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Akut Lösemi –DSÖ Sınıflaması



Lösemi Tanısı İçin…

• Hikaye-Fizik muayene

• Kan sayımı-Periferik yayma

• Kemik iliği aspirasyon-biyopsi

• İmmun Tiplendirme (Akan hücre ölçer ve/veya immunhistokimya)

• Genetik

– Konvansiyonel genetik inceleme

– PCR

– iFİSH

– NGS



NGS (Gelecek Nesil Sekanslama)

• Önceki yöntemlerin yerine 
alan geniş panel genom 
çalışmasına izin veren 
moleküler yöntem.

– Tümörün genomik
heterojenitesi

– Spesifik moleküler 
biyobelirleyiciler

– Tedaviye karar verme

– Yeni ilaçların keşfine olanak 
sağlama

– MRD izlemi





Yetişkin ALL de Risk Faktörleri

• > 30 yaş

• Lökosit sayısı: B-ALL de  > 30x109/L; T-ALL de > 100 x109/L

• Ph+, BCR-ABL translokasyonu

• Ph-benzeri ALL

• Diğer kromozomal anormallikler

– t(4;11), 11q23+, MLL rearanjmanı

– Hipodiploidi (≤ 44 kromozom)

• SSS tutulumu

• İndüksiyon sonrası MRH pozitifliği (> 10-4 ya da % 0,01)



AML de Risk Faktörleri

• Biyolojik

– Kötü Sitogenetik

– Monosomiler

– Kompleks (≥ 3) anormallikler

– inv(3); t(3;3); t(6;9); t(6;11); t(9;22); 17p

– Diğer sitogenetik özellikler (örn: 11q23)

– Gen ifadesinde değişiklikler

– Tekrarlayan tek gen mutasyonları

• Klinik Değişkenler

– Öncesinde hematolojik 
bozukluklar

– Tanıda ileri yaş

– Sitotoksik ilaçlara maruziyet
ve/veya radyoterapi

– Cinsiyet

– Eşlik eden medikal hastalıklar

Schiller. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2013;2013:201. Rücker. Leukemia. 2013;27:353.
Deschler. Cancer. 2006;107:2099.



Risk Status Sitogenetikler Moleküler Anormallikler

İyi t(8;21)(q22;q22.1); RUNX1-RUNX1T1

inv(16)(p13.1q22) ya da t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-

MYH11

NPM1 mutasyonu (FLT3-ITD mut yok veya

FLT3-ITDdüşük yada

Biallelik CEBPA mutasyonu

Orta t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A

İyi veya kötü riske dahil edilemeyen sitogenetik
anormallikler

NPM1 mutasyonu ve FLT3-ITDyüksek

Wild-tip NPM1 fakat FLT3-ITD mut yok yada
FLT3-ITDdüşük (Kötü genetik özellik yok)

Kötü t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214

t(v;11q23.3); KMT2A yeniden düzenlenme

t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1

inv(3)(q21.3q26.2) or t(3;3)(q21.3;q26.2); 

GATA2,MECOM(EVI1)

-5 or del(5q); -7; -17/abn(17p)

Kompleks karyotip, monozomal karyotip

Wild-tip NPM1 ve FLT3-ITDyüksek

RUNX1 mutasyonu

ASXL1 mutasyonu

TP53 mutasyonu

Sitogenetik ve Moleküler Anormalliklere Göre 
AML de Risk Sınıflaması 
(ELN Önerisi)

Döhner. Blood. 2017;129:424.

Düşük: Düşük allelik oran (< 0.5); Yüksek: Yüksek allelik oran (≥ 0.5).



Akut lösemilerde Moleküler 
Belirteçlerin Kliniğe Yansıması

• Prognoz

• Törapötik seçim: Hedefi belirleme

• MRH takibi için belirleyici

• Preempitif tedaviye karar verme-Allo-HKHN gibi

• Kemodirenç ve nüks mekanizmaları ile ilgili bilgi sahibi olma

• Nüksde tedaviye karar verme

Grimwade. Blood. 2016;127:29. Slide credit: clinicaloptions.com

http://www.clinicaloptions.com/


Tanıda Zorluklar

• Çoğu merkezde günümüzde hematolog var-

• Ancak tanı için yeterli donanım-ekipman, tecrübeli personel?

• Genetik sonuca ulaşma süresi?



