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Akut lösemiler, hemopoietik progenitör hücrelerin neop-
lastik transformasyonu sonucu gelişen ve lösemik hüc-

relerin farklılaşma ve olgunlaşma kusuru göstermeleri ile, 
normal kan hücrelerinin yapılamaması, aşırı çoğalma kabi-
liyeti gösteren lösemik hücreleri kemik iliğini, periferik kanı 
ve takiben diğer dokuları istila etmesi ile karakterize kemik 
iliğinin malign bir grup hastalığıdır1. 

Hipokrat’ın lösemi belirti ve bulgularından bahsettiği bildi-
rilmekle birlikte, löseminin klinik bulgularının yeterince ta-
nımı ilk kez 1827 yılında Velpau tarafından yapılmıştır. Ancak 
tanısal gelişmeler 1839–1845 yılları arasında olmaya başla-
mıştır. 17. yüzyılda Malpighi’nin mikroskobun önemini fark 
etmesi, hematoloji tarihinde önemli bir dönüm noktasını 
oluşturmuştur. Yaşamda olan hastada löseminin ilk fark edil-
mesi 1845’de Carigie ve Bennett, ardından 1846’da Virchow 
tarafından olmuştur. 1847’de Virchow “leukemia” kelimesi ile 
hastalığın adını koymuştur2. İyi tariflenmiş ilk akut lösemi
olgusu Friedreich’e (1857) atfedilmekle birlikte, 1889’da ilk 
“acute leukaemie” tanımını kullanan Ebstein olmuştur1. 18-
79’da Ehrlich tarafından boya tekniklerini tanımlaması ve lö-
kositleri granüllerine göre ayırımının yapılmasını takiben Na-
egli tarafından ilk miyeloblast ve miyelosit tanımı yapılmıştır 
(yıl 1900)1,2. 1913 yılında bir Türk hematoloğu olan Hasan 
Reşad Sığındı ile birlikte Schilling-Torgau ilk monositer löse-
miyi tanımlamışlardır1. 

1976 yılında Fransız, Amerikan ve İngiliz bir grup hematolog 
tarafından orijinal akut lösemi FAB sınıflaması oluşturulmuş-
tur. FAB sınıflamasında akut lösemilerin morfolojik ve sito-
kimyasal boyanma özelliklerine göre gruplanmıştır. Ancak 
immünfenotipleme, elektron mikroskobu, sitogenetik, mo-
leküler biyolojik tetkik yöntemlerini ve nadir lösemi tiplerini 
içermeyen bir sınıflamadır3-5. 

Akut lösemide; hücre yüzey antijenlerinin, sitogenetiğin 
öneminin fark edilmesi ve FAB sınıflamasının yeterli olma-
dığının gözlenmesi, akut lösemi immünolojik sınıflamalarını
(MIC ve EGIL) gündeme getirmiştir6,7. “EGIL Sınıflaması’nda”
(European Group for the Immunological Classification of Le-
ukemias), AML’ler 2 veya daha fazla miyeloid marker (MPO, 
CD13, CD33, CDw65, Cd117) ekspresyonu ile tanımlanmış ve 
akut lenfoblastik lösemiler de B-I pro-B hücreli, B-II common-
B hücreli ve B-III pre-B hücreli olarak 3 alt gruba ayrılmıştır8-
,9. 

Akut lösemide sitogenetik ve moleküler genetik anomalile-
rin bariz bir hale gelmesi ve bunların prognostik önem arz 
etmesi nedeni ile, yeni bir sınıflandırma ihtiyacı olduğu göz-
lenmiştir. 2001 yılında Dünya Sağlık Örgütü (World Health 

Organization, WHO) akut lösemiler de dahil olmak üzere he-
mopoietik ve lenfoid neoplasmaları içeren yeni bir sınıflama
yapılmıştır. WHO sınıflamasında; morfoloji, immünfenotiple-
me, sitogenetik ve moleküler biyolojik özellikler göz önüne 
alınmış, akut lösemi tanısı için blastik hücre sayısı %30’dan 
%20’ye indirilmiş ve nadir lösemi tipleri de dahil edilmiştir 
(Tablo 2)3,10. WHO sınıflamasında akut lösemiler; miyeloid,
lenfoid ve serisi belirlenemeyen olmak üzere 3 gruba ayrıl-
mıştır. Akut miyeloid lösemiler: a. tekrarlayan sitogenetik 
anomalilerle seyreden AML, b. çoğul seri displazisi ile sey-
reden AML, c. tedaviye ikincil AML ve MDS, d. tanımlanan 
gruplara girmeyen AML olmak üzere dört gruba ayrılarak 
değerlendirilmiştir. Lenfoid lösemiler ise: a. prekürsör B-len-
foblastik lösemi/lenfoma, b. prekürsör T-lösemi/lenfoma, c. 
Burkitt lenfoma/lösemi şeklinde 3 gruba ayrılmıştır. Üçüncü 
grup olarak belirsiz serili akut lösemiler göz önüne alınmış ve 
bu grup ta: a. bifenotipik akut lösemi b. farklılaşmamış akut 
lösemiler olmak üzere 2 gruba ayrılmıştır2, 3,10,11. 

AKUT LÖSEMİLER WHO SINIFLAMASI 
VE NADİR AKUT LÖSEMİ TİPLERİ
Dr.Rıdvan Ali
Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı

Akut Miyeloid Lösemi (AML)

Alt Tip Tanımlama

M0 Minimal farklılaşma gösteren akut miyeloblastik 
lösemi

M1 Olgunlaşma göstermeyen akut miyeloblastik lö-
semi 

M2 Granülositik olgunlaşma gösteren akut miyelob-
lastik lösemi 

M3 Akut promiyelositer lösemi

M3V Akut variyant promiyelositer lösemi (mikrogra-
nuler)

M4 Akut miyelomonositer lösemi

M4Eo Akut eozinofilik miyelomonositer lösemi

M5a Akut monoblastik lösemi 

M5b Akut monositer lösemi 

M6 Akut eritrolösemi 

M7 Akut megakaryoblastik lösemi

Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL)

L1 Çocukluk tipi ALL

L2 Erişkin tipi ALL

L3 Burkitt tipi ALL

Tablo 1: Akut Lösemide FAB Sınıflaması
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kromozom delesyonları dahil, çeşitli kromozomal anomalile-
ri kötü prognoz özelliği oluşturmaktadırlar. Çoğunda olmak 
üzere, bariz sitogenetik anomali göstermeyen diğer AML’ler 
ise intermediate prognoza sahip hastalıklar olarak ele alınır-
lar14. 

Moleküler analiz tekniklerinin gelişmesi, lösemiye dönüşüm 
mekanizmalarının kısmen de olsa daha iyi anlaşılmasını sağ-
lamış ve akut lösemide yeni ve kullanışlı diagnostik marker 
özelliğini almaya başlamışlardır. Örneğin AML’de internal 
FLT3-ITD mutasyonunun veya EV11 sinyal faktöründe artmış 
mRNA ekspresyonunun belirlenmesi kötü prognozu işaret 
ederken, CEBRA transkrip faktöründe mutasyonun saptan-
ması iyi prognozu gösterdiği ileri sürülmektedir. Ancak hala 
%40 gibi AML’li olgularda sitogenetik anomali veya molekü-
ler özellik saptanabilmiş değildir 14,15. 

TEKRARLAYAN GENETİK ANOMALİLERLE 
SEYREDEN AML
• t(8;21)(q22;q22), (AML 1/ETO) ile AML: AML’li olguların 
%10-15 oranını teşkil eder ve tipik olarak M2 morfolojisinde 
presende olur. 
• inv(16)(p13q229 veya t(16;16)(p13;q22), (CBFβ/MYH11) 
ile AML: Sıklıkla M4 ve M4Eo morfolojisinde ve daha az sık-
lıkla M2 ve M5 morfolojisinde presende olur. AML’li olguların 
%6-8’ni oluşturur. 
• Akut promiyelositer lösemi (t(15;17)(q22;q22), (PML/
RARα) ile AML): Çoğunluğu klasik ve variyant M3 şeklinde 
presende olurken, %2-3 oranında M1 veya M2 morfolojisi de 
gösterebilmektedirler. APL, akut miyeloid lösemili olguların 
%8-10’unu oluşturur.
• 11q23 (MLL) anomalisi ile AML: Olguların %5-8’ini oluş-
turur. Sıklıkla M5 morfolojisini gösterirken, M2, M4 veya M7 
morfolojisi ile de görülebilir3. 

ÇOĞUL SERİ DİSPLAZİSİ İLE SEYREDEN AML
Çoğul seri displazisi ile seyreden AML, MDS içinde yer alan 
sitogenetik anomalilerle karakterizedir. Olguların büyük po-
pülâsyonunu yaşlı grup oluştururken, genç olgular yaklaşık 
%15 oranını teşkil etmektedir ve ortanca yaş 70’tir3.

TEDAVİYE İKİNCİL AML 
Alkilleyici ajanlarla ilişkili AML: Genellikle 5 yıllık bir süre-
den sonra belirir ve sıklıkla önce MDS tablosu gelişir. Gene-
tik olarak da, çoğul seri displazisi ile seyreden AML özelliği 
gösterir.
Topoizomeraz II ile ilişkili AML: Ortaya çıkışı, alkilleyici ajan-
larla ilişkili AML’ye nazaran daha erken dönemde olur. Gene-
tik olarak “tekrarlayan genetik anomalilerle seyreden AML” 
ile aynı özelliği gösterir. Epipodofilotoksin daha baskın ola-
rak 11q23/MLL- tipi translokasyonu yapar3. 

