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COMMON LABORATORY FINDINGS
IN ACUTE LEUKEMIA
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Standard: “Morfoloji + Flow + Genetik”
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AML ve ALL Arasindaki En Onemli Farklar
Mesaj:
Ayni hastalik ailesi ama biyoloji & tedavi stratejisi tamamen farkli!
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AML = bu programin herhangi bir PU.1
asamasinda “durma”

AML’de Farklilagma Blokaiji
Losemik hicreler “erken progenitor” seviyesinde Monocyte
takihr
*Olgun hucre olusamaz — sitopeni
*Farklilasma genleri susturulur

«Orn: RUNX1, CEBPA, RARA bozulur
Sonug: &/
“Blast artisi+ is géren hicre yok = AML klinik tablosu” Neutrophil Eosinophil Ba

Normal Myeloid
Farklilasma

Granulocyte-§

Progenitor | CIEPt

PUI

sophil

Megakaryocyte-
Erythroid
Progenitor

Megakaryocyte Erythrocyte
/Platelet



AML NEDIR?

Akut Myeloid Losemi =Miyeloid soy hucrelerinin

farklilasmasinin durmasi (maturasyon blokaiji)
kontrolsiiz cogalmasi (proliferasyon)
apoptozdan kagcmasi

kemik iligini isgal etmesi

— Sonuc¢ = blast infiltrasyonu + normal hematopoiez

cokusu.



FAB Siniflamasi (M0-M7)
Eski ama temel alt yapiyi veren sistem (morfoloji bazli):

Avantaj: Morfolojik fikir verir
Dezavantaj: Genetik bilgiyi icermez

FAB Tanim

MO Minimally differentiated AML
M1 Without maturation

M2 With maturation (1(8;21))
M3 Acute promyelocytic (APL)
M4 Myelomonocytic

M4eo + Eozinofili (inv(16))

M5 Monocytic

M6 Erythroid

M7 Megakaryoblastik



Genetic Mosaicism of AML
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AMLde Genetik ve Epigenetik
Degisiklikler

AML = Genetik MOZAIK

Kromozomal translokasyonlar (1(8;21),
inv(16), 1(15;17))

-Nokta mutasyonlari (FLT3, NPM1, IDH1/2)

*Epigenetik degisimler (DNA metilasyonu,
histon modifikasyonu)

*Splicing ve kohezom mutasyonlari

Bu degisiklikler:
Diferansiyasyonu engeller
*Proliferasyonu arttirir

*Apoptozu azaltir



AML'DE MOLEKULER ALT TIPLER

PML-RARA, RUNX1-RUNXITI, *FLT3, RAS, KIT DNMT3A, TET2, IDH1I2, ASXL1
CBFB-MYHI11, NPM1

PRL-EARA, NI M HITL CHR- L 190



AML Siniflamasi- Guncel Yaklasim

@ Genetik Anormallikker
0

t(8;21), inv(16), t(15;17),
NPM1, CEBPA, KMT2A, RUNX1

WHO / ICC - |
Siniflamas 2 Myelodisplazi iliskili
(Glncel yaklasim) § C?))@ |® ! - ] )
Artik genetik = § ' D

temel siniflama
kriteri! N

Tedaviye Bagli AML

? AML, NOS

s

-<:(l |]

blast orani %20’nin aliinda olsa
bile AML tanisi konabilir!

C Belirli genetik bulgular varsa

\.




NEDEN MOLEKULER SINIFLAMA SART?
Clinkii;
¥ Morfoloji = yetersiz

¥ Immiinfenotip = yardime1 ama tek basima sinirli
Genetik / molekiiler yapt = GERCEK HASTALIGI

BELIRLER
27 ORNEK:

*NPM1-mut AML (] blast ytizdesi diistik olsa bile AML kabul
edilir! (%20 sart1 kalktr)

‘PML-RARA [ blast %5 olsa bile APL'dir!
*TP53-mut AML (] en kota

WHO 2016’dan sonra, WHO 2022 ve ICC 2022 ile AML artik
“genomik hastalik” olarak tanimlandi.