Tanı tamam…

• Tedavi

• HLA tiplendirme



Tedavi de zorluklar

• Etkin ancak kabul edilebilir toksisite

• İlaca erişim

• Geri ödeme sorunları

• Destek tedavileri



AML de Tedavi Algoritması

F. Madanat, Matt E. Kalaycio, Aziz Nazha.
Acta Medica Academica 2019;48(1):35-44

Midostaurin

Venetoclax

GO



Venetoclax + Hypomethylating 
Agents for Unfit AML 

Regimen
CR/C
Ri, %

mOS, 
Mos

OS Rate, 
%

Azacitidine
[2]

27.8 10.4 At 1 yr: 
46.5

Decitabine
[3]

17.8 7.7 NR

Venetocla
x + HMA[1]

67 17.5 At 1 yr: 59
At 2 yrs: 46

1. DiNardo. Blood. 2019;133:7. 2. Dombret. Blood. 2015;126:291. 3. Kantarjian. JCO. 2012;30:2670. Slide credit: clinicaloptions.com

2-yr OS rate: 
45% to 51%

N = 145

Median OS: 17.5 mos
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17.5 (12.3-NR)
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2-Yr OS Rate, 
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46 (35-56)
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http://www.clinicaloptions.com/


N Engl J Med 2017;377:454-64.



Yeni Tanı ALL de tedavi

• Fit hastalarda özellikle Pediatrik rejimlere benzer tedaviler

• Rituximab CD20+ B-ALL 

• TKİ eklenmesi Ph+ ALL

• İlk sıra tedaviye yeni ilaçların eklenmesi ile ilgili çalışmalar devam 
etmekte (blinatumomab/inotuzumab ozogamicin) 

• MRH ALL tedavisine yön vermede önemli

• Blinatumomab ile MRH tedavisine yönlenme önemli- % 80 
oranında MRH yı düzeltmekte



Yüksek Riskli ALL/AML ve/veya 
Standart Riskli AML de…

• Allo-HKHN ile konsolidasyon

• Ülkemizde verici bulmada sorunlar günümüzde azaldı

– TÜRKÖK -600 bin verici, 1400 nakil

– Haplo nakiller

• Yaş sınırı yok. 

• Fit olup-olmama var.



Nüks/Dirençli Lösemide Tedavi

• Kurtarma kemoterapileri: FLAG, EMA, CLAG gibi

• Yeni ilaçlar



Nüks/Dirençli ALL de Tedavi

• ALL:

– T-ALL de Nelarabin

– B-ALL de blinatumomab, İnotuzumab

– Ph+ ALL de Ponatinib

– CAR-T hücre



Nüks/Dirençli AML de Tedavi







Hasta ve hastalık takibinde zorluklar

• Ölçülebilir kalıntı hastalık takibi

Parametre Akan Hücre Ölçer ASO-PCR NGS

Sensivite 10-4 (to 10-5) 10-4 to 10-5 10-6

Örnekler Taze Taze veya donmuş Taze veya donmuş

Kullanılabilirlilik Geniş oranda Geniş oranda değil Merkezi referans lab

Özelleştirme Gerekmiyor
Hastaya özgü prob

ve primerler
Gerekmiyor

Maliyet Kısmen pahalı Pahalı Pahalı

FDA 28 Eylül 2018 de ClonoSEQ analizi ilk NGS yöntemini ALL ve MM da 
onayladı



AML Nüksü- NGS ve Akan Hücre 
Ölçer

• Uyum: % 69.1

Jongen-Lavrencic. NEJM. 2018;378:1189.



Ekonomik Yükü

• Lösemiler kanserlerin yaklaşık % 3,5

• ABD 2008-2015 geri dönük çalışmada: AML tanılı 26344 hastada

• Toplam maliyet 352.138 $/hasta/yıl

• 45-59 yaş arası 377.423 $; 60 yaş 320.465 $

Hagiwara M, Sharma A, Chung KC, Delea TE. Burden of acute myeloid leukemia (AML) 
in a U.S. commercially insured population. J Clin Oncol. 2017;35:15(suppl):e18330-e18330.



Ekonomik Yükü



Hasta için Karşılanmayan İhtiyaçlar

• Yaşam kalitesi

• Psikososyal destek

– % 68 anksiyete ve depresyon

• Maddi kayıp

• Fertilite

• İkincil primer maligniteler



Parry C, et al. Identification and Correlates of Unmet Service Needs in 
Adult Leukemia and Lymphoma Survivors After Treatment. JCO 2012

Brad J. Zebrack, et al. Psychosocial Service 

Use and Unmet Need Among Recently

Diagnosed Adolescent and Young Adult 

Cancer Patients. Cancer 2013;119:201-14.



UHOD Number: 3 Volume: 26 Year: 2016 



Sekonder malignite gelişimi

• Topluma göre AML hastalarında % 17; ALL hastalarında % 43 
daha fazla kanser gelişimi

• N=5091 6 ayda % 3 (Medyan: 37,5 y)

• Tedavi tamamlandıktan sonra 6 ayda % 0,5; 14 ayda % 25 ; 37,5 
ayda % 50 ve 87,5 ayda % 75 

Ghimire KB, Shah BK. Second primary malignancies in adult acute myeloid leukemia—a US 
population-based study. Anticancer Res. 2014;34(7):3855-3859; Second primary 
malignancies in adult acute lymphoblastic leukemia: a US population-based study. Blood. 
2014 Sep 18;124(12):2000-1.