TANIMLANAN GRUPLARA GİRMEYEN AML
• FAB sınıflamasının modifiye edilmiş şeklidir. M0, M1 ve M2
yaklaşık olarak %50, M3 %10, M5 %10, M6 %5 ve M7 %3-5 
oranlarını teşkil ederler. RARα rearrajmanı göstermeyen APL; 
klasik M3 morfolojisini gösterir, all-trans-retinoik asid tedavi-
sine yanıt vermez. Tedaviye cevap ve seyir durumu t(15;17) 
translokasyonu göstermeyen AML gibidir. 
• Akut bazofilik lösemi (ABL): Klasik akut lösemi kliniği ile 

R. Ali

Tablo 2: Akut Lösemi WHO Sınıflaması
Akut Miyeloid Lösemi
1. Tekrarlayan Genetik Anomalilerle Seyreden AML
 •t(8;21)(q22;q22), (AML 1/ETO) ile AML 
 •inv(16)(p13q229 veya t(16;16)(p13;q22), (CBFβ/MYH1-

1)ile AML
 •Akut promiyelositer lösemi (t(15;17)(q22;q22), (PML/

RARα) ile AML)
 •11q23 (MLL) anomalisi ile AML

2. Çoğul Seri Displazisi ile Seyreden AML
 •Önceden miyelodisplastik sendromlu
 •Önceden miyelodisplatik sendrom olmadan

3. Tedaviye İkincil AML ve MDS
 •Alkilleyici ajanlarla ilişkili
 •Topoisomeraz II inhibitör ile ilişkili

4. Tanımlanan Gruplara Girmeyen AML 
 •Minimal farklılaşma gösteren AML 
 •Olgunlaşma göstermeyen akut miyeloblastik 
 •Akut miyelofibrozis ile panmiyelozlösemi
 •Granülositik olgunlaşma gösteren akut miyeloblastik 

lösemi 
 •RARα rearrajmanı göstermeyen akut promiyelositer 

lösemi
 •Akut miyelomonositik lösemi
 •Akut monoblastik ve monositer lösemi
 •Akut eritrolösemi
 •Akut megakaryoblastik lösemi
 •Akut bazofilik lösemi
 •Myeloid sarkom

Akut Lenfoblastik Lösemi
1. Prekürsör B-lenfoblastik lösemi/lenfoma
2. Prekürsör T-lenfoblastik lösemi/lenfoma
3. Burkitt lenfoma/lösemi

Serisi Belirsiz Akut Lösemi
1. Bifenotipik akut lösemi
2. Farklılaşmamış akut lösemi

AML’li olgularda 100’den fazla genetik bozukluklar tanımlan-
mış olmakla birlikte, sıklıkla saptanan kromozomal bozuk-
luklar; t(8;21), t(15;17), inv(16) t(9;11) ve t(16;16)’dır. Bu kro-
mozomal bozukluklar ve bunun variyantları yaklaşık olarak 
AML olguların %40’ını oluşturmaktadır. Tanımlanmış olan 
diğer kromozomal anomaliler ise olguların %10’undan azını 
kapsamaktadır. Geri kalan %50 olguda ise normal karyotip 
saptanmakta veya kromozomal anomali saptanamamakta-
dır. Translokasyon (12,13). inv(16), t(8;21) ve t(15;17); CBFB/
MYH11, AML1/ETO ve PML/RARA füzyon protein ekspres-
yonları ile sonuçlanmakta ve nispeten olumlu prognostik 
özelliği göstermektedirler. Translokasyon t(6;9) veya 5(q), 7(q)
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presende olan, bazofilik farklılaşma gösteren ve t(15;17) veya
BCR-ABL olmaması ile karakterize nadir bir AML alt tipidir. 
Hepatosplenomegali diğer AML tiplerine nazaran daha sık 
belirlenir. Miyeloperoksidaz veya sudan black pozitifliği ve
Auer cisimcikleri görülmez. İmmünfenotiplendirmede miye-
loid yüzey antijenlerinin pozitifliği ile birlikte CD9 ve CD25
pozitifliği belirlenir. Asid fosfataz sıklıkla pozitif saptanır.
•Akut panmiyeloz veya miyelofibroz: Kısa sürede kemik ili-
ğinin ilerleyici fibrozisi ile karakterize nadir bir hastalıktır.
•Miyeloid sarkom: Periferik kan veya kemik iliği bulguları ol-
madan miyeloblastlardan oluşan tümöral kitle oluşumudur3. 

AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİ
WHO sınıflamasına göre ALL tanısı ancak immünfenotiple-
me ile mümkün olabilmektedir.
1. Prekürsör B-lenfoblastik lösemi/lenfoma: L1, L2 veya 
karışık blastik hücre morfolojisini gösterebilir. B hücre yüzey 
antijenlerinin pozitifliği ile karakterizedir (CD19+, CD20+, 
CD22+, CD79a+). Keza CD10, HLA-DR, TdT ve nadiren CD34 
pozitifliği olabilir. Genetik olarak; a. iyi, b. ortalama c. kötü
riskli olmak üzere 3 alt gruba ayrılabilir.
2. Prekürsör T-lenfoblastik lösemi/lenfoma: L1, L2 veya ka-
rışık blastik hücre morfolojisinde olabilir. T hücre yüzey an-
tijen (CD2, CD3, CD5, CD7, cCD3) pozitifliği ile karakterizedir.
Genellikle TdT pozitifliği ve HLA-DR negatifliği saptanır. Çe-
şitli kromozomal bozukluklar tarif edilmiştir. 
3. Burkitt lenfoma/lösemi: Burkitt tipi lenfoma ve lösemi, 
prekürsör lenfoid neoplazma grubundan değildir. Lenfoma 
WHO sınıflamasında matür B hücreli neoplazma olarak ele
alınmıştır. FAB sınıflamasına göre L3 morfolojisini gösterir.
İmmünolojik olarak, sIg, CD19, CD20, CD22, HLA-DR pozitifli-
ği vardır. TdT negatiftir. CD10 pozitif saptanabilir3. 

SERİSİ BELİRSİZ AKUT LÖSEMİ 
Bifenotipik Akut Lösemi: Miyeloid ve lenfoid hücre morfolo-
jisi gösteren iki hücre popülasyonunun varlığında söz konusu 
olan tanıdır. Ancak çoğu zaman morfolojinin net olabilmesi 
mümkün değildir. Bu nedenle bifenotipik akut lösemi tanısı 
için miyeloid ve lenfoid hücre yüzey antijenleri yol gösterici-
dir ve bir değerlendirme (skorlama) sistemi kullanılır (Tablo 

3). T/miyeloid tipinde spesifik genotip söz konusu değilken,
B/miyeloid tipinde sıklıkla t(9;22)(q34;q11) (Ph kromozomu) 
ve 11q23 kromozomal anomalisi belirlenebilmektedir. Len-
foid popülasyon L1 ve L2 morfolojisinde olabilir3,11,15-17.
Farklılaşmamış Akut Lösemi: Blastik hücreler sıklıkla M2 
morfolojisi gösterirler, ancak herhangi bir seriye ait farklılaş-
ma bulguları göstermezler3. 

NADİR LÖSEMİ TİPLERİ
Akut mast hücreli lösemi: De novo veya sistemik mastosi-
toz’un progresyonu veya kronik klonal miyeloid hastalığın 
sonucunda ortaya çıkabilir. Ateş, başağrısı, flashing ve kaşın-
tı dikkat çekici klinik belirtileri oluşturur. Karın ağrısı, diare, 
kemik ağrıları, peptik ülser diğer AML tiplerine nazaran daha 
sıktır. Hepatosplenomegali karakteristik bir özelliktir. Lenfa-
denomegali olabilir. Kemik iliğinde fokal veya diffüz olarak
mast hücreleri ile infiltrasyon saptanır. Işık mikroskobunda;
oldukça immatür, agranüler ve monosite benzer hücre infilt-
rasyonu saptanır. Bu hücrelere paralel olarak agranüler miye-
loblastlar da mevcuttur. Granüllü hücreler, spesifik mast hüc-
resi granülleri sentezlemiş lösemik miyelositlerdir. Bu erken 
dönem miyelositler yanlış olarak, erken granüllenmiş blastik 
hücreler olarak adlandırılırlar. Lösemik hücreler CD13, CD33, 
CD68, CD117 ile kuvvetle pozitiflik gösterirler. Karakteristik
olarak bazofil (CD11b, CD25, CD123) ve monosit yüzey anti-
jenleri (CD14, CD15) negatiftir. Hücreler miyeloperoksidaz 
(MPO) ile negatif, ancak granül içeren lösemik hücreler α-
naftol klorasetat esteraz ile ve immünohistokimyasal olarak 
triptaz ile pozitif boyanırlar. Sitotoksik tedavi intravasküler 
koagülopati ile ve mast hücre mediatörleri ile ilişkili semp-
tomlara neden olabilir13. 

Akut eozinofilik lösemi (AEL): Anemi, trombositopeni, pe-
riferik kan ve kemik iliğinde blastik hücreler, kemik iliğinde 
eosinofilik farklılaşma ve periferik kanda lösemik eosinofilik
hücrelerin çoğunluğu teşkil etmesi ile AEL tanısı konur. Klinik 
olarak hepatosplenomegali ve lenfadenomegali mevcuttur. 
Blastik hücreler ışık mikroskobunda granülsüz hücreler ola-
rak görülür. Periferik kan ve kemik iliğindeki hücreler MPO, 
sudan black (SB), siyanid-rezistans peroksidaz boyası ile po-
zitif, ancak naftol AS-D klorasetat esteraz ile negatif boyanır-
lar. Sitogenetik olarak karakteristik bir anomali olmamakla 
birlikte, psödodiploidi veya anaploidi sıktır. BCR rearrajma-
nı negatiftir. Moleküler işaretleyici olarak Wilms tümör geni 
(WT-1) aşırı ekspresyonu mevcuttur13. 

