Tablo 2.5). 
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Tablo 2. 5: Monositopoetik Seri Hücreleri ve Özellikleri (Rodak B. F. & Carr J. H., 2017) 

 

MONOBLAST: 

- Monosit öncülüdür. 

- Morfolojik olarak myeloblastın aynısıdır. 

- 12-18 μm 

 

PROMONOSİT: 

- Bazofilik sitoplazmalı hafif girintili nükleusludur. 

- Kromatin dantel gibi, çekirdekçik belirgin, vakuole 

sitoplazmalıdır. 

- 12-20 μm 

 

MONOSİT: 

- At nalı nükleus, yaygın granüllü endoplazmik retikulum içerir. 

- Azurofilik granül olarak görülen lizozomları oluşturan büyük 

golgi kompleksi içerir.  

- Dolaşımda yaklaşık 1-2 saat kalır 

- 12-20 μm 

 

MAKROFAJ: 

- Dokulara girerek makrofajlara dönüşür. 

- Fagositik hücrelerdir. 

- Birkaç ay işlev görür. 

- 15-80 μm 
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2.2. Akut Lösemiler 

Akut lösemiler, hematopoetik sistemin bir veya daha fazla hücre hattını içeren malign 

klonal bozukluklarıdır. Bu bozukluklar, kemik iliğinin anormal, olgunlaşmamış ve 

diferansiyasyon göstermeyen hematopoetik hücrelerle diffüz olarak dolmasıyla 

karakterizedir ve bu durum, periferik kanda azalmış eritrosit ve trombosit sayısına yol 

açar(Tebbi, 2021).  

 

2.2.1 Tarihçe 

Peter Cullen 1811 yılında karın ağrısı ve ateş şikayeti bulunan 35 yaşındaki erkek 

hastaya akut splenitis tanısı koydu ve aldığı kanın süt görünümünde olduğunu gözlemledi.  

Alfred Velpau 1827 yılında karında şişlik, halsizlik, ateş, idrarda taş şikayetleri olan 

63 yaşında erkek hastaya yaptığı otopside karaciğer ve dalağının büyüdüğünü ve kanının 

yulaf ezmesi gibi kalın ve beyaz göründüğünü içeren bir otopsi raporu yayınladı. Hastada 

görülen semptomları beyaz kan hücrelerindeki (sütlü serum) artışa bağlı olarak 

tanımladı. Velpau, hastalığın dolaşım sistemiyle ilişkili olduğundan şüpheleniyordu. 

Alfred Donné 1844 yılında lösemi hastasından alınan kanın mikroskopisini inceledi. 

Diğer doktorların kandaki pürülan küreciklerin (lökositler) birikimini irinle karıştırdıklarını 

düşünüyordu. Normal beyaz kürecikler ile cerahatli beyaz kürecikler arasında mikroskobik 

olarak ayrım yapmanın zor hatta imkansız olduğunu ve globüllerin fazlalığının beyaz kan 

hücrelerinin farklılaşmasının durmasından kaynaklandığını belirtti. Donné, lösemi 

hastalarında gözlenen kanın değişen bileşiminin doğru mikroskobik incelemesini, tanımını 

ve gösterimini gerçekleştiren ilk doktordu. Fakat hastalık semptomları hakkında bir bilgi 

vermedi. 

Bennet 1845’de hepatosplenomegalisi olan 28 yaşındaki erkek hastanın kanını 

mikroskopik olarak inceledi ve çok sayıda renksiz korpüskül (beyaz kan hücreleri) ile 

karışmış pıhtılaşmış fibrin filamentlerinden oluştuğunu ortaya çıkardı. Diğer doktorlar 

tarafından lökositozun enfeksiyona bağlı ve löseminin de buna sekonder olduğu 

düşünülmekteydi. Bennet lökositozun lösemide primer sistemik kan bozukluğu olduğunu 

belirten ilk doktordu. 

Virchow, kanın değişen beyaz görünümünü kırmızı ve beyaz kan hücreleri arasında 

ters bir denge olarak fark edip bu ters dengenin kırmızı kan hücrelerini baskıladığını öne 

sürdü. Bu beyaz kan hücreleri cerahatli bir kökene sahip değildi ve bu hastalığı 1847'de 

'lösemi' olarak adlandırdı (Kampen KR, 2012). 
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2.2.2. Epidemiyoloji 

Lösemi, nispeten yüksek görülme sıklığı ve çoğu zaman kötü prognoz nedeniyle 

modern toplumda önemli bir rol oynamaktadır (Kampen KR, 2012).  

Dünya Sağlık Örgütünün Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı (IARC)’na göre 2020 

yılında dünyadaki yeni tanı kanserler içerisinde lösemiler 474.519 kişiyle 13.sırada ve 

311.594 ölüm ile kansere bağlı ölümler arasında 10.sıradadır. 2020’de erkeklerdeki lösemi 

insidansı 100.000’de 6,3 iken kadınlarda 4,5’dur. En sık Kuzey Amerika’da görülmektedir. 

(Leukaemia, 2020) 

 

 

Şekil 2. 4: Dünya’da 2020 yılındaki tüm cinsiyet ve yaştaki yeni kanser vakaları ve 

ölüm sayıları (Leukaemia, 2020) 
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Şekil 2. 5: 2020’de dünyadaki lösemi hastalarının cinsiyetlere göre insidansı ve 

bölgelere göre dağılımı (Leukaemia, 2020) 

Çocukluk ve ergenlikte en yaygın akut lösemi ALL’dir. Tüm pediatrik kanserlerin 

yaklaşık dörtte birini oluştururken 20 yaş altındaki bireylerdeki tüm lösemi vakalarının 

yaklaşık %75'ini oluşturur. Zirve insidans, 2-5 yaş arasıdır (Tebbi, 2021).  

Genel popülasyonda ise AML 100.000’de 3-5 vakayla daha yaygındır. 0-14 yaş 

arasında 100.000’de 7.7'dir. Tanı yaşı ortanca değeri 66 yaştır. Hastaların %54'ü 65 

yaşından sonra ve %33'ü 75 yaşından sonra teşhis edilmiştir(Tebbi, 2021). 

 

2.2.3. Etiyoloji 

2.2.3.1. Genetik Faktörler 

Akut lösemilerin patogenezinde genetik etkiler, özellikle tek yumurta ikizlerinde en 

belirgindir. Eğer tek yumurta ikizlerinden biri 7 yaşından önce hastalığa yakalanırsa, 

diğerinin genel nüfustan bu hastalığı geliştirme olasılığı iki kat daha fazladır (Tebbi, 2021). 

Kalıtsal olarak otozomal dominant bir şekilde aktarılabilecek ve lösemi gelişimine 

potansiyel olarak yol açabilecek genler arasında CEPBA, RUNX1 ve GATA2 bulunmaktadır. 

CEBPA geni, 19q13.1 kromozomunda bulunur ve granülosit diferansiyasyon faktörü 

C/EBPa'yı kodlar. RUNX1 geni 21q22.12'de bulunur ve hematopoezle ilişkili bir 

transkripsiyon faktörüdür. GATA2 geni 3q21.3'te bulunur ve hematopoetik kök hücrelerin 

bütünlüğünü koruma ve fagositozu düzenleme görevindedir. 

GATA2'nin mutasyonu, doğuştan gelen nötropeni ile ilişkilendirilmiştir. Sıklıkla MDS, 

AML veya kronik myelomonositik lösemiye neden olabilir. Monozomi 7, MDS ve AML'ye 

sahip birçok üyesi olan ailelerde rapor edilmiştir. Aynı şekilde, çeşitli genetik anormalliklere 

sahip olan kalıtsal kemik iliği yetmezlik sendromları lösemi gelişimine yol açabilir (Stieglitz 

& Loh, 2013). 
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Li Fraumeni sendromu, Down sendromu, Shwachman sendromu, nörofibromatoz tip 

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

Diamond Blackfan anemisi gibi bozukluklara sahip kişiler, lösemi geliştirme riski daha 

yüksektir. Fanconi anemisi olan hastaların yaklaşık %33'ü 40 yaşına geldiklerinde 

hematolojik bir malignite geliştirir. IKZF1, CDKN2A, CEPBE ve ARID5B'deki çeşitli genetik 

varyasyonların, ALL riski ile ilişkilendirildiği gösterilmiştir (Stieglitz & Loh, 2013). 

Çeşitli primer kalıtsal bağışıklık yetmezliği sendromlarına sahip hastalar, lösemi 

dahil olmak üzere malign bozuklukların gelişmesi eğilimindedir. Bu sendromlar arasında 

trombositopeni, bağışıklık yetmezliği ve egzama triadına 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 Yatkınlığını Arttıran Kalıtsal Sendromlar (Tebbi, 

2021) 
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2.2.3.2. Çevresel Etmenler ve Meslekler 

Bazı meslekler, endüstriyel tehlikeler ve hobiler, lösemi riskinin artmasına neden 

olabilecek faktörler arasında gösterilmektedir(Zeeb1998, n.d.). 

Hidrokarbonlar temel olarak karbon ve hidrojen atomlarından oluşan organik 

bileşiklerdir. Boya çözücüleri, incelticiler ve diğer kimyasal maddeleri çözmek için kullanılan 

ev ve endüstriyel ürünlerde bulunur. En çok tanınan hidrokarbon, boya ve plastik üretiminde, 

motor yakıtlarında, hobi yapıştırıcılarında bir bileşen olarak kullanılan benzendir (Belson et 

al., 2007). Hayvanlarda ve izole edilmiş lenfohematopoetik hücreler (CD34-pozitif kemik iliği 

hücreleri dahil) üzerinde yapılan çalışmalara dayanarak, başlangıçta karaciğer enzimi 

etkisinden türetilen benzen metabolitlerinin (örn. katekol ve hidroksikinon) kemik iliğinde 

toksik türevlere dönüştürüldüğü tahmin edilmektedir ve kemik iliğinde hematopoetik 

hücrelerde DNA hasarının tetiklenmesinden ve DNA onarımının bozulmasından 

sorumludurlar. Mesleki bir ortamda benzene maruz kalma, eğer eşik konsantrasyon-zaman 

maruziyetinin (örneğin 20-40 ppm/yıl’ın) üzerindeyse AML için bir risk oluşturmaktadır. 

(Lichtman, 2007). 

Sigara dumanının lenfoid ve myeloid hücrelerde mikronüklei oluşumunda ve 

kromatin değişiminde bir artışa neden olup genotoksik olduğu kanıtlanmıştır. Sigara ve 

lösemi arasındaki bağlantının odak noktalarından biri tütün dumanındaki benzen içeriğidir. 

Genel nüfus benzene esas olarak aktif ve pasif sigara içimi, motorlu taşıtların egzozlarından 

çıkan emisyonlar ve benzin istasyonları çevresindeki atmosferik içerik yoluyla maruz 

kalmaktadır. Kişisel maruz kalma değerlendirme araştırması, ortalama bir sigara içicisinin, 

sigara içmeyen bir kişinin soluduğu benzenin 6-10 katını soluduğunu ve sigara içen bir 

kişinin benzene maruziyetinin yaklaşık %90'ının sigaradan kaynaklandığını göstermiştir 

(Lichtman, 2007). Sigara içenlerle içmeyenler karşılaştırıldığında sigara içenler arasında 

AML için yaklaşık 1,4 göreceli risk ve ağır sigara içenlerde ise 2,0'a yaklaşan göreceli risk 

mevcuttur (X. Thomas & Chelghoum, 2004). 2004 yılında Dünya Sağlık Örgütü'nün 

Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı mevcut verilere dayanarak sigara içmenin AML'ye 

neden olduğu sonucuna vardı. Sigara içmeye atfedilebilecek tüm AML vakalarının oranını 

ölçen çalışmalar, %14 ile %31 arasında değişen değerler bildirmiştir ve en düşük değer 

doğruysa bile sigara içimi AML'nin en yaygın eksojen nedeni olacaktır (Lichtman, 2007).  

Pestisitler; böcekler, kemirgenler, yabani otlar ve mantarlar gibi istenmeyen 

zararlıları yok etmek için tasarlanmış çeşitli kimyasal madde veya maddeler karışımıdır 

(Bacanli & Erdem, 2021).Pestisit maruziyetinin lösemi ile arasında bir bağlantı olduğunu 

öne süren çalışmalar mevcuttur. Pestisite maruz kalan fetüslerin ve çocukların kanser 

açısından yetişkinlere kıyasla daha yüksek risk altında olduğu gösterilmiştir. Bu, 

yenidoğanların ve çocukların özellikle pestisitlerin kanserojen etkilerine karşı hassas 

olabileceğini düşündürmektedir (Belson et al., 2007). Pestisit maruziyeti, iş yerlerinde 
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mesleki maruziyet kaynağı olarak veya normal yaşam ortamlarında meydana gelebilir. 

Mesleki maruziyet; pestisitlerin üretimi, paketlenmesi veya uygulanması sırasında dermal 

veya inhalasyon yoluyla olabilir. Mesleki maruziyet en sık çiftçiler olmak üzere bu 

aşamalarda çalışan işçilerde mevcuttur (Bacanli & Erdem, 2021). Diğer maruziyet 

kaynakları ise kontamine gıdalar, evcil hayvan ürünleridir (Belson et al., 2007). 

Lösemi riski ile ilişkilendirilen meslekler arasında tarım-ormancılık işleri ve ürün 

üretimi, pestisit ve gübre maruziyeti, inşaat, hayvan kesimi ve kümesçilik, benzen maruziyeti 

ile ilişkili petrol/gaz endüstrilerindeki meslekler, petrol rafinajı ve petrokimya, otomobil tamir 

işleri, nükleer enerji endüstrisinde çalışanlar, iyonlaştırıcı radyasyon maruziyeti, mobilya 

imalat/onarım ve enfeksiyöz ajanlara/virüslere maruziyet içeren hemşirelik ve sağlık 

hizmetleri bulunmaktadır. Lösemi riski artan diğer meslekler arasında kuaförlük ve saç 

boyama, ressamlık, çamaşırhane işleri, kuru temizleme ve kuru temizleme kimyasallarına 

maruziyet, ayakkabı ve çizme imalat endüstrisinde çalışanlar ve taksi, otobüs, kamyon ve 

tren şoförleri ve kondüktörleri yer almaktadır. Alkilasyon maddeleri ve formaldehit 

maruziyeti, tekstil işçileri ve üreticileri de lösemi riskinin yüksek olduğu bulunan meslekler 

arasındadır. Bu endüstrilerde çalışanlarla temas sonucu lösemi riskinin arttığı öne 

sürülmüştür (Tebbi, 2021). 

 

2.2.3.3. Radyasyon Maruziyeti 

Yaşamın çeşitli evrelerinde (prenatal, postnatal vb) iyonize radyasyona maruziyetin 

lösemi gelişimi ile ilişkisi çeşitli çalışmalarla araştırılmış olup radyasyon dozu ile lösemi 

görülme sıklığı arasında bir korelasyon bildirilmiştir. Hiroşima ve Nagazaki'nin 

bombalanmasının ardından, patlama alanına 1000 metre mesafe içinde maruz kalanlardan 

sağ kalanlarında lösemi görülme oranı genel nüfusa göre 20 kat daha yüksek bulunmuştur 

(Tebbi, 2021). 

Bazı çalışmalar, tanısal X-ışını kullanılan bireylerde lösemi oranında bir artış rapor 

etmiştir. Bir çalışmada bir veya daha fazla bilgisayarlı tomografi taraması geçiren çocukların 

lösemi geliştirme oranının arttığı belirtilmiştir, bu da düşük doz iyonize radyasyonla bile 

lösemi için artmış bir risk olduğunu göstermektedir. Ancak başka çalışmalar ise tanısal X-

ışını ile artmış risk arasında bir korelasyon bulmamaktadır (Tebbi, 2021). Yüksek dozda 

radyoterapi hematolojik malignitelerde ikinci malign neoplazm riskini artırır (Tebbi et al., 

2007). 

Noniyonize radyasyon maruziyetinin ise lösemi gelişimi için etkileri tartışmalıdır 

(Tebbi, 2021). 
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2.2.3.4. Kemoterapi ve İmmunsupresif Tedavi 

Kanser tedavisi için kemoterapi alan bireyler, lösemi geliştirme riskinde artış 

yaşarlar. Çeşitli immünsüpresif tedaviler de akut lösemi geliştirme riskini artırabilir. Alkilleyici 

ajanlar, platin türevleri ve topoisomeraz II inhibitörleri gibi bazı kemoterapi ajanları, bu 

hastalığın gelişme riski ile ilişkilidir. Radyoterapinin kemoterapiye eklenmesi ise riski artırır. 

İnvaziv meme kanseri olan 82.700 kadının incelendiği bir çalışmada yalnızca 

radyoterapi alanlarda risk 2,4, alkile edici ajanlar için risk 10 ve kemoterapi radyoterapi 

kombine tedavisi için ise risk 17,4 idi. Lösemi gelişme riski doz ve tedaviye bağlıydı. 

Melphalan siklofosfamid'den on kat daha fazla lökemojenik etkiye sahip olup toplam 

siklofosfamid dozu 20.000 mg'dan az olduğunda, ikincil lösemi riskinde sadece küçük bir 

artış gözlemlendi (Tebbi, 2021). 

 

2.2.3.5. Enfeksiyonlar 

Enfeksiyonlar, tek başlarına ve genetik mutasyonlarla birlikte bakteriyel, viral ve 

fungal ajanları içeren, lökemojenezle ilişkilendirilmiştir. Enfektif ajanların genelde kanser 

gelişimi ile ve özellikle akut lösemilerle ilişkilendirildiği düşünülmüştür(Tebbi et al., 2021). 

Ancak, uygulanabilen tutarlı bir ajan mevcut değildir. EBV, herpes virüsü, HIV, SARS, 

COVID-19 ve HTLV-1 dahil olmak üzere bir dizi enfeksiyon etmeninin lösemi gelişimindeki 

etkileri öne sürülmüş ve araştırılmıştır (Tebbi, 2021). 

HTLV-1, DNA veya RNA'larının konak hücreye yerleşmesinden dolayı yetişkin T 

hücreli lösemi/lenfomaya neden olmaktadır. Latent bir dönemden sonra, taşıyıcıların 

yaklaşık %5'inde T hücreli lösemi lenfomaya neden olduğu öne sürülmektedir (Matsuoka, 

2003). B hücre transkripsiyon faktörü PAX5 kaybına sahip fareler, HTLV-1’e maruz 

kaldıklarında B hücreli ALL'ye yatkınlık gelişmiştir (Hauer J, 2015) . 

Fungal ajanların ve aflatoksinin karsinojen etkileri iyi bilinmektedir, ancak bu 

fenomene yol açan mekanizmalar tam olarak anlaşılamamıştır. Lösemi hastalarının, 

özellikle ALL olanların evlerinden mantar izolasyonuna dair az sayıda rapor bulunmaktadır. 

Genel olarak bu mantarların karsinojen etkilerinin bağışıklık baskılanmasına bağlandığı 

düşünülmektedir (Tebbi, 2021). 

 

2.2.4. Klinik Bulgular 

Anormal blastlar sağlıklı, işlevsel hücre haline gelemez ve sürekli olarak büyüyüp 

bölünür. Lösemi hücreleri kontrolsüz bir şekilde çoğaldıkça, kemik iliğinde hızla birikirler. Bu 

durum normal eritrosit, lökosit ve trombositlerin üretimini yavaşlatır veya durdurur (Acute 

Myeloid Leukemia in Adults, n.d.).  

Anemiye bağlı yorgunluk, lökopeniye bağlı enfeksiyonlara yatkınlık ve ateş, 

trombositopeniye bağlı peteşi, purpura ve kanama bulguları görülür. Lösemik infiltrasyona 



 

20 
 

bağlı organ disfonksiyonu, hepatosplenomegali, lenfadenopati mevcut olabilir. 

Ekstramedüller tutulum görülebilmekle birlikte çocukluk çağında daha sıktır. 

Lösemi düşük, normal veya yüksek beyaz küre sayılarıyla ortaya çıkabilmesi 

nedeniyle açıklanamayan pansitopenisi olan hastalarda lösemiyi dışlamak gerekmektedir 

(Jaffe E.S. et al., 2017). 

 

2.2.5. Sınıflandırma 

Akut lösemiler hücre kökenine, olgunlaşma derecesine ve hücresel şekline göre 

sınıflandırılır. Miyeloid kökenli neoplazmlar granülositleri (nötrofiller, eozinofiller, bazofiller), 

monositleri, eritrositleri, trombositleri (megakaryosit türevleri) ve mast hücrelerini içerebilir 

(Fujita et al., 2021) ve AML olarak isimlendirilir (Beham-Schmid & Schmitt-Graee, n.d.). 

Lenfoid kökenliler ise B ve T lenfositleri ve NK hücrelerini içerir (Fujita et al., 2021) ve ALL 

olarak adlandırılır (Beham-Schmid & Schmitt-Graee, n.d.). Nadiren belli bir köken 

içermeyen akut lösemi ve mikst lenfoid/myeloid köken içeren akut lösemiler de bulunur 

(Beham-Schmid & Schmitt-Graee, n.d.). 

1970'lerin sonlarında, ilk uluslararası olarak kabul edilen sınıflandırma olan FAB 

sınıflandırması, neoplastik hücre morfolojisi ve sitokimyasal hücresel reaksiyonlarının bir 

kombinasyonuna dayanıyordu. Bu sınıflandırma, 1999 yılına kadar temelde değişmeden 

kaldı. Ancak immünofenotipleme, sitogenetik ve moleküler genetik gibi yöntemlerin 

kullanılabilir hale gelmesiyle (Beham-Schmid & Schmitt-Graee, n.d.) WHO ve Uluslararası 

Hematoloji Derneği yeni bir sınıflandırma önerisinde bulundu ve böylece WHO 

sınıflandırması kullanılmaya başlandı. (McKenzie et al., 2020)(Bennett et al., n.d.).  