Klinik Çalışmalar İlaçlara Erken Erişimi 
Sağlamakta…
Çalışmalar Mevcut Durum

A Study Of Two Inotuzumab Ozogamicin Doses in Relapsed/

Refractory Acute Lymphoblastic Leukemia Transplant Eligible

Patients

Recruiting

Phase 3 Trial of Blinatumomab vs Standard Chemotherapy in

Pediatric Subjects With HR First Relapse B-precursor ALL

Recruiting

Blinatumomab Versus Standard of Care Chemotherapy in

Patients With Relapsed or Refractory Acute Lymphoblastic

Leukemia (ALL)

Terminated

A Study of Cusatuzumab Plus Azacitidine in Participants

With Newly Diagnosed Acute Myeloid Leukemia Who Are Not

Candidates for Intensive Chemotherapy

Recruiting

A Global Study of the Efficacy and Safety of Midostaurin

+ Chemotherapy in Newly Diagnosed Patients With FLT3

Mutation Negative (FLT3-MN) Acute Myeloid Leukemia (AML)

Recruiting



Klinik Çalışmalar İlaçlara Erken Erişimi 
Sağlamakta…

Çalışmalar Mevcut Durum

Pevonedistat Plus Azacitidine Versus Single-Agent Azacitidine

as First-Line Treatment for Participants With Higher-Risk Myelodysplastic

Syndromes (HR MDS), Chronic Myelomonocytic Leukemia (CMML), or

Low-Blast Acute Myelogenous Leukemia (AML)

Recruiting

A Study of Venetoclax in Combination With Azacitidine Versus

Azacitidine in Treatment Naïve Subjects With Acute Myeloid

Leukemia Who Are Ineligible for Standard Induction Therapy

Active, not recruiting

An Efficacy and Safety Study of AG-221 (CC-90007) Versus Conventional 

Care Regimens in Older Subjects With Late Stage Acute Myeloid

Leukemia Harboring an Isocitrate Dehydrogenase 2 Mutation

Recruiting

An Efficacy and Safety Study of Decitabine (DACOGEN) Plus 

Talacotuzumab (JNJ-56022473; Anti CD123) Versus Decitabine

(DACOGEN) Alone in Participants With Acute Myeloid Leukemia (AML) 

Ineligible for Intensive Chemotherapy

Completed



Klinik Çalışmalar İlaçlara Erken Erişimi 
Sağlamakta…

Çalışmalar Mevcut Durum

A Study of ASP2215 Versus Salvage Chemotherapy in Patients With 

Relapsed or Refractory Acute Myeloid Leukemia (AML) With FMS-like 

Tyrosine Kinase (FLT3) Mutation

Active, not recruiting

Efficacy of Oral Azacitidine Plus Best Supportive Care as Maintenance 

Therapy in Subjects With Acute Myeloid Leukemia in Complete Remission

Active, not recruiting

Efficacy and Safety of Panobinostat (LBH589) in Patients

With Refractory de Novo or Secondary Acute Myelogenous

Leukemia (AML)

Completed



• 23 yaşında Erkek

• Ağustos 2014: Pre-B ALL tanısı

• COG-ALL 0232 protokolü ile remisyon

• Ağustos 2017: nüks ve erken erişim
programı ile blinatumumab ile 
indüksiyon sonrası -Remisyon

• 26/10/2017: tam uyumlu erkek
kardeşinden Allojeneik hematopoetik
kök hücre nakli

• 05/01/2018: kimerizm kaybı ile nüks: 
FLAG-IDA ile tam yanıtlı, MRD negatif

• 12/04/2018: 1x106 CD3(+) ile DLI

• 10/05/2018: 5x106 CD3(+) ile DLI

• 06/07/2018: 10x106 CD3(+) ile DLI

• DLI sonrası GVHD gelişmedi, MRD negatif

• 16. ayda yaygın kemik ağrısı ile nüks

• 24/12/2018: FLAG sonrası MRD negatif tam 
yanıtlı

• 13/03/2019: nüks (%13 lenfoblast Kİ’de)

• 29/05/2019: Blinatumumab 1 kür verildi

• 21/06/2019: Kİ’de %12 lenfoblast

• 11/07/2019: inotuzumab klinik çalışmasına dahil
edildi

• 2. kürü tamamlandı ve hasta MRD negatif
remisyonda

• Tam uyumlu erkek kardeşinden 2. Allojeneik
hematopoetik kök hücre nakli için hazırlıkları
devam ediyor