Akut miyeloid dentritik hücreli lösemi: Akut dentritik hücre-
li lösemi oldukça nadir lösemi tipi olup, lenfoplasmasitoid 
dentritik hücreli (DC2) ve miyeloid dentritik hücreli (DC1) ol-
mak üzere iki tipi vardır. 

Akut miyeloid dentritik hücreli lösemi, AML’li olguların %0.08 
oranını teşkil eder. Lenfadenomegali, splenomegali, anemi 
ve trombositopeni klinik bulgularıdır. Periferik kan ve kemik 
iğinde dentritik hücreye benzer blastik hücre ve matür görü-
nümlü dentritik hücre infiltrasyonu saptanır. Blastik hücreler
MPO ve esterazlar ile negatif boyanırlar. Hücreler immünolo-
jik olarak CD86, CD11c, CD80, CD83 yüzey antijenleri pozitif-
lik gösterirler13. 

Akut Lösemiler WHO Sınıflaması ve Nadir Akut Lösemi Tipleri

Puan B-lenfoid 
serisi

T-lenfoid 
serisi

Miyeloid 
seri

2 CD79a (mb-1) CD3 Anti-MPO

 CD22 Anti-TCR

 cyt IgM

1 CD19 CD2 CD13

 CD10 CD5 CD33

 CD20 CD8 CD65

  CD10 CD117

0.5 TdT TdT CD14

  CD7 CD15

  CD1a CD11b

   CD11c

   CD64

Tablo 3: Bifenotipik Akut Lösemi Değerlendirme Sistemi
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Bir hücre serisinde olgunlaşmanın belirli bir kesitinde, 
a. normalde bulunan, 
b. normalden fazla sayıda bulunan, 
c. normalde saptanmayan ya da aynı anda bulunmaması 

gereken antijenik yapıların saptanması temeline dayanır.

Hücrelerin detaylı fenotipik analizi, hücrenin ait olduğu seri 
ve olgunlaşma aşaması hakkında bilgi sağlar.
a. Hücre serisinin saptanmasında; özellikle morfoloji ve his-

tokimyanın yardımcı olmadığı durumlarda
b. B- ve T-hücreli akut lösemilerin ayırımında
c. Birden fazla hücre serisi ile ilişkili lösemilerin saptanma-

sında
d. B-hücreli lenfoproliferatif hastalıkların monoklonaliteleri-

nin saptanmasında 
Oldukça önemlidir.
e. Genetik anormalliklerin taranmasında yardımcıdır1-9.
f. Minimal rezidüel hastalık saptanmasında yardımcıdır10-12.

AKUT MYELOİD LÖSEMİLER (AML)
Tanı ve sınıflamadaki önemli göstergeler CD34, CD117, CD33,
CD13, CD15, CD4, CD11b, HLA-DR ve sitoplazmik myelope-
roksidazdır (cMPO).

Nötrofil, bazofil, eozinofil, monosit, mast, eritroid ve mega-
karyosit hücre serileri ve dendritik hücrelerin varlığı immü-
nofenotiplemeyi kompleks hale getirir. Aynı anda iki ya da 
daha fazla blast topluluğu bir arada bulunabilir. 

CD117, CD13 ve CD33 myeloid seriye ait gösterilebilen en 
erken antijenlerdir [13-18]. Daha immatür hücrelerin göster-
gesi olan CD34+’liği ile birlikte gözlenebilir19-20. Halen sitop-
lazmik myeloperoksidaz (cMPO), lizozim ve triptaz myeloid 
hücrelerin en önemli belirteçleri olarak kabul edilmektedir21-23. 
MPO granülositik seriye ait bir özellik iken triptaz mast ve 
bazofil hücrelerine farklılaşmanın bir göstergesidir13. CD15 
olgun nötrofiller CD14 de olgun monositler tarafından eks-
prese edilir13,14,18. Bununla birlikte bu hücrelere dönüşmeden 
önce eş zamanlı eksprese edilmesi ayırımda kullanımını zor-
laştırır13,17,18.

Glikoforin A oldukça özgün bir eritroid belirteç olmakla bir-
likte geç evrelerde eksprese edilmektedir13,18,24. Erken dö-
nemde eksprese edilen CD36 ise bu seriye özgü değildir. 
Megakaryositik lösemi tanısında kullanılan CD61, CD41 ve 
CD42 bu seriye ait mükemmel belirteçlerdir25,26.

Minimal myeloid farklılaşma gösteren AML
Hücreler agranülerdir. Düşük düzeyde forward (FS) ve side 
scatter (SS) gösterir. 

Güçlü olarak CD34 ve HLA-DR, genelde CD38 ve CD117 ile 
CD13 ve CD33’den birini ya da her ikisini de eksprese eder.

Matürasyon göstermeyen AML
Blastların FS ve SS’ı düşüktür. 
CD45 ve HLA-DR pozitiftirler. Önemli bir kısmı CD38 ve CD1-
17 pozitiftir. Myeloid farklılaşmanın daha matür dönemleri-
ne ait antijenleri (CD15, CD11b ve CD16) eksprese etmezler. 
Blastların en az %3’ü MPO eksprese eder.

Granülositik farklılaşma gösteren AML
En azından promyelosit ve myelosit evresine dek olan matü-
rasyon gösterir. 
Hücreler daha güçlü SS örneği gösterir. 
CD45 hafif-orta derecede pozitif iken HLA-DR negatiftir. Va-
rolan az sayıdaki immatür hücreler, daha matür olanlardan 
CD45 ya da FS/SS özellikleri ile ayrılabilir. MPO, CD13, CD33, 
CD34, CD65, CD117 ve HLA-DR pozitiftir. Daha matür antije-
nik özellikler (CD15, CD11b vd) ortaya çıktıkça CD33, CD34 
ve HLA-DR ekspresyonu azalır.

Monositik farklılaşma gösteren AML
Blastlar daha büyüktür ve güçlü FS sinyaline sahiptir. 
Güçlü CD33 pozitiflikleri vardır. CD13 ve HLA-DR eksprese
eder. Genelde CD34, CD117 ve CD11b negatiftir. Monositik 
antijenler CD64 ve CD14 ile CD4 tanıda yardımcı olabilirler. 
Myelomositik tip lösemide immatürite göstergeleri negatif-
tir. Tipik immünofenotip CD33, CD13, CD11b, CD4 ve HLA-
DR’dir.

Megakaryoblastik lösemi
Blastlar CD41 ve CD61 pozitiftir.

Tekrarlayan genetik anormalliklerle birliktelik gösteren 
AML
Bir grup AML’de düzenli tekrarlayan belli genetik anormal-
likler vardır.
AML: t(8; 21) (q22; q22), AML1/ETO.
Blastlar CD34, CD19 ve HLA-DR pozitiftir. CD13 ve CD33 eks-
presyonu zayıftır. CD56 ekspresyonu CD19 kadar sık değildir. 
Blast olmayan hücreler matür fenotipe sahiptir.
Çocuklardaki bezer karakterdeki lösemide vakaların %81’i 
CD19 ve %63’ü CD56 pozitiftir. CD19/CD56 birlikte eksprese 
edilmektedir.
AML: t(15; 17) (q22; q21).
Olasılıkla granüller ile ilişkili proteinlerden kaynaklanan güç-
lü bir çevresel ışıma vardır. CD33 ekspresyonu güçlü, CD13 
ekspresyonu heterojendir. Erken myeloid antijenler CD34 ve 
HLA-DR ve matür dönemde izlenen antijen CD15 negatiftir. 
Sıklıkla CD2/CD19 birlikte ekspresyonu vardır. PML Proteini-
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ne karşı geliştirilen MoAb, PG-M3, normal ve lösemik prom-
yelositlerin ayırımında büyük öneme sahiptir27.
Eozinofili ile birlikte olan akut myelomonositik lösemi
(M4Eo)
Blastların büyük bölümü, CD2, CD4, CD7,CD13, CD14, CD15, 
CD33, CD34, CD64, CD65,
CD117 ve HLA-DR ekspresyonu gösterir28-30.

CD7 pozitif lösemi
Karaciğere ait hematopoietik dönemin çok primitif hemato-
poietik öncüllerinde, normal myeloid öncüllerde ve B öncül 
hücrelerde saptanan bir antijendir. Diferansiye olamamış 
hücrelerde tek başına ya da CD13 ile birlikte saptanabilir.

B- HÜCRELERİNİN OLGUNLAŞMASI ve B ALL:
B-hücre serisine yönlenmenin ardından CD20, CD10, CD19, 
nTdt ve sitoplazmik CD79a (cCD79a) ekspresyonu ortaya 
çıkar. CD34 ve nTdt kaybolurken CD10 ekspresyonu azalır. 
CD20 ekspresyonu ortaya çıkar. Sitoplazmada (c) Ig µ ağır 
zincir birikimi başlar. Ig hafif zincir sentezini takiben fonksi-
yonel olarak olgun olmayan B-lenfositin yüzeyinde (surface; 
s) IgM eksprseyonu ortaya çıkar. Bu olgunlaşma aşamalarına 
göre prekürsör B-ALL dört gruba ayrılır19, 21, 31-35;

1. Bl/ProB/Early B ya da null ALL : CD19+, cCD79a+, HLA-
DR+, Tdt+ , CD10– , CD20–, cyIgm–, Sig–

2. Bll/ EarlyB ya da common ALL : CD19+, cCD79a+, HLA-
DR+, Tdt+ , CD10+, CD20+/–, cyIgm–, Sig–

3. Blll ya da pre-B ALL : CD19+, cCD79a+, HLA-DR+, Tdt+ , 
CD10+, CD20+/–, cyIgm+, Sig–

4. BlV ya da matür B ALL : CD19+, cCD79a+, HLA-DR+, Tdt+ 
, CD10+, CD20+/–, cyIgm-, Sig+ (κ ya da λ–)

Ancak olgunlaşma evresindeki antijenik yapılar her zaman 
tam olarak bu şemaya uygun olmayabilir ve B ve T ALL hüc-
relerinde aberran ekspresyonlar gözlenebilir.

