DOKUMAN NO HMO.RH.15
INONO ONIVERSHTES! AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi iLK YAYIN TARIHI 28.05.2025
TURGUT OZAL TANI ve TEDAVI YAKLASIMI REVIZYON TARIHI -
TIP MERKEZI SOP - 2016 REVIZYON NO 0
SAYFA NO 1/14

Amag: Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) hastaliginin tani, tedavi ve takibini igeren prosediirii
ortaya koymak

Kapsam: Bu SOP; inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji Kliniginde takip
edilen Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) tanili tiim hastalarin tani, takip ve tedavisini kapsar.

B hiicreli lenfoblastik l6semi/lenfoma

-B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma, NOS

- B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma, tekrarlayan genetik anomaliler
-B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1
-B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma t(v;11q23.3); KMT2A
-B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma t(12;21)(p13.2;q22.1); ETV6/RUNX1
-Hiperdiploidi ile giden B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma
-Hipodiploidi ile giden B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma
-B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma t(5;14)(q31.1;932.3); IL3-IGH
-B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1
-B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma, BCR-ABL1 benzeri (provizyonel)
-B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma, IAMP21 (provizyonel)

T hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma
-T hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma, ETPC-erken T dncii hiicreli (provizyonel)
-T hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma, NK hiicreli (provizyonel)

WHO-2016

» Kemik iliginde lenfoid onciil hiicrelerin ¢oklu gen mutasyonlari ve kromozomal yeni
diizenlemeleri sonucu gelisen, klonal, heterojen bir 16semi grubudur.

Insidans; 1-2/100.000

Erigkin akut 16semilerinin %20’si

B-ALL: %85 / T-ALL: %15

Erkek > Kadin
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TURGUT OZAL TANI ve TEDAVI YAKLASIMI REVIZYON TARIHI
TIP MERKEZI SOP - 2016 REVIZYON NO 0
SAYFA NO 2/14

1-Tan1 an1 rutinleri:

10.

11.
12.

13.

14.

15.

Anamnez ve fizik muayene

Tam kan saymmi, genis biyokimya,
sedimantasyon, CRP

Tiimér lizis sendromu paneli: LDH, Urik
asit, K, Ca, P

Kan grubu

Periferik yayma

Koagulasyon testleri

(PT, aPTT, Fibrinojen)

PAAG

EKG

Hepatit marker ( Hbsag, Anti Hbs, Anti
HbclgG, Anti HCV, Anti HIV)
Dogurganlik ¢agi bayan hasta: B-Hcg
Kardiyak degerlendirme i¢in: EKO

HLA tiplendirmesi (yliksek ¢oziiniirliik)
ve kardes taramasi (diisiik ¢oziintirlik)
Santral vendz kateter gereksinimi
acisindan degerlendirme

Fertilite koruyucu yaklasim (Sperm ve
over dondurma i¢in bilgilendirme,
yonlendirme )

Kemik iligi degerlendirmesi

a. Aspirasyon / imprint / biyopsi

b. PAS; MPO; SBB boyamasi
c. Flowsitometri

d. Konvansiyonel sitogenetik
e. FISH-ALL panel

f. PCR-ALL panel

16. Norolojik semptomlar var ise;

a. Beyin + Spinal MR

17. Lumbar Ponksiyon: her hastaya yapilir.

BOS orneginden: yayma-flowsitometri-

CBC-patoloji i¢in 6rnek gonderilmeli

(P. yaymada blast izlenmedigi donemde

yapilir)
18. Torax BT (T ALL hastalarinda)

19. Testis muayenesi: Tutulum

durumunda testis USG degerlendirmesi

stiphesi




INONU UNIVERSITES!

TURGUT OZAL
TIP MERKEZ|

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI
TANI ve TEDAVI YAKLASIMI
SOP - 2016

DOKUMAN NO HMO.RH.15
ILK YAYIN TARIHi 28.05.2025
REVIZYON TARIHI

REVIZYON NO 0
SAYFA NO 3/14

2-Morfolojik degerlendirme:

» Kemik iligi aspirasyonu-imprint ve/veya biyopsi materyallerinde; > %20 lenfoblast
> ALL FAB-MORFOLOJIK SINIFLAMASI:

Sitolojik ozellikler
L1 - %31
Hiicre boyutu Kietik
Cekirdek Homojen
kromatini
Kenarlari
Cekirdek sekli diizenli
Goriilmez  veya
kii¢iik olarak
Cekirdekeik goriilebilir
Sitoplazma Dar
Sitoplazmada Az
bazofili
Sitoplazmik Nadir

vakuolizasyon

3- immiinfenotiplendirme:
Flow genel paneller:

L2 - %60

Genis, heterojen

Heterojen

Kenarlar1 dizensiz

1-2 adet biiytik
cekirdekgik gortliir

Degisken, genelde genis

Degisken, siklikla orta
derecede

Degisken

L3 -9%09

Genis, homojen

Homojen

Kenarlar1 diuzenli

1-2 adet genis
cekirdekeik goriliir

Genis stoplazma

Koyu bazofilik

Cogu vakuollii

Birinci basamak

B CD19, cCD22, CD79a, CD10

T cCD3, CD2, CD7

Myeloid anti-MPO, CD13, CD33, CD65, CD117
Nonspesifik TdT, CD34, HLA-DR

ikinci basamak

B ci, k, A, CD20, CD24

T CD1a, SmCD3, CD4, CD5, CD8, anti-
TCRap, anti-TCRyo

Myeloid anti-lizozim, CD14, CD15, CD41, CD61,

CD64, anti-glikoforin A
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Blast
MPO&NSE
Negatif Pozitif
Bulrkitt Prekulrsbr B Prekursor T Myeloid/Monositik
Tdt (-) s/cyCD22 (+) s/cyCD3 (+)
CD19 (+) cyCD79a (+) CD2 (+)
CD34 (-) Tdt (+) Tdt ()
CD22 (+) Cd19 (+) CD1a (-)
slgM (+) CD34 (+) CD34 (+) CD1a(+) o
k/A ayirimi CD13 (%) CD13 (%) » Common timosit
CD20 (=) CD33 (%) CD33 (=)
CD10 (%) CD10 () CD4 (%)
CD8 (%)
CD10 (+)
CD20 (%) »Common B

1. Bifenotipik Losemi Skorlama-EGIL: Myeloid+herhangi bir lenfoid
dizede skor > 2 : bifenotipik 16semi

Skor B T Myeloid
2 cCD79a cCD3 anti- MPO
clgM cCD22 TCR o/p anti-
TCR v/d
1 CD19 CD2 CD117
CD20 CD5 CD13
CD10 CD8 CD33
CD10 CD65
0.5 TdT TdT CD14
CD24 CD7 CD15
CDla CD64
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DOKUMAN NO HMO.RH.15
AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIi ILK YAYIN TARIHI 28.05.2025
TANI ve TEDAVI YAKLASIMI REVIZYON TARIHi
SOP - 2016 REVIZYON NO 0
SAYFA NO 5/14

Immunolojik simflama:

Alt grup Belirtecler

B-ALL B hiicre belirtegleri+: CD19" ve/veya cyCD79a" ve/veya CD22" (en az
ikisi)

Pro-B ALL B hiicre belirtecleri+, CD10-, cylgM-, yiizey Ig veya k/A-

Common B hiicre belirtegleri+, CD10+, cylgM-, ylizey Ig veya k/A-

BALL

Pre-B ALL B hiicre belirtecleri+, CD10+, cylgM+, yiizey Ig veya k/A-

Matiir BALL | B hiicre belirtegleri+, CD10+, cylgM+, yiizey Ig veya k/A+

T-ALL T hiicre belirtegleri+: CD7+, cyCD3+

Erken T-ALL | T hiicre belirtecleri+, CD2,CD4, CD5 ve/veya CD8+, CDla-, SCD3-

Kortikal T- T hiicre belirtegleri+, CD2,CD4, CDS5 ve/veya CD8+, CDla+, sCD3-

ALL

Matiir TALL | T hiicre belirtegleri+, CD2,CD4, CD5 ve/veya CD8+, CDla-, SCD3+

ETP Cdla-, CD8-, <%75 blast lizerinde zayif CD5+, > %25 blast iizerinde en
az bir myelod/kdk hiicre belirteci+ (CD117, CD34, HLA-DR, CD13,
CD33, CD11b ve/veya CD65)

» CD13 ve CD33 gibi myeloid iliskili Ag’lerin exprese edilmesi ALL tanisin1 dislamaz.

4-Genetik degerlendirme: Paneller

e

AS

» Konvansiyonel sitogetik:
en az 20 metafaz

e

AS

Hipodiploidi
hiperdiploidi

e

AS

> FISH:
En az 200 interfaz

X3

25

7/
X4

L)

7/
X4

L)

7/
X4

L)

t(9,22)-(BCR-ABL)
t(v;11923)-(MLL rearrangement)
t(12,21)

t(1;19)

t(8;14)

X3

25

» PCR:
Flizyon genlerini tespiti

7/
X4

L)