 

2.2.5.1 Akut Lenfoblastik Lösemi 

Erken lenfoid öncü hücrelerin çoğalması ile karakterli bir malignite olup B, T ve NK 

hücre kökenli olabilir. B hücre kökeni en sık olup nadiren NK hücre öncülünden 

kaynaklanabilir. Bimodal dağılım göstermekte olup çocukluk çağında ve 55 yaş civarında 

pik yapmaktadır. Erişkin lösemilerinin %20’sini oluşturmaktadır. Çocukluk çağında şifa oranı 

%98 olup erişkin yaş grubunda özellikle 55 yaşın üzerinde tedavi oranları ve yaşam süreleri 

düşüktür (Gavralidis & Brunner, 2020). 
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Tablo 2. 7: WHO 2022 ALL sınıflaması (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;q11.2)/BCR:ABL1 

• Sadece lenfoid hücre tutulumu içeren 

• Çoklu hücre tipi tutulumu içeren 

B-ALL, t(v;11q23.3)/KMT2A Rearranjmanı içeren 

B-ALL, t(12;21)(p13.2;q22.1)/ETV6:RUNX1, 

B-ALL, Hiperdiploid 

B-ALL, Düşük Hipodiploid 

B-ALL, Yakın Haploid 

B-ALL, t(5;14)(q31.1;q32.3)/IL3:IGH ile B-ALL 

B-ALL, t(1;19)(q23.3;p13.3)/TCF3:PBX1  

B-ALL, BCR::ABL1-benzeri, ABL-1 sınıfı rearanjmanı içeren 

B-ALL, BCR::ABL1-benzeri, JAK-STAT aktive 

B-ALL, BCR::ABL1-benzeri, NOS 

B-ALL, iAMP21  

B-ALL, MYC Rearranjmanı içeren 

B-ALL, DUX4 Rearranjmanı içeren 

B-ALL, MEF2D Rearranjmanı içeren  

B-ALL, ZNF384(362) Rearranjmanı içeren 

B-ALL, NUTM1 Rearranjmanı içeren 

B-ALL, HLF Rearranjmanı içeren 

B-ALL, UBTF:ATXN7L3/PAN3,CDX2 (“CDX2/UBTF”) 

B-ALL, IKZF1 N159Y mutasyonu içeren 

B-ALL, PAX5 P80R mutasyonu içeren 

• B-ALL, ETV6::RUNX1-benzeri geçici antite 

• B-ALL, PAX5 değişiklikliği içeren geçici antite 

• B-ALL, ZEB2 (p.H1038R)/IGH:CEBPE mutasyonu içeren geçici antite 

• B-ALL, ZNF384 Rearranjmanı benzeri geçici antite 

• B-ALL, KMT2A Rearranjmanı benzeri geçici antite 

B-ALL, NOS 

T-ALL 

Erken Prekürsör T-hücreli ALL, BCL11B Rearranjmanı içeren 

Erken Prekürsör T-hücreli ALL, NOS 

T-ALL, NOS 

NK hücreli ALL 
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2.2.5.1.1 B hücreli ALL 

B hücreli ALL, B hücre öncülerin klonal bir bozukluğudur. Hastalık, minimal morfolojik 

diferansiyasyon belirtisi gösteren hızla çoğalan olgunlaşmamış blast hücrelerinin varlığı ile 

karakterizedir. Bu tümörlerin tanımlanması genellikle B hücre antijeni ekspresyonunun 

immunofenotipik olarak gösterilmesi ile olmaktadır (Jaffe E.S. et al., 2017). 

B hücreli ALL, pediatrik ALL vakalarının %80-85’ini ve yetişkinlerdeki ALL vakalarının 

ise %70'ini oluşturur. 2-10 yaş arasındaki çocuklarda uzun süreli hastalıksız sağ kalım 

%80'in üzerinde olup yetişkinlerde yaklaşık %30-50’dir (McKenzie et al., 2020). 

Periferik kanda veya kemik iliğinde yapılan morfolojik inceleme, ALL tanısının önemli 

bir parçası olmaya devam etmektedir. B hücreli ALL'daki blast hücreleri heterojen olabilir. 

Daha önceki sınıflandırma şemaları; nükleer sitoplazmik oran, nükleoller, nükleer membran 

konturları ve hücre boyutu gibi sitolojik özelliklere dayanarak ALL'ı alt gruplara ayırmaya 

çalıştı. Ancak sadece morfolojiye dayanarak alt gruplara ayırmak prognostik değere sahip 

değildir ve bu nedenle immünofenotipik, sitogenetik ve moleküler alt sınıflandırmalar ortaya 

çıkmıştır. Fakat lenfoblastların tanınması uygun tanısal değerlendirmeyi başlatmak için 

gereklidir. Periferik kanda veya kemik iliği yaymasında, lenfoblastlar küçük, yuvarlak 

blastlardan, nispeten yoğun kromatin, göze çarpmayan nükleoller veya değişen belirginlikte 

nükleol içeren büyük hücrelere kadar değişebilir. 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 Özellikleri . 

(McKenzie et al., 2020) (Anderson Young S. C. & Poulsen K. B, 2021) 

 

ALL L1 (Prekürsör Lenfoblastik Lösemi) 

Kemik İliği: 

*Hiperselüler Kİ 

*Nükleollerİ bulunmayan ve sitoplazması az ve hafif/orta 

bazofilik, çoğunlukla küçük blastlar (≥25% blast) 

Histokimya: 

*Sudan black, nonspesifik esteraz (-) 

*PAS (+) 

*TdT %90-95 (+) 

 

ALL L2 (Prekürsör Lenfoblastik Lösemi) 

Kemik İliği: 

*Hiperselüler Kİ 

*Blastlar, L1'den daha büyük, boyutları heterojen, 

çekirdeği düzensiz ve çatallanmış olup nükleol mevcuttur. 

Histokimya: 

*Sudan black, nonspesifik esteraz (-) 

*PAS (+) 

*TdT %90-95 (+) 

 

ALL L3 (Burkitt Tip) 

Kemik İliği: 

*Blastlar, L1'den daha büyük, yuvarlak-oval nükleuslu 

ince, homojen kromatinlidir. Bir veya daha fazla nükleol 

içerebilir. Sitoplazmaları mor ve vakuoledir. 

Histokimya: 

*Sudan black, nonspesifik esteraz (-) 

*PAS (-) 

*Oil Red (+) 

*TdT (-) 

 

B hücreli ALL neredeyse her zaman normal B hücre diferansiyasyonuyla uyumsuz 

bir antijen ekspresyonu sergiler, bu da malign ve reaktif öncü B hücreleri arasında ayrımı 

kolaylaştırır (Weir et al., 1999). 

B hücreli ALL vakalarının neredeyse tamamı CD19, CD79a, TdT ve HLA-DR 

ekspresyonu gösterir (Jaffe E.S. et al., 2017). CD22, B hücreli ALL için çok duyarlı bir 

belirteç olmakla birlikte AML’lerde de eksprese edilebilir (Sartor & Bradstock, 1994). CD10 
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çoğu olguda bulunur. CD20 ekspresyonu negatiflikten kuvvetli ekspresyona kadar değişiklik 

gösterebilir. CD79a, B-hücreleri için hem duyarlı hem de özgül bir belirteç olarak önerilse 

de T hücreli ALL’lerin önemli bir kısmında da eksprese edilirler (Jaffe E.S. et al., 2017). 

PAX5, CD79a'dan daha spesifik olmakla birlikte bazı AML vakalarında da görülebilir (Tiacci 

et al., 2004). CD13, CD33 ve CD15 gibi miyeloid antijenlerin ekspresyonu çocukluk çağı B-

hücreli ALL'lerin %10-%15'inde ve yetişkin vakaların yaklaşık %25'inde bulunur. Ancak, 

miyeloid-blast ilişkili antijen olan CD117, B-hücreli ALL'de çok nadiren bulunur eğer 

ekspresyon mevcutsa B lenfoid ve miyeloid mikst fenotipli akut lösemiyi düşündürmelidir 

(Jaffe E.S. et al., 2017). 

 

Tablo 2. 9: ALL sınıflandırmasında yardımcı histokimyasal ve immunhistokimyasal 

özellikler (McKenzie et al., 2020) 

 PRO-B ALL İNTERMEDİER 

PRE-B ALL 

PRE-B ALL PRE-T ALL 

TCR - - - + 

CD34 + +/- - + 

CD19 + + + - 

CD22 sitoplazmik + sitoplazmik + membranöz + - 

CD10  + +/-  

CD20 - +/- + - 

CD2,CD3,CD5,CD7 - - - + 

TdT + + + + 

PAS - - - + 

 

B hücreli ALL ile ilişkilendirilen sitogenetik anormallikler, translokasyonlar, 

hipodiploidi ve hiperdiploidiyi içerir (Tyner et al., 2012). Önemli prognostik faktörlere sahip 

ve ayırt edici klinik, fenotipik özellikler içeren en önemli translokasyonlar; 

t(12;21)(p13.2;q22.1)/ETV6-RUNX1, t(v;11q23.3); KMT2A rearanjmanı, 

t(9;22)(q34;q11)/BCR-ABL1, t(5;14)(q31;q32.3)/IL3-IGH2, t(1;19)(q23.3;p13.3)/E2A-

PBX1(TCF3-PBX1), tirozin kinazları veya sitokin reseptörlerini içeren translokasyonlar 

(BCR-ABL1 benzeri mutasyonlar) ve kromozom 21'in intrakromozomal amplifikasyonu 

(iAMP21)’dur (Ney-Garcia et al., 2012). 

Çocukluk çağındaki B hücreli ALL vakalarının yaklaşık %25'inde bulunan en yaygın 

translokasyon, t(12;21)(p13;q22.3) olup ETV6(TEL)-RUNX1(AML1) füzyon genini oluşturur 

(Fuka et al., 2011). Hem ETV6 hem de RUNX1 genleri, çeşitli AML alt tiplerinde bulunan 

t(5;12), t(8;21) ve t(3;21) dahil olmak üzere diğer lösemi türlerinde transloke olabilir. ETV6-
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RUNX1 füzyon proteininin, translokasyon taşıyan hücrelerde hücre diferansiyasyonu, 

apoptoz, hücre adezyonu ve DNA hasarına yanıt gibi normal süreçleri bozarak 

lökemojenezin başlamasına ve ilerlemesine neden olduğuna inanılmaktadır (Ney-Garcia et 

al., 2012). B hücreli ALL'de ETV6-RUNX1 füzyon proteininin olması yaklaşık %90'a varan 

sağkalım ile ilişkilidir.  

İnfantlarda ortaya çıkan ALL’lerde genellikle t(v;11q23.3)/KMT2A rearranjmanı 

mevcuttur. KMT2A geni tarafından kodlanan protein, kromatin remodelleme ve hücre 

döngüsü düzenleyici proteinlerin epigenetik transkripsiyonel kontrolünde yer alır (Fuka et 

al., 2011). Bu rearranjman hastanın yaşına bağlı olarak prognostik önem taşır. Genç 

hastalarda prognozu iyileştirmek için hematopoetik kök hücre nakli düşünülebilir (Kato et 

al., 2014).  

t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR-ABL1 translokasyonu, B hücreli ALL'de yetişkinlerde 

(%10-15) daha yaygındır (Xing et al., 2012). Çoğu çocukluk çağı vakasında, BCR/ABL1 

translokasyonu p190 kD füzyon proteinine yol açarken yetişkin vakalarının yaklaşık 

yarısında KML'de bulunan p210 kD proteini üreten translokasyonlar mevcuttur (Aurizio et 

al., 2000).  

t(5;14)(q31.1;q32.3), IL3 geni ile IGH2 geni arasında bir translokasyona neden olur 

ve bu da reaktif, klonal olmayan değişken eozinofiliye yol açar. Blastlar CD19 (+) ve CD10 

(+)'dır. Tanı, kemik iliğindeki blast sayısına bakılmaksızın immünfenotipik ve genetik olarak 

koyulur. 

Hiperdiploid B hücreli ALL, çocuklarda yaygındır ve B ALL vakalarının %20-26'sında 

görülür (McKenzie et al., 2020). Bu vakaların neredeyse tamamında FLT-3'te mutasyonlar 

mevcuttur ve bu da reseptörün konstitütif aktivasyonuna neden olur (Markovic et al., 2005).  

Hipodiploid klonlar ayrıca yapısal anormalliklere sahip olabilir, ancak bunlar tanı için 

özgül değildir.  

Kötü prognostik faktörler olarak kabul edilen sitogenetik anormallikler, 

t(4;11)(q21;q23)/MLL-AFF1 (%9), t(1;19)(q23.3;p13.3)/PBX1-E2A (%5), 

t(9;22)(q34;q11.2)/BCR-ABL1 (%4) ve hipodiploidi (%5)’dir (McKenzie et al., 2020). 

Genellikle çocuklarda bulunan kromozom 21'in intrakromozomal amplifikasyonu, 

beş veya daha fazla kopya içeren RUNX1 genini içerir ve agresif bir tedavi gerektirir. 

BCR-ABL1 benzeri mutasyonlar da çoğunlukla çocuklarda bulunur ve kötü prognoz 

göstergesidir. Ancak tirozin kinaz inhibitörlerine iyi yanıt verebilirler (Arber, Orazi, 

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

Çocukluk çağı ALL vakalarının yaklaşık %15'ini, yetişkin ALL vakalarının yaklaşık 

%25'ini oluşturur. Kemik iliğinde ve periferik kanda T hücreli lenfoblastları içerir. 

Genellikle yüksek beyaz küre sayısı, mediastinal kitle (timusun lösemik infiltrasyonu 

nedeniyle) ile presente olur. Lenfoblastlar, B hücreli ALL'deki lenfoblastlara benzer 

özelliklere sahiptir. Değişken boyutlarda olabilir ve sitoplazmik vakuoller içerebilir. 

Sitokimyasal özellikleri B ALL’ye benzer olsa da asit fosfataz, T hücreli ALL'de güçlü pozitiftir 

(McKenzie et al., 2020). 

Lenfoblastlar genellikle TdT (+), CD7 (+) ve CD3 (+)’tir. Ancak, sadece CD3 (+)’liği 

T lenfosite özgü kabul edilir. CD1, CD2, CD4, CD5, CD8 ve CD10 ile değişken ekspresyon 

mevcuttur (Lewis et al., 2006). Lenfoblastlar CD4 ve CD8'i birlikte eksprese ederse timosit 

differansiasyonun kortikal aşamasını gösterir. Farklılaşmanın medullar aşamasında 

hücreler ya CD4 (+) ya da CD8 (+) olabilir. Genellikle B lenfosit köken belirteci olan CD79a, 

bazı durumlarda gözlemlenmiştir. Myeloid ile ilişkilendirilen belirteçlerden CD13, CD15, 

CD33’ün bir veya daha fazlasını nadiren de olsa eksprese edebilirler (Armstrong & Look, 

2005).  

B hücreli ALL gibi, T hücreli ALL da farklılaşma aşamalarına ayrılabilir; en erken 

aşamada sitoplazmik CD3, CD2 ve CD7 ekspresyonu görülürken sonrasında CD5, CD1a 

ve sonrasında membranöz CD3 ekspresyonu görülür (Armstrong & Look, 2005). 

Erken prekürsör T ALL’nin karakteristik immünofenotipi, CD7 (+), CD1a ve CD8 

negatifliği ile birlikte CD34, CD117 veya CD65 gibi en az bir myeloid/kök hücre belirtecinin 

ekspresyonunu içerir (Arber, Orazi, Hasserjian, et al., 2016).Bu hastaların prognozu ise 

kötüdür (Coustan-Smith et al., 2009). 

T hücreli ALL vakalarının yaklaşık üçte birinde alfa ve delta T hücre reseptörü 

lokuslarını (14q11.2), beta lokusunu (7q35) veya gama lokusunu (7p14–15) içeren 

translokasyonlar bulunmaktadır. Bu translokasyonlar, MYC (8q24.1), TAL1 (1p32), RBTN1 

(11p15), RBTN2 (11p13), HOX11 (10q24) ve HOX11L2 (5q35) gibi çeşitli genleri içerir. 

Sonuç genellikle büyüme artışına yol açan bu genlerin düzensizleşmesidir. Ayrıca normal 

erken T hücre gelişiminin düzenlenmesinde rol alan bir transmembran reseptörü olan 

NOTCH1’de T hücreli ALL vakalarının %50'den fazlasında mutasyonlar bulunmaktadır 

(McKenzie et al., 2020).  

NOTCH1 mutasyonu erken prekürsör T ALL'de nadir olmakla birlikte bunlarda 

miyeloid malignitelerle ilişkilendirilen FLT3, IDH1 ve GATA2 gibi mutasyonlar görülür (Arber, 

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

NK hücre progenitörleri, gelişiminin erken aşamalarında spesifik immun belirteçleri 

eksprese etmezler (Freud A.G. & Caligiuri M.A., 2006). Ayrıca, T-ALL ile örtüşen CD7, CD2 

hatta CD5 ve CD3 gibi belirteçlere sahip olabilirler, bu da T-ALL ve NK hücreli ALL 

arasındaki ayrımı zorlaştırabilir (Swerdlow S.H. et al., 2017). Daha olgun NK hücrelerinde 

ise CD16 daha spesifik olarak ifade edilir ve genellikle akut lösemilerde nadirdir (Swerdlow 

S.H. et al., 2017). NK hücre progenitörlerinde bulunan CD94 ve CD161 ekspresyonu da 

nispeten nadirdir (Freud A.G. & Caligiuri M.A., 2006).  

NK-ALL tanısı, blastik plazmasitoid dendritik hücreli neoplazmın dışlandığı 

durumlarda, olgunlaşmamış T hücre markerları (örneğin CD7, CD2 gibi) ile birlikte CD56 

ekspresyonunun varlığıyla düşünülebilir (Oshimi, 2007). NK hücrelerinin daha spesifik 

belirteçlerinin geliştirilmesi, tanı sürecini kolaylaştırabilir (Swerdlow S.H. et al., 2017). 

 

2.2.5.2. Akut Myeloid Lösemi  

AML kemik iliğinin fazla miktarda olgunlaşmamış "myeloblast" adı verilen kan 

hücrelerini ürettiği bir malignite türüdür. AML'de, tek bir miyeloid kök hücresinin DNA'sında 

bir mutasyon veya bir dizi mutasyon meydana gelir ve bu da anormal bir myeloblast 

oluşmasına neden olur. Bu anormal myeloblast sağlıklı, işlevsel bir myeloid hücre haline 

gelemez ve sürekli olarak büyüyüp bölünür. Oysa sağlıklı bir hücre bölünmeyi durdurabilir 

ve ölebilir. İlk oluşan lösemik blast hücresinden türeyen her hücrede de mutasyona uğramış 

DNA bulunur (Acute Myeloid Leukemia in Adults, n.d.). 

AML'deki neoplastik hücreleri alt tiplere tanımlamak ve sınıflandırmak için en 

güvenilir parametreler, immunolojik hücre belirteçleri, sitogenetik ve moleküler çalışmalarla 

belirlenen genetik anormalliklerdir (McKenzie et al., 2020). 

İmmünofenotipleme, sitogenetik ve moleküler genetik gibi yöntemlerin kullanılabilir 

hale gelmesiyle (Beham-Schmid & Schmitt-Graee, n.d.) 1999 yılında Dünya sağlık örgütü 

ve Uluslararası Hematoloji Derneği bu bilgilerin dahil olduğu yeni bir sınıflandırma önerdi 

(McKenzie et al., 2020). 
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Tablo 2. 10: AML WHO 2022 Sınıflaması (Khoury et al., 2022) 

AML WHO 2022 SINIFLAMASI 

Tekrarlayan Genetik Anomalilerle Birlikte Görülen AML Çeşitleri 

RUNX1:RUNX1T1 füzyon geni içeren AML 

CBFB:MYH11 füzyon geni içeren AML 

PML:RARA füzyon geni içeren Akut Promyelositik Lösemi 

KMT2A gen yeniden düzenlenmesi içeren AML 

DEK:NUP214 füzyon geni içeren AML 

MECOM gen yeniden düzenlenmesi içeren AML 

RBM15:MRTFA füzyon geni içeren AML 

BCR:ABL1 füzyon geni içeren AML 

NUP98 gen yeniden düzenlenmesi içeren AML 

NPM1 mutasyonu içeren AML 

CEPBA mutasyonu içeren AML 

Diğer nadir gen defektlerini içeren AML 

MDS ile İlişkili AML 

Farklılaşmalarına göre Tanımlanan AML Çeşitleri 

AML, Minimal Farklılaşma Gösteren 

AML, Maturasyon Göstermeyen 

AML, Maturasyon Gösteren 

Akut Myelomonositik Lösemi 

Akut Monoblastik/Monositik Lösemi 

Saf Eritroid Lösemi 

Akut Megakaryoblastik Lösemi 

Akut Bazofilik Lösemi 

Myeloid Sarkom 

 

2.2.5.2.1 Tekrarlayan Genetik Anomalilerle Birlikte Görülen AML Çeşitleri 

Tekrarlayan genetik mutasyonlar, ayırt edici klinikopatolojik özelliklerle ilişkilidir ve 

prognostik öneme sahiptir. En sık tanımlanan anomaliler: t(8;21)(q22;q22.1), 

inv(16)(p13.1q22) veya t(16;16)(p13.1;q22), t(15;17)(q24.1;q21.2) ve 

t(9;11)(p21.3;q23.3)’dir.. Bu hastalık gruplarının çoğunun karakteristik morfolojik ve 

immünofenotipik özellikleri vardır (Swerdlow S.H. et al., 2017). Ayrıca translokasyonlar ve 

inversiyonlara ek olarak gen mutasyonlar da yaygındır (Abdel-Wahab & Levine, 2013). 
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t(8;21)(q22;q22); RUNX1:RUNX1T1 füzyon geni içeren AML 

RUNX1-RUNX1T1 füzyon proteini, RUNX1'in DNA'ya bağlanma fonksiyonunu 

engelleyerek transkripsiyonel bir repressör olarak işlev görür, bu da hücresel 

diferansiyasyonun düzenlenmesini engeller. Ayrıca, RUNX1-RUNX1T1 füzyonu lösemik 

hücrelerin artmış proliferasyonuna neden olan diğer genlerin aktivasyonuna yol açar 

(McKenzie et al., 2020). 

