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KML

* Genetik test ne zaman yapilir?
— Tani
— Tam sitogenetik ve molekuler cevap oncesi
— Tam sitogenetik ve molekuler cevap dogrulama
— Tam sitogenetik ve molekuler cevap izlemi
— Tedavi degisikligi karari ve izlemi
* Hangi testler yapilir
— Sitogenetik tani (Sitogenetik cevap 6ncesi, dogrulama ve izlem)
— FISH (Sitogenetik cevap oncesi, dogrulama ve izlem)
— RT-PCR (Molekuler cevap oncesi, dogrulama ve izlem)
— ABL kinaz mutasyon testleri (Tedavi degisikligi karari ve izlemi)




Test endikasyonu

— Anormal CBC degerleri (hiperselliltrite)
— Splenomegali




Kromozom analizi

Kemik iligi aspirasyon hucrelerinden yapilmasi onerilir.
— Periferik kan érneginden bakilacaksa FISH ile birlikte yapilmalidir.

t(9;22) (q34; g11.2) [Philadelphia (Ph) ]kromozomunun tespiti
icin kullantlr.

Ph kromozomuna ek anomalileri belirler (Klonal evrim).
Tam sitogenetik cevap (CCgR) tanisi ve izlemi icin gereklidir.

Gizli translokasyon nedeniyle negatif sonuc FISH ve RT-PCR ile
dogrulanmalidir.

— Tam sitogenetik yanit olusuncaya kadar, baslangictan sonraki 3,6 ve
12. ayda tekrarlanir. CCgR saglandiginda her 12 ayda bir tekrarlanir.

— BCR-ABL fuzyon Urununde 1-log luk artis saptanmasi durumunda
tekrarlanir.




Kantitatif PCR
(kromozom analizi ile ayni zamanda )

BCR-ABL1 fiizyon uUrdninu belirler (tedaviye cevabin
takibini saglar)
— Minimal Reziduel Hastalik tespiti icin standart izlem yontemidir.
— P210 ve P190 birlikte incelenmelidir.
— Tam sitolojik cevabi belirler.
— Major molekdiler yanit icin dnerilen testtir.
— Relapsi yakalamayi saglar.

 BCR-ABL1 uluslararasi o6lcekte (IS) standart formatta (%)
rapor edilmelidir.

e Baslangic (IS %0.1) degerinden 3-log azalma major
molekdiler yanit olarak degerlendirilir.

* 15>%10 oldugunda karyotipleme onerilir (klonal evrim).




ABL-Kinaz Mutasyon Analizi

e Sanger sekanslama ile bakilmasi 6nerilir.

 Tam yanit olusmayan ve BCR-ABL1 flizyon
Urdnundn 5-10-log artis gésterdigi hastalarda
onerilmelidir.




Yeni nesil dizileme (NGS) ile
ABL-Kinaz mut. taramasi

BCR-ABL1 fuzyonu daha once belirlenmis
hastalarda kullanilir.

T3171 dahil sik rastlanan tim mutasyonlari saptar
Sanger dizilemeden daha duyarlidir
SH2, SH3 ve kinaz domainini kapsar

Iki mutasyon varli§inda cis ya da trans
pozisyonunu belirleyebilir.

Negatif sonuc, incelenen dizi disinda kalan ya da
saptama duzeyinin altinda olan mutasyonlari
dislayamaz.




BCR-ABL1 IS degeri**

Ph+

Ik tani | KiKaryotip (20 alan)
FISH (DCDF prob)*
QPCR (Ki)
Ki Karyotip (30 alan)
3 ay

PK FISH (DCDF prob)

% Ph+ metafaz
Parsiyel CgR: 1-35
Minor CgR: 36-65
Minimal CgR: 66—-95

Tam sitogenetik
yanit
(Ph-)

CCgR olusana kadar 12 ve 24. ayda

QPCR (PK)

Erken MY: %10>BCR-ABL1
Major MY: %0,1>BCR-
ABL1 (ilk degerden 3log
azalma varsa)

Tam Molekiiler
Yanit
(BCR-ABL1 saptanmaz)

!

!