Neden “Favorable” (Iyi Risk)?

Ciinkii bu alt tiplerde:

Farklilasma blokaji var AMA

Genellikle stabil genetik yap1

Az ek mutasyon

Kemoterapiye DUYARLILIK yiiksek
Bazilar1 hedeflenebilir

Sagkalim diger AML’lere gore ¢ok daha 1y1

Favorable Risk’in 4 KRALI

F9 1) t(8;21) RUNX1-RUNXITI1

I 2) inv(16) / t(16;16) CBFB-MYHI11

[ 3) NPM1-mutated (FLT3-ITD diisiikse)
9 4) CEBPA biallelic (¢ift allel mutasyon)

Bu dordi = “ELN 2022/2024 FAVORABLE
AML”

“avorable Risk AML Ornekleri

t(8;21) AML inv(16) AML APL (M3)
(M2) (M4eo) PML-RARA
RUNXI-RUNXIT1 CBFB-MYH11
CBF AML

e
o g, *

~ RISK

>



CORE BINDING FACTOR (CBF) AML NEDIR?

* 1(8;21) ve inv(16) birlikte “CBF-AML” olarak bilinir.
Cunkd RUNX1 ve CBFB = Core Binding Factor kompleksini olusturur.
(hematopoezin MASTER TRANSKRIiPSiYON FAKTORU)

 CBF bozulursa - farklilasma blokaji + AML

* CBF-AML = Geng, iyi cevap, uzun sagkalim
Ama KIT mutasyonu varsa dikkat!



t(8;21) RUNXI1-RUNXI1T1 fusion gene

Transkripsiyon faktorii fiizyonu!

RUNXI1 = hematopoezin beyni Genetik ozellik:
RUNXITI1 (ETO) = corepressor *Siklikla KIT mutasyonu eslik eder
RUNXI1-RUNXITI fiizyonu: *KIT (+) = kotii prognoz (artik intermediate
RUNXI DNA’ya baglanir olabilir)
ETO tim genleri susturur p .

rognoz:

v ! . . .

Ea;rkh:?sﬂr?? BLOKE! fyi (6zellikle KIT- negatifse)
ast DIrikir Kemoterapiye ¢ok iyi yanit

Morfoloji: MRD takibi kritik

*M2 (miyeloblast + az matiirlesme)
*Auer rod sik

*CD34 (+), CD13 (+), CD33 (+), CD19 (+) (B-hiicresi antijeni
gelebilir!)



inv(16) / t(16;16) CBFB-MYH11

Yine CBF bozuklugu, ama farkli partner. Genetik:

CBFB = RUNXI1’1in destekg¢isi
MYHI1 = myosin agir zincir

Flizyon [ RUNXI baskilanamaz

*Cok 1y1 yanit

*KIT mutasyonu varsa yine risk artar

] Farklilasma blokaj1 [J Monosit + eozinofil 6zellikli AML Prognoz:
Cok iyi
(M4Eo)
. Transplant ¢ogu kez gerekmez
Morfoloji: MRD takibi ¢ok duyarli (PCR ile t(16;16)
*Akut miyelomonositik 16semi (M4) izlenebilir)

*Anormal eozinofiller (M4Eo) [] Tipik!



NPM1 Mutasyonlu AML
Ozellikleri

Nuikleofosmin Yer Degistirmesi

NPM1 mutasyonu, ntukleofosmin proteininin ¢ekirdekten sitoplazmaya
tasinmasinayol acar ve AML icin karakteristik bir bulgudur.

Tipik Klinik Ozellikler

Genellikle yasli hastalarda gorulur, CD34 negatiftir ve blastlarda ‘cup-like
nucleus' morfolojisiizlenir.

Prognoz ve FLT3-ITD

FLT3-ITD olmamasi veya dusuk allel yuku iyi prognoz gosterir, yuksek allel
yuku iserisk artigina neden olur.




Neden “Adverse” (Kotu Risk)?