AML vakalarının %5-10'unu oluşturur. Genellikle genç erişkinlerde görülür. 

Myeloblastlar genellikle bol bazofilik sitoplazmaya, sayısız azürofilik granüle, perinükleer 

beyazlama ve auer roda sahip büyük hücrelerdir. Bazı blastlarda çok büyük granüller 

(Pseudo-Chédiak-Higashi granülleri) mevcuttur. Eozinofili görülebilir (McKenzie et al., 

2020). Miyeloblastlar kemik iliğinde <%20 olabilir. Miyeloid hücrelerde değişken düzeyde 

displazi (anormal nükleer segmentasyon, sitoplazmik boyama anormallikleri) görülür. 

Kemoterapiye yanıt iyi olup hastalıksız sağ kalım uzundur. Erişkin olguların %10-20’sinde 

(Swerdlow S.H. et al., 2017), pediatrik vakaların ise %30’unda KRAS ve NRAS mutasyonu 

mevcuttur. KIT mutasyonu %20-25 vakada görülmektedir. KIT mutasyonu ve CD56 varlığı 

prognozu olumsuz etkiler (Aster J. C. et al., 2013).  

Histokimyasal / İmmunhistokimyasal Belirteçler: CD34 (+), TdT seyrek (+), MPO (+), 

CD13 (+), CD33 zayıf (+), CD15 (+), CD65 (+), CD19 (+), CD79a sitoplazmik seyrek (+), 

CD56 (+), HLA-DR (+)’tir (Aster J. C. et al., 2013).  

 

inv(16)(p13.1;q22 )/ t(16;16)(p13.1;q22); CBFB:MYH11 füzyon geni içeren AML 

Kemik iliğinde anormal eozinofillerle karakterize inv(16)(p13.1q22) veya 

t(16;16)(p13.1;q22) mutasyonlarına sahip, monositik ve granülositik diferansiyasyon 

gösteren immatür myeloid hücrelerin malign neoplazisidir. CBFB-MYH11 füzyon geni üretir. 

Genellikle genç hastalarda görülür. AML vakalarının yaklaşık %5-8'ini oluşturur (Aster J. C. 

et al., 2013). Uygun klinik ile birlikte bu genetik anormalliğin varlığı blast sayısına 

bakılmaksızın AML tanısı verdirir. Lenfadenopati ve hepatomegali yaygındır. Extramedüller 

hastalık insidansı %50'ye kadar olabilir ve bu oran çoğu AML türünden daha yüksektir. 

Myeloid sarkom, kemik iliği tutulumu öncesinde veya tanı anında mevcuttur (Jaffe E.S. et 

al., 2017).  

Tipik miyeloblastlar, monoblastlar, promonositler ve olgun monositler periferik kanda 

ve kemik iliğinde görülmekle birlikte kemik iliğinde artmış ve displastik / anormal eozinofiller 

mevcuttur. Bu anormal eozinofiller, genellikle düzensiz şekilli, bazofilik boyanmış granüllerle 

dolu olup sıklıkla periferik kanda bulunmazlar (Jaffe E.S. et al., 2017). AML t(8;21)  trizomi 

22 genellikle iyi prognoza sahiptir. KIT mutasyonları vakaların yaklaşık %30'unda 

görülmekle birlikte çoğu yetişkinlerdedir ve prognostik olarak kötüdür. Trizomi 8 ve FLT-3 
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mutasyonları da kötü prognozla ilişkilidir. Moleküler remisyonlar mümkündür ve uzun vadeli 

remisyonlarla iyi korelasyon görülebilir (Jaffe E.S. et al., 2017). 

Histokimyasal / İmmunhistokimyasal Belirteçler: CD34 (+), MPO (+), CD13 (+), 

CD33 (+), CD15 (+), CD65 (+), CD4 (+), CD11b (+), CD11c (+), CD14 (+), CD36 (+), CD64 

(+), lizozim (+), CD2 (Pozitifliği mevcut olabilir fakat spesifik değildir.) (Aster J. C. et al., 

2013). 

t(15;17)(q22;q12); PML:RARA füzyon geni içeren Akut Promyelositik Lösemi 

Anormal promiyelositlerin baskın olduğu AML alt tipidir. Her yaşta ortaya çıkmakla 

birlikte çoğunlukla orta yaş yetişkinlerde görülür. AML'nin %5-8'ini oluşturur. İlk ve en yaygın 

klinik bulgu kanamadır. Promyelosit granüllerinden prokoagülan madde salınmasıyla DİK 

tablosu gelişir (McKenzie et al., 2020). Organomegali nadirdir (Jaffe E.S. et al., 2017).  

Hipergranüler ve hipogranüler / mikrogranüler tip olmak üzere iki adet morfolojik 

varyant mevcuttur. Vakaların %60-70’ini hipergranüler (tipik) APL vakaları oluşturur ve 

beyaz küre sayıları genellikle düşüktür. Hipogranüler / mikrogranüler APL’de ise lökositoz 

mevcuttur. Her iki form da anormal reniform / bilobe nükleusa sahip olup bu karakteristik 

nükleer özelliklerin tanınması teşhisin önemli bir unsurudur. Hipergranüler APL'de anormal 

promiyelositler çok sayıda kırmızı-mor sitoplazmik granül içerir. Granüller, normal nötrofil 

granüllerinden genellikle daha büyük ve daha koyu renklidir ve çoğu zaman nükleer sınırları 

belirsiz hale getirecek kadar çoktur. Hipergranüler varyantta vakaların %90’ında auer rods 

mevcut olup bunlar çok sayıda ve birbirine dolanmış şekildedir. Mikrogranüler varyantta 

lösemik hücrelerde seyrek / ince granülasyon, düzensiz sınırlı nükleus mevcuttur. İki loblu 

veya kelebek şeklindeki çekirdekler, mikrogranüler varyant şüphesi uyandırmalıdır. Bu 

varyantta auer rods içeren hücreler nadirdir. MPO ve Sudan black her iki varyantta da 

güçlüdür (Jaffe E.S. et al., 2017).  

CD2 ekspresyonu, mikrogranüler APL'de daha sık gözlenmekte olup FLT3-ITD 

mutasyonları ile ilişkilendirilmiştir. %15-20 vakada CD56 ekspresyonu mevcut olup bazı 

çalışmalarda kısa süreli remisyonlar ve daha kötü sağkalım ile ilişkilendirilmiştir (Jaffe E.S. 

et al., 2017). 

PML:RARA geninin moleküler analizi, tedavide ve nüksü izlemede önemlidir. Çünkü 

moleküler tedavi ile kolayca ortadan kaybolur ve nüksün erken belirleyicisi olarak saptanır. 

Ayrıca, bazı hastalarda sitogenetik bir anormallik tespit edilememesine rağmen PML:RARA 

geni moleküler olarak saptanabilir. 

Tretinoin ve arsenik trioksit tedavisi standart terapötik yaklaşımdır. Yüksek riskli 

hastalarda ise tedaviye antrasiklin eklenmektedir. 
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Tablo 2. 11: Hipogranüler/mikrogranüler APL ile Hipergranüler APL Farkları 

HİPOGRANÜLER / MİKROGRANÜLER 

APL 

HİPERGRANÜLER (TİPİK) APL 

APL vakalarının yaklaşık %30’unu 

oluşturur. 

APL vakalarının %60-70’ini oluşturur. 

Laboratuar bulgularında lökositoz 

mevcuttur. 

Laboratuar bulgularında lökopeni 

mevcuttur. 

Seyrek / ince granülasyon, düzensiz sınırlı 

nükleus mevcut olup nükleuslar iki loblu 

veya kelebek şeklindedir. 

Nükleus kontürünü belirsiz hale getirecek 

kadar çok sayıda ve büyük kırmızı-mor 

renkli granüller mevcuttur. 

Auer rods içeren lösemik hücreler çok 

nadirdir. 

Lösemik hücrelerde %90 auer rods mevcut 

olup çok sayıda ve birbirine dolanmış 

şekildedir. 

İmmunhistokimyasal; HLA-DR ve CD34 

zayıf (+), CD33(+), CD13 (+/-), MPO (+/-), 

CD117 (+) 

İmmunhistokimyasal; HLA-DR (-), CD34 (-

), CD33(+), CD13 (+/-), MPO (+/-), CD117 

(+) 

CD2 ekspresyonu daha sık olmakla birlikte 

tipik değildir. 

CD2 ekspresyonu daha nadirdir. 

 

t(9;11) (p21.3;q23.3); KMT2A gen yeniden düzenlenmesi içeren AML 

AML vakalarının yaklaşık %6’sını oluşturur(Meyer et al., 2013). Genellikle 

çocuklarda görülür(Rubnitz et al., 2002) ve pediatrik AML vakalarının %9-12’sini erişkin 

vakalarının ise %2’sini oluşturur(Aster J. C. et al., 2013). Orta dereceli bir prognoza sahiptir 

(Rubnitz et al., 2002). Bu hastalarda DİK, dokularda lösemik infiltrasyon (gingiva ve deri 

gibi) görülebilir. Blastlar genellikle monositik veya miyelomonositik morfolojiye sahiptir. 

Monoblastlar ve promonositler, dağınık azurofilik granüller ve veziküller içerebilir (Arber, 

Orazi, Hasserjian, et al., 2016). 

KIT ve FLT3-ITD gen mutasyonları yaygın değildir. Yaklaşık %20 vakada FLT3  

mutasyonları bulunsa da, bunların prognostik önemi belirsizdir. MECOM (EVI1) geninin 

KMT2A translokasyonlarını birlikte içermesi çok kötü bir prognoz göstergesidir (Gröschel et 

al., 2013). KMT2A translokasyonlarının üçte biri, konvansiyonel sitogenetik yöntemlerle 

algılanamaz, bu nedenle FISH veya moleküler çalışmalar yapılmalıdır (Arber, Orazi, 

Hasserjian, et al., 2016). 

Histokimyasal ve İmmunhistokimyasal Belirteçler: CD14 (+), CD4 (+), CD11b (+), 

CD11c (+), CD64 (+), CD36 (+), lizozim (+), CD34 (+/-), CD117 (+/-), CD56 (+/-) (Muñoz et 

al., 2003) 
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t(6;9) (p23;q34.1); DEK:NUP214 füzyon geni içeren AML 

AML vakalarının %0.7–1.8'ini oluşturur. Her yaş grubunda görülebilir (Arber, Orazi, 

Hasserjian, et al., 2016).Bu translokasyon, de novo AML, MDS'den kaynaklanan AML ve 

daha az yaygın olarak tedaviye bağlı AML'de bildirilmiştir (Chi et al., 2008).  

Genellikle anemi ve trombositopeni mevcut olup pansitopeni de görülebilir. 

Yetişkinlerde, beyaz küre sayısı diğer AML’lerden daha düşüktür (Slovak et al., 2006). 

Morfolojik olarak, genellikle maturasyon gösteren AML veya akut myelomonositik lösemi 

olarak prezente olurlar. Auer rods vakaların üçte birinde bulunur. Bazofili vakaların %44–

62'sinde görülür ve çoğu vakada granülositer ve eritroid seride displazi bulguları mevcuttur 

(Scandura et al., 2002). Ring sideroblast görülebilir. 

FLT3-ITD mutasyonları yaygın olup %70-80 oranında görülebilir. Kötü prognoz ile 

ilişkisi FLT3 durumuyla bağımsız gibi görünmektedir. Çoğu hastada tam remisyon elde 

edilmesine rağmen, konvansiyonel kemoterapi ile sağkalım oranları çok düşüktür. Diğer 

yüksek riskli AML kategorilerinde olduğu gibi, hastalar allojenik hematopoetik kök hücre 

nakli ile fayda sağlayabilir (Tarlock et al., 2014). 

Histokimyasal ve İmmunhistokimyasal Belirteçler: CD45 (+), CD13 (+), CD33 (+), 

HLA-DR (+), MPO (+), CD34 (+/-), CD15 (+/-)  ve CD11c (+/-) TdT (-/+) ekpresyonları 

mevcuttur (Chi et al., 2008). 

 

inv(3)(q21.3q26.2)/t(3;3)(q21.3;q26.2); MECOM gen yeniden düzenlenmesi 

içeren AML 

Yetişkin AML'lerinin %1 ila %2'sini oluşturur. De novo ortaya çıkabilir veya MDS 

sonrasında gelişebilir. Yetişkinlerde en sık görülen translokasyon olup çocuklarda çok nadir 

örnekleri bildirilmiştir ve genellikle monozomi 7 ile ilişkilidir. Tanı anındaki ortanca yaş 56 

olup yetişkin AML yaş ortalamasından daha düşüktür (Jaffe E.S. et al., 2017).  

Hastalarda genellikle anemi mevcut olup ve trombositler normal veya yüksektir. Bu 

diğer AML tiplerinde görülen trombositopeniden farklıdır. Hepatosplenomegali görülebilir.  

Blast hücrelerinin yanı sıra periferik kanda, hipogranüler nötrofiller, pseudo–Pelger-

Huët morfolojisine sahip displastik özellikler gösterebilir. Kemik iliği blast hücreleri, 

farklılaşma göstermeyen miyeloid blastlar, miyeloid ve monositik morfolojilerin karışımı ve 

megakaryoblastik diferansiyasyon gösteren blastlar dahil olmak üzere çeşitli morfolojilere 

sahip olabilir. Myeloperoksidaz aktivitesi genellikle düşüktür. Megakaryositer seride displazi 

mevcuttur. Diseritropoez ve dismiyelopoez de genellikle mevcuttur. Kİ biyopsisinde 

hiposelülarite ve nadiren fibrozis görülebilir (Raya et al., 2015).  

Histokimyasal ve İmmunhistokimyasal Belirteçler: CD34 (+), CD13 (+), CD33 (+), ve 

HLA-DR (+), Megakaryosit diferansiyasyonu olan vakalarda ise CD41 (+), CD61 (+) (Aster 

J. C. et al., 2013) 
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Yüksek MECOM düzeyi, 3q26.2 translokasyonlarından bağımsız olarak kötü bir 

prognoz göstergesidir (Nucifora et al., 2006). Kromozom 3q26.2 rearranjmanları rutin 

sitogenetik çalışmalarda tespit edilemeyip FISH ile tespit edilebilir (Gröschel et al., 2014). 

Sekonder karyotipik anormallikleri mevcut olup en sık görülen karyotip anomalisi olarak 

monozomi 7 vakaların yaklaşık %50'sinde görülür. Bunu 5q delesyonları takip eder 

(Lahortiga et al., 2004). 

 

t(1;22) (p13.3;q13.1); RBM15:MRTFA füzyon geni içeren AML 

Çok nadir görülmekte olup tüm çocukluk çağı AML vakaların %1'inden daha azını 

oluşturur (Raffel et al., 2007). Tanı anında ortanca yaş 4 aydır ve vakaların %80'i yaşamın 

ilk yılında teşhis edilmekle birlikte bazı vakalar doğuştandır (Bain et al., 2015). 

Klinik tablo belirgin organomegali (özellikle hepatosplenomegali) ile 

karakterizedir(Raffel et al., 2007). İskelet lezyonları (simetrik bilateral periyostit ve osteolitik 

lezyonlar) da görülmekte olup solid bir tümörü taklit edebilir. Bazı vakalar ilişkili kemik iliği 

tutulumu olmadan miyeloid sarkom olarak ortaya çıkar. Tam kan sayımında anemi ve 

trombositopeni görülebilir.  

Kan veya kemik iliğindeki blast hücreleri genellikle megakaryoblastların tipik 

özelliklerini sergiler, az miktarda agranüler sitoplazma ve belirgin vakuoller veya trombosit 

tomurcuklanması gösterebilir. Nükleer kromatin, miyeloid blastlardan daha yoğun olabilir ve 

nükleol içerebilir. Kemik iliği aspiratı kemik iliği fibrozisine bağlı olarak hemodilüe veya 

apartiküler olabilir. Mikromegakaryositler yaygındır, ancak displazi bulunmaz. Fibrozis 

içinde megakaryoblast kümeleri görülebilir (Mercher et al., 2001). Eritroid ve granülosit 

hücre serilerinde displazi genellikle bulunmaz (Raffel et al., 2007).  

Histokimyasal ve İmmunhistokimyasal Belirteçler: CD41 (+), CD42 (+), CD61 (+), 

CD36 (+), CD13 (+), CD33 (+), CD34 (-), TdT (-), CD45 (-), MPO (-), Sudan black (-), HLA-

DR (-) (Aster J. C. et al., 2013) 

6 aydan daha büyük tanı alan vakalarda ek kromozomal anormallikler yaygındır. 

Pediatrik AML’lerde Down sendromlular ekarte edildikten sonra yapılan bir çalışmada, 

morfolojik megakaryoblastik vakaların hiçbirinde FLT3-ITD mutasyonu bulunmamıştır, 

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

 

BCR:ABL1 füzyon geni içeren AML 

BCR-ABL1 füzyonu ile karakterize blast proliferasyonları genellikle 

t(9;22)(q34.1;q11.2) nedeniyle oluşan KML'nin blast transformasyonu, akut lenfoblastik 

lösemi veya mikst fenotipik akut lösemilerde görülür. Ancak de novo BCR-ABL1 ile görülen 

nadir AML vakaları mevcut olup tüm vakaların %1'inden azını oluşturur. Erkeklerde daha 

sıktır (Konoplev et al., 2013).  
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De novo BCR:ABL1 füzyon geni içeren AML vakalarını, KML'nin miyeloid blastik 

transformasyonundan ayırmak zordur. AML tanısı öncesinde KML’nin blastik evresini 

dışlamak esastır. BCR-ABL1 içeren de-novo AML vakalarında daha seyrek splenomegali 

ve bazofili mevcuttur. Kİ selülaritesi daha düşüktür (yaklaşık %80’e %95-100). 

Mikromegakaryositler KML'nin blastik transformasyonuna kıyasla daha nadirdir. Sınırlı 

sayıda immünofenotipik çalışma mevcuttur. BCR-ABL1 içeren de-novo AML vakalarında 

CD13 (+), CD33 (+), CD34 (+), CD19 (+), CD7 (+), TdT (+) KML’nin myeloid blastik 

transformasyonunda ise CD13 (+), CD33 (+), CD34 (+), CD19 (-), CD7 (-), TdT (-)’tir (Soupir 

et al., 2007). IKZF1 ve CDKN2A kaybı ile IGH ve TRG genlerinde gizli delesyonlar, KML’nin 

miyeloid blast transformasyonundan ayırmada faydalıdır (Nacheva et al., 2013).  

Çoğu vakada t(9;22)(q34.1;q11.2) gösterilse de translokasyon gizli olabilir. BCR-

ABL1 füzyonu ve p210 transkripti tüm vakalarda bulunur. Genelde mikst bir karyotip 

görülmektedir. Monozomi 7, trizomi 8 de dahil olmak üzere ek sitogenetik anormallikler 

mevcuttur (Soupir et al., 2007). Diğer AML’ler ile ilişkilendirilmiş NPM1 ve FLT3-ITD 

mutasyonları nadir de olsa görülebilmektedir (Konoplev et al., 2013).  

 

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

transformasyonu arasındaki farklar 

De novo BCR:ABL1 füzyon geni içeren 

AML 

KML'nin miyeloid blastik 

transformasyonu 

Splenomegali nadirdir. Splenomegali sıktır. 

Bazofili nadirdir. Bazofili sıktır. 

Kİ selülaritesi yaklaşık %80’dir. Kİ selülaritesi yaklaşık %95-100’dür. 

Mikromegakaryosit daha nadirdir. Mikromegakaryosit daha sıktır. 

İmmunhistokimya; CD13 (+), CD33 (+), 

CD34 (+), CD19 (+), CD7 (+), TdT (+) 

İmmunhistokimya; CD13 (+), CD33 (+), 

CD34 (+), CD19 (-), CD7 (-), TdT (-) 

 

NUP98 gen yeniden düzenlenmesi içeren AML 

Pediatrik AML vakalarının yaklaşık %3-5'inde görülür. Sınırlı sayıda yetişkin olgu 

bildirilmiştir. Nadir görülmesi nedeniyle patolojik, sitogenetik ve moleküler özellikler net 

tanımlanamamıştır (Xie et al., 2022). Fakat <20% blast varlığı daha yüksek blast sayısına 

sahiplerle benzer olduğu saptanmıştır. Bu nedenle NUP98 gen yeniden düzenlenmesi 

mevcut olduğu takdirde blast sayısı %20'nin altında olsa bile tanı için yeterlidir (Khoury et 

al., 2022).  
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NPM1 mutasyonu içeren AML 

Normal karyotipli yetişkin AML'lerin yaklaşık %50'sinde ve pediatrik AML'lerin 

yaklaşık %20'sinde bulunur. Kadınlarda biraz daha sıktır (Falini et al., 2007). Bu AML formu 

NPM1 geninin exon 12'sinde mutasyon içerir. NPM proteini, çekirdek ile sitoplazma 

arasında taşıma yapan bir şaperondur ve NPM1 genindeki mutasyonlar, bu proteinde işlev 

kaybına neden olmaktadır. Böylece NPM'nin sitoplazmada kalmasına ve artık çekirdeğe 

taşınamamasına yol açmaktadır (Falini et al., 2005).  

Bu AML’ler genellikle miyelomonositik veya monositik özelliklere sahiptir ve de novo 

olarak ortaya çıkar. Hastalarda bir MDS veya MPN öyküsü yoktur (Verhaak et al., 2005). 

NPM1 mutasyonları, matürasyon gösteren ve göstermeyen  AML'lerde ve akut eritroid 

lösemide görülebilir (Falini et al., 2007). 

Genellikle anemi ve trombositopeni izlenmekte olup diğer AML tiplerinden daha 

yüksek beyaz küreye sahiptir. En sık etkilenen bölgeler diş eti, lenf düğümleri, cilt gibi 

ekstramedüller alanlardır (Verhaak et al., 2005).  