MMY olusana kadar 3
ayda bir tekrarlanir

baslangictan sonraki tekrarlanir
6 ve 12. ayda l
tekrarlanir.
*Kronik faz
"Ph+

"MMY kaybi, % IS’de 1 log artis
*Akselere ya da Blastik faza gidis

N\

*Periferik kan ornegi geldiginde, kromozom elde edilemediginde ve varyant Ph

varhginda ¢alisilmali
**¥p210 ve P190

2yil 3 ayda bir tekrar,
devaminda3-6 ayda
bir tekrarlanir

ABL-Kinaz mutasyon taramasi




Mational

e Comprehensive: - NCCN Guidelines Version 2.2017 NCCN Guidelines Index
p, Cancer . . . able of Contents
Networke Chronic Myeloid Leukemia Discussion
FOLLOW-UP THERAPY
Monitor with NegativeP
QPCR (peripheral
CCyR9 ——— = |blood) every 3 mo
for 2 years, every .
3-6 mo thereafter Positive * | Discuss options with transplant team:9
Allogeneic TKI = DLI or omacetaxine (CML-G)
HCT® (choice depending on prior TKI, tolerance,
mutation profile, post-HCT morbidities)
or
Not in CCyR » | Clinical trial
or in relapsed

85ee Criteria for Hematologic, Cytogenetic, and Molecular Response and Relapse (CML-E).

ZIndications for allogeneic HCT. Advanced phase CML at presentation or disease progression to blast phase. Outcomes of allogenesic HCT are dependent on age and
comorbidities, donor type, and transplant center.

Fln patients with prior accelerated or blast phase, consider TKI therapy post-HCT for at least one year.

9ln patients who have disease that has failed prior TKI therapy, see CML-5 for the selection of post-HCT THLL

Mote: All recommendations are category 28 unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCHN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

CML-6

Wersion 22047, 05T © Mational Comprefenshve Cancer Metaork, Inc. 2017, Al ights reserned. The MCOCH Guideines® and this lustration may not be reproduced in any form without the express writen permission of BCCHE,



KLL

* Genetik test ne zaman yapilir?
— Tanida prognoz tayini
— Tedavi izlemi

* Hangi testler yapilir
— Sitogenetik tani (prognoz tayini)
— FISH (prognoz tayini)
— P53 mutasyon analizi (2-11. ekzon arasi)
— IGHV mutasyon analizi (prognoz tayini)




Endikasyon

* Lenfositoz >5x109 hiicre/ulL
* >% 50 matur gorunuimli lenfosit

e Karakteristik immunfenotip:

— CDS5, CD19, CD20, veCD23 ifadelenmesi,
monoklonal kappa ya da lambda ifadelenmesi, ve
azalmis ylizey immunoglobin ifadelenmesi




Kromozom analizi

 PK kulturleri daha basarihdir.

 Uzun dénem B Lenfosit mitojenlerini iceren
(Pokeweed,LPS,DSP30,IL2 vb.) kulturler

onerilir.
e 20 alan analiz edilmelidir.




iFISH (PK ya da Kl )

11g22-23 (ATM) delesyonu
17p (p53) delesyonu
Trizomi 12

13g14 delesyonu

14932 yeniden dizenlenmeleri(Sinyal
ayrilmasi probu)

621 delesyonu

— Minimum 200 hicre analiz edilmeli




Mutasyon analizi

* |GHV ilk tanida prognoz tayini icin kullanilr.
* Mutasyon tasimayanlarda prognoz daha kotu
gider.

e 17p ve 11922 delesyonlarinda mutasyon
genellikle saptanmaz.




M Sitogenetik

24 s ve B hiicresi mitojenlerini iceren uzun sureli kaltir

Takipte klinik

iIFISH
17p(P53),11g22(ATM),13q14,
t(11;14),6q23

IGHV mutasyon analizi

lyiden kotiiye prognostik géstergeler: 13qg-, normal,+12,6q-,11qg-,17p-
IGH ayrilmasi saptanan hastalarda;

t(11;14)(gq13;932)(IGH,CCND1)(Mantle hiicreli lenfoma)
t((14;18)(g32;921)(IGH,BCL2) Atipik KLL ya da
t(14;19)(932;913.3)(IGH,BCL3) Lenfeomadan l6semiye doniis
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