Cok yiiksek niiks orani

Cok diisiik sagkalim

Kemoterapiye direng

MRD hizla pozitiflesir

LSC vyiikii fazla

Genomik instabilite ileri diizey

Cogu vakada HSCT (nakil) bile yetmez

Bu AML’ler sadece “hastalik” degil, tam anlamyla
“biyolojik firtina.”



Adverse AML’i Tanimlayan Ana Gruplar

& 1) AML-MR (Myelodysplasia-related AML)
& 2) TP53-mutated AML

& 3) Therapy-related AML (t-AML)

& 4) Monozomiler / kompleks karyotip

6 5) KMT2A disindaki bazi flizyonlar

& 6) Runt, SF3B1, ASXL1 gibi high-risk
kombinasyonlar



AML-MR (Myelodysplasia-
Related)

= “MDS’den AML’ye evrim”**
Yeni WHO / ICC’ye gore AML-MR:

Onceden MDS veya MDS/MPN 6ykiisiit OLMASA DA
Eger asagidaki genlerden >1 mutasyon varsa AML-MR
sayilir:

YENI! Displazi artik zorunlu degil ) MOLEKUL
ESASTIR!

“MDS-related gen listesi”

*SF3BI1

*SRSF2

*U2AF1

*ZRSR2

*ASXLI

*EZH?2

*BCOR

*STAG2

*RUNXI1 (baz1 siniflamalarda)

Bu genlerden biri varsa = AML-MR!
@ Displazi bulgusu OLMASA BILE!



TP53 Mutated AML

= “Boss level kanser”**

g;f SVT genomun bekgisi TP53-mut AML = EN KOTU AML ALT TiPi

DN A hasarini onarmak ’ ELN 2022 (1 TP53-mut = dogrudan ADVERSE

Gerekirse hiicreyi apoptoza gondermek @ Yeni tedavi umutlar::

*APR-246 (p53 reaktivasyonu)

*Magrolimab (CD47 “don’t eat me” sinyalini kapatir [ |
makrofajlar LSC’yi yer!)

TP53 mutasyon [
DNA hasar1 birikir
Genom patlar .
Coklu mutasyon yagmuru *p53 pathway hedefleri
Kompleks karyotip

Kemoterapi 1se yaramaz

MRD hep pozitif

Nakil sonrasi bile niiks!



Therapy-Related AML (t-AML)
%10-20 AML vakasi

Oncesinde:
*Kemoterapi (alkilleyiciler, topo-II inhibitorleri)
*Radyoterapi

ki tip:

1.Topo-Il inhibitér — 1-3 yiIl - KMT2A (11923),
t(15;17), 1(8;21), inv(16)

2.Alkilleyici — 5-7 yiIl — del(5q), del(7q)

Prognoz: Genellikle koti
Tedavi: Cogu zaman allojenik nakil gerekir

allojenik nakil gerekir

THERAPY-RELATED
AML (t-AML)
DY
Topo-li Alkilleyici
inhibitér O
D ®
1-3 yil 5-7 yil
KMT2A ’ del(5q) ’
t(15;17) del(7q)
| t(8;21), inv(16) JERY
Prognoz: r Tedavi:
Genellikle kotu Codu zaman




KOMPLIKE BIR HASTALIK

Monohit Her AML’de
l6semi ortalama 5-10
neredeyse yok surtcu
mutasyon

Her hasta
farkli
kombinasyon

Her kombinasyon
farkli davranis

.‘O’. Bu ylizden tedavi =
= kisisellestirilmis olmali



ALL Nedir?

Tanim:

Lenfoid progenitor hucrelerin malign transformasyonu
Diferansiyasyon blokaji + proliferasyon

*B-ALL (%80) / T-ALL (%15-20)

*En sik ¢cocukluk cagi kanseri

IPUCU:

ALL # “sadece cocuk hastaligl”

— Erigkin ALL daha agresif, prognoz daha kotu!