İmmunhistokimyasal olarak yüksek CD33, CD117, CD123 ve CD110 ekspresyonu, 

düşük CD13 ekspresyonu göstermekte olup (Nomdedeu et al., 2011) HLA-DR(-)’tir (Y. R. 

Liu et al., 2013). 

NPM1 mutasyonu içeren matürasyon göstermeyen AML’de CD36, CD64, CD14 

pozitiftir (Y. R. Liu et al., 2013). CD34 pozitifliği nadir olup kötü bir prognoz göstergesidir (C. 

Y. Chen et al., 2013). 

NPM1 mutasyonları en iyi PCR ile tespit edilir, ancak sitoplazmaya yer değiştirmesi 

durumunda immunhistokimya ile tespiti, bu gen mutasyonunu tespit etmek için bir yedek 

yöntemdir. NPM1 mutasyonu iyi prognozla ilişkilidir. NPM1-mutasyonlu hastaların yaklaşık 

%40'ı FLT3-ITD mutasyonları açısından pozitiftir. NPM1 mutasyonları, tekrarlayan 

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

 

CEPBA mutasyonu içeren AML 

CEBPA, kromozom 19q13.1 üzerinde bulunan ve granülositik diferansiyasyon, 

akciğer gelişimi, adipogenez ve glikoz metabolizması gibi çeşitli yolaklarda yer alan bir 

diferansiyasyon indükleyici transkripsiyon faktörü kodlayan bir tümör süpressör gendir 

(Koschmieder et al., 2009).  

CEBPA'nın nokta mutasyonları, yetişkinlerde sitogenetik olarak normal AML'nin 

%13'ünde ve çocuklarda ise %17-20'sinde tespit edilmiştir (Ho et al., 2009).  

NPM1 ve FLT3-ITD mutasyonları arasındaki yaygın ilişkinin aksine, CEBPA 

mutasyonlarına sahip AML'lerde FLT3 anormallikleri oldukça nadirdir. CEBPA 

mutasyonlarının AML'deki prognostik önemi, genin biallelik mutasyonları ile birlikte FLT3 

mutasyonlarının ve kötü prognozlu sitogenetik anormalliklerin eksikliğiyle ilişkilidir (Wouters 
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et al., 2009). Bu olumsuz prognostik faktörlerin olmaması durumunda, biallel CEBPA 

mutasyonlarına sahip AML'ler olumlu bir prognoza sahiptir (Bacher et al., 2012).  

Biallel CEBPA mutasyonlarına sahip AML'nin miyeloblastları morfolojik olarak 

maturasyon gösteren ve göstermeyen AML şeklindedir. Myelomonositik veya monositik 

diferansiyasyon gösteren AML daha nadirdir. Eritrolösemi ve megakaryoblastik lösemi ise 

tanımlanmamıştır. CEBPA mutasyonları, tedavi ile ilişkili AML'lerde nadiren mevcut olup 

meydana geldiğinde CEBPA mutasyonunu içerdiği tanıda belirtilmelidir (Bacher et al., 

2012).  

Blastlarının spesifik bir immünofenotipi yoktur ancak miyeloblastlar genellikle CD7 

eksprese edip diğer T hücre markerlarını içermezler (Iriyama et al., 2014). 

 

MDS ile İlişkili AML  

Morfolojik olarak miyelodisplastik bir neoplazmın özelliklerini, önceki bir 

miyelodisplastik neoplazi öyküsünü, bir miyelodisplastik/miyeloproliferatif neoplazmayı 

veya MDS ile ilişkili sitogenetik anormalliği olan bir akut lösemi türünü içermektedir. 

Miyelodisplazi ilişkili AML olarak sınıflandırılabilmesi için displazinin en az iki seride 

ve en az %50'sinde bulunması gerekmektedir.  

Diseritropoez, megaloblastik değişiklikler, karyoreksis, nükleer düzensizlik, 

multinükleasyon, ring sideroblastlar veya sitoplazmik vaküoller ile karakterizedir. 

Disgranülopoez, hipogranüler sitoplazmaya sahip nötrofiller, hiposegmentasyon (pseudo 

Pelger-Huët anomalisi) veya anormal segmentasyon ile karakterizedir. Dismegakaryopoez, 

mikromegakaryositler, lobsuz megakaryositler veya multiloküle nükleuslarla karakterizedir.  

Bu kategoride bulunan kromozomal anormallikler, MDS'de bulunanlarla benzerdir 

ve en yaygın -7/del(7q) ve -5/del(5q) görülmektedir. Trizomi 8 ve del(20q) MDS'de yaygın 

olmakla birlikte hastalığa özgü olarak kabul edilmez ve başlı başına bir AML vakası olarak 

değerlendirmek için yeterli değildir. Çok seride displazi ve NPM1/biallel CEBPA 

mutasyonlarına sahip olmak, olgunun miyelodisplazi ilişkili AML olarak 

sınıflandırılamayacağı belirtilmektedir (Arber et al., 2016). 
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2.2.5.2.2 Farklılaşmalarına Göre Tanımlanan AML Çeşitleri 

Daha önce tanımlanan gruplardan birine dahil olma kriterlerini karşılamayan vakaları 

içerir (Arber et al., 2003). 

Bir vakayı bu kategoriye yerleştirmek için mutasyon analizi ve sitogenetik çalışmalar 

gereklidir ve bu tür çalışmalar, morfolojik alt tiplerden bağımsız gibi görünen önemli 

prognostik parametreler sunar. Sitokimyasal çalışmalar, AML’nin alt tiplerini belirlemede 

sıklıkla faydalı olsa da yeterli değildir. Ek olarak lösemik hücrelerin morfolojik ve 

immünofenotipik özelliklerine de dayanır. Bu özellikler, dahil olan başlıca hücre tiplerini ve 

matürasyonlarını gösterir. AML'nin belirleyici kriteri, periferik kanda veya kemik iliğinde 

~%20 miyeloid blast varlığıdır (Swerdlow S.H. et al., 2017). 

 

AML, Minimal Farklılaşma Gösteren 

Miyeloid kökenin belirgin sitolojik ve sitokimyasal kanıtını içermeyen ancak miyeloid 

kökenin immunofenotipik kanıtlarını gösteren %20 veya daha fazla blastı varlığını içerir.  

Blastlar granül veya Auer rods içermez ve bu nedenle lenfoblastlarla karışabilirler. 

Blastlar sitokimyasal olarak MPO, sudan black (<3% pozitif), non-spesifik esteraz(<%20 

pozitif) negatiftir. Ancak miyeloperoksidaz varlığını immunofenotipik olarak gösterebilirler. 

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 Göstermeyen 

Belirgin matürasyon göstermeden yüksek bir blast yüzdesi ile karakterizedir. Her 

yaşta ortaya çıkabilmekte olup sıklıkla erişkin yaş grubunda görülür. AML’lerin %5-10'unu 

oluşturur.  

Hastalar genellikle Kİ yetmezliği ile başvurur; ancak belirgin şekilde artmış blast 

içeren lökositoz da görülebilir. Ayırt edici özelliği, hücresel olgunlaşmanın eksikliği olup tüm 

granülosit hücrelerinin %10'dan daha azı, miyeloblast aşamasının ötesinde olgunlaşma 

belirtisi gösterir. Periferik kandaki baskın hücre genellikle ince dantel kromatin ve nükleoller 

içeren kötü diferansiye miyeloblasttır. Miyeloblastlar genellikle Kİ'deki non-eritroid hücrelerin 

%90'ından fazlasını oluşturur ve MPO ve sudan black %3'ten fazla  pozitiftir. Blastlarda 

sitoplazmik azürofilik granüller, auer rods ve vakuoller olabilir. Granül ve auer rods 

içermezse lenfoblastlarla karışabilir ve immünofenotip olarak ayrılmalıdır. Matürasyon 

göstermeyen AML belirgin kromozomal anormallik göstermemektedir (McKenzie et al., 

2020). 
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AML, Maturasyon Gösteren 

Promiyelosit, miyelosit, metamiyelositler gibi matür myeloid hücrelerin %10'un 

üzerinde olması ile karakterizedir. Monosit ve öncüleri Kİ hücrelerinin %20'sinden azını 

oluşturur.  

Tüm yaş gruplarında görülmekle birlikte hastaların %20'si 25 yaşından küçük, %45'i 

ise 60 yaşından büyüktür. AML’lerin yaklaşık %10'unu oluşturur. Hastalar genellikle 

pansitopeni ile başvururlar. Azurofilik granüllü veya granülsüz blastlar bulunabilir. Blastlar 

sıklıkla auer rods içerir. Değişken displazi; myeloid hipogranülasyon, nükleer hipo / 

hipersegmentasyon ve nadiren binükleer myeloid hücreler içerebilir. Miyeloblastlar 

noneritroid çekirdekli hücrelerin %20 ila %89'unu oluşturur. Eozinofil ve bazofiller artabilir. 

Belirgin bir kromozomal anormallik ilişkisi bulunmamaktadır (McKenzie et al., 2020). 

 

Akut Myelomonositik Lösemi 

Miyeloblast, monoblast ve promonositlerin toplamı %20 veya daha fazladır. Kemik 

iliği hücrelerinin %20-79'u monosit kökenli olup non-spesifik esteraz ile ekspresyon gösterir. 

Ancak monosit morfolojisi açık olduğunda tanı için sitokimyasal çalışmalara gerek yoktur. 

AMML'yi diferansiye AML'den ayıran başlıca kriter, monositik özelliklere sahip neoplastik 

hücrelerin oranının %20 veya daha fazla olmasıdır. Bazı blastlar tipik miyeloid antijenleri 

eksprese ederken diğerleri CD14 ve CD64 gibi monositik antijenleri eksprese eder. 

AMML ile kronik miyelomonositik lösemi arasındaki ayrımın dikkatlice yapılması 

önemlidir. Promonositler, diferansiye olmadıklarını gösteren ince kromatin, belirsiz nükleol 

ve hafif nükleer düzensizliklerini korur. Bunun aksine, kronik miyelomonositik löseminin 

anormal olgunlaşmamış monositleri daha yoğun kromatinli, aşikar düzensiz nükleer 

konturlara sahiptir. Periferik kan yayması ile yeni tanı KMML ile AMML arasındaki ayrım 

mümkün olmayabilir. AMML'nin olgunlaşmamış hücreleri kemik iliğinde daha kolay 

tanımlanabilmesi nedeniyle tanı için Kİ esastır. Güvenilir bir ayırt edici immunofenotip 

mevcut değildir (Jaffe E.S. et al., 2017). 

 

Akut Monoblastik/Monositik Lösemi 

Lösemik hücrelerin %80 veya daha fazlasını monositik hücrelerin (monoblastlar, 

promonositler, monositleri içeren) oluşturduğu miyeloid lösemilerdir. Nötrofilik bileşen varsa 

hücrelerin %20'sinden azdır. Akut Monoblastik lösemide monositik hücrelerin %80’den 

fazlası monoblastlar olup akut monositik lösemide ise çoğunluğu promonositler oluşturur. 

Akut monoblastik lösemi AML vakalarının %5-8'ini, akut monositik lösemiler ise %3-6'sını 

oluşturur. Çoğunlukla çocuklarda, genç erişkinlerde görülür. 
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En yaygın klinik bulgular zayıflık, kanama ve yaygın kırmızı renkli deri döküntüsüdür. 

Gingival ve kutanöz infiltrasyon, santral sinir sistemi tutulumu gibi ekstramedüller tutulum 

önemli klinik bulgulardır. AMML gibi, serum ve idrar muramidazı orta düzeyde yükselmiştir.  

Monositik hücreler kemik iliğinde hücrelerin %80'ini veya daha fazlasını oluşturur. 

Periferik kanda monositler artmış olup monoblastlar mevcuttur. Monoblastlar büyük (40 

mikrona kadar), bol miktarda bazofilik sitoplazmaya sahip olup şeffaf sitoplazmalı 

psödopodlar, ince azürofilik granüller de içerebilir. Nükleus yuvarlak veya oval, ince 

kromatin, bir veya daha fazla belirgin nükleol içerir. Genellikle Auer rods bulunmaz. 

Promonositlerin nükleusu daha düzensiz ve kıvrımlı olup nükleol bulunabilir. Sitoplazma, 

monoblastınkinden daha az bazofiliktir ve cam zemin görünümüne sahiptir. İnce azürofilik 

granüller sıkça 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 (duyarlılığı düşük), CD36 ve lizozim gibi en az iki monositik diferansiyasyon 

belirtecini eksprese ederler. CD7 ve CD56 ekspresyonu da görülebilir. MPO akut monositik 

lösemide zayıf pozitiftir (Tallman et al., 2004). 

Monositik lösemilerde kromozom 11'in uzun kolunda anormallikler sıkça bulunur. 

t(8;16) varlığı ise hemofagositoz ile ilişkilidir (McKenzie et al., 2020). 

 

Saf Eritroid Lösemi 

Eritrosit lösemilerinin sınıflandırılması, MDS ve AML'nin diğer alt tipleri ile örtüşen 

özelliklere sahip olması nedeniyle her zaman zor olmuştur. WHO 2016 sınıflandırması ile 

bu alt tip saf eritroid lösemi olarak düzenlenmiştir(Arber et al., 2016) 

Kemik iliği hücrelerinin %80'den fazlasının eritroid prekürsörler ve bu prekürsörlerin 

%30'dan fazlasının proeritroblast olması gerekmektedir. Kemik iliği eritroblastları belirgin 

şekilde anormal morfolojik özelliklere (dev multilobülasyon, multinükleasyon, nükleer 

tomurcuklanma ve parçalanma, sitoplazmik vakuoller, Howell-Jolly cisimcikleri, ring 

sideroblastlar ve megaloblastik değişiklikler) sahiptir. Anormal eritroblastların 

eritrofagositozu yaygındır. Dismegakaryopoez (mononükleer formlar, 

mikromegakaryoblast), disgranülopoez (hipogranüler nötrofiller ve pseudo–Pelger-Huët 

hücreleri) görülebilir. Lökosit alkalen fosfataz skoru normal veya artmıştır. Periferik kanda 

çoğunlukla lökopeni ve trombositopeni mevcut olup en önemli özellik poikilositoz ve 

anizositoz ile karakterize anemidir. Daha olgun aşamalarında megaloblastik nükleuslar, 

bi/multinükleer displastik eritrositler mevcuttur. Sitoplazma sık sık vakuoller içerir. 

Normoblastlar tipik olarak PAS negatiftir. Eritroblastlar immunhistokimyasal 

glikoforin A (CD71) ve hemoglobin A pozitiftir.  
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Eritrolösemide PAS boyama ile eritroblastlarda yaygın granüler kaba pozitiflik 

mevcuttur. PAS (+) eritroblastlar MDS, AML'nin diğer al tipleri, demir eksikliği anemisi, 

megaloblastik anemi, talasemi, şiddetli hemolitik anemide görülebilir (McKenzie et al., 

2020). 

Akut Megakaryoblastik Lösemi 

Down sendromu, t(1;22)(p13.3;q13.1) içeren AML, t(3;3)(q21.3;q26) içeren AML ve 

inv(3)(q21.3;q6) içeren AML dışlandıktan sonra kemik iliğinde %20 veya daha fazla blast 

hücresinin en az %50'sini megakaryoblastların oluşturduğu myeloid lösemidir. 

Kan ve kemik iliği yaymalarında, megakaryoblastlar genellikle orta/büyük hücreler 

olup yüksek nükleus/sitoplazma oranına sahiptir. Nükleer kromatin yoğun ve homojendir. 

Nükleoller değişken derecede belirgindir. Az/orta derecede sitoplazma ve vakuolizasyon 

görülebilir. Sitoplazmik sınır genelde belirgin olmayıp trombositleri andıran projeksiyonlar 

gösterebilir. Bazen lösemik hücrelerin çoğunluğu küçük lenfoid benzeri blastlardan 

oluşabilir. Miyelofibrozisin sık görülmesi nedeniyle kemik iliği aspiratı elde etmek zor olabilir.  

Flow sitometri ile megakaryoblastlar MPO (-), CD45 (-), CD34 (-), HLA-DR (-), CD13 

(+/-), CD33 (+/-), CD7 (+/-) olup CD41 ve CD61 pozitifliği tanısaldır (Jaffe E.S. et al., 2017). 

 

Akut Bazofilik Lösemi 

Bazofilik diferansiasyon gösteren kemik iliğinde %20 veya daha fazla blastik hücre 

bulunan son derece nadir bir AML'dir (Shvidel et al., n.d.).  

Blastlar, MPO ve Sudan black negatifliği nedeniyle diferansiyasyon göstermeyen 

AML'yi andırabilir. Flow sitometri ile, CD117 (-), CD34 (-/+), HLA-DR (-/+), CD13 (+/-), CD33 

(+/-), CD123 (+/-), CD11b (+/-)’tir. CD203c ve CD117'nin olmaması bazofilik seri için oldukça 

özgüldür (Staal-Viliare et al., 2007).  

Çoğu vakada belirgin kromozomal anormallik görülmemektedir. Fakat erkek 

bebeklerde tekrarlayan t(X;6)(p11.2;q23.3) MYB-GATA1 mutasyonları görülebilmektedir 

(Quelen et al., 2011). Ayrıca t(3;6)(q21;p21) ve 12. kromozomun kısa kolunda anormallikler 

görülebilmektedir.  

Bazofili ile seyreden; t(6;9) (p23;q34.1) ilişkili AML, BCR-ABL1 mutasyonu gösteren 

AML, KML'nin blastik dönüşümü dışlanmalıdır (Jaffe E.S. et al., 2017). 

 

2.2.5.2.3 Myeloid Sarkom 

Myeloid blastların kemik iliği dışındaki aşırı çoğalmasıdır (Jaffe E.S. et al., 2017). 

Yetişkinlerde, myeloid sarkomların yaklaşık üçte biri eş zamanlı myeloid hastalıkla (AML, 

MDS, MPN ve MDS/MPN dahil) ortaya çıkar ve üçte birinin önceki bir myeloid neoplazma 

geçmişi vardır. Önceden tedavi edilen hastada nüksün habercisi veya yeni tanı akut 

lösemiye dair ilk belirti olabilir.  
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En sık etkilenen bölge ciltt olup bunu müköz membranlar, merkezi sinir sistemi, lenf 

nodları, kemikler, gonadlar ve diğer iç organlar izler (Jaffe E.S. et al., 2017). Pediatrik AML 

vakalarının yaklaşık %10'unu oluşturmaktadır (Dusenbery et al., 2003). 

Myeloid sarkomun sitogenetik ve immunofenotipik sınıflandırılması, kemik iliğindeki 

AML gibi yapılmalıdır. Eşzamanlı kemik iliği veya periferik kan tutulumu olan hastalarda bu 

sınıflandırma basittir. De novo hastalığı myeloid sarkomla sınırlı olan hastalarda doğru 

sınıflandırma zor olabilir. 

Blast hücreleri; olgunlaşan granülositler, eritroid prekürsörler, megakaryositlerle 

karışmış olabilir; bu, olgunlaşmamış hücre popülasyonunun myeloid kökenine dair 

ipuçlarıdır. Eozinofilik miyelositler, genellikle myeloblast hücre popülasyonu ile yüksek 

oranda ilişkilendirilen en kolay tanınan olgunlaşan hücre popülasyonudur. Blastlar genellikle 

yuvarlak, katlanmış nükleuslu genellikle büyük B hücreli lenfomada tipik olarak görülenlere 

kıyasla daha belirgin kromatine sahiptir.  

Sitometrik immünfenotipleme genellikle çizgiden özgü B veya T hücre belirteçlerinin 

eksik olduğunu ve CD13, CD33, MPO, CD14 veya CD64 gibi myeloid veya miyelomonositik 

belirteçleri eksprese eder. Ancak doğru köken belirlenmesi için geniş bir antikor paneli 

gereklidir. Parafin kesitlerde karakterizasyon için daha az antikor bulunsa da, MPO, CD163 

ekspresyonu ile birlikte B veya T hücre markerlarının eksikliği myeloid sarkoma oldukça 

özgüdür. CD34 %50 (+) iken, CD117 ekspresyonu daha yüksek oranlarda görülür (Klco et 

al., 2011). Nadir vakalar CD30, sitokeratin eksprese edebilir. 

Doğru teşhis için immünfenotipleme esastır. B ve T hücre markerlarına sahip 

olmayan yalnızca CD43 (+) şüpheli lenfoma vakalarında mutlaka myeloid sarkom açısından 

da değerlendirilmelidir. t(8;21)(q22;q22.1) içeren AML vakalarında CD19 ve PAX5 pozitifliği 

yanlışlıkla B hücreli lenfoma teşhisine yol açabilir. CD7 ve CD56, myeloid sarkomda sıkça 

ekspresyon göstermekte olup T hücre veya NK hücreli neoplazmları tanımlamak için 

kullanılmamalıdır 

Myeloid sarkoma tanısı, yer kaplayan ve doku mimarisini bozan tümörlere sınırlı 

olmalıdır. AML'li hastaların normal doku mimarisini bozmayan çoklu dokularda lösemik 

infiltrasyonları olabilir ve bu tür vakalar myeloid sarkom olarak değerlendirilmemelidir (Jaffe 

E.S. et al., 2017)
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Tablo 2. 13: Farklılaşmalarına Göre Tanımlanan AML Çeşitleri (WHO 2022)/ FAB Klasifikasyonu ve Sitomorfolojik, Histokimyasal, 

İmmunhisyokimyasal Özellikleri (McKenzie et al., 2020) (Anderson Young S. C. & Poulsen K. B, 2021) 

FAB 

SINIFLAMASI 
MORFOLOJİ PERİFERİK YAYMA KEMİK İLİĞİ HİSTOKİMYA İMMUNHİSTOKİMYA 

M0 (Minimal 

Differansiasyon 

Gösteren AML) 

 

*Blastlar agranülerdir. 

*%≥30 blast hücresi mevcut olup 

≥%20’si tip I Myeloblasttır. 

*Auer rods görülmez. 

*Blastların <%3’ü 

MPO ve Sudan 

black (+) 

 

HLA- DR (+), CD117 (+++), 

CD34 (++), CD13(+), 

CD33(+), CD11b (-), CD14(-), 

Glikoforin A (-), CD7 (+), 

CD38(+), TdT %10-20(+) 

M1 (Maturasyon 

Göstermeyen 

AML) 

 

*Blastlar tip I myeloblasttır. 