X3

25

X3

25

X3

25

1(9,22): P210
t(9,22): P190
t(4,11)
t(12,21)
t(1,19)
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SAYFA NO 6/14
5-SSS Tutulumu Degerlendirmesi:
CNS-1 WBC sayisindan bagimsiz olarak BOS ta hi¢ lenfoblast olmamasi
CNS-2 Lenfoblastlarin varliginda BOS ta WBC <5/mcl
CNS-3 Lenfoblastlarin varhiginda BOS ta WBC >5/mcl veya kranial sinir tutulumu
6-ALL Risk Simiflamasi:
Ozellik Standart Yiiksek Risk
Yas <35 >35
Sitogenetik Hiperdiploidi t(12;21) Ph/BCR-ABL + t(4;11)/ALL1-
AF41(1;19)/E2A-PBX
11923+
t(8;14)
Hipodiplidi
Komplex karyotip (=5
anormallik)
Lokosit <30.000/ uL (B kokenli) >30.000/ uL (B kokenli)
<100.000/ pL (T kokenli) >100.000/ pL (T kokenli)
Tam yanit zamani < 4 hafta > 4 hafta
MRH <10* >10™
Indiiksiyon sonrasi
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7-Yamt degerlendirme: ORR: CR+CRu

» Tam Yanit - CR

®
L X4

X/
°

DS

X/
°

e

*¢

X/
X4

R/

Dolasimda hi¢ blast olmayacak ve
ekstramediiller hastalik olmayacak
(LAP yok, SM yok, cilt, diseti
infiltrasyonu yok, testiste kitle yok,
SSS tutulumu yok.)

Ki’de her 3 seride tam hematopoezis

Ki’de <%5 blast

ANS>1000/mcl

PLT>100.000/mcl

4 hafta boyunca rekiirrens yok.

» Teyit Edilmemis Tam Yanit - CRu

X/
L X4

Kan sayiminda; ANS<1000
PLT<100.000

> Refrakter Hastalik

7/
°e

Indiiksiyon CR elde

edilememesi

sonrasi

» Progresif Hastalik

X/
L X4

Ki’deki ya da dolasimdaki blast
sayisinda %25 artis olmasi veya
ekstramediiller hastalik gelismesi

> Niiks Hastalik

7/
°e

blastlarin tekrar goriilmesi ya da <«
Ki’nde blast say1s1 >%5 veya

7
°e

CR sonrasi dolasimda

Ekstramediiller hastalik olmasi

8-Ekstramediiller Hastalik Yanit Kriterleri:

» SSS hastalig i¢in yanit kriteri

¢ SSS remisyonu: tan1 aninda SSS 2 ya
da SSS 3 olan hastada SSS 1’e
erisilmesi.

+» SSS relapsi: yeni gelisen SSS 3

durumu ya da fasiyal paralizi, beyin,

g0z hipotalamik

sendrom gibi SSS 16semisinin klinik

tutulumu veya

bulgular (klinik ve/veya radyolojik)

» Mediastinal hastalik i¢in yanit kriteri

% CR: BT’ deki

genislemenin tamamen diizelmesi

mediastinal

¢ Dogrulanmamig CR(CRu): en biiyiik
cap1 >%75
mediastinal genisleme

azalan rezidiel

¢ PR: mediastinal geniglemenin en

biiyiik capinda >%350 azalma
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9-Komorbidite degerlendirmesi:
a)ECOG
b)Charlson Comorbidity Index (CCl):
Hastahk Skor
Koroner arter hastaligi(AMI, CABG, PTCA, angina pektoris) 1
Konjestif kalp yetmezligi 1
Kronik akciger hastalig 1
Peptik tlser 1
Periferik damar hastalig1 1
Karaciger hastaligi(Hafif) 1
Serebrovaskiiler hastalik 1
Bag dokusu hastaligi 1
Diabetes mellitus 1
Demans 1
Hemipleji 2
Renal hastalik (Orta-agir) 2
Son organ hasari olan DM 2
Son 5 yil iginde tan1 konulan herhangi bir tiimdr varlig 2
(Bazal hiicreli karsinom haric)
Losemi 2
Lenfoma 2
Karaciger hastaligi(Orta-agir) 3
Metastatik solid timor 6
AIDS(Sadece HIV pozitifligi yeterli degil) 6
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10-Tedavi:

-Tum hastalarda;
» KT 0n faz sonrasi periferik yayma ile blast orani belirlenir

> Indiiksiyon KT’sinin +15. Giinde KI aspirasyonu yapilir. Aspirasyon drneginden
yayma ve flowsitometri i¢in 6rnek gonderilir (genetik degerlendirme ya da Ki bx

yapilmayacak)
YENI TANIALL
(’/’/’/ﬁ&\
18-40 40-55 =55
l y J'
DAMNA FARBER HYPER-CWVAD ECOG: 0-2, CCI: 1-2: EWALLYS

