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SUNUM AKIŞI 

• AML - laboratuvarda tanı 

• WHO Sınıflaması - genişletilmiş 4. basım 

• FAB Sınıflaması 

• İmmünfenotipleme 

• Akan hücre ölçerle mutasyonların incelenmesi 

• Gelecekte laboratuvar 

• Sonuç/Yorum 
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AML TANISI İÇİN NE GEREKİYOR? 
Tanı aracı Test Beklenen bulgular 

1. Mikroskopi Morfoloji % blast 
% displastik hücre 

2. Flow Cytometry 
Mikroskopi/Floresan 
mikroskopi 

 
 

İmmünfenotipleme 

Myeloid dizin hücreleri 
doğrulama 
Blast belirteçlerini 
belirleme (CD13, CD33, 
CD34, CD117, MPO) 

3. Mikroskopi/Floresan 
mikroskopi 

Sitogenetik AML tanımlayıcı karyotip 
belirlenmesi 

4. Moleküler Yöntemler FLT3*, NPM1, CEPBA, 
RUNX, BCR-ABL 1, KIT vb 
diğer prognostik 
belirteçler  

Tanı  
Prognoz 
Prediktif belirteç 

 *Tüm AML tiplerinde FLT3 mutasyon analizinin yapılması gerekli 



2013 2017 



WHO SINIFLAMASI NASIL YAPILIYOR? 

Klinik veriler, morfoloji bulguları, immunofenotip ve genetik  
verileri olan hasta «cohort»ları inceleniyor  

Terminoloji ve tanı kriterlerini belirlemek üzere  
bir fikirbirliği sürecinden geçerek 

farklı hastalık tiplerinin belirlenmesi  

Daha önceden belirlenen tanı kriterlerine uygun olarak hangi 
hastanın hangi sınıfta olduğunun belirlenmesi  



WHO MYELOİD NEOPLAZİ ve AKUT LÖSEMİ 
SINIFLANDIRMASI 

George TI, Czuchlewski DR. Blood, 2016 13(5):Mini review 



FAB SINIFLAMASI 



LÖSEMİDE NEDEN LAB TESTLERİ YAPIYORUZ? 

• Tanı amaçlı 

• Prognostik faktör belirleme 

• Prediktif faktör belirleme 

• Hastalık tanımlayıcı lezyon belirleme 



• Tekrarlayan genetik anomaliler gösteren AML 

• Myelodisplazi ile ilgili değişiklikler gösteren AML 

• Tedavi ilintili myeloid neoplaziler 

• AML NOS (“Not Otherwise Specified”) 

WHO SINIFLAMASINA GÖRE AML 



2016 WHO SINIFLAMASINDA NE DEĞİŞTİ? 

• 25 alt tip; 3 yeni genetik alt tip 

– Prognostik faktörlerde değişiklikler (yeni genetik 
mutasyonlar eklendi) 

– Blast sayısında değişiklikler (kemik iliğinde 
eritroid seri hücrelerinin yüzde oranına göre blast 
belirlenmesi, total hücrelerin     >%20 oranında 
blast olması halinde lösemi,   <%20 ise MDS) 

– Yeni ailesel AML kategorisi 



YENİ AML ALT TİPLERİ 

• RUNX1 mutasyonu taşıyan AML (provisional) 

• BCR-ABL 1 görülen AML (provisional) 

• Biallelik CEBPA mutasyonları görülen AML 
(CEBPAdm) 

• Ailesel AML/MDS (farklı tiplerde) 

• Tam kategoriye alınan alt tipler 

– NPM1 mutasyonu taşıyan AML 

– CEBPAdm mutasyonu taşıyan AML 



AML PATOGENEZİNE YOL AÇAN GENETİK 
DURUMLAR 

Chen ve ark. Nature Genetics 45, 586–587 (2013) 



AML’de GENETİK DEĞİŞİKLİKLER  

*65 yaşa dek görülen AML olgularında genetik değişiklikler 
Döhner H ve ark. Blood 2017 129(4): 424–447. 



WHO SINIFLAMASININ FAB ALT 
TİPLERİNE UYUMU 

Behm FG. Classification of acute leukemias, CCO, 2017 



ERİTROİD ÖNCÜLLER >%50 OLDUĞUNDA 
TANI YAKLAŞIMI ve SINIFLANDIRMA 



AML İMMÜNFENOTİPLEME 
Prekürsörler CD34, CD117, CD33, CD13, HLA-DR 

Granülositik  
belirteçler 

 
CD65, sitoplazmik MPO 

Monositik belirteçler  
CD14, CD36, CD64 

Megakaryositik 
belirteçler 

CD41 (glycoprotein IIb/IIIa), CD61 
(glikoprotein IIIa) 

Eritroid belirteçler CD235a (glikoforin A), CD36 



AML İMMÜNFENOTİPLEMESİ 
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Temel Belirteçler        Blast tanımlama belirteçleri   +   Myeloid dizin belirteçleri 
 
                                    CD45/CD117/CD34/HLA-DR         CD33/CD13 
                               (saçınım için FS/SS ve canlılık boyası) 
 