*Az miktarda auer rod 

içerebilirler. 

* ≥%30 blast hücresi bulunur ve 

≥%90’ı non eritroid 

miyeloblasttan oluşmaktadır. 

*<10% promiyelosit veya matür 

granülositer seri hücresidir. 

*Blast 

hücrelerinin 

≥%3'ü MPO ve 

sudan black 

(+)’tir. 

*Nonspesifik 

esteraz (-)tir. 

HLA- DR (+), CD117 (+++), 

CD34 (+), CD13 (++), CD33 

(+), CD11b (+/-), CD14 (+), 

Glikoforin A (-), CD7 (+), 

Lizozim (+) 

M2 (Maturasyon 

Gösteren AML) 

 

 

*Tip II Myeloblast baskın 

olup auer rod tipiktir. 

 

* ≥%30 blast hücresi bulunur ve 

≥%30’ı noneritroid miyeloblasttır.  

*Blastlar genelde tip II ve tip III 

myeloblastlardır. 

*≥%10 promiyelosit veya matür 

granülositer hücrelerdir. 

*Blast 

hücrelerinin 

≥%3'ü MPO ve 

sudan black 

(+)’tir. 

 

HLA- DR (+/-), CD117 (++), 

CD34 (+/-), CD 13(++), CD33 

(+++), CD11b (-), CD14 (-), 

Glikoforin A (-), CD4 

(+),CD15 (+),CD19 (+), 

Lizozim (+) 

M3 (Akut 

Promyelositik 

Lösemi-

Hipergranüler) 

 

 

*Blast ve promyelositler 

granüler olup multiple 

(hücre başına 10-20) auer 

rod içerirler. 

*WBC genellikle azalmıştır 

(<5.0 × 10^9/L) fakat 3.0–

15.0 × 10^9/L'de olabilir. 

*Hücrelerin çoğu güçlü azurofilik 

granül içeren promyelositlerdir. 

*Promyelositlerde multiple auer 

rod mevcuttur. 
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M3v (Akut 

Promyelositik 

Lösemi- 

Mikrogranüler 

varyant) 

 

*Promiyelositler genellikle 

iki loblu olup sitoplazmada 

çok az sayıda granül içerir. 

*WBC belirgin şekilde 

artmıştır. 

*Azurofilik granüller küçük olup 

zor görülür. 

*Promyelositler büyük olup N/S 

oranları düşüktür. Nükleus 

lobüle, düzensiz, bilobe veya 

monositoid olabilir. 

*Sudan black ve 

MPO (+)’tir. 

 

 

M4 (Akut 

Myelomonositik 

Lösemi) 

 

 

*Hem miyelositik hem de 

monositik diferansiyasyon 

gösterir. 

*≥5 × 10^9 /L monosit ve 

öncüleri bulunur. 

*Auer rods görülebilir. 

 

*Tip I ve tip II myeloblast, 

monoblast ve promonosit 

görülür. 

*Kİ’de <20% monositik 

komponent mevcutsa PY’de 

monositoz (monosit ve 

öncülerinde artış) olmalıdır. 

*Myeloblastlar 

MPO ve Sudan 

black (+), 

Nonspesifik 

esteraz (-) 

*Monoblast ve 

promonositler 

MPO (-/+) ve 

sudan black (-) 

HLA- DR (-), CD117 (+), 

CD34 (-), CD 13(++), CD33 

(+++), CD11b (+), CD14 (+/-), 

Glikoforin A (-), CD4 

(+),CD11c (+),CD64 (+), 

CD68 (+), Lizozim (+) 

M4eo (Akut 

Myelomonositik 

Lösemi, Kİ’de 

artmış eozinofil 

ile) 

 
 

*WBC 30 × 10^9 /L ile 100 

× 10^9 /L aralığındadır. 

*Anormal eozinofil 

bulunmaz. Myeloblastlar ve 

monoblast mevcuttur. 

 

*Anormol eozinofillerde pseudo 

pelger huet ve anormal bazofilik 

granül içerir. 

*≥5% ve <30% anormal eozinofil 

mevcuttur. 

*Anormal 

eozinofiller PAS 

(+)’tir. 

 

 

M5a (Akut 

Monoblastik 

Lösemi) 

 

 

*Blast morfolojisi değişken 

olup auer rod genellikle 

bulunmaz. 

 

 

*≥80% tipik olarak 

monoblastlardan oluşur.  

*Auer rod genellikle bulunmaz. 

*<%20 MPO (+), 

≥%80 

Nonspesifik 

esteraz (+) 

 

HLA- DR (+), CD117 (+), 

CD34 (-), CD 13(+), CD33 

(+++), CD11b (+), CD14 (+), 

Glikoforin A (-), CD4 

(+),CD11c (+),CD64 (+), 

CD15 (+), Lizozim (+), CD41 

(+/-) 



 

44 
 

M5b (Akut 

Monositik 

Lösemi) 

 

 

*Monositoz mevcut olup 

baskın hücre promonosittir. 

 

*≥%80 immatür monositik 

komponent (promonosit baskın) 

*<20 granülositik komponent 

 

*<%20 MPO (+), 

≥%80 

Nonspesifik 

esteraz (+) 

*Promonositik 

hücrelerde MPO 

zayıf (+), Sudan 

Black (-) 

HLA- DR (+), CD117 (+), 

CD34 (-), CD 13(+), CD33 

(+++), CD11b (+), CD14 (+), 

Glikoforin A (-), CD4 

(+),CD11c (+),CD64 (+), 

CD15 (+), Lizozim (+), CD41 

(+/-) 

M6a (Akut 

Eritrolösemi) 

 

 

*Normokrom normositer 

veya Normokrom 

makrositer anemi 

*Anizositoz, poikilositoz, 

bazofilik stippling 

 

*Eritroid ve miyeloid öncülerin 

akut ve anormal proliferasyonu. 

*≥%50 çekirdekli eritroblast, 

≥%30% tip I ve tip II miyeloblast 

*Erken eritroid 

öncüllerde 

PAS(+),  

*Myeloblastlarda 

≥%3 MPO ve 

sudan black (+)  

 

M6b (Saf Eritroid 

Lösemi) 

 

 

*Saf eritroid tutulum mevcut 

olup myeloid tutulum 

görülmez. 

 

*Hücrelerin ≥%80'i eritroid seri 

h.si olup ≥%30'u proeritroblasttır. 

*Sudan black, 

MPO, 

Nonspesifik 

esteraz (-)’tir. 

*PAS (+)’tir. 

HLA- DR (+/-), CD117 (+), 

CD34 (-), CD 13(+), CD33 

(+++), CD11b (-), CD14 (-), 

Glikoforin A (+) 

M7 (Akut 

Megakaryoblastik 

Lösemi) 

 

 

*WBC genellikle azalmıştır. 

*Plateletler bizaar ve atipik 

görünümdedir. 

 

* ≥%50 megakaryoblast, 

promegakaryosit ve 

megakaryosit içerir. 

*Megakaryoblastlar çok 

pleomorfiktir. 

 

*Sudan black, 

MPO (-), PAS (+), 

Nonspesifik 

esteraz asetat 

(+), Nonspesifik 

esteraz bütirat (-) 

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 için kemoterapi birkaç aşamaya ayrılmıştır. İlki indüksiyon aşaması olup 

hastalığı tam remisyona (lösemik blastları yok etme) indirgemek için planlanmıştır.  

Santral sinir sistemi(SSS) lösemisi çocuklarda remisyonun erken döneminde en 

yaygın nüks şekli olması nedeniyle ikinci aşama SSS profilaksisidir. Bu aşamada kraniyum 

ışınlaması ve/veya intratekal kemoterapi uygulanmaktadır. Fakat kraniyal ışınlama, 

nörokognitif bozukluk, endokrinopati ve sekonder kanser oluşumuna neden olabilmektedir.  

Üçüncü aşama ise sitoredüktif tedavi/remisyon konsolidasyon tedavisidir. Bu aşama 

nüksü önlemek ve remisyon süresini uzatmak amacıyla düzenlenmektedir (McKenzie et al., 

2020).  

Allojenik hematopoetik kök hücre nakli (HSCT) ise tartışmalıdır. Şu anda, çoğu 

klinisyen, bazı yüksek riskli yetişkin hastalar için faydalı olduğunu düşünmekte ve KMTA2 

gen rearanjmanlarına sahip bebeklerde umut vaat etmektedir. Tedavi sırasında veya 

sadece kısa bir remisyon sonrası nüks eden hastalar genellikle HSCT adayı olarak kabul 

edilir (McKenzie et al., 2020). 

 

Hedefe Yönelik Tedavi 

Geleneksel tedavi yöntemleriyle tam remisyon oranı %85-90 olup uzun dönem sağ 

kalım oranları %30-50’dir (Jabbour et al., 2015). Nüks önemli bir problem olmaya devam 

etmektedir (Tavernier et al., 2007). Bu nedenle son yıllarda ALL patogenezinin daha iyi 

anlaşılmasıyla da yeni hedefe yönelik tedavi seçenekleri geliştirilmeye başlanmıştır (J. H. 

Park, 2021). 

 

Tirozin Kinaz İnhibitörleri 

Ph kromozomu t(9;22) dengeli translokasyon sonucunda oluşan BCR-ABL1 füzyon 

genini meydana getirir, bu da aşırı miktarda tirozin kinaz aktivitesine yol açar. Tirozin 

kinazlar, hücre çoğalmasında rol oynayan sinyal iletiminde görev alır ve ATP'den fosfor 

transferi yaparak işlev görür. Bu fazla üretilen enzimlerin, ALL dahil birçok kanser gelişimine 

neden olduğu bilinmektedir. Tirozin kinaz inhibitörleri (TKİ'ler), tirozin kinazların ATP'ye 

bağlandığı bölgeye bağlanarak yarışmalı inhibisyon yaparlar. Böylece hücre çoğalması için 

gerekli sinyal iletimini engellerler (Aslan Candır B. & Dal M.S., 2021). 

TKİ kullanılmayan dönemlerde, Ph kromozomu pozitifliği gösteren B-ALL 

hastalarının uzun vadeli sağkalım oranları genellikle %20'nin altında seyrederken, TKİ 

kullanımı bu oranları önemli ölçüde artırmıştır (Samra et al., 2020). 

İmatinib, nilotinib, dasatinib ve ponatinib gibi TKİ ilaçları, ALL hastalarının 

tedavisinde kullanılmaktadır. Bu tedavi rejimi Ph pozitif ALL hastalarında, induksiyon, 



 

46 
 

konsolidasyon ve idame aşamalarında kullanılır. Tedavinin amacı, hastada tam yanıt (TY) 

ve tam moleküler yanıt (TMY) elde etmektir. TMY elde edilen hastalarda, uzun vadeli 

sağkalım oranlarında anlamlı bir artış gözlemlenmektedir. TKİ kullanım süresine dair kesin 

veriler olmamakla birlikte, direnç geliştiğinde (farklı bir TKİ'ye geçilerek) veya yan etkiler 

tolere edilemez hale geldiğinde kullanımına son verilene kadar devam ettirilmesi 

önerilmektedir (Samra et al., 2020). 

Yoğun kemoterapi rejimlerini tolere edemeyecek, >65 yaş fit olmayan hastalarda 

tedavi toksisitesini azaltmak için düşük yoğunluklu rejimler kullanılmaktadır. Bu düşük yo- 

ğunluklu kemoterapi rejimlerine dasatinib eklenmesi ile %96 TY ve %65 TMY elde edilmiştir. 

Fakat bu hastalarda 5 yıllık sağ kalım %36 olarak bildirilmiştir (Rousselot et al., 2016). 

Dasatinib yerine nilotinib eklenerek %94 tam yanıt elde edilmiş olup 4 yıllık sağ kalım 

%47’dir (Rousselot et al., 2016). 

Genç hastalarda düşük yoğunluklu kemoterapi rejimlerine TKİ eklenmesi ile 

toksisitenin azaltılması amaçlı çalışmalar yapılmış olup 5 yıllık sağ kalımlar arasında fark 

saptanmamıştır. Fakat düşük yoğunluklu rejim alanlarda toksisite daha az gözlenmiştir 

(Chalandon et al., 2015). 

Steroide dasatinib eklenmesi ile özellikle yaşlı hastalarda tam yanıt oranları artmış 

ve toksisite azalmıştır, ancak moleküler tam yanıta ulaşılamamış ve tam yanıt süreleri de 

kısa saptanmıştır (Chiaretti et al., 2015). 

 

Anti CD22  

İnotuzumab ozogamisin (İnO), sitotoksik antibiyotik olan ozogamisin ile konjuge 

edilmiş anti CD22 monoklonal antikordur. CD22 pozitif lenfoblastları tanıyarak apopitozise 

neden olur. En önemli yan etkisi hepatositlerde hasara yol açarak sinüzoidal obstruksiyon 

sendromudur (Jain et al., 2014). 

Ph negatif B-ALL. hastalarında monoterapi ve düşük yoğunluklu kemoterapi rejimleri 

ile kombine edilerek hem yeni tanı hastalarda hem de relaps refrakter (R/R) vakalarda 

etkinliği gösterilmiş bir ajandır. R/R hastalarda standart kemoterapilerle TY ve uzun dönem 

sağ kalım oranları düşük olup bu hasta grubunda InO tek ajan olarak kullanıldığında etkili 

ve güvenli bulunmuştur. R/R B-ALL hastalarında tek ajan olarak kullanıldığında standart 

tedavi rejimine kıyasla sağ kalımda artış, toplam sağ kalım süresinde yaklaşık 4 ay uzama, 

remisyon süresinde 1 ay uzama tespit edilmiştir. 2 yıllık sağ kalım ise %23 bulunmuştur 

(Kantarjian et al., 2019).  

Ph pozitif B-ALL hastalarında monoterapide etkinliği ve güvenliği gösterilmiştir (D. 

Thomas et al., 2012). TKİ ile kombinasyon tedavileri ile ilgili çalışmalar devam etmektedir. 

Fakat ponatinib ile kullanımında hepatik toksisitenin artacağı düşüncesi nedeniyle bu 

kombinasyondan kaçınılmaktadır. R/R, T3151 mutasyonu göstermeyen, Ph pozitif B-ALL 
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hastalarında bosutinibe InO’in eklendiği kombinasyon çalışmasında; %79 tam yanıt, %55 

tam moleküler yanıt izlenmiştir. Toplam sağ kalım süresi 8.2 ay bulunmuştur (Jain et al., 

2017). 

Bispesifik CD3/CD19 

Bispesifik CD3/CD19 monoklonal antikoru blinatumomab’dır. CD19 pozitif blast 

hücresi ile CD3 pozitif sitotoksik T hücresinin birbirini tanımasını sağlar. T hücre aktivitesi 

ile sitotoksisiteye ve blastik hücrenin apopitozisine neden olur. En önemli yan etkileri sitokin 

salınım sendromu ve nörotoksisitedir. Kombine edilerek hem yeni tanılarda hem de R/R 

vakalarda etkinliği gösterilmiştir (Topp et al., 2015). 

Ph negatif R/R B-ALL hastalarında yapılan çalışmadan tam yanıt %34 olup ortalama 

sağ kalım süresi standart tedavi uygulananlardan yaklaşık 3 ay daha uzun bulunmuştur. 

Blinatumomab; standart tedaviden tam yanıt, minimal rizüdüel hastalık negatifliği ve sağ 

kalım süresi olarak üstün bulunmuştur. Yaşlı ve daha önce tedavi almamış hastalarda 

yapılan çalışmada mini HyperCVD tedavisinin 3 yıllık toplam sağ kalım (%34) oranlarından 

yüksek olduğu görülmektedir. Blinatumomab tedavisinin, genç hasta grubunda da ilk 

basamakta kullanıldığı çalışmalar devam etmektedir (Aslan Candır B. & Dal M.S., 2021). 

Ph pozitif B- ALL hastalarında ilk tanıda TKİ ve steroid tedavisine kombine edildiği 

çalışmalar devam etmektedir. Daha önce çoklu kemoterapi rejimleri almış, R/R hastalarında 

ise monoterapi olarak blinatumomab kullanılanlarda; tam yanıt %36 ve minimal rezidüel 

hastalık negatifliği %88 bulunmuştur. T1351 mutasyonu olan hastalarda da blinatumomab 

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

 

CAR-T Hücre Tedavileri 

Hastadan toplanan otolog T lenfositlerin, genetik olarak CD19 duyarlılığı arttırılarak 

tekrar verilmesi şeklinde uygulanan bir tedavi modelidir. Genetik olarak değiştirilerek CD19 

için duyarlılaştırılmış bu CAR-T hücreleri kazanılmış ve edinilmiş immun sistemi aktive 

ederek tümör hücrelerinde sitotoksik etkiye neden olur. En önemli yan etkileri sitokin salınım 

sendromu ve nörotoksisitedir.  

CAR-T hücre tedavisi, R/R B-ALL hastalarında tek doz infüzyon sonrasında %81 

tam yanıt ve tamamında minimal rezidüel hastalık negatifliği saptanmıştır. Bu hücreler 

hücrelerinin 20 ay boyunca kanda bulanabildiğinin gösterildiği çalışmalar mevcuttur. 

Kemik iliğinde yüksek blast oranı veya ekstramedüller hastalık gibi tümör yükü 

yüksek olan hastalarda yanıtlar daha kötü olup bu hasta grubunda sitokin salınım sendromu 

ve nörotoksisite daha sık izlenmektedir.  

Yanıt oranlarını ve sağ kalımı artırırken yan etkiyi azaltmak amacıyla blinatumomab 

veya InO tedavileri ile kombine verilmesi planlanmış ve bu kombinasyonlar ile ilgili 

çalışmalar devam etmektedir (Aslan Candır B. & Dal M.S., 2021). 
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Anti CD20 

Prekursör B-ALL hastalarında %30-50 oranında CD20 ekspresyonu görülmektedir. 

Anti CD20 monoklonal antikorların standart kemoterapilere eklenmesinin tam yanıt ve sağ 

kalım oranlarını artırdığını gösteren çalışmalar mevcuttur.  

Rituximab anti CD20 monoklonal antikor olup, CD20 pozitif (%20) prekürsör B-ALL 

hastalarında HyperCVAD kemoterapisine eklenmesinde tam yanıtta yaklaşık %27 artış ve 

3 yıllık sağ kalımda %32’lik artış saptanmıştır. Ancak 60 yaş üzeri hasta grubunda 

myelosupresyon ilişkili ölümlerde artış saptanmıştır.  

60 yaş altı hastalar anti CD20 kombinasyonundan yarar görürken 60 yaş üstü hasta 

grubunda bu yarar gözlenmemiştir. 60 yaş altı CD20 pozitif B-ALL hastalarında rituximab 

etkinliğini inceleyen randomize kontrollü çalışmada yan etkilerde anlamlı bir fark 

izlenmemiştir.  

İkinci nesil anti CD20 monoklonal antikor olan ofatumomab tedavisinin HyperCVAD 

rejimine eklenmesinin incelendiği çalışmada hastalıksız sağ kalım ve toplam sağ kalım 

oranlarının CD 20 ekspresyon düzeyi arasında anlamlı fark gözlenmezken, bu sonuçların 

önceki rituksimab/HyperCVAD çalışma sonuçlarına benzer olduğu görülmüştür (Aslan 

Candır B. & Dal M.S., 2021). 

 

2.2.6.2. AML Tedavisi 

 1970'lerin sonlarına doğru geliştirilen ve yakın zamana kadar standart kabul edilen 

tedavi; sitarabin ve antrasiklini içeren yoğun kemoterapi ve hipometile edici ajanlarla 

sınırlıydı. Bu 3+7 rejimi (3 gün daunorobisin veya idarubisin ve 7 gün sitarabin) olarak 

yaygın kullanılmıştır. Ancak bu rejimin 5 yıllık sağ kalım oranları 60 yaşın altındaki 

hastalarda %30-35, 60 yaşın üstündeki hastalarda ise %10-15’tir (Fernandez H.F et al., 

2009).  

 AML, çeşitli prognozlara sahip bir dizi alt tipe sahiptir ve hasta yaşına, 

komorbiditelere ve hastanın hedeflerine bağlı olarak çeşitli tedavi düzenlemelerini gerektirir. 

Örneğin, APL, kemoterapi içermeyen bir rejim olan ATRA ve arsenik trioksit 

kombinasyonuyla %80'in üzerinde kür elde edebilir (Ravandi et al., 2009). Ancak, 

geleneksel tedavi yöntemleri sadece AML blast hücrelerini hedeflemez, aynı zamanda 

normal hücrelere de zarar vererek toksisiteye yol açar (H. Liu, 2021). 

Allojenik veya otojenik kemik iliği nakli şu anda AML'li çoğu hastada uzun süreli (10 

yılın üzerinde) hastalıksız bir sağkalım potansiyeli sunan tek terapötik seçenektir (McKenzie 

et al., 2020). 
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Hedefe Yönelik Tedavi 

Yoğun kemoterapinin üstünlüğünün eksik olduğu durumları gösteren retrospektif 

analizler mevcuttur. Bu nedenle yaşlı hastalarda uygulanan düşük yoğunluklu tedavi 

rejimlerinin genç hastalara da sunulması istenmektedir.  

Son yıllarda, yaygın AML mutasyonları için yapılan genom profilleme çeşitli AML 

formlarında kritik olan hücresel sinyal yolaklarını hedefleyen molekülleri tanımlamıştır. 

Ancak bu ajanlar tek başına kullanıldıklarında orta antilösemik etki göstermektedir. Fakat 

hipometile edici ajanlar veya non intensif/intensif tedavi ile birleştirildiklerinde anlamlı bir 

iyileşme mevcuttur. Bu yeni terapiler, tedaviye yeterince yanıt verebilecek hastaların daha 

erken tespitini sağlayıp AML tedavisinin geleceğini daha umut verici kılmaktadır (Jaramillo 

& Schlenk, 2023). 