ECOG: 3-4, CCl: =2
VINKRISTIN+DEXAMETAZON

L
immunfenotipik ve genetik dzelliklerine

gore tedavinin devamini dizenle

Ph(+] B-ALL Phi-] B-ALL T-ALL
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- TURGUT 6ZA!_ TANI ve TEDAVI YAKLASIMI REViZYON TARIHI -
&;’f) TlP MERKEZI SOP - 2016 REVIZYON NO 0
SAYFA NO 10/14
Ph(+) B-ALL
18-40 yas

Imatinib 600 mg +DANA-FARBER indiiksiyon
(SSS+ ise Dasatinib 140 mg)

CR (MRD+/-) REFRAKTER
1. intensifikasyon+Rituximab Dasatinib+Rituximab+FLAG

(Akraba dis1 donor ise
nakle kadar intensifikasyon
tedavisine devam edilir) CR vada < %10 blast REFRAKTER

1

CR vada < %10 blast
(MRD+/-)

l

AHKHN

Aktif Hastalikta Lipozomal vincristin
AHKHN Blinatumomab
(akraba verici+) Destek tedavisi
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SAYFA NO 11/14
Ph(+) B-ALL

40-55 yas (intensif tedaviye uygun)

Imatinib 600 mg +HYPER CVAD 1A+B (B:+Rituximab)
(SSS+ ise Dasatinib 140 mg)

//\

CR (MRD+/-) REFRAKTER
HYPER CVAD 2A+Rituximab Dasatinib+Rituximab+FLAG
(Akraba dis1 donor ise

nakle kadar tedaviye

devam edilir) CR yada < 910 blast REFRAKTER

A\ 4

CR yada < %10 blast AHKHN

(MRD+/-)

v v
AHKHN Aktif Hastahkta Blinatumomab/
(Nakle uygun olmayan AHKHN Lipozomal vincristin/
hastalarda tedavi 4 (A+B) Destek tedavisi

kiire tamamlanir ve imatinib
yada dasatinib devam edilir)

Ph(+) B-ALL

ECOG: 0-2,CCI: 1-2 ECOG: 3-4, CCI: >2
imatinib 600 mg+EWALL Imatinib 600mg+Dexametazon
(SSS+ ise Dasatinib 140 mg) (SSS+ ise Dasatinib 140 mg)

|

Destek tedavisi




Lipozomal vincristin
Destek tedavisi

DOKUMAN NO HMO.RH.15
it s AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi ILK YAYIN TARIHI 28.05.2025
¢ i REVIZYON TARIHI
4 TURGUT OZA!_ TANI ve TEDAVI YAKLASIMI !
vaf) TlP MERKEZI SOP - 2016 REVIZYON NO 0
SAYFA NO 12/14
Ph(-) B-ALL
18-40 vas
DANA-FARBER indiiksivon
CR REFRAKTER
1. intensifikasyon + Rituximab Rituximab + FLAG
Standart risk
veva
Yiiksek risk v
CR vada < %10 blast REFRAKTER
KT devam AHKHN
Tedavisiz izle Aktif Hastahkta !
AHKHN Blinatumomab




AHKHN
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' TIP MERKEZI SOP - 2016 REVIZYON NO 0
SAYFA NO 13/14
T-ALL
18-40 vas
DANA-FARBER indiiksivon
CR (MRD+/-) REFRAKTER
1. intensifikasyon FLAG
(Akraba dis1 dondr ise
nakle kadar intensifikasyon
[Tavlsine devam edilir) CR vada < %10 blast REFRAKTER
CR vada < 9510 blast Aktif Hastalikta
(MRD=+/-) AHKHN Nelerabin
(akraba verici+) Destek tedavisi
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Ph(-) B-ALL / T-ALL
40-55 vas (intensif tedavive uygun)
HYPER CVAD 1A+B (B-ALL: Rituximab ekle)
CR REFRAKTER

HYPER CVAD 2A (B-ALL.: Rituximab ekle)

(Akraba dis1 donor ise

nakle kadar tedaviye
devam edilir) CR vada < 910 blast
CR vada < %10 blast AHKHN
AHKHN
(Nakle uygun olmayan
hastalarda tedavi 4 (A+B)
kiire tamamlanir)
Ph(-) B-ALL/T-ALL

(B-ALL: Rituximab ekle)+FLAG

REFRAKTER

Aktif Hastalikta

AHKHN/
T-ALL: Nelerabin/
B-ALL: Blinatumomab/
Lipozomal vincristin /

Destek tedavisi

ECOG: 0-2, CCI: 1-2

EWALL

REFRAKTER

1

Destek tedavisi

ECOG: 3-4, CCI: >2
Vinkristin+Dexametazon