Prognozla ilişkili genetik translokasyonları tanımlamak için 
spesifik antikor kombinasyonları kullanılabilir. t(12;21) (q12-
;q22)- (TEL/AML1) [4, 7, 36-38] ve hiperploid DNA içeriği38-

40. iyi prognozla ilişkilidir ve immünofenotipi CD20’nin az ya 
da yok olması, CD10’un fazla ekspresyonu ve bimodal CD34 
ekspresyonu ile karakterizedir. Kötü prognozla ilişkili t(9;22) 
(q34;q11) ve t(4;11) (q21;q23) translokasyonları, özgün CD34 
ve CD38 ekspresyonu gösterir. 62. 11q23 translokasyonları 
NG2 ve CD15 pozitifliği ve CD10’un negatif olması ile karak-
terizedir36, 40-43

T ALL:
Benzer şekilde T ALL de dört gruba ayrılır21;

1. Tl ya da pro-T ALL: Diğer T antijenleri olmaksızın erken T-
belirteçleri olan cCD3/CD7 birlikte ekspresyonu gösterir. 

2. Tll ya da pre-T ALL: cCD3/CD7 ekspresyonuna ek olarak 
CD2, CD5 ve/veya CD8 ekspresyonu görülür.

3. Tlll ya da kortikal ALL: CD1a reaktivitesi izlenir.
4. TlV ya da matür ALL: sCD3+, CD1a-, CD4+ ya da CD8+ 

olmakla birlikte bu fenotip daha çok T-lenfoblastik len-
fomada izlenir.

Tlll ve TlV’de izlenen CD3 ekspresyonu, TCRα/ß ya da TCRγ/d 
tiplerinin ekspresyonu ile ilişkili olabilir.

Tablo 1: Akut lösemilerde immünofenotipleme44.
Geniş spektrumlu ekspresyon gösteren antijenler
 Pan-myeloid: CD13, CD33, CD64, MPO
 Pan-B-hücre: cCD22, CD19, CD24, cCD79α−β
 Pan-T-hücre: cCD3, CD5, CD7
İmmatürite göstergesi antijenler
 Pan-lenfoid and myeloid: Tdt, CD34, CD133, CD1-
35
 Pan-myeloid CD117
Hücre serisine özgü ve matürasyon bağımlı antijenler 
 Myeloid hücreler :CD14, CD15, CD65, Laktoferrin
 Eritroid hücreler :Glikoforin A
 Trombositler :CD41a, CD61
 B-hücre  :CD20, clgµ, slg, κ−λ
 T-hücre  :CD1a, CD2, sCD3, CD4, CD8
 NK-hücre :CD16, CD56

FITC R-PE
Üçüncü 

renk
Dördüncü 

renk

CD66c NG2 CD45 CD34

CD34 CD133 CD19 CD38

CD15 CD14 CD19 HLA-DR

CD65 CD33 CD19 CD13

CD2 CD22 CD19 CD38

SmIg cIgµ CD19 CD20

CD61 CD135 CD19 CD45

TdT cIgµ CD19 CD20

CD10 CD34 CD19 CD20

CD58 CD10 CD19 CD45

cCD79α CD79b CD19 CD20

CD16 CD56 CD19 CD24

Tablo 3: T-ALL tanımlanmasında kullanılabilecek antikor 
kombinasyonları44.

FITC R-PE Üçüncü renk

CD2 HLA-DR CD19

CD24 CD33 CD19

CD65 CD13 CD19

CD38 CD22 CD19

CD34 CD135 CD19 

CD16 CD56 CD19

CD15 CD14 CD19

CD61 GlycoA CD19

cCD79α CD79β CD19

TdT cIgµ CD19

SmIg CD20 CD19

κ λ CD19

Tablo 2: B-ALL tanımlanmasında kullanılabilecek antikor 
kombinasyonları44

CD19 POZİTİF BLASTLAR
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Günümüzde malign hematolojik hastalıklarda spesifik
kromozom anomalilerinin saptanmasında sitogenetik 

analizler vazgeçilmez bir öneme sahiptirler.

Klasik konvansiyonel sitogenetik ve FISH (Floresan In Situ 
Hibridizasyon) analizi, lösemi tanısı, prognozu ve tedavi seçe-
neklerinin belirlenmesinde klinik tanıya büyük destek sağlar. 
Primer ve sekonder kromozom anomalilerine yaklaşım ayrı 
şekillerde değerlendirilir. Primer anomaliler hastalığın nede-
ni ve histolojik subtipin oluşumundan sorumlu olup, anoma-
liler çoğunlukla onkogen aktivasyonuna neden olan dengeli 
translokasyonlar ya da inversiyonlardır. Sekonder kromozom 
anomalileri hastalık seyri sırasında ortaya çıkar ve hastalığı 
agreve ederek tedaviye direncin meydana gelmesine neden 
olurlar. Sekonder kromozom anomalileri çoğunlukla tümör 
supressör genlerin kaybına neden olan total ya da kısmi kro-
mozom kayıp ve/veya kazanımlarıdır1,2,4,5,6,6,8,11,12,13,15,16,17,18,19.

FISH, nükleik asit probları aracılığı ile preperat üzerinde bu-
lunan hücresel yada kromozomal DNA veya RNA nın ince-
lenmesi temeline dayanan bir tekniktir. FISH tekniğinin mo-
leküler tekniklerdeki ilerlemelere paralel olarak gelişmesi ve 
geniş bir uygulama alanı bulmasının altında yatan gerçek, 
bu tekniğin kolay uygulanabilir olması, duyarlılığı ve güveni-
lirliğinin yüksek olması, diğer moleküler DNA hibridizasyon 
yöntemlerine göre rezolüsyon gücü, mozaisizm tanısı gibi 
avantajlarının olmasıdır3,6,9.

Tümör hücrelerinde metafaz kromozomu eldesi zorluğu 
bilinen bir gerçektir. Elde edilen bu metafaz kromozomları-
nın morfolojileri çoğunlukla klasik sitogenetik yöntemlerle, 
özellikle yapısal anomalilerin belirlenmesinde yetersiz kala-
bilmektedir. Kromozom elde edilemediğinde de ne yapısal 
ne de sayısal değerlendirme yapılamamaktadır. FISH anali-
zi interfaz nükleusunda analizi olanaklı kılması nedeniyle 
kanser genetiğinde kullanılan en önemli tekniklerden biri 
olmuştur3,6,9.

Moleküler sitogenetik metodları (ISH, FISH, CGH) klasik sito-
genetik yöntemlerle tanımlanamayan kromozomal mikrode-
lesyonlar ve yeniden düzenlenmeleri ortaya koyma olanağı 
sağlar. Sitogenetikte rutin GTG bantlama tekniğinde >4Mb, 
HRB (2000 band düzeyinde) tekniğinde de >2 Mb ye kadar 
olan düzensizlikler saptanabilmektedir. Bu boyutlardan daha 
küçük olan yapısal düzensizlikler ancak FISH (1-3Mb) ile sap-
tanabilmektedir. İnterfaz nükleusunda kromozomlar daha 
az yoğun ve metafaza göre 10-20 kat daha uzun olduğu için 
rezolüsyon 100 kilobaza kadar çıkabilir3,9. 

FISH analizi tümöre özgü karyotipik anomalilerin saptan-

masında sitogenetik yöntemlere göre çok daha hızlı, hassas 
ve bazı durumlarda daha güvenilir bir tanı tekniğidir. FISH 
tekniği özellikle lösemilerde geniş bir kullanım alanına sahip 
olup birçok farklı amaçla avantajlı bir şekilde kullanılmakta-
dır. Bunlar; hastalığa özgü kromozom anaomalisini belirleye-
rek tanı koymak, prognoz takibi yapabilmek, en kısa sürede 
sonuç vermek, çok sayıda metafaz ve/veya interfaz hücresin-
de analiz yapabilmektir2,3,8,9,11,12,18,19. 

FISH Tekniğinde Kullanılan Problar:
Belirli bir kromozomal bölgenin veya DNA kesiminin FISH 
yöntemi ile görünür hale gelebilmesi için o bölgeye spesi-
fik bir probun kullanılması gerekir. FISH yönteminde hedef 
DNA/RNA molekülüne komplementer işaretli nükleik asit di-
zisine “prob” denir. Günümüzde pratik olmaları ve ticari ola-
rak bulunabilmeleri nedeniyle florokromlarla direkt işaretli 
problar kullanılmaktadır. Hematolojik malign hastalıklarda 
tanı amaçlı kullanılmakta olan çok sayıda spesifik (lokus spe-
sifik ve/veya translokasyon spesifik), bunun yanında 24 kro-
mozoma özgü tüm kromozom, telomer ve α-satellit probları 
bulunmaktadır. Ayrıca panel prob setleri de rutin kullanımda 
ticari olarak bulunabilmektedir.

Bu problar kullanım şekilleri ve özelliklerine göre tek ve/veya 
çift renkli, prob setlerinde; üç ve/veya beş farklı renkle işaret-
li olabilirler3,9.

Akut Miyeloid Lösemi
Akut Miyeloid Lösemi (AML) de elliden fazla tekrarlayan ya-
pısal kromozom anomalisi tanımlanmıştır. AML de erişkin 
hastaların % 50-75 inde klonal kromozomal yeniden düzen-
lenmeler gözlenir. Farklı kromozom aberasyonlarının sıklığı 
yaşa bağlı olmakla birlikte karyotip değişiminin prognostik 
anlamı yaşa bağlı değildir1,2,4,5,8,9,11,12,13,14,15,16,18,19.