 

FLT-3 inhibitörleri 

AML'li hastalarda FLT3 mutasyonları, genellikle daha genç hastalarda daha sık 

görülen genetik anormalliklerdir. Bu mutasyonlar iki ana türde olup ITD ve TKD 

mutasyonlarıdır. ITD mutasyonu, hastaların %10-25'inde görülen ve nükleotid dizilerinin 

farklı uzunluklarda ve eklenme yerlerinde çoğalmasına neden olan mutasyonlardır. Daha 

yüksek allellik oranlarına sahip hastalarda klinik sonuçlar daha kötüdür (Schlenk & Kayser, 

2018). Tirozin kinaz tek nükleotid varyantları ise hastaların %5-10'unda görülür; bunlar, 

özellikle NPM1 mutasyonları veya core-binding ile birlikte meydana geldiklerinde daha 

olumlu bir prognozla ilişkilidir (Jaramillo & Schlenk, 2023). 

Tip 1 inhibitörler; midostaurin, gilteritinib ve crenolanib gibi daha az seçici tirozin 

kinaz inhibitörleridir, oysa tip 2 FLT3 inhibitörü olan quizartinib, FLT3'e ve özellikle FLT3-

ITD'ye karşı yüksek özgüllük gösterir (Aikawa T et al., 2020). Midostaurin şu anda, FLT3 

mutasyonlu yeni tanı konmuş AML'li hastalarda, standart yoğun tedaviye kıyasla tüm 

sağkalım sonuçları için üstün sonuçlar göstermiş tek tirozin kinaz inhibitörüdür. Ancak 

midostaurin ile tedavi edilen hastaların yaklaşık dörtte biri, yoğun indüksiyon tedavisi ile 

refrakter olmuş, konsolidasyon ve bakım tedavisi uygulanmasına rağmen 2 yıl içinde nüks 

oranı %40'ı aşmıştır. Bu nedenle, yeni tedavi seçeneklerine acil bir ihtiyaç vardır. (Jaramillo 

& Schlenk, 2023). Ayrıca yaşlı hastalarda gençlerden daha sık vasküler komplikasyonlar 

(%21), metabolizma ve beslenme bozuklukları (%38) görülmüştür (Döhner et al., 2022).  

Gilteritinib ile tedaviye bağlı ciddi advers olaylar ve ilacın kesilmesine neden olan 

advers olaylar mevcuttur. Ve özellikle 65 yaşın üzerindeki hastalarda daha sık görülmüştür. 

Bu nedenle gilteritinib ve yoğun kemoterapi rejimleri ile tedavi edilen yaşlı hastalarda özel 

önlemler alınmalıdır (Erba et al., 2023). 

Quizartinib, yüksek potensli ve seçici ancak tersine dönebilen bir tip 2 FLT3 

inhibitörüdür. FLT3 kinaz aktivitesini engelleyerek reseptörün otofosforilasyonunu önler, 
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FLT3-ITD'ye bağlı hücre çoğalmasını bloke eder ve FLT3-ITD mutasyonlu kök hücrelerin 

olgun dolaşan hücrelere farklılaşmasını artırır (Daver et al., 2019). Tedavi edilen yüksek 

allel frekanslı yüksek riskli hastalarda sadece %20'lik bir risk azalması mevcut olup yaklaşık 

%47'lik bir terapötik fayda elde ettiği gösterilmiştir (Jaramillo & Schlenk, 2023). 

 

IDH inhibitörleri  

IDH1 ve IDH2, isositratın alfa-ketoglutarata oksidatif dekarboksilasyonunu katalize 

eden ve dolayısıyla Krebs döngüsünün önemli bileşenleri olan NADP+ bağımlı enzimlerdir 

ve yeni tanı konmuş AML hastalarının yaklaşık %20'sinde bulunmaktadır (Jaramillo & 

Schlenk, 2023). 

Ivosidenib, mutasyona uğramış IDH1'in oral küçük molekül inhibitörüdür. Relaps 

veya refrakter AML'li yetişkin hastaların tedavisi için onaylanmış olup yanıt oranı %39,1 yeni 

tanı konmuş AML'de ise %55,9’dur (DiNardo et al., 2018). 

Enasidenib, mutasyona uğramış IDH2'nin oral, selektif bir inhibitörüdür ve FDA 

tarafından relaps veya refrakter IDH2-mutasyonlu AML'li yetişkin hastaların tedavisi için 

onaylanmış olup yanıt oranı %40,3’dür.  

Yeni tanı konmuş IDH1 veya IDH2 mutasyonlu AML'li hastalara 

ivosidenib/enasidenib ile kombinasyon halinde indüksiyon tedavisi uygulandığında yanıt 

oranı IDH-1 mutasyonlularda %72, IDH-2 mutasyonlularda ise %63 idi. Daha yaşlı hasta 

popülasyonda tedavi iyi tolere edildi ve ilk klinik sonuçlar cesaret verici(Stein EM et al., 

2021) olup daha fazla değerlendirmeye ihtiyaç duyulmaktadır. IDH inhibitörleri ile azasitidin 

çalışmalarının sonuçları da olumlu olmuş olup yanıt oranı %53 ile yoğun tedavi ile görülen 

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

 

Anti CD33 

İnsan immünoglobulin G4 antikoru (GO), CD33'e karşı yönlendirilmiş ve 

hidrolizlenebilir bir bağlayıcı aracılığıyla DNA toksini kalikemiasin ile bağlanır. GO/CD33 

kompleksleri lizozomlara internalize edilir, kalikemiasin salınır ve tek ve çift sarmal DNA 

kırıklarını teşvik ederek hücresel ölümü destekler.  

NPM-1 mutasyonlu AML vakalarında indüksiyon tedavisi ve GO karşılaştırıldığında 

sağkalımda anlamlı farklılık saptanmadı. Fakat indüksiyon tedavisine eklenmesiyle relaps 

oranlarında azalma izlendi. Ancak GO özellikle yaşlı hastalarda geniş bir toksisite 

spektrumuna sahiptir. Yaşlı nüfusta tedaviye GO eklenmesi sağkalım ve relapsa hiçbir fayda 

sağlamamış olup 30 ve 60 günlük mortalite oranları daha yüksek olmuştur (Jaramillo & 

Schlenk, 2023).  
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NPM-1 

Nükleus-sitoplazmik geçiş yoluyla epigenetik hücresel düzenlemeye dahil olan bir 

nükleer fosfoproteindir.  

NPM1 genindeki mutasyonlar, AML hastalarının %30'unda meydana gelir ve 

standart yoğun kemoterapiye olumlu bir yanıtla ilişkilidir. NPM1 mutasyonu taşıyan hastalar 

için tedaviye yanıt oranı %93 ve 2 yıllık sağ kalım %75 ve yaşlı uyumsuz hasta grubunda 

30 günlük erken mortalite ise %3'tür. Ayrıca non intensif (aza-ven) tedaviye eklendiğinde 

intesif kemoterapiye eşdeğer veya hatta üstün olabileceği olasılığını ortaya koymaktadır. 

Ancak daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır (Jaramillo & Schlenk, 2023). 

 

2.3. İmmun Kontrol Noktası Reseptörleri     

Kanser hücrelerinde normal hücrelerde bulunmayan tümör neoantijenlerinin 

ekspresyonu görülür. İdeal durumda, bağışıklık hücreleri bu yeni antijenleri tanır ve öldürür. 

Bu süreç Chen ve Mellman tarafından açıklanmış olup kanser-bağışıklık döngüsü olarak 

birkaç adımda anlatılmaktadır.  

İlk olarak, kanser neoantijenlerinin tümör mikroçevresine (TME) dağılımı kanser 

hücre ölümünü takiben gerçekleşir. Ardından, salınan kanser neoantijenleri dendritik 

hücreler tarafından yakalanır ve işlenir, işlenmiş neoantijenler MHC I veya II molekülleri ile 

bir kompleks olarak sunulur. Sonrasında T lenfositlerin kanser neoantijenlerine karşı 

uyarılması ve aktivasyonu gerçekleşir. Bu olay antijen sunucu hücrelerin lenfoid organlarda 

daha yoğun olması nedeniyle periferik lenfoid organlarda gerçekleşir. Uyarılma ve 

aktivasyonun ardından, etkinleştirilmiş etkin T hücreler, kan damarları aracılığıyla tümör 

bölgesine göç eder. Tümör bölgesinin yakınına geldiğinde, endotelden geçip TME’e sızar 

ve MHC I molekülünde sunulan neoantijenleri tanıyarak kanser hücrelerine bağlanır ve 

sitotoksik moleküller, granzim veya perforin gibi enzimler ile kanser hücrelerinin apoptozunu 

indükler. Fakat kanser hücreleri ve TME'deki immünsüpresif hücreler, etkin T hücrelerinin 

uygun şekilde işlev görmesini engellemek için bağışıklık inhibisyon sinyallerine neden olur. 

Kanser-bağışıklık döngüsü bağlamında, immun kontrol noktası inhibitörleri disfonksiyonel T 

hücrelerini işlevsel hale getirip tümör hücrelerinin apopitozunu indüklemeyi amaçlar (Ok & 

Young, 2017). 

İmmun kontrol noktası reseptörü olan PD-1, kromozom 2q37.3 üzerinde bulunan 

PDCD1 geni tarafından kodlanır. Ishida ve arkadaşları tarafından apopitozu indükleyen gen 

araştırmaları esnasında bulunmuştur. Başlıca naiv ve aktive B lenfositler, efektör T 

lenfositler, regülatuar T lenfositler, NK hücreleri ve myeloid dentritik hücreler üzerinde 

bulunur. Az miktarda monositler üzerinde de mevcup olmakla birlikte istirahatteki T 

hücrelerinde bulunmaz. Fakat bu hücrelerin aktivasyonu sonrasında eksprese edilebilirler 

(Ishida et al., 1992).  
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1999-2000 yıllarında bulunan PD-L1 (B7-H1, CD274) ve 2001 yılında bulunan PD-

L2 (B7-DC, CD273); PD-1’in ligandlarıdır (Freeman et al., 2000). CD274 geni kromozom 9p 

24.1 üzerinde bulunup PD-L1’i kodlarken yine aynı bölgede 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 hücreler, endoteller ve plasental sinsityotrofoblastlarda bulunur 

(Latchman et al., 2001). Hematopoetik hücrelerde, PD-L2'nin interlökin-4 uyarımı ile 

dendritik hücrelerde ve makrofajlarda indüklenebileceği ve aktive T hücrelerinde, Th-2 

hücrelerinde ve belirli B hücre alt tiplerinde eksprese edildiği bildirilmiştir (Messal et al., 

2011). 

İmmun sistem hemostazı hücre reseptörleri ve onların ligandlarının etkileşimi 

sonucu oluşan stimulatuar ve inhibitör uyarılar ile düzenlenir. T hücresinin antijene bağımlı 

uyarımı TCR ve MHC proteinleri ile antijenden bağımsız uyarımı ise kostimulatuar ve 

koinhibitör proteinler aracılığı ile gelişir. Başlıca rol oynayan kostimulatuar protein CD 28,  

inhibitör proteinler ise T hücre immunglobulin, TIM-3, LAG-3, PD-1, CTLA-4'dür (Ok & 

Young, 2017).  

İmmun sistemden kaçış; tümör hücresi üzerinde artmış PD-L1/PD-L2 reseptörü ile 

aktive T hücreleri üzerinde ekspresse edilen inhibitör reseptörler (TIM-3, LAG-3, PD-1, 

CTLA-4) arasındaki etkileşim ile olmaktadır. Tümör hücresindeki PD-L1/PD-L2 T lenfositteki 

PD-1'e bağlanması ile T hücrelerini fonksiyonel olarak baskılar. Böylece T lenfositlerin 

proliferasyonu ve sitotoksik etkileri inhibe edilir (Ok & Young, 2017).  

T lenfositlerin aktivitelerini yeniden kazanması için PD-1 ile PD-L1/PD-L2 arasındaki 

etkileşimin ortadan kaldırılması gereklidir. Bu amaç ile PD-1 ve PD-L1'e karşı monoklonal 

antikorlar geliştirilmiştir. PD-1 ve PD-L1 etkileşiminin monoklonal antikorlar ile ortadan 

kaldırılması ile T hücrelerinin sitotoksik aktivitelerini ve sitokin salgılama özelliklerini yeniden 

kazandırır. Günümüzde PD-1'e karşı geliştirilen monoklonal antikorlar nivolumab, 

pembroluzumab ve cemiplimab olup PD-L1'e karşı ise avelumab, durvalumab ve 

atezolizumab monoklonal antikorları geliştirilmiştir (Bolaman A.Z., 2020). 
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Şekil 2. 6: Tümör Mikroçevresinde PD-1 ve Ligantlarının Ekspresyonuyla Tümör-

Spesifik T Hücresi Fonksiyonunun İnhibisyonu (Boussiotis, 2016) 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Olguların Belirlenmesi, Hazırlanması ve Histomorfolojik inceleme 

Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Laboratuvarında 2017-2023 

yıllarında tanı almış, ek hastalığı (romatolojik ve otoimmun hastalıklar) ve non-hematolojik 

malignite nedeniyle anti PD-1/anti PD-L1 ajan kullanan vakalar dışlandıktan sonra 41 Akut 

Lenfoblastik Lösemi ve 55 Akut Myeloid Lösemi hastasının ilk tanı aldıkları kemik iliği 

biyopsisi blokları ve lamları, kemik iliği aspiratları, imprintleri ve periferik yaymaları arşivden 

çıkartılarak histopatolojik olarak tekrar gözden geçirildi. 

Kemik iliği biyopsi materyalleri %10’luk formaldehit tespiti sonrası distile su ile 

hazırlanmış %10’luk formik asit ile doku hacminin en az 50 katı olacak şekilde yaklaşık 24 

saatlik maruziyet ile dekalsifiye edildi. Olympus CX43 markalı ışık mikroskopu ile rutin doku 

takibi ile hazırlanmış parafin bloklardan elde edilen Hematoksilen-Eozin (H&E) boyalı 

preparatlar yeniden değerlendirildi. Hastane otomasyon sisteminden hastalara ait genetik, 

laboratuar ve klinik bulgular elde edildi. Arşiv preparatlarının incelenmesi ile kemik iliği 

selülaritesi ve blastik hücre oranı belirlendi. 

Çalışmada kullanılan parametreler aşağıdaki şekilde sınıflandırılarak değerlendirildi. 

Yaş: Çalışmaya 18 yaş üzeri hastalar dahil edildi. 

Cinsiyet: Kadın ve erkek olarak 2 gruba ayrıldı.  

Histomorfolojik Bulgular: Vakalar AML ve ALL olarak ikiye ayrıldı. Her vaka için 

kemik iliği selülaritesi (Şekil 3.1) yüzdesel (%) ve hiposelüler-normoselüler-hiperselüler 

olarak değerlendirildi. Blastik hücre oranı yüzdesel olarak değerlendirildi. 

Laboratuar Bulguları: İlk tanı anındaki hemoglobin (Hb), WBC ve Plt sayısı, LDH, 

Ürik asit, potasyum (K), kalsiyum (Ca), Ferritin, CRP değerleri kaydedildi. 

Flow Sitometri Bulguları: FAB sınıflamasına göre sınıflandırıldı. 

Genetik Bulgular: İlk tanı sırasında alınan kemik iliği aspiratından FISH ile 

değerlendirilen CBFB/MYH11, AML1/ETO, 5qdel, 53 del, 7q del, PML/RARA, BCR/ABL, 

MLL, CYP21A2, 20q del, p16 del, IGH, TEL/AML1, c-myc, 13q14.3 del’ları var/yok olarak 

sınıflandırıldı. 
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Şekil 3. 1: Yaşa Göre Kemik İliği Selülarite Değerlendirmesi 

 

Risk Grubu: AML için ELN 2022 risk sınıflaması (Tablo 3.1) kullanılarak düşük, orta 

ve yüksek risk olarak sınıflandırıldı. ALL için ise farklı çalışma grupları risk faktörlerini 

birbirinden küçük farklılıklarla tanımlamış olması nedeniyle Türk Hematoloji Derneğinin 

2018 Akut Lösemiler Tanı ve Tedavi Kılavuzundaki sınıflama (Tablo 3.2) kullanılarak düşük 

ve yüksek risk olarak sınıflandırıldı.  

Relaps/Refrakter vaka: Hastaların tanı anından sonra alınan kemik iliği biyopsi ve 

aspirasyon materyalleri ile değerlendirme yapıldı. Relaps veya refrakter ise 1 değil ise 0 

olarak sınıflandırıldı. 

Takip süresi: Ölen hastalar için; hastanın ilk tanı tarihi ile ölüm tarihi arasındaki 

süre, yaşayan hastalar için ise ilk tanı tarihi ile son kontrol tarihi gün-ay-yıl olarak kaydedildi 

ve aradaki süre hesaplandı.  

Sağ kalım süresi: Ölen hastalar için; hastanın ilk tanı tarihi ile ölüm tarihi arasındaki 

süre gün-ay-yıl olarak kaydedilerek hesaplandı. Yaşayan hastalar için ise ilk tanı tarihi ile 

29.02.2024 tarihi arasındaki süre hesaplandı. 
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Tablo 3. 1: AML’de ELN 2022 Risk Sınıflaması (Shimony et al., 2023) 

RİSK SINIFLAMASI GENETİK 

Düşük Risk *t(8;21)(q22;q22.1)/RUNX1::RUNX1T1a 

*inv(16)(p13.1q22) ya da 

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

* FLT3-ITD içermeyen NPM1 mutasyonu 

*Bi-allel veya monoallel olmasına 

bakılmaksızın bzıp bölgesini etkileyen 

CEBPA mutasyonu 

Orta Risk *FLT-ITD (allele ve NPM1 mutasyonu 

bakılmaksızın) 

*t(9;11)(p21.3;q23.3)/MLLT3::KMT2A 

*Düşük risk veya yüksek risk olarak 

sınıflandırılamayan sitogenetik ve/veya 

moleküler anormallikler 

Yüksek Risk *t(6;9)(p23;q34.1)/DEK::NUP214 

*t(v;11q23.3)/KMT2A rearranjmanı 

(KMT2A-PTD hariç) 

*t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1 

*(8;16)(p11;p13)/KAT6A::CREBBP 

*inv(3)(q21.3q26.2) veya 

t(3;3)(q21.3;q26.2)/GATA2, MECOM(EVI1) 

*t(3q26.2;v)/MECOM(EVI1) rearranjmanı 

*-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 ≥10%) 
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Tablo 3. 2: ALL’de Yüksek Risk Faktörleri (Türk Hematoloji Derneği, 2018) 

Yaş >40/55/65  

Lökosit (x109/L) >30 (B-dizisi için)/>100 (T-dizisi için) 

İmmünfenotipik özellikler  
Pro-B/erken ve olgun T Sitogenetik 

(karyotip) 

Sitogenetik (karyotip) Ph+/t(4;11)+/diğer kötü risk sitogenetikler 

Genetik BCR-ABL1+/MLL+/PBX-E2A+ 

Diğer Merkezi Sinir Sistemi tutulumu 

Yanıt kriterleri 

Tam Yanıta ulaşma zamanı (kür sayısı) 

Minimal rezidüel hastalık 

(moleküler/lösemi ile ilişkili fenotip) 

 

>1 kür (geç tam yanıt)  

Minimal rezidüel hastalık+post-indüksiyon 

(≥%0,01, tedavinin 3.-6. ayında) 

 

3.2. İmmunhistokimyasal İnceleme 

Seçilen vakaların blokları immünhistokimyasal çalışma için arşivden çıkarıldı. Pozitif 

şarjlı lamlara daha fazla vakada antikor çalışılabilmesi için 3-4 farklı dokudan her lama birer 

kesit (ortalama 3 mikron kalınlığında) olmak üzere lizinli lama alındı.  

Temizleme ajanı ile 25°C’de 1 dakika ve deiyonize su ile 5 saniye yıkama ile 

deparafinizasyon sağlanmıştır. 30 dakika sitrat buffer inkübasyonu 97°C’de uygulanmıştır. 

İmmunhistokimyasal boyama için Dako Omnis otomatik immünohistokimya cihazına 

alınmıştır. PD-L1 (klon 22C3, Dako Denmark)  ve PD-L2 (Dako Denmark) için 30 dakika 

antikor süresi ile boyama gerçekleştirilmiştir. Lamlar kurutulup ksilol bazlı kapatıcı ile 

kapatıldı. İmmunhistokimyasal antikorların özellikleri (Tablo 3.3) aşağıda belirtilmiştir.  

 

Tablo 3. 3: İmmunhistokimyasal PD-L1 ve PD-L2 boya özellikleri 

Antikor PD-L1 PD-L2 

Antijen açığa çıkarma 

yöntemi / süresi 
Sitrat ile 97°C/30 dk Sitrat ile 97°C/30 dk 

Konak Fare Tavşan 

Klonalite Monoklonal Poliklonal 

Klon 22C3 - 

İzotip IgG1 IgG 

Dış kontrol Plasental sinsityotrofoblast Plasental sinsityotrofoblast 

İç kontrol Endotel Endotel 

Boyanma yeri 
Sitoplazmik 

granüler/membranöz 

Sitoplazmik 

granüler/membranöz 

Dilüsyon 1:50 1:500 
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Hazırlanan kesitler ışık mikroskobu (Olympus CX43, Tokyo, Japan) altında 

değerlendirildi. PD-L1 (Şekil 3.2) ve PD-L2 (Şekil 3.3) için plasental sinsityotrofoblastlar 

kontrol olarak kullanıldı. Kemik iliği biyopsilerinde ise endotellerdeki boyanma iç kontrol 

olarak kabul edildi. Membranöz ve/veya sitoplazmik granüler boyanmalar pozitif olarak 

değerlendirildi. Blastik hücrelerdeki PD-L1 ve PD-L2’nin boyanma oranları yüzdesel olarak 

belirlendi ve yüzde oranlarına göre sınıflandırıldı.  