BELİRTECİN DÜŞÜK ORANDA/YÜKSEK ORANDA İFADESİ/ASENKRON OLGUNLAŞMA 

                                 Kök hücre/öncül hücre alt grupları 
                                CD34/CD117/CD38/CD45RA/CD123 

    aberran ya da farklı ifade edilen + belirteçler (CD34+CD38- blastlar üzerinde) 
CD33/CD123/CD135 (FLT3)/CD47 (Calcireticulin)/CD96/CD25/çapraz dizin belirteçleri/ 

TIM3 (T cell Ig Mucin3) 

LÖSEMİK KÖK/ÖNCÜL HÜCRELER 

Lenfoid belirteçler 

 
CD56/CD7/CD19/CD2/CD22 vb 
                               
ÇAPRAZ DİZİN BELİRTEÇLERİ 

Myelomonositik olgunlaşma belirteçleri 

 
CD11b/CD15/CD4/CD64/CD36/CD14 
                               

ASENKRON OLGUNLAŞMA 



AML TANISI İÇİN NE GEREKİYOR? 
Tanı aracı Test Beklenen bulgular 

1. Mikroskopi Morfoloji % blast 
% displastik hücre 

2. Flow Cytometry 
Mikroskopi/Floresan 
mikroskopi 

 
 

İmmünfenotipleme 

Myeloid dizin hücreleri 
doğrulama 
Blast belirteçlerini 
belirleme (CD13, CD33, 
CD34, CD117, MPO) 

3. Mikroskopi/Floresan 
mikroskopi 

Sitogenetik AML tanımlayıcı karyotip 
belirlenmesi 

4. Moleküler Yöntemler FLT3*, NPM1, CEPBA, 
RUNX, BCR-ABL 1, KIT vb 
diğer prognostik 
belirteçler  

Tanı  
Prognoz 
Prediktif belirteç 

*Tüm AML tiplerinde FLT3 mutasyon analizinin yapılması gerekli 



NORMAL/ANORMAL AYIRIMI 

19 Wells DA Blood 102:394-403, 2003 



MUTASYONLAR/İMMÜNOFENOTİP 
• t(8;21)(q22;q22)  ETO, AML1            AML-M2 (bazı M1 veya M4)        

CD45+/CD34+/HLA-DR+/CD19+/CD13low/CD33low/CD56+/- 

• t(15;17)(q22;q11)  PML, RARalfa       AML-M3 (nadiren M1/M2)      

CD45+/CD34-/HLA-DR-/CD19-/CD2+/CD134/CD33+ 

• t(11;17)(q23;q11)  PLZF, RARalfa       AML-M3 benzeri                     

CD45+/CD34-/HLA-DR-/CD19-/CD2+/CD13+/CD33+ 

• inv(16)(p13;q22)  MYH11, CBFalfa      AML-M4Eo  (bazı M2) 

CD45+/CD34+/HLA-DR+/CD19-/CD2+/CD13+/CD33+/CD56+ 



CD135 (FLT3) 
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NPM1 MUTASYONLARININ AKAN 
HÜCRE ÖLÇER İLE SAPTANMASI 

22 Du Pisani ve ark. Hematol Oncol Stem Cell Ther 8(3):2015 



AML t(15;17)(q22;q12)  

23 wikiflow/clinical cases 



CD123 (IL-3Ralfa) 
• AML olgularında CD34+CD38- hücrelerin >%90 oranında pozitif, 

sağlıklı kişilerde <%1 

• Ayırıcı tanı açısından yararlı 
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RUNX1  
(runt-related transcription factor) 

• Hematopoezde etkin transkripsiyon faktörü 

• de novo AML olgularında pozitif 

• Sitogenetik sonuçları normal hastalarda pozitif 



WHO AML SINIFLAMASI İLE İLGİLİ 
ZORLUKLAR 

• Yeni nesil dizileme henüz tümü ile rutin 
uygulamalara uygun değil 

• Genetik testlerde doğruluk oranı henüz düşük 
düzeyde 

• Yeni sınıflama ile dikey çalışmalar kısıtlı düzeyde 

• Morfoloji/sitoloji hala en çok karar verdirici 
unsur 



YAPAY ZEKA ÇÖZÜM OLUR MU? 



- Güvenilir moleküler yöntemlerle yapılmış geniş grup çalışmaları az sayıda 
- Sadece lösemi ile ilgili genetik mutasyonlara değil diğer sistemlerle ilgili  
      mutasyonlara da bakılmalı 
- Kişiye yönelik tedaviler yapılabilmesi için genetik mutasyonların doğru  bilinmesi önemli 



SONUÇ OLARAK 

• WHO Sınıflaması teorik olarak diğer sınıflamaların ötesinde, klinik 
ve biyolojik özelliklere göre bir sınıflandırma 

• Henüz klinik bulgularla desteklenmiş değil 

• Genetik testlerin doğruluğu henüz düşük oranda 

• Klinik özellikler ve immunobiyolojik özellikler için ayrı bir 
sınıflandırma daha yararlı olabilir. 

• Akan hücre ölçer ile yapılan immünfenotipleme çabuk sonuç 
alınması nedeni ile tanıya önemli bir destek, ancak özellikle blast 
sayısı düşük oranda ise tek başına karar verdirici değil.  

• Morfoloji ilk tanıda önemini koruyor. 
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TEŞEKKÜRLER 