De Novo AML
De Novo AML de, tipik morfoloji ve belirli klinik seyire ne-
den olan birçok karakteristik kromozomal aberasyonu vardır. 
Yeni WHO klasifikasyonu AML de spesifik kromozom yeni-
den düzenlenmelerini temel kriter olarak almıştır. Bu spesifik
sitogenetik translokasyonlar

• t(8;21)(q22;q22) (AML1/ETO) AML-M2
• t(15;17)(q22;q11-12) (PML/RARα )AML-M3/M3V
• inv(16)(p13q22) veya t(16;16)(p13;q22) (CBFβ/MYH11) 

AML- M4/M4eo
• 11q23 Translokasyonları (MLL)

Sekonder AML
Sekonder, yani terapi sonrası gelişen AML nin iki formu vardır. 

AKUT LÖSEMİLERDE FISH PANELİ VE PROGNOZ
Dr. Beyhan Durak
Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Bilim Dalı
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B. Durak

Birincisi alkilleyici ajanlarla terapi sonrası oluşur. Genellikle 
bir prelökemik faz ile birlikte tüm üç hücre dizisinde displazi 
gözlenir ve kötü prognozla seyreder. Sitogenetik değişiklik-
ler çoğunlukla 5. ve/veya 7. kromozomlarda gözlenir. İkincisi 
topoizomeraz II baskılayıcı tedavi sonrası oluşur. Çoğunlukla 
11q23 bölgesinin yer aldığı dengeli yeniden düzenlenme-
ler karakteristiktir. Prelökemik başlangıç fazı görülmez ve iyi 
prognozla seyreder11,12,13,14,15,19.

İnterfaz FISH taraması AML de sadece bilinen anomalileri be-
lirleyebildiği için hiçbir zaman klasik sitogenetik yerine geçe-
bilecek bir tanı yöntemi değildir. Ancak hedeflenen bölgeye 
kromozomlara, anomaliye yönelik analiz yapmamıza yardım 
eder. Örneğin: Akut Promyelositer Lösemi (APL) ön tanısında, 
t(15;17)(q22;q12) PML/RARα translokasyonunun belirlen-
mesinde FISH tekniği çabuk ve çok güvenilir bir metoddur. 
Yine t(8;21)(q22;q22), inv(16)(p13q22) ve 11q23 yeniden dü-
zenlenmeleri de FISH ile belirlenmektedir. Bunun yanında sık 
görülen 5 ve 7. kromozomların uzun kol delesyonları FISH ile 
saptanabilmektedir1,2,8, 11,12,13,14,15,16,19. 

AML de Spesifik Kromozom Anomalilerinin Tanısı ve 
Prognostik Anlamı
Birçok çalışma akut miyeloid lösemide primer kromozom 
anomalilerinin tanı ve prognozdaki rolünü ortaya koymuş-
tur. İyi prognostik sitogenetik kategoriyi translokasyonlar t(-
8;21), t(15;17) ve inversiyon 16 oluştururken, kötü prognostik 
grup kromozom 5 ve 7 nin total kaybı, kromozom 5, 7, 3 ün 
uzun kol kaybı ile kromozom 3q ve 11q23 yeniden düzenlen-
meleri ve kompleks karyotip şeklindedir. Yine translokasyon 
t(6;9)(p23;q34) AML de FAB M2 ve M4 subtipinde gözlenir ve 
kötü prognostiktir9,11,12,14,15,19. 

Sekonder kromozom anomalilerinin oluşumu ve eşlik eden 
genlerle ilgili etki mekanizması konusundaki bilgilerimiz 
daha sınırlı olmakla birlikte zaman içinde yapılacak sitoge-
netik ve moleküler sitogenetik kombine çalışmalarla bu ko-
nular aydınlatılacaktır.

Tüm AML hastalarının %15-20 si çoklu sayısal ve yapısal 
kromozom anomalilerinden oluşmuş kompleks karyotipe 
sahiptir. Çoğunlukla 5q-, -7 ve/veya 3q- anomalileri primer 
anomalilerdir. Bu türlü kompleks anomalileri farklı moleküler 
sitogenetik tekniklerle tanımlamak mümkün olabilmektedir. 
Klasik kromozom analizi ve bantlama yöntemleri ile tanısı 
konamayan kompleks karyotiplerde M-FISH ya da SKY veya 
CGH gibi yöntemlerden yararlanılmaktadır. Ancak yapısal 
kromozom yeniden düzenlenmelerinin kesin tanımlanması 
için genlere spesifik problar kullanılarak FISH analizi ile sonu-
cun doğrulanması gerekir. 

Normal karyotipe sahip olgular, trizomi 8, kromozom 9 un 
uzun kol delesyonu, t(9;11)(p21~22;q23) ve diğer kromo-
zom anomalileri intermedier (ortalama) prognostiktir. AML 
olguları arasında en büyük grubu normal karyotipe sahip ve 
prognostik anlamı bilinmeyen kromozom aberasyonları sap-
tanmış hastalar oluşturur. Dolayısıyla FISH yönteminin AML 
tanısında klasik sitogenetik analize göre sınırlı bir teknik ol-
duğu unutulmamalıdır9,11,12,14,15.
Sitogenetik Sonuç ve Tedavi Seçimi
AML de tedavi seçimi konusundaki en güzel örnek translo-

kasyon t(15;17) nin gözlendiği APL dir. Bu translokasyonun 
tanısı karşılıklı değişime katılan kromozom segmentleri kü-
çük ve neredeyse eşit uzunlukta olduğundan sitogenetik 
yöntemle oldukça zordur. Ancak günümüzde farklı prob se-
çenekleri ile FISH analizi sonrası translokasyonun tanısı bir 
gün içerisinde kolaylıkla konulabilmektedir.

Son yıllarda spesifik bir terapi formu olan antrasiklinler ile
kombine all-trans-retinoik asit (ATRA) tedavisidir. Retinoik 
asit promiyelositlerin terminal diferansiyasyonunu sağla-
yarak olgun granülositlere dönüşümü ve hücrelerin yaşam 
döngüsünü tamamlayarak yok olmalarını sağlar. Bu tedavi 
ve remisyon süresi FISH analizi ile kolaylıkla takip edilebil-
mektedir.Anormal klonun sayısal çokluğu/azlığı izlenir. Bö-
lünen hücrelerde anomalinin durumu (metafazdaki mitoz 
hücreleri) takip edilebilmektedir9,11,12.

Akut Lenfositik Lösemi
Akut Lenfositik Lösemi (ALL) de prognostik ve terapötik anla-
mı olan pek çok kromozom aberasyonu bildirilmiştir. ALL ya 
ploidi derecesine veya yapısal aberasyonlara göre sınıflandı-
rılmaktadır9,12,14,15,17,18,19. 

ALL de Gen ve Kromozom Anomalileri

Ploidiler 
Erişkin ALL olgularının % 2-9 unda kromozom sayısı 51-65 
arasında değişen hiperdiploid bir karyotip gözlenir. Böyle bir 
karyotip sıklıkla c-ALL de görülür. Fazla kromozomlar genel-
likle kromozom X, 21, 4, 6, 14, 8, 10 ve 17 dir. Kromozom sayı-
sının triploide yakın (66-80) veya tetraploide yakın (81-103) 
olması olguların % 2-4 ünde daha seyrek gözlenir. Tetraploid 
sayıya yakın karyotip T-hücre immun fenotipi ile ilişkilidir. 
ALL oluşumunda belli kromozomların fazla olması nedeniy-
le meydana gelen kromozom kazanımının etki mekanizması 
henüz tam anlaşılamamıştır9,12,14,15,17,18,19. 

Hipodiploid karyotip (kromozom sayısı <46 erişkin ALL olgula-
rının %4-9 unda görülür. Bu olgularda tanı Prekursör-B-ALL dir. 
Genetik materyal kaybı ve bu nedenle potansiyel tümör supres-
sör genlerin olmaması hipodiploid-ALL de lösemi oluşumunda 
hastalık modelini açıklayabilmektedir9,12,14,15,17,18,19.

İzole Sayısal Anomaliler
Başka bir yapısal ya da sayısal anomali olmaksızın tek bir kro-
mozomun izole sayısal anomalisi erişkin ALL lerinde oldukça 
nadir görülür ve %0.5 altında bir sıklıkta izlenir. Bugüne ka-
dar primer kromozom anomalisi olarak trizomi 8 ve monozo-
mi 7 bildirilmiştir9,12,14,15,18

Yapısal Kromozom Anomalileri
Erişkin ALL olgularında tekrarlayan 40 ın üstünde yapısal 
kromozom yeniden düzenlenmesi bildirilmiştir. Bu anoma-
liler çok sayıda olmaları nedeniyle görülme sıklıkları %1 in 
altındadır. Bunun yanında yeniden düzenlenmeler çoğun-
lukla T-hücre reseptör zincir genlerinde yani immunglobulin 
genlerinde farklı kombinasyonlarda görülürler. Yapısal kro-
mozom anomalilerinden tüm izo kromozomlar özellikli bir 
yere sahiptirler. Çünkü bu kromozomlar genetik materyal 
kayıp ve kazancının kombinasyonunu oluştururlar. ALL de 
gözlenen izokromozomlar i(7q), i(9q) ve i(17q) dur. ALL de 
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izokromozomların neden olduğu genetik materyal kazancı-
nın mı yoksa kaybının mı patolojiye sebep olduğu bilinme-
mektedir 9,12,14,15,18,19.