PD-L1; ≤%1 olan olgular PD-L1 negatif,  >%1 olan olgular ise PD-L1 pozitif kabul 

edildi. PD-L2 ekspresyonları ise <%10 negatif, %10-50 düşük pozitif ≥%50 ise yüksek pozitif 

kabul edilmek üzere 3 grupta değerlendirildi. 

 

Şekil 3. 2:  İmmunhistokimyasal PD-L1’in plasental sinsityotrofoblastlardaki 

membranöz ekspresyonu 

 

 

Şekil 3. 3: İmmunhistokimyasal PD-L2’nin endotellerde sitoplazmik granüler/ 

membranöz boyanması 
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3.3. Etik Kurul Kararı ve Finansal Destek 

Çalışmamız 20 Ocak 2023 tarihli, 168 sayılı T.C. Necmettin Erbakan Üniversitesi 

İlaç ve Tıbbi Cihaz Dışı Etik Kurulunun 2023/4147 sayılı kararı ile kabul edilmiştir. 

Proje masrafları; Necmettin Erbakan Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projesi 

Koordinatörlüğü tarafından 23TU18008 numaralı proje olarak karşılanmıştır. 

 

3.4. İstatistiksel Analiz 

Çalışmamızın istatistiksel analizi International Business Machines (IBM) Statistical 

Product and Service Solutions (SPSS) Statistics yazılım programı 24.0 versiyonu ile yapıldı. 

Sayısal verilerin dağılım özellikleri Kolmogrov-Smirnov testi ile değerlendirildi. İki grup 

karşılaştırmaları Bağımsız Örneklem T ve Mann Whitney U testleri; ikiden fazla grup 

karşılaştırması ise Kruskal Wallis testi ile yapıldı. Kategorik değişkenler yüzde (%) ile 

tanımlandı ve ki-kare testi ile karşılaştırıldı.  

Cutt-of değeri, sensivite ve spesifite belirlemek için Receiver Operator Characteristik 

(ROC) eğrisi kullanıldı.  Korelasyon analizi normal dağılan veriler için Pearson, normal 

dağılmayan ve kategorik veriler için Spearman korelasyon testi uygulandı. Spearman 

korelasyon katsayısı (rho) 0,2-0,4; zayıf, 0,4-0,6; orta, 0,6-0,8; güçlü, 0,8-1,0; çok güçlü 

ilişkili olarak yorumlandı. 

Sağ kalım Kaplan Meier yöntemiyle hesaplandı ve grupların sağ kalıma etkisi long 

rank testi ile değerlendirildi. Sağ kalımı etkileyen faktörlerin değerlendirmesi için tek 

değişkenli Cox Regresyon analizi kullanıldı. 

P değerinin ≤0,05 olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4.BULGULAR 

 

Çalışmamıza Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde 2017-2023 

yıllarında ALL ve AML tanısı konulan 96 hasta dahil edildi. Bu hastaların 41 (%42,7)’i ALL, 

55 (%57,3)’i ise AML tanılıydı. ALL tanılı hastaların 7 (%17,1)’si, AML’lilerin ise 10 (%18,2)’u 

R/R idi (Tablo 4.1). 

Tüm hastaların 44 (%45,8)’ü kadın, 52 (%54,2)’si erkek ve yaş ortalaması 53,7±19,2 

yıldı. ALL hastalarının 21 (%51,2)’i kadın, 20 (%48,8)’i erkek; AML hastalarının ise 23 

(%41,8)’ü kadın, 32 (%58,2)’si erkekti. ALL hastalarının yaş ortalaması AML hastalarına 

göre istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu (sırasıyla 44,6±17,2 ve 57,1±18,1 yıl, 

p:0,001) (Tablo 4.1).  

İki hastalık arasında cinsiyet dağılımları benzer olup kendi içlerinde de kadın erkek 

oranı yaklaşık olarak eşitti (Tablo 4.1). 

Tanı anındaki blast oranı ALL hastalarında daha yüksek oranda bulundu (Sırasıyla 

%80 ve %70 p:<0,001). Kemik iliği selülaritesi değerlendirildiğinde ALL hastalarında anlamlı 

olarak daha yüksek bulundu (Sırasıyla %95 ve %90, p:0,003). Hastaların tanı anında 

periferik kanda bakılan LDH değeri ALL hastalarında anlamlı olarak yüksek bulundu (654 

ve 428, p:0,39) (Tablo 4.1). 

Diğer bakılan cinsiyet, R/R’lik durumu, WBC (x103/µL), Hb (g/dL), PLT  (x103/µL), 

ürik asit (g/dL), K (mEq/L), Ca (mg/dL), ferritin (ng/mL), CRP laboratuar bulguları ile AML ve 

ALL arasında anlamlı farklılık saptanmadı (Tablo 4.1). 

PD-1 ligand ekspresyonlarına yüzdesel olarak bakıldığında PD-L1 ekspresyonu 

AML ve ALL hastaları arasında benzerken, PD-L2 ekspresyonu AML hastalarında anlamlı 

olarak yüksek saptandı (Sırasıyla %30 ve %15, p:0,04).  

ALL ve AML hastalarında PD-L2 ekspresyon düzeylerinin AML lehine yüksek 

bulunması üzerine optimal Cut-off değeri belirlemek için ROC analizi yapıldı. Buna göre 

optimal Cut-off değeri %17,5 bulundu (Sensivite %68, spesifite %59, AUC: 0,623, %95 

GA:0,509-0,736, p:0,04). ROC analizi grafiği şekil 4.1’de gösterildi. 
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Tablo 4. 1: Hastaların Epidemiyolojik, Tanısal ve Temel Laboratuvar Bulguları 

Parametre Tüm Hastalar 

(N:96) 

ALL 

(n:41) 

AML 

(n:55) 

P* 

Cinsiyet, n (%) 

                                  Kadın 

                                  Erkek 

 

44 (45,8) 

52 (54,2) 

 

21 (51,2) 

20 (48,8) 

 

23 (41,8) 

32 (58,2) 

0,360a 

Yaş, ortalama (St.Sapma) 53,7±19,2 44,6±17,2 57,1±18,1 0,001b 

Relaps/Refrakter, n (%) 

                                     Var 

                                     Yok 

 

17 (17,7) 

79 (82,3) 

 

7 (17,1) 

34 (82,9) 

 

10 (18,2) 

45 (81,8) 

0,888a 

Blast oranı (%), medyan 

(En küçük-En büyük) 

80 (20-95) 80 (20-98) 70 (12-95) <0,001c 

PD-L1 (%), medyan  

(En küçük-En büyük ) 

2 (0-40) 2 (0-40) 0 (0-40) 0,445c 

PD-L2 (%),  medyan  

(En küçük-En büyük) 

25 (0-90) 15 (0-80) 30 (0-90) 0,040c 

Selülarite (%),  medyan  

(En küçük-En büyük) 

90 (20-100) 95 (65-99) 90 (20-100) 0,003c 

Selülarite, n (%) 

                       Hiposellüler 

                   Normosellüler 

                      Hipersellüler 

 

4 (4,2) 

7 (7,3) 

85 (88,5) 

 

0 

2 (4,9) 

39 (95,1) 

 

4 (7,3) 

5 (9,1) 

46 (83,6) 

- 

WBC (x103/µL) 11,6 (0,6-261) 14,2 (1,7-261) 11,3 (0,6-256) 0,432c 

Hb (g/dL) 9,1 (5,4±14,9) 10,1±2,8 9,5±2,6 0,316b 

PLT  (x103/µL) 64,5±47,7 91±87 75,1±72,6 0,333b 

LDH (IU) 573(169-13346) 654(169-13346) 428 (165-2866) 0,039c 

Ürik asit (g/dL)  6,6 (2,7-57,3) 7 (3,3-36,3) 5,9 (2,7-57,3) 0,055c 

K (mEq/L) 4,0±0,4 4,2±0,4 4,0±0,6 0,332b 

Ca (mg/dL) 8,7±0,7 9±0,7 8,7±0,6 0,073b 

Ferritin (ng/mL) 511 (39-4593) 363 (39-2066) 596 (99-4593) 0,167c 

CRP  20 (0-1511) 21 (0,8-429) 20 (0,8-1511) 0,937c 

*P değerleri, ALL ve AML gruplarının karşılaştırılması sonucudur. 

aPearson Ki-kare Testi 

bBağımsız Örneklem T Testi 

cMann Whitney U Testi 
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Şekil 4. 1: ALL ve AML için PD-L2 ekspresyonunun ROC analizi ile cut-off değeri 

PD-L1 ekspresyonu açısından hastalar 2 grupta değerlendirilmiş olup boyanma 

paterni blastik hücrelerde ≥%1 olan hastalar PD-L1 pozitif, <%1 olan ise PD-L1 negatif kabul 

edildi. PD-L1 ekspresyonu  ALL ve AML hastalarının 23 (sırasıyla %56,1 ve %58,2-

istatistiksel olarak benzer)’ünde negatif; ALL hastalarının 18 (%43,9)’inde pozitif AML’lilerin 

ise 23 (%58,2)’ünde pozitifti (Tablo 4.2). 

PD-L2 ekspresyonları blastik hücrelerde değerlendirilmiş olup <%10 negatif, %10-

50 düşük pozitif ≥%50 ise yüksek pozitif kabul edilmek üzere 3 grupta değerlendirildi. 

Dağılımları Tablo 4.2’de verilmiştir. PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonlarını gruplandırdığımızda 

oluşturulan gruplar ile AML ve ALL sıklıkları açısından benzer özellikte bulundu. 
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Şekil 4. 2: Blastik hücrelerde PD-L1 ekspresyon düzeyleri 

(A: PD-L1 negatif, B: PD-L1 pozitif) 

 

 

Şekil 4. 3: Blastik hücrelerde PD-L2 ekspresyon düzeyleri 

A: PD-L2 negatif (0), B: PD-L2 düşük pozitif (1+) ve endotelde iç kontrol, C: PD-L2 

yüksek pozitif (2+) 
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Şekil 4. 4: Bir olgunun H&E kesiti, CD33, PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonu 

A: Blastik hücrelerin H&E görüntüsü, B: İmmunhistokimyasal (İHK) CD33 

ekspresyonu, C: İHK’sal PD-L1 negatifliği, D: İHK’sal PD-L2’nin yüksek pozitif (2+) 

ekspresyonu 

 

Tablo 4. 2: AML ve ALL’de PD-L1 VE PD-L2 ekspresyonlarının dağılımı 

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

PD-L1 ekspresyonu,n (%) 

Negatif (<%1) 

Pozitif (≥%1) 

 

23 (56,1) 

18 (43,9) 

 

23 (58,2) 

32 (41,8) 

0,166 

PD-L2 ekspresyonu,n (%) 

Negatif (<%10) 

Düşük pozitif (1+) (%10-%50) 

Yüksek Pozitif (2+) (≥%50) 

 

11 (26,8) 

24 (58,5) 

6 (14,6) 

 

14 (25,5) 

14 (43,6) 

17 (30,9) 

0,161 

* Pearson Ki-kare Testi 
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Spearmen korelasyon analiziyle PD-L1 ve PD-L2 ekspresyon düzeyleri diğer 

parametrelerle karşılaştırıldı ve tablo 4.3’de verildi. Buna göre PD-L1 ile cinsiyet arasında 

erkek cinsiyet lehine zayıf korelasyon (rho:0,266, p:0,009) ve ferritin ile de pozitif yönde 

zayıf korelasyon (rho: 0,290, p: 0,035) saptandı. PD-L2 ekspresyonu ile lösemi tipi arasında 

AML yönünde, yaş ve selülarite ile pozitif yönde korelasyon izlendi (Sırasıyla rho:0,211, 

p:0,039, rho:0,302, p:0,003 ve rho:0,207, p:0,043) (Tablo 4.3) 

Hastaların klinik risk dağılımlarına bakıldığında, ALL hastalarından 20 (%48,8)’si 

kötü prognostik özellikleri taşıyor, 21 (%51,2)’i taşımıyordu. AML hastalarında ise iyi risk, 

standart risk ve kötü risk grubunda yer alan hasta sayısı sırasıyla; 6 (%10,9), 40 (%72,7) 

ve 9 (%16,4) bulundu.  

Klinik risk gruplarına göre PD-L1 ekspresyonu değerlendirildiğinde; erkek AML 

hastalarında anlamlı olarak daha yüksek bulundu (medyan 2’ye karşın 0, p: 0,003). AML 

hastalarında; risk grupları, R/R’lik durumu ve selülarite ile PD-L1 ekspresyon değerleri 

arasında anlamlı farklılık saptanmadı. ALL hastalarında da kötü prognostik faktörler, R/R’lik 

durumu, cinsiyet ve selülarite ile PD-L1 ekspresyonları arasında anlamlı ilişki saptanmadı 

(Tablo 4.4). Hastaların risk grupları ile PD-L2 ekspresyon paternleri arasında anlamlı bir fark 

bulunmadı (Tablo 4.5). Ancak selülarite değerlendirmesinde hipersellüler hastalar ile 

hiposellüler ve normosellüler karşılaştırıldığında, hipersellüler hastalarda istatistiksel 

anlamlı olmasa da PD-L2 ekspresyonu yüksek bulundu [Medyan 20 (0-90)’ye karşın, 5 (0-

70), p:0,05]. ALL ve AML hastaları ayrı ayrı değerlendirildiğinde de anlamlı bir fark 

bulunmadı (Tablo 4.5). 
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Tablo 4. 3: PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonlarının diğer parametrelerle korelasyonu 

 PD-L1   PD-L2  

Parametre Rho katsayısı P* Rho katsayısı P* 

Yaş 0,111 0,266 0,302 0,003 

Cinsiyet 0,266 0,009 0,141 0,171 

Lösemi Tipi -0,78 0,448 0,211 0,039 

Relaps/Refrakter 0,118 0,252 -0,009 0,931 

Selülarite (%) 0,086 0,404 0,025 0,810 

Selülarite 

(Kategori) 

0,140 0,178 0,207 0,043 

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 

Ürik 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 Göre PD-L1 Ekspresyon Düzeyleri 

ALL (n:41) PD-L1 

ekspresyon

u (%) 

p  AML (n:55) PD-L1 

ekspresyon

u (%) 

p 

Kötü prognostik 

risk özellikleri 

Var (n:20) 

Yok (n:21) 

 

 

2 (0-20) 

0 (0-40) 

0,306a Risk Grubu 

İyi (n:6) 

Standart (n:40) 

Kötü (n:9) 

 

2 (0-5) 

0 (0-40) 

0 (0-2) 

0,213
b 

Relaps/Refrakter 

Var (n:7) 

Yok (n:34) 

 

5 (0-40) 

0 (0-25) 

0,060a Relaps/Refrakter 

Var (n:10) 

Yok (n:45) 

 

1 (0-3) 

0 (0-40) 

0,902
a 

Cinsiyet 

Kadın (n:21) 

Erkek (n:20) 

 

0 (0-25) 

2 (0-40) 

0,474a Cinsiyet 

Kadın (n:23) 

Erkek (n:32) 

 

0 (0-10)   

2 (0-40) 

0,003
a 

Selülarite 

Hiper (n:39) 

  Normo-Hipo 

(n:2) 

 

2 (0-40) 

0 (0-0) 

0,172a Selülarite 

Hiper (n:46) 

Normo-Hipo (n:9) 

 

0 (0-40) 

0 (0-35) 

0,482
a 

aMann Whitney U Testi 
bKruskal Wallis Testi 

 

 

Tablo 4. 5: Klinik Risk Durumuna Göre PD-L2 Ekspresyon Düzeyleri 

ALL (n:41) PD-L2 

ekspresyonu 

(%) 

p  AML (n:55) PD-L2 

ekspresyonu 

(%) 

p 

Kötü prognostik 

risk özellikleri 

Var (n:20) 

Yok (n:21) 

 

 

20 (0-80) 

12 (0,80) 

0,212a Risk Grubu 

İyi (n:6) 

Standart (n:40) 

Kötü (n:9) 

 

12,5 (3-75) 

30 (0-90) 

30 (5-40) 

0,315
b 

Relaps/Refrakter 

Var (n:7) 

Yok (n:34) 

 

10 (2-30) 

15 (0-80) 

0,623a Relaps/Refrakte

r 

Var (n:10) 

Yok (n:45) 

 

35 (5-70) 

25 (0-90) 

0,701
a 

Cinsiyet 

Kadın (n:21) 

Erkek (n:20) 

 

15 (0-70) 

15 (0-80) 

0,425a Cinsiyet 

Kadın (n:23) 

Erkek (n:32) 

 

20 (0-70)   

30 (0-90) 

0,332
a 

Selülarite 

Hiper (n:39) 

  Normo-Hipo 

(n:2) 

 

15 (0-80) 

3,5 (2-5) 

0,108a Selülarite 

Hiper (n:46) 

Normo-Hipo 

(n:9) 

 

30 (0-90) 

15 (0-70) 

0,068
a 

aMann Whitney U Testi 
bKruskal Wallis Testi 
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AML hastalarının 6 (%10,9)’sında klinik takipleri sürecinde sekonder malignite 

geliştiği gözlendi. Sekonder malignite gelişen AML hastalarında PD-L2 ekspresyon düzeyi 

medyan %37,5 (0-75), gelişmeyenlerde ise  medyan %25 (0-90) olup benzer değerlerde 

bulundu (p: 0,703). 

Genetik anomaliler yönünden hastalar değerlendirildiğinde, 31 (%75,6) ALL 

hastasında ve 23 (41,8) AML hastasında, herhangi bir genetik anomali saptanmadı. ALL 

hastalarında en sık görülen anomali BCR-ABL olup 11 (%26,4) hastada; AML hastalarında 

ise en sık anomali AML1/ETO pozitifliği olup 9 (%16,4) hastada tespit edildi. Görülen genetik 

anomaliler ve sıklıkları Tablo 4.6’da gösterildi. 

Genetik anomali sıklığı ile PD-L2 ekspresyonu incelendiğinde ALL hastalarında 

herhangi bir genetik anomali taşıyanlarda taşımayanlara göre, AML hastalarında ise 

taşımayanlarda taşıyanlara göre PD-L2 ekspresyon medyan değeri yüksek olsa da 

istatistiksel farklılık bulunmadı. En sık görülen genetik anomalileri taşıyan ve taşımayan 

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

 

Tablo 4. 6: Genetik Anomali Sıklığı 

 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 5,5 

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 - - 

del13q14.3  1 2,4 - - 
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Tablo 4. 7: Genetik Anomali Varlığına Göre PD-L2 Ekspresyon Düzeyleri 

ALL (n:41) PD-L2 

ekspresyonu 

(%) 

p  AML (n:55) PD-L2 

ekspresyonu 

(%) 

p 

Herhangi Bir 

Genetik 

Anomali 

Var (n:31) 

Yok (n:10) 

 

 

 

15 (0-80) 

10 (1-80) 

 

0,170a 

Herhangi Bir 

Genetik 

Anomali 

Var (n:23) 

Yok (n:32) 

 

 

12,5 (3-75) 

20 (0-80) 

30 (0-90) 

 

0,451a 

BCR-ABL 

Var (n:11) 

Yok (n:30) 

 

20 (0-70) 

15 (0-80) 

0,400a AML1/ETO 

Var (n:9) 

Yok (n:46) 

 

20 (0-70) 

30 (0-90) 

0,479a 

del16p 

Var (n:9) 

Yok (n:32) 

 

15 (0-70) 

15 (0-80) 

0,850a   

 

 

aMann Whitney U Testi 

 

Sağ kalım analizine merkezimizde takip edilen ve sağ kalım bilgilerine ulaşılabilen 

89 hasta (36 ALL hastası ve 53 AML hastası) dahil edildi. Medyan takip süresi tüm 

hastalarda 5,9 (0-67) ay, ALL hastalarında 6,9 (0-62) ay, AML hastalarında 4,3 (0-67) ay idi. 

Tahmini toplam sağ kalım ALL hastalarında 7 ay (%95 GA; 4,91-9,27), AML hastalarında 

4,3 ay (%95 GA; 0,876-7,79), 1 yıllık sağ kalım oranı her iki hastalıkta yaklaşık %40 olup 

benzer bulundu (Long rank p: 0,335). Sağ kalım grafiği şekilde 4.2’de verilmiştir. 

 

Şekil 4. 5: AML ve ALL hastalarında Toplam Sağ Kalım Grafiği 

 



 

70 
 

PD-L1 ve PD-L2 ekspresyon düzeylerinin sağ kalıma etkisi tek değişkenli Cox 

regresyon analizi ile değerlendirildi. Sayısal ya da kategorik değer olarak PD-L1 ve PD-L2 

ekspresyonlarının sağ kalıma etkisi gösterilemedi (Tablo 4.8). 

 

Tablo 4. 8: PD-L1 ve PD-L2 ekspresyon düzeylerinin sağ kalıma etkisi 

 ALL (n:36)   AML (n:53)  

Risk Faktörü Hazard Ratio (%95 

GA) 

p  Hazard Ratio (%95 

GA) 

p 

PD-L1 1,020 (0,976-1,067) 0,382  1,014 (0,981-1,049) 0,409 

PD-L1 

kategorisi* 

Pozitif 

 

0,513 (0,241-1,090) 

 

0,083 

  

1,690 (0,927-3,081) 

 

0,087 

PD-L2 1,010 (0,991-1,028) 0,305  1,001 (0,996-1,019) 0,192 

PD-L2 

Kategorisi* 

Şüpheli 

Pozitif 

 

0,714 (0,320-1,594) 

0,872 (0,271-2,804) 

 

0,411 

0,818 

  

1,333 (0,626-2,839) 

1,609 (0,733-3,531) 

 

0,456 

0,236 

*Negatiflik referans alındı 
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5.TARTIŞMA 

Lösemi, nispeten yüksek görülme sıklığı ve çoğu zaman kötü prognoz nedeniyle 

modern toplumda önemli bir rol oynamaktadır (Kampen KR, 2012). Dünya Sağlık 

Örgütünün Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı (IARC)’na göre 2020 yılında dünyadaki 

yeni tanı kanserler içerisinde 13, kansere bağlı ölümler arasında ise 10.sıradadır. 2020’de 

erkeklerdeki lösemi insidansı 100.000’de 6,3 iken kadınlarda 4,5’dur (Leukaemia, 2020). 