Normal Lenfoid Gelisim

B hucre yOIak: _ . 5 T hucre yolak:
HSC — CLP — Pro-B — Pre-B — Immatir B — MaturB {sc . CLP - Timusa g6¢c — DN (CD4-/CD8-) — DP

*VV(D)J rekombinasyonu (lg rearrangement) (CD4+/CD8+) — SP
@) -Pozit if seci
( ) Pozitif/negatif secim
Hematopoietic stem cell

(HSC)

— ANA MESAJ:

| ALL = bu gelisim yolunun belli bir agamasinda durma

i g
BracHicen Plasma cell Transkripsiyon Faktorleri = B/T kimliginin BEY NI
*

) ) *B-hiicre: E2A (TCF3), EBF1, PAXS, IKZF1
— 1@ (FEXS), BBEL PA%S,
TnmatreB Immature B cell Maturcell .T'hucre NOTCHI, TALI, LMOZ, TLXI, HOXA

cell

Bu TF’lerden biri bozuldu mu?
= Farklilagsma durur = Losemi baslar



V(D)J Rekombinasyonu ve Hata Riski
Bagisiklik sistemi gesitliligi = kontrollu DNA kiriklari!

‘RAG1/RAG2 enzimleri — ¢ift zincirli kiriklar
Normalde onarilir

Ancak onarim hatasi —

Translokasyon

Proto-onkogen aktivasyonu

Tumor baskilayici kaybi

Ornek:

t(12;21) ETV6-RUNX1 (cocuk ALL)

t(9;22) BCR-ABL (eriskin ALL)



ALL'de Genetik Olaylar (Genel Cerceve)

ALL’de patogenez 3 temel mekanizma ile yurur:

1

2

3

Transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu/inaktivasyonu
Sinyal yollarinin aktivasyonu
Epigenetik/genomik duzen bozukluklari

Bazi ALL alt tipleri, AML'de gorulen mutasyonlari bile paylasir!
Orn: ETP-ALL'de TET2, IDH, DNMT3A mutasyonlari



ALL Alt Tiplerine Gore Molekuler Farkhliklar

y . T-ALL’de sik olaylar:

‘B-ALL’de sik mutasyonlar: 'NOTCH1 mut (%50) — siiriici

*ETVE-RUNX1 ((12;21)) — Favorable “TAL1, TLX1, LMO2, HOXA aktivasyonu
*Hyperdiploidy — Favorable *Early T-cell precursor (ETP-ALL) — cok kétii, AML-

BCR-ABL1 (Ph+) — Gok kotu benzeri mutasyonlar (TET2, DNMT3A, IDH1/2)
*Ph-like ALL — JAK/CRLF2 mut, kot

*MLL(KMT2A)-rearranged (infant ALL)
*IAMP21
|IKZF1, PAX5 mut



ALL Klinik Ozellikler

Semptomlar genellikle hizli geligir (haftalar).
Kemik iligi yetmezligi:

Anemi — halsizlik

*Trombositopeni — petesi, kanama

*Notropeni — enfeksiyon

Organ infiltrasyonu:

-Lenfadenopati [4 (ALL'de AML'den daha sik)
*Hepatosplenomegali

*Kemik agrisi (cocuklarda!l)

*Mediastinal kitle (T-ALL) A\

*CNS tutulumu (6zellikle T-ALL, yUksek risk B-ALL)
Bazen ilk bulgu:

— LOkostaz



ALL Alt Tipleri (Immunfenotipe Gore)

1) B-ALL (%80 ¢ocuk, %70 erigkin)
*Pro-B ALL

*Pre-B ALL (en sik)

*Mature B-ALL (Burkitt-like; yuzey Ig+)

2) T-ALL (ozellikle ergenl/erigkin)
*ETP-ALL (Early T-cell precursor) — en kotu alt tip!
*Diger T-ALL evreleri (CD1a, CD3, CD7 vb gelisim basamaklarina gore)

3) MPAL (mixed-phenotype acute leukemia)
*B/myeloid, T/myeloid, vb.
*KoOtu prognoz, tedavisi karmasik

MESAJ:
“ALL” tek hastalik degil — bircok BIYOLOJIK alt grup!
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