A.Kimerik Füzyon Genleri

BCR/ABL Onkogeni
Erişkin ALL lerinde en sık gözlenen translokasyon t(9;22)(-
q34;q11) yani Philadelphia (Ph) translokasyonudur. Hastala-
rın % 20-30 unda yaşla birlikte artan bir insidansla gözlen-
mektedir. B-ALL de % 43 c-, % 34 pre ve % 6 pro-B-ALL de 
bildirilmektedir.Bu translokasyon ALL de kötü prognoz ile 
karakterizedir. İmatinib in (spesifik tirozin, kinaz inhibitörü) 
tedavide kullanılması ile birlikte Philadelphia translokasyo-
nu ve BCR-ABL yeniden düzenlenmesinin moleküler genetik 
korelasyonu büyük bir önem kazanmıştır. ALL lerin küçük 
bir bölümünde kriptik BCR-ABL yeniden düzenlenmesi sito-
genetik olarak gözlenemez. Bu durumda anomalinin tanısı 
ve hasta tedavisi için özellikle B-ALL de FISH analizi ve/veya 
RT-PCR yapmak gerekir. Philadelphia translokasyonu FISH ile 
kolaylıkla tanısı konabilen bir translokasyondur. Farklı seçe-
neklerde farklı t(9;22) probları olmakla birlikte yanlış pozitif 
oranı en düşük olan LSI BCR/ABL Dual Color/Çift Füzyon Pro-
bu tercih edilmektedir4,5,9,12,14,15,18,19

Ph-pozitif ALL olgularının % 41-86 sında ilave kromozom ab-
rasyonları gözlenir. En sık gözlenenler sırasıyla 9p anomalile-
ri, hiperdiploid karyotip ve monozomi 7 dir. 

Ph pozitif ALL olgularının üçte birinde, tümör süpressör gen 
olan p

16
INK4a homozigot delesyonu gözlenir4,5,9,12,14,15,18,19. 

MLL-Füzyon Geni
İkinci sık gözlenen yapısal kromozom anomalisi %3-7 ile 
translokasyon t(4;11)(q21;q23) dür. Pro-B-ALL de CD65 ko-
ekspresyonu ile birlikte gözlenir. 11q23 de lokalize MLL geni 
ile 4q21 de lokalize AF4 geni arasında bir füzyon oluşur. 
Diğer MLL yeniden düzenlenmeleri erişkin ALL lerinde çok 
nadir gözlenir. MLL yeniden düzenlenmeleri FISH analizi LSI 
MLL Dual Color, kırık noktası yeniden düzenlenme probu ile 
belirlenebilir. Bu analizle kromozomun sadece yeniden dü-
zenlenmeye girip girmediğini söyleyebiliriz ancak translo-
kasyon partnerini bulabilmemiz için sitogenetik analiz son-
rası karyotipleme yapmak gerekir9,12,14,15,18,19.

CALP-AF-10 Füzyon Geni
Yeni tanımlanan translokasyon t(10;11)(p13;q13-12) T-ALL 
de gözlenir. Füzyon genler 10p de lokalize AF10 geni ile 11-
q13-12 de lokalize CALM (Clathrin Assambly Lymphoid Myelo-
id Leukemia Gene) genleridir. FISH ile tanısı mümkün değildir 
12,18.

B. Tömör Supressör İnaktivasyonu

CDKN2A Delesyonu
Erişkin ALL lerinin % 7-15 inde 9. kromozomun kısa kolunda 
delesyon veya yeniden düzenlenmeler gözlenir. 9p21 bant 
bölgesinde siklin bağımlı kinaz inhibitörleri p

16
INK4a (CDKN2A) 

ve p15INK4b (CDKN2B) bulunur. İki genin inaktivasyonu ho-
mozigot ya da hemizigot delesyonu, gen promoterinin hi-

permetilasyonu ve nadir olarak da intragenik mutasyonla 
meydana gelir, p

16
INK4a genindeki değişimler sıklıkla T-ALL de 

gözlenir. T-ALL olgularının % 90 dan fazlasında mRNA ya da 
protein düzeyinde p

16
INK4a ve p

15
INK4b nin inaktivasyonu vardır. 

Yine p16INK4a geninin homozigot delesyonu B-ALL olguları-
nın % 20 sinde gözlenir. 9p21 hemizigot ve/veya homozigot 
delesyonları FISH analizi ve LSI p16(9p21)/CEP9 probu ile be-
lirlenir. Kullanılan prob 9p21 bölgesinde yaklaşık 190 kb bir 
kesimi işaretleyen lokus spesifik bir probdur4,5,9,12,14,15,18.

P53 Delesyonu
P53 geni 17p13-1 bölgesinde lokalizedir. Kromozom 17 nin 
kısa kol kaybı veya yeniden düzenlenmeleri şeklindeki ano-
malileri yeni tanı erişkin ALL lerinde % 2,2 sıklıkla görülür. Bu 
sıklık dirençli ALL lerde % 88 lere kadar yükselmektedir.

Yine kompleks karyotipe sahip dirençli ALL olgularında p53 
mutasyonları ve/veya delesyonları gözlenmektedir.

P53 delesyon veya amplifikasyonları FISH analizi ile belirle-
nebilir. FISH probumuz LSI P53(17p13.1), P53 geninin yak-
laşık 145 kb lık kısmını işaretlemektedir. Bu bölgenin varlığı 
ve/veya yokluğu metafaz veya interfaz nükleusunda analiz 
edilir9,12,14,15,18,19.

13q Delesyonları
Erişkin ALL lerinde 13 delesyonu nadir gözlenir. Bulgular he-
nüz hangi genin 13q14 bölgesinde heterozigozite kaybının 
olduğunu tam olarak belirleyememiştir. 13q14 bölgesine 
ilişkin farklı prob seçeneklerimiz mevcut bunlar; olup bu böl-
gelerin varlığı ve/veya yokluğu metafaz veya interfaz nükle-
uslarında analiz edilebilir9,12,14,15,18.

ATM Delesyonu
Erişkin ALL lerinde % 10 olguda kromozom 11q23 bandında 
yeniden düzenlenmeler gözlenmiştir. Bu yeniden düzenlen-
melerin büyük kısmını farklı kromozomların yer aldığı trans-
lokasyonlar oluşturur. 11q23 bölgesinde delesyon ender 
gözlenir. 11q23 bölgesindeki ATM geninin protein ürünü 
p53 proteininin stabilizasyonu ve aktivasyonundan sorum-
ludur. ATM delesyonu ya da yeniden düzenlenmeleri 1Mb 
dan büyük ise FISH analizi ile metafaz ve interfaz hücrelerin-
de gözlenebilmektedir. Bu amaçla LSI ATM(11q22.3) probu 
kullanılmaktadır. Bu prob ATM genini de içine alacak biçimde 
11q22.3 bölgesinde yaklaşık 500 kb lık bir alanı işaretlemek-
tedir. Bir başka seçeneğimiz PONC 1111 ATM(11q22)/Alpha 
satellit 11 Probe Coctail dir. Bu prob iki renkli olup ATM böl-
gesini yaklaşık 250 kb işaretlerken 11. kromozom sentrome-
rini kontrol alarak kullanır (9,12,14,15,18).

Protoonkogen Aktivasyonları

MYC-Gen Aktivasyonu
Erişkin ALL lerinin % 4 ü matür-B-ALL dir. Blastlar kuvvetli bir 
immun globulin yüzey antijeni ekspresyonu ile yüzey anti-
jeni ekspresyonu ile karakterize olup hemen her zaman L3 
morfolojisi gösterirler. Olguların % 85 inde translokasyon 
t(8;14)(q24;q32) gözlenir. Daha az sıklıkla varyantlar; % 5 
oranında t(2;8)(p12;q24) ve % 15 oranında t(8;22) (q24;q11) 
izlenir. Tüm translokasyonlarda rekombinasyona giren lo-

Akut Lösemilerde FISH Paneli ve Prognoz
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kus 8q24 bölgesindeki MYC genidir. Partner genler ise her 
zaman immunglobulin zincir genleridir. Bu translokasyonlar 
nedeniyle B hücrelerinde MYC protoonkogeninin, onkogen 
transformasyonu gerçekleşir. 

8q24 translokasyonu gözlenen B-ALL olgularının %60 ında 
ilave kromozomal yeniden düzenlenmeler gözlenir. Bu yeni-
den düzenlenmelerin büyük kısmı kompleks karyotiplerdir. 
MYC yeniden düzenlenmeleri FISH ile metafaz ve interfaz 
hücrelerinde analiz edilebilmektedir. Bu amaçla LSI MYC 
Dual Color, kırık noktası yenidendüzenlenme probu bize 
yardımcı olmaktadır. Prob MYC geninin sayısal anomalilerini 
(amplifikasyon ve delesyon) belirlediği gibi translokasyona 
girip girmediği konusunda da bilgi vermektedir. Ayrıca sade-
ce sayısal anomalilerin belirlenebildiği 8q24 bölgesine ilişkin 
lokus spesifik problarda sentromer kontrollü olarak bulun-

maktadır9,12,14,15,18.

SONUÇ

Klasik kromozom bantlama ve moleküler sitogenetik analiz 
yöntemlerinin farklı kombinasyonları bize, bilinmeyen ve ta-
nımlanamayan kromozom aberasyonlarının doğru tanısını 
ortaya koymamıza yardımcı olacaktır. Gelecekte takip edilen 
ve prognozu belirlenen olgu sayısı, prob panelleri, elektif si-
togenetik kültür yöntemleri, moleküler yöntemler geliştikçe 
rol oynayan genlerin işleyiş mekanizması aydınlığa kavuş-
tukça sorunlar çözümlenebilecek ve tedavide büyük olanak-
lar sağlayacaktır.
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Lösemilerin moleküler genetiği tekrarlayıcı kromozom 
anomalilerinin bu hastalıkta tanımlanmaları ile başlamış-
tır. Translokasyonlar sonucu fonksiyonu değişen/bozulan 
genlerin incelenmesi hematopoetik hücrelerin ana kontrol 
yollarının tespitini ve bozulduklarında lökomogeneze nasıl 
yol açtıklarının anlaşılmasını sağlamıştır. Translokasyonlar 
sonucu ya karşılıklı 2 kromozomun yan yana gelmesi burada 
bulunan genlerin birleşerek yeni bir onkojenik özellikli füz-
yon genin oluşmasına neden olabilir, ya karşılıklı yer değişim 
bir taraftaki genin fonksiyonunun artarak onkojenik özellik 
kazanmasına, yada mevcut olan baskılayıcı özelliğini kaybe-
derek hücreyi lökomogenez sürecine sokacak kazanımlara 
karşı engelleyememesine neden olabilir.

Akut Myeloid Lösemi: 
Akut myeloid lösemi (AML) fenotipik olduğu kadar, genoti-
pik olarak da heterojenite gösteren kompleks bir hastalıktır. 
100’den fazla sitogenetik aberasyon ve çeşitli genlerdeki 
mutasyonlar bu hastalıkta tanımlanmıştır. Örneğin, AML’de 
t(8:21) translokasyonu yada inv(16) varlığı iyi prognozlu has-
taları tanımlarken, t(9;22) translokasyonu varlığı kötü gidişli 
hastalıkla birliktedir. Ailevi AML çeşitli klinik sendromların 
bir bulgusu olarak ortaya çıkabilmekle beraber, AML olgula-
rının çoğu hematopoetik progenitör hücrede olan sporadik 
mutasyonlar sonucu gelişmektedir. Kromozomal translokas-
yonlarda yer alan genlerin klonlanması ile AML gelişiminde 
rolü olan genlerin tanımlanması sağlanmıştır. Bunlar ara-
sında CBF (core binding factor), RARA (retinoik asit reseptör 
alfa), HOX gen ailesi, MLL proteini ve bazı transkripsiyon 
aktivatörleri, CBP, MOZ, TIF2 gibi, bulunmaktadır. Bunların 
yanı sıra olguların yüksek bir bölümünde çeşitli genlerdeki 
nokta mutasyonları bu sürece katkıda bulunmaktadır. Bunlar 
arasında Flt3 ve KIT gibi reseptör tirozin kinaz genlerindeki 
yada RAS gen ailesindeki aktive edici mutasyonlar sayılabi-
lir. Ayrıca, çeşitli hematopoetik transkripsiyon faktörlerinin, 
AML1, CEBPalfa, GATA1 gibi, fonksiyonlarını bozucu nokta 
mutasyonları da AML etyolojisinde sayılması gereken gene-
tik değişimlerdendir. 

1. AML’de kromozomal tranlokasyonlar:
AML’de görülen translokasyonların çoğu kimerik füzyon gen 
ürünü oluşturur. 

1.1 CBF-core binding faktör: 20’ye yakın transkolasyon CBF 
genini hedef alır.CBF gurubundaki genler bir çok dokunun 
farklılaşmasında rol oynayan çeşitli hedef genlerle hetero-
dimer kompeksi oluşturarak işlev görür. DNA’ya bağlanarak 
işlev gören alfa ve DNA’ya bağlanmadan transkripsiyonel 
aktiviteyi artıran beta alt üniteleri vardır. Öncelikle t(8;21), 
AML1-ETO tranlokasyonu tespit edilmiş olup, buradaki 

AML1 geni CBF’nin DNA’ya bağlanarak transkripsiyonu baş-
latma özelliğine sahip alfa1 alt gurup üyesidir. 16. kromozo-
mun inversiyonu-inv(16) sonucu fonksiyonu değişen diğer 
bir CBF’de, CBF betadır. Burada CBFB-MYH11 füzyonu söz 
konusudur. Her 2 translokasyon da hematopoezi bozsalar da 
tek başlarına AML başlatmaya yeterli değillerdir. AML1-ETO 
ve CBFA-MYH11 translokasyonları AML’li olguların yaklaşık 
olarak sırasıyla % 2-12 ve % 1-5 kadarında görülür ve her ikisi 
de iyi progrozla birliktelik gösterir. Bu nedenle hastalık tanısı 
ve takibinde kullanılan markerlardır.  

1.2 RARA-Retinoik asit reseptör alfa: t(15;17) ve t(11;17) 
translokasyonları sonucu 17. kromozomda bulunan RARA 
ile 15. kromozomda lokalize PML geni yada 11. kromozomda 
lokalize PLZF geni füzyonu oluşur. Her iki durum da retinoik 
asit tarafından sağlanan transaktivasyonu dominant nega-
tif olarak inhibe eder. Bu durum fenotipik olarak gelişimin 
promyelositik safhasında durmasına neden olur. Tedavide 
kullanılan ATRA’nın etkisi, ilacın PML-RARA füzyon protei-
nine bağlanarak hematopetik farklılaşmada olan bu blokajı 
kısmen kaldırmasıyla olur. Ancak yine CBF mutasyonları gibi, 
RARA mutasyonlarının da lösemi gelişimi için başka mutas-
yonların da katkısına gereksinimleri vardır. t(15;17) translo-
kasyonu AML 3 alt gurubuna özgün olup, olguların % 95’in-
de tanı sırasında pozitiftirler.

1.3 MLL geni translokasyonları: 11q23 bölgesini içeren 
translokasyonlar AML yanında ALL’de de görülür. 30’dan fazla 
partner gen bu bölgede bulunan MLL geni ile translokasyon 
yapar. Bu durum 1 yaş altı infant lösemilerinde en sık görü-
len genetik değişikliktir. Ayrıca yine tedaviye bağlı sekonder 
lösemilerde de 11q23 abersayonlarına sıklıkla rastlanır. MLL 
geninin lösemi gelişimindeki katkısı tam olarak aydınlanma-
mıştır, bunun bir nedeni de çeşitli translokasyonlarda sabit 
bir motifinin partner olarak yer almamasıdır. MLL partner
genlerinin protein-protein etkileşimlerindeki özgünlük, bu 
genin lösemi yapıcı fonksiyonunun doğasına açıklık getire-
bilir. Ancak MLL ile ilişkili lösemilerin fenotipik benzerlikleri 
ve özellikle M1-M2 tipi olmaları transformasyona yol açan 
olayın MLL’nin partnerlerinden çok kendisi olduğunu düşün-
dürmektedir. MLL geninin yer aldığı t(4;11) translokasyonu-
nun tüm akut lösemiler için kötü prognostik özellikte olduğu 
kabul görürken, diğer translokasyonları aynı kategoriye so-
kabilecek yeterli takip verisi henüz bulunmamaktadır.

1.4 Homeotik genler*HOX ve CDX ailesi: HOX gen ailesine 
ait genler omurga gelişimi ve ayrıca normal hematopoezde 
önemli rol oynarlar. HOX genlerinin ekspresyon sırası hema-
topoezde çok sıkı olarak kontrol edilmektedir. AML’de HOX 
genleri, çeşitli tipleriyle MLL geni ile translokasyon yapmak-

AKUT MİYELOSİTİK VE AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİLERDE 
MOLEKÜLER GENETİK VE PROGNOZ
Dr.Uğur Özbek
İstanbul Üniversitesi,Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü (DETAE), Genetik Anabilim Dalı
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tadır. Burada HOX genlerindeki sorun, normal hematopoezi 
regüle edici fonksiyonunu kaybetmeleri tarzında olmakta-
dır. Bunun dışında HOX genlerini hedefleyen kromozomal
translokasyonlar arasında t(7;11) NUP98-HOXA9 ve t(2;11) 
NUP98-HOXD13 sayılabilir. Son çalışmalar bu translokas-
yonların hematopoetik progenitörün fonksiyonunu kısmen 
bozduğunu ancak lösemi gelişimi için tek başına yeterli ol-
madığını göstermiştir.

2.AML’de görülen nokta mutasyonları
2.1 RAS gen ailesi mutasyonları: Onkogenik RAS mutasyon-
ları AML ve MDS’de görülür. Tipik olarak N- ve K-RAS genleri-
nin 12, 13, yada 61. kodonlarında olur. Bu mutasyonların sık-
lığı farklı çalışmalarda değişmekler beraber % 25-44 arasın-
dadır. Yapılan çalışmalarda aktive edici mutasyon varlığının 
kötü prognozla birlikte olduğunu göstermiştir. RAS aktivas-
yonuna karşı inhibe edici küçük moleküllerin geliştirilmesi 
yönündeki çalışmalar devam etmektedir.

2.2 Reseptör tirozin kinazları aktive edici mutasyonlar: 
AML olgularının oldukça yaygın bir bölümünde FLT3 ve c-
KIT geninde aktive edici mutasyonların varlığı gösterilmiştir. 
BCRABL pozitif olgularda ABL-tirozin kinaza karşı geliştirilen 
moleküler hedef tedavisindeki başarı sonrası, AML için de 
yukarıdaki hedefler kullanılarak benzer tedavi stratejilerinin
oluşturulması için çalışmalar sürdürülmektedir. FLT3, bu-
gün için AML’de en sık mutasyona uğrayan gendir (yaklaşık 
%30-35). Olguların yaklaşık % 20-25’inde genin bir bölge-

sinin (juxtamembrane domain) duplikasyonu (internal tan-
dem duplication-ITD) genin aktive olmasına neden olur. Bu 
mutasyonla genin otoinhibitör bölgesinin hasara uğradığı 
ve kinaz aktivitesinin ortaya çıktığı gösterilmiştir. Olguların 
yaklaşık % 5-10’unda ise genin D835. pozisyonunda “aktive 
edici loop” bölgesinde oluşan nokta mutasyonu yine tirozin 
aktivitesine neden olabilmektedir. Hem pediatrik, hem de 
erişkin gurubunda yapılan çalışmalar FLT3 mutasyonlarının 
AML hastalarında kötü prognozla birliktelik gösterdiğini bil-
dirmektedir. FLT3 mutasyonları önceki bölümde bildirilen 
diğer kromozomal translokasyonlarla birlikte aynı olguda 
görülebilmektedir. 

AML olgularının yaklaşık % 5’inde c-KIT geninin D816 pozis-
yonu mutasyonları bildirilmektedir. Bu mutasyon da yine ge-
nin aktive edici loop bölgesinde olup genin kinaz aktivitesini 
artırmaktadır. 
FLT3, KIT ve RAS mutasyonlarının tümü AML olgularının yak-
laşık % 50’sinde görülmektedirler. Hastaların diğer kısmında 
da sinyal iletim sisteminin aktive olmasını sağlayacak başka 
genlerin mutasyonlarının varlığı olasıdır.

2.3 AML1, CEBPA, GATA1 mutasyonları. AML1 geni löse-
milerde sıklıkla transloke olmakla birlikte, bazı kalıtsal AML 
olgularında da genin fonksiyon kaybına neden olan mutas-
yonları gösterilmiştir. Bunun yanında olguların % 3-5’lik bir 
bölümünde AML1 mutasyonları da tespit edilmiştir. Bunlar 
daha çok AML1 ve trizomi 21 ile birlikte görülen AML yada 
MDS olgularıdır. 

CEBPalfa geni normal myeloid gelişim için gerekli bir trans-
kripsiyon faktörüdür. Birçok translokasyon yanında, yine bu 
genin de fonksiyon kaybına neden olan mutasyonlar görül-
mektedir. Bu mutasyonlar daha çok M2 alt tipindeki olgular-
da bildirilmiştir ve son çalışmalar mutasyonun iyi prognozla 
birlikteliğini göstermiştir.

GATA1 gen mutasyonları akut megakaryoblastik lösemiler 
(M7), ve özellikle trizomi 21-Down sendromunda gelişen 
lösemilerde görülmektedir. Bu mutasyonla GATA1 geninde 

fonksiyon kaybı olmaktadır.   
3. Genetik değişiklikler ve AML’de prognoz
Heterojen bir hastalık gurubu olan AML’de görülen genetik 
değişiklikler de hastalığın bu karakterini yansıtır. Klasik kitap-
larda yer alan genetik prognostik faktörler şunlardır:

• Kötü prognoz için;
o 5, 7, 8. kromozom anomalileri
o Klonal kompleks karyotipik anomaliler
o t(9;22)
o t(6;9)
• iyi prognoz için:   

FAB alt tipi Sitogenetik değişim Moleküler değişim

M0, M1 ve ALL t(10;11) CALM-AF10

M1 Trizomi 11 MLL duplikasyonu

M1 t(8;21) AML1-ETO

M3 t(15;17), t(11;17), t(5;17)
PML-RARA, PLZF-RARA, NPM-

RARA
M4eo inv(16) CBFB-MYH11

M4 ve eritrofagositoz t(8;16) MOZ-CBP

M5 11q23 translokasyonları
MLL diğer partner genleri ile 

karşılıklı füzyon gen oluşturur

M6 t(3;5) NPM-MLP1

M1,M2, M4,MDS t(6;9) DEK-CAN

M2, M4, KML t(7;11) NUP98-HOXA9

Tablo 1: AML’de morfolojik alt tipler ve genetik değişimler arasındaki ilişki
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o Normal karyotip varlığı
o inv(16), t(15;17), t(8;21)

AML’nin güncel tedavisi ile 60 yaş altı hastaların yaklaşık % 
80’inin tam remisyonu sağlanabilmektedir. Ancak yüksek 
orandaki hasta gurubunda ilk 4 yılda ciddi oranda lösemi 
nüksü görülmektedir. Hasta yaşı ve löseminin genetik profili
AML’de bugün için en önemli tedavi yanıt kriterleridir. Örne-
ğin, iyi prognostik genetik profili olan olguların tam remisyo-
na girme şansları % 90 ve sonrasında hastalıksız sağ kalımları 
% 70 iken, aynı yaş gurubunda kötü prognostik genetik pro-
fili olan olgular için tam remisyon oranı % 60 ve nüks olasılı-
ğı ise % 70’dir. Benzer olarak 60 yaş üstü hastaların tedaviye 
tam yanıt oranı % 50 ve 4 yıllık sağ kalım olasılıkları ise % 10 
civarındadır. 

Ancak AML’li olguların yaklaşık yarısında klonal kromozom 
anomalisi yoktur. Bu olgular orta prognozlu gurubu oluş-
turmakla beraber, bunların sadece % 40’ının uzun dönem 
sağ kalımı mümkün olabilmektedir. Bu yüzden hastaların 
prognozlarının takibi, nüks öngörüsü ve uzun süreli takipleri 
için moleküler markerlara ihtiyaç vardır. Son yıllarda risk ka-
tegorilerini daraltacak yeni moleküler prognostik markerlar 
listelere eklenmektedir. Bunlar arasında FLT3 mutasyonları 
yukarda belirtildiği gibi AML’de en sık görülen anomali ola-
rak karşımıza çıkmaktadır. FLT3 anomalisi olan hastalar daha 
yüksek nüks riski ve düşük sağ kalım olasılığına sahiptirler. 
Ayrıca yapılan çalışmalar kantitatif olarak yapılan takiplerle 
mutant/normal FLT3 oranlarının da sağ kalım için takip kri-
teri olarak kullanılabileceğini göstermektedir. Bunun yanın-

da p53, Bcl-2, tümör baskılayıcı gen değişiklikleri ve Evi-1 ve 
WT-1 genlerindeki ekspresyon artışları AML’de kötü prog-
nozlu olgularla birliktelik gösteren genetik değişikliklerdir.  

Akut Lenfoblastik Lösemi
Normal lenfoid hücre topluluğu, immünglobin ve T hücre re-
septörü genlerinin farklı ve klonal yeniden yapılanma süreci-
ni geçirerek, B ve  T hücrelerine prolifere olma ve farklılaşma 
sürecini tamamlar. Bu sürecin herhangi bir safhasında mey-
dana gelen somatik genetik değişiklikler proliferasyonun 
bozulmasına, klonal olarak hücre popülasyonunda artışa ve 
ALL’ye neden olur. Somatik olarak meydana gelen çoklu ge-
netik değişiklikler bu sürece neden olmaktadır. ALL’lerin yak-

laşık % 75’inde kromozomal translokasyonlar mevcuttur. Bu 
transloaksyonlardan yola çıkarak yapılan moleküler çalışma-
lar transkripsiyon faktör genlerinin özellikle partner olarak 
transloke olan bölgelerde yer aldığını göstermiştir (şekil 1). 
Lösemi tedavisindeki son yıllardaki gelişmelere karşın, nük-
sün varlığı hala ciddi bir sorun olarak sürmektedir. Hastaya 
uygulanan tedaviden (radyoterapi, kemoterapi, kemik iliği 
nakli) kaçan ve nükse neden olan hücrelerin varlığı “minimal 
rezidüel hastalık-MRH” tanımlamasını gündeme getirmekte-
dir. Tedaviden kaçan bu rezidüel hücrelerin saptanması ve 
varlığının klinik önemi konusunda giderek yeni teknolojile-
rin de eklenmesiyle önemli gelişmeler olmuştur.

ALL’de hastalıksız yaşam süresi rezidüel hastalığın kontrol 
altında tutulmasına bağlıdır. Bu nedenle minimal rezidüel 
hastalık (MRH) çalışmaları önem kazanmaktadır. Bu çalış-
malar sayesinde MRH için  eşik belirlenmesi, düzenli bakılan 
MRH’nın tedavi şemaları içinde nasıl bir yer alması gerektiği 
gibi konular netlik kazanacaktır. Örneğin, MRH (+), nüks riski 
yüksek hastalarda transplantasyon seçkin tedavi olarak kabul 
edilirken, MRH saptanmayan hastalarda uzun süreli sitotok-
sik tedavi yapılmasının gereksiz olabileceği tartışılmaktadır.

Akut lenfoblastik lösemi ve MRH 
Her lösemide en azından bir ve hastalık için spesifik, “klonal”
bir gen yeniden düzenlenmesi vardır ve hastalık izleminde 
marker olarak kullanılabilir. T yada B hücre kaynaklı ALL’de 
MRH tespiti için 2 tip lösemi spesifik markerla analiz imkanı
vardır. Birincisi anormal kromozomal rekombinasyon sonu-
cu gelişen özgün füzyon bölgelerinin tespiti, diğeri ise hasta-
da hastalık spesifik olarak ortaya çıkan immünoglobin yada
T-hücre reseptör (THR) genlerinin yeniden yapılanmalarının 
tespiti şeklindedir. Klinik çalışmaların çoğu hasta spesifik Ig
yada T-hücre reseptörü kullanılarak yapılmıştır. Genellikle 
IgH geni bağlaç bölgesi, ve THR gamma ve delta düzenlen-
meleri PCR la, MRH takibi için hedef bölge olarak seçilirler.
MRH saptanması için hedef bölgelerin izlem sırasında sabit 
kalması gerekir. Örneğin B-ALL’lerin %40’ında poliklonal IgH 
gen düzenlenmeleri vardır, bu durum T-ALL’lerde THR leri 
açısından farklı oranlardadır(Tablo 3). 

Cavé ve arkadaşları tarafından yapılan 246 pediatrik vakalık 
bir çalışmada indüksiyon tedavisi sırasında >1/100 oranında 
MRH (+)’liği olan hastalarda artmış oranda nüks gözlenmiştir 
(relatif risk=16). Konsolidasyon yada ara tedaviler sırasında 