Çalışmamıza Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde 2017-2023 yıllarında tanı 

almış, 18 yaş üzeri ve ek hastalığı (anti PD-1/PD-L1 kullanmış non hematolojik malignite, 

romatolojik ve otoimmun hastalıklar) olan vakalar dışlandıktan sonra akut lösemi tanısı alan 

96 hasta dahil edildi. Bu hastaların 44 (%45,8)’ü kadın, 52 (%54,2)’si erkek olup literatürü 

destekleyecek şekilde erkeklerde daha sık görüldü ve yaş ortalaması 53,7±19,2 idi. 

Akut lösemiler hücre kökenine, moleküler özelliklerine, olgunlaşma derecesine ve 

hücresel şekline göre sınıflandırılır. Miyeloid kökenli neoplazmlar granülositleri (nötrofiller, 

eozinofiller, bazofiller), monositleri, eritrositleri, trombositleri (megakaryosit türevleri) ve 

mast hücrelerini içerebilir (Fujita et al., 2021) ve AML olarak isimlendirilir (Beham-Schmid & 

Schmitt-Graee, n.d.). Lenfoid kökenliler ise B, T lenfositleri ve NK hücrelerini içermekte olup 

(Fujita et al., 2021) ALL olarak adlandırılır (Beham-Schmid & Schmitt-Graee, n.d.).  

ALL bimodal dağılıma sahip olup ilk pikini 20 yaş altı grupta (5 yaş civarı yaklaşık 

%54), ikinci pikini ise erişkinde yaklaşık 55 yaş civarında yapmakta olup erişkin lösemilerinin 

%20'sini oluşturur ve olguların %75'i B hücre kökenlidir (Özkocaman V., 2022). Genel 

popülasyonda ise AML daha yaygın olup tanı yaşı ortanca değeri 66’dır. Hastaların %54'ü 

65 yaşından sonra ve %33'ü 75 yaşından sonra teşhis edilmiştir(Tebbi, 2021). 

Çalışmamızda ise 41 (%42,7) hasta ALL, 55 (%57,3) hasta AML olup ALL hastalarının yaş 

ortalaması 44,6±17,2 AML hastalarının ise 57,1±18’di. ALL hastalarımızın 8 (%19,5)’i T 

hücreli ALL, 33 (%80,5)’ü B hücreli ALL olup literatür ile benzerdi. Ayrıca çalışmamızda ALL 

hastalarının yaş ortalaması AML’ye göre istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu 

(p:0,001).  

Şahin ve ark.larının 163 AML tanılı hastada yaptıkları çalışmada hastaların 67'si 

(%41,1) kadın ve 96'sı (%58,9) erkekti (ŞAHİN et al., 2020). Çalışmamızda ise AML 

hastalarının 23 (%41,8)’ü kadın, 32 (58,2)’si erkek olup literatürdeki verilerle benzerdi. ALL 

hastalarımızın ise 21 (%51,2)’i kadın, 20 (%48,8)’i erkekti. 

Yetişkin B hücreli ALL’de t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR-ABL1 translokasyonu %10-15 ile 

daha sık (Xing et al., 2012), AML’de ise t(8;21)(q22;q22.1), inv(16)(p13.1q22) veya 

t(16;16)(p13.1;q22)::(RUNX1/RUNX1T1), t(15;17)(q24.1;q21.2):: (PML/RARA) ve 

t(9;11)(p21.3;q23.3):: (KMT2A rearj.) en sık gözlenmektedir. Bizim çalışmamızda da ALL 

hastalarında en sık görülen genetik anomali BCR-ABL1 olup 11 (%26,4) hastada; AML 
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hastalarında ise en sık anomali AML1/ETO (RUNX1/RUNX1T1) olup 9 (%16,4) hastada 

tespit edilmiştir ve literatür ile uyumlu saptanmıştır. 

Çocukluk çağındaki ALL’lerde yaşam oranı %80'lerde ve şifa oranı %98'in üzerinde 

olması ile yüksek başarıya sahiptir. Fakat erişkinde yaşam süresi ve tedavi cevabı özellikle 

55 yaş ve üzeri grupta hala kötü olmaya devam etmektedir. Çalışmalarda 15-69 yaş ALL 

tanılı olgularda yaşam Almanya'da %43, Amerika'da %35 olarak bildirilmektedir. Beş yıllık 

sağ kalım oranı da %25'in altında bulunmaktadır. AML'li hastalarda ise toplam sağkalımı 

%28,3 iken, 65 yaş üzerinde bu oran %7,9'a düşmektedir (Özkocaman V., 2022). 

Çalışmamızda merkezimizde takip edilen ve sağ kalım bilgilerine ulaşılabilen 89 hasta (36 

ALL hastası ve 53 AML hastası) tespit edilmiş olup AML hastalarında toplam sağ kalım %18, 

ALL hastalarında ise %29 bulundu. Medyan takip süresi tüm hastalarda 5,9 (0-67) ay, ALL 

hastalarında 6,9 (0-62) ay, AML hastalarında 4,3 (0-67) ay idi. Tahmini toplam sağ kalım 

ALL hastalarında 7 ay (%95 GA; 4,91-9,27), AML hastalarında 4,3 ay (%95 GA; 0,876-7,79), 

1 yıllık sağ kalım oranı her ikisinde de yaklaşık %40 olup birbirine benzer bulundu (Long 

rank p: 0,335). 

Son yıllarda malign tümör insidansının artması, kemoterapi ve radyoterapinin kanser 

hücrelerinin yanı sıra sağlıklı hücrelerin ölümüne yol açıp immun sistemi zayıflatarak ciddi 

yan etkilere yol açmasıyla immunoterapinin önemi artmıştır (Chalmers et al., 2017)  

İmmun sistem hücrelerinde bulunan PD-1 immun kontrol noktası olup reseptörleri 

başlıca effektör ve regülatuar T lenfositler, aktive B lenfositler, NK hücreleri, myeloid dentritik 

hücreler üzerinde bulunur. PD-1’in ligandları ise PD-L1 ve PD-L2’dir.  

Tümör hücrelerinde immun sistemden kaçış; tümör hücresi üzerinde artmış PD-

L1/PD-L2 reseptörü ile aktive T hücreleri üzerinde ekspresse edilen inhibitör reseptörler 

(TIM-3, LAG-3, PD-1, CTLA-4) arasındaki etkileşim ile olmaktadır. Tümör hücresindeki PD-

L1/PD-L2 T lenfositteki PD-1'e bağlanması ile T hücrelerini fonksiyonel olarak baskılar. 

Böylece T lenfositlerin proliferasyonu ve sitotoksik etkileri inhibe edilir (Ok & Young, 2017).  

T lenfositlerin aktivitelerini yeniden kazanması için PD-1 ile PD-L1/PD-L2 arasındaki 

etkileşimin ortadan kaldırılması gereklidir. Bu amaç ile PD-1 ve PD-L1'e karşı monoklonal 

antikorlar geliştirilmiştir. PD-1 ve PD-L1 etkileşiminin monoklonal antikorlar ile ortadan 

kaldırılması ile T hücrelerinin proliferasyonlarını, sitotoksik aktivitelerini, sitokin salgılama 

özelliklerini yeniden kazandırır (Bolaman A.Z., 2020). 

Günümüzde Anti-PD-1 ve anti-PD-L1 ilaçlar, nivolumab ve pembrolizumab dahil 

olmak üzere çeşitli solid tümörler ve melanom hastalarında başarıyla kullanılmıştır (Taube 

et al., 2014). Son zamanlarda, PD-1 blokajının, relaps/refrakter klasik HL ve KLL 

hastalarının sonuçlarını iyileştirmedeki başarısı (Ding et al., 2017), bu tedavi stratejisinin 

diğer hematolojik malignitelerde de umut vadetmesine neden olmuştur (Ansell et al., 2015). 
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Akut lösemilerde de kötü yaşam süreleri ve geleneksel kemoterapi rejimlerinin 

toksisiteleri nedeniyle tedavide yeni hedefe yönelik ilaçların kullanımı artmakta olup 

(Özkocaman V., 2022) immun kontrol noktası reseptörlerinin kullanımı da araştırılmaya 

devam etmektedir (Aslan Candır B. & Dal M.S., 2021). 

Hematolojik malignitelerde PD-L1 ve PD-L2’nin immünhistokimyasal olarak 

değerlendirilmesi için henüz standardize edilmiş bir skorlama sistemi bulunmamaktadır. 

Yang ve ark.larının 56 T-ALL tanısına sahip hastada yaptığı çalışmada PD-L1 

ekspresyonları %1’in altı 0, %1-5 1(+), %5-10 2(+), >%10 3(+) olarak belirlenmiş olup <%5 

negatif kabul edilmiştir. T- ALL’de PD-L1'in pozitif ekspresyonu %37.5 (21/56) saptanmış 

olup kontrol reaktif lenf noduyla kıyaslandığında anlamlı bulunmuştur (Yang et al., 2019). 

Panjwani ve ark.larının yaptığı çalışmada ise PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonları <%5 negatif, 

%5-20 hafif pozitif, >%20 ise güçlü pozitif olarak sınıflandırılmıştır (Panjwani et al., 2018). 

Korkmaz ve arkadaşlarının hematolojik malignitelerde yaptıkları çalışmada ise tümör 

hücrelerindeki PD-L2 ekspresyonu<%1 negatif, %1-20 ise 1(+), %20–50'si; 2+, ≥%50 ise 

3(+) olarak değerlendirilmiştir (Korkmaz et al., 2019b). Hematolojik malignitelerde PD-L1 ve 

PD-L2 değerlendirilmesinde belirli bir cut-off olmaması nedeniyle biz de PD-L1 ile ≥%1 olan 

hastalar pozitif, <%1 olan ise PD-L1 negatif; PD-L2 ekspresyonları ise <%10 negatif(0), 

%10-50 düşük pozitif(1+) ≥%50 ise yüksek pozitif(2+) olarak kategorize ederek 

değerlendirdik. 

Mahoney ve ark.larının yaptığı çalışmada western-blot’da PD-L1’in 9A11 klonu son 

derece duyarlı ve özgül iken flow sitometride E1L3N klonu daha anlamlıdır (Mahoney et al., 

2015). Maule ve ark.larının yaptığı çalışmada ise 22C3 klonunun tümör hücresi 

ekspresyonu için en duyarlı immunhistokimyasal PD-L1 testi olduğunu ve bu testin, sırasıyla 

28-8 ve SP-142'den daha sık pozitif olduğunu göstermişlerdir (Maule et al., 2022). Biz de 

çalışmamızda hem kliniğimizde sürekli kullanıldığı ve deneyimli olunduğu, cihazımızın 

uyumlu oluşu ve immunhistokimyasal olarak diğer klonlardan daha duyarlı olması nedeniyle 

PD-L1’in 22C3 klonunu seçtik.  

Son zamanlarda akut lösemi türlerinde PD-L1 ve PD-L2’nin flow sitometri yöntemiyle 

değerlendirildiği çalışmalar görülmektedir. Hamdan ve ark.ları 2018-2020 yıllarında tanı 

almış 140 primer akut lösemi hastasında yaptıkları çalışmada PD-L1 ve PD-L2 

ekspresyonlarını flow sitometrik olarak incelemiş olup PD-L1, AML'nin 34/70 (%49), B-

ALL'nin 25/50 (%50)’sinde pozitif olup T-ALL’li hastaların hiçbirinde ekspresyon saptamadı. 

Bununla birlikte, PD-L2 sadece sekiz (%19) AML hastasında eksprese edildi (Hamdan et 

al., 2022). Gaber ve ark.larının yaptığı çalışmada yeni tanı konmuş B-ALL hastalarında flow 

sitometri ile blastik hücrelerindeki PDL-1 ekspresyonu değerlendirilmiş olup ortalama 

%16,28 (8,5 ile 70,45 arası) PDL-1 ekspresyonu ortaya konmuştur (Gaber et al., 2020). 
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Çalışmamızda ise PD-L1 ve PD-L2 immunhistokimyasal olarak uygulanmış 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 pozitifti. Tüm vakalar içinde PD-L1 ekspresyonu negatif 

saptanan hastaların 31 (%32,2)’inde PD-L2 ekspresyonu mevcuttu.  

Hamdan ve ark.larının yaptığı çalışmada PD-L1 ekspresyonu ile akut lösemi türüyle 

(AML yönünde p < 0,001) ve yaş grubuyla (yetişkinler > çocuklar, p = 0,048) istatistiksel 

olarak anlamlı olduğunu ancak blast sayısı, immünofenotip veya sitogenetik mutasyonlarla 

ilişkili olmadığını gösterdi. PD-L1 için pozitiflik, AML'de daha kötü genel sağkalımla ilişkiliydi, 

ancak B-ALL'de değildi (Hamdan et al., 2022).  

Park ve ark.larının B-ALL tanılı hastaların kemik iliği aspiratlarında lösemik 

blastlardaki immün kontrol noktası ligandı ekspresyonlarının klinik durumuna göre 

kategorize edildiği çalışmada gruplar arasında PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonlarında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar gözlenmedi (S. H. Park et al., 2020). 

Bizim çalışmamızda ise klinik risk gruplarına göre PD-L1 ekspresyonu 

değerlendirildiğinde; erkek AML hastalarında anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p: 

0,003). PD-L2 ekspresyonu ile lösemi tipleri arasında AML (rho:0,211, p:0,039) yönünde, 

yaş (rho:0,302, p:0,003) ve selülarite (0,207, p:0,043) ile pozitif yönde korelasyon izlendi. 

Ayrıca çalışmamızda hem PD-L1 hem de PD-L2 için immünofenotip, sitogenetik 

mutasyonlar ve kötü genel sağkalımla ilişki saptanmadı. 

 Flow sitometri ve immunhistokimyanın (IHC) karşılaştırılmasında, bazı IHC 

yöntemlerinin kemik iliğindeki hematolojik malignitelerde PD-L1/PD-L2 yaygınlığını farklı 

hesaplayabileceğini göstermiş(Dail et al., 2016) olup biz de çıkan farklı sonuçların PD-L1 

ve PD-L2 uygulama yöntemlerine (flow sitometrik ve immunhistokimyasal) bağlı 

olabileceğini düşünmekteyiz. 

Rodriguez ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada küçük hücre dışı akciğer kanseri 

tanılı hastalarda PD-1/PD-L1 yolak blokajına dayalı immünoterapinin bir süredir 

kullanılmakta olup hastalarının sağkalımını arttığı fakat cinsiyete bağlı olarak farklı yanıtlar 

gözlemlendiği ve erkeklerin kadınlardan daha iyi yanıt verdiği görülmüştür. Ayrıca, 

immünoterapinin yan etkileri kadınlarda daha sık gözlemlenmekteydi. Bazı hormon bağımlı 

kanser tiplerinde yapılan çalışmalar, cinsiyet hormonlarının antitümör yanıt, tümör 

mikroçevresi ve immün kaçınma üzerindeki rolünü ortaya koymuştur. Östrojenler, genellikle 

T hücre fonksiyonunu düzenleyerek ve tümör mikroçevresini değiştirerek immün toleransı 

teşvik ederken, androjenler antitümör immün yanıtları zayıflatır. Cinsiyet ve cinsiyet 

hormonlarının tümöre immün yanıtı nasıl düzenlediği, kanser hücrelerinde PD-L1 

ekspresyonunu nasıl değiştirebileceği ve immün kaçınmayı nasıl teşvik edebileceği kesin 

olarak bilinmemekle birlikte mevcut veriler, cinsiyet farklarının immünoterapi yanıtı ve 
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prognozu etkilediğini göstermektedir (Rodriguez-Lara et al., 2023). Bizim çalışmamızda da 

PD-L1 ile cinsiyet arasında erkek lehine korelasyon (rho:0,266, p:0,009) saptandı. 

Tang ve ark.larının RUNX1/RUNX1T1’e sahip anti-PD-1 antikoru ve azasitidin 

kombinasyonunun uygulandığı bir AML hastasında tedavi sonrası 95. günde, GVHD 

belirtileri olmadan, mükemmel bir ECOG skoru ile tam remisyon ve önemli bir hematolojik 

yanıt iyileşmesi ile başarıyla elde etmişlerdir (Tang et al., 2022). Çalışmamızda AML tanılı 

RUNX1/RUNX1T1 bulunan 9 hastanın 8 (%88)’sinde PD-L1 ve/veya PD-L2 immun 

ekspresyonu izlenmekteydi. 1 hastada yalnızca PD-L1 pozitif, 4 hastada sadece PD-L2 

pozitif 3 hastada ise hem PD-L1 hem de PD-L2 pozitif immun ekspresyon göstermekteydi. 

Biz de çalışmamızda RUNX1/RUNX1T1 bulunan ve %88 oranında PD-L1 ve/veya PD-L2 

eksprese eden bu hasta grubunda anti PD-1 ajanlarının fayda sağlayabileceğini 

düşünmekteyiz. 
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

• Çalışmamıza ALL ve AML tanısı konulan 18 yaşın üzerinde toplam 96 hasta dahil edildi. 

Bu hastaların 55 (%57,3)’i AML, 41 (%42,7)’i ise ALL’ydi ve ALL hastalarının 8 (%19,5)’i 

T hücreli ALL, 33 (%80,5)’ü B hücreli ALL’ydi. 

• Hastaların 17’si R/R vaka olup bunlar ALL tanılı hastaların 7 (%17,1)’si, AML’lilerin ise 

10 (%18,2)’unu oluşturmaktaydı. 

• ALL hastalarının 21 (%51,2)’i kadın, 20 (%48,8)’si erkek; AML hastalarının ise 23 

(%41,8)’ü kadın, 32 (58,2)’si erkekti. ALL hastalarının yaş ortalaması 44,6±17,2 AML 

hastalarının ise 57,1±18,1 yıldı. 

• 31 (%75,6) ALL ve 23 (%41,8) AML hastasında, herhangi bir genetik anomali 

saptanmadı. ALL hastalarında en sık görülen anomali BCR-ABL olup 11 (%26,4) 

hastada; AML hastalarında ise en sık anomali AML1/ETO pozitifliği olup 9 (%16,4) 

hastada tespit edildi. 

• PD-L1 ekspresyonu <%1 olanlar negatif, ≥%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 ekspresyonlarında ise <%10 negatif, %10-50 düşük pozitif, ≥%50 ise yüksek 

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 hastaların 31 (%32,2)’inde PD-L2 ekspresyonu 

mevcuttu. 

• PD-L1 ile cinsiyet arasında erkek cinsiyet lehine zayıf korelasyon (rho:0,266, p:0,009) 

ve ferritin ile de pozitif yönde zayıf korelasyon (rho: 0,290, p: 0,035) saptandı.  

• PD-L2 ekspresyonu ile lösemi tipleri arasında AML (rho:0,211, p:0,039) yönünde, yaş 

(rho:0,302, p:0,003) ve selülarite (0,207, p:0,043) ile pozitif yönde korelasyon izlendi. 

•  PD-L2 ekspresyonu AML hastalarında ALL hastalarına göre anlamlı olarak yüksek 

saptandı (Sırasıyla %30 ve %15, p:0,04).  

• ALL ve AML hastalarında PD-L2 ekspresyon düzeylerinin AML lehine yüksek bulunması 

üzerine optimal Cut-off değeri belirlemek için ROC analizi yapıldı. Buna göre optimal 

cut-off değeri %17,5 bulundu (Sensivite %68, spesifite %59, p:0,04). 

• Hastalar klinik risklerine göre ALL standart risk ve kötü risk olarak; AML ise iyi risk, 

standart risk ve kötü risk olmak üzere 3 gruba ayrıldı. ALL hastalarının 20 (%48,8)’si 

kötü prognostik özellikleri taşıyordu. AML hastalarında ise iyi risk 6 (%10,9), standart 

risk 40 (%72,7) ve kötü risk 9 (%16,4) grubunda yer almaktaydı. 
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• Klinik risk gruplarına göre PD-L1 ekspresyonu değerlendirildiğinde; erkek AML 

hastalarında anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p: 0,003). 

• Hastaların medyan takip süresi ALL’de 6,9 (0-62) ay, AML hastalarında 4,3 (0-67) ay idi. 

Tahmini toplam sağ kalım ALL’de 7 ay (%95 GA; 4,91-9,27), AML hastalarında 4,3 ay 

(%95 GA; 0,876-7,79), 1 yıllık sağ kalım oranı her ikisinde de yaklaşık %40 olup toplam 

sağ kalım AML’de %18, ALL’de ise %29 bulundu. 

• Anti-PD-1 ve anti-PD-L1 ilaçlar çeşitli solid tümörler ve melanom hastalarında başarıyla 

kullanılmış olup son zamanlarda, PD-1 blokajının, relaps/refrakter klasik HL ve KLL 

hastalarının sonuçlarını iyileştirmedeki başarısı bu tedavi stratejisinin diğer hematolojik 

malignitelerde de umut vadetmesine neden olmuştur. Akut lösemilerde ise kötü yaşam 

süreleri ve geleneksel kemoterapi rejimlerinin toksisiteleri nedeniyle tedavide yeni 

ilaçların kullanımı amaçlanmaktadır.  

• Yaptığımız çalışmada PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonunun R/R vakalarda, toplam sağ 

kalım ile ilişkisinde, kötü risk gruplarının ortaya konmasında anlamlı farklılık 

saptanmamış olup daha geniş vaka serilerinde, flow sitometri veya FISH ile 

değerlendirildiğinde farklı sonuçların ortaya çıkabileceğini düşünmekteyiz. 

• 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 olması nedeniyle tedavide anti PD-1 ve anti 

PD-L1 ajanlarının kullanımına yer verilebileceğini düşünmekteyiz.  

• Ayrıca PD-L1 ekspresyonu negatif saptanan hastaların 31 (%32,2)’inde PD-L2 

ekspresyonu mevcuttur. Bu nedenle PD-L1 negatif olgularda dahi PD-L2 pozitifliği 

nedeniyle anti PD-1 ajanların kullanım yolunun açılabileceğini düşünmekteyiz.  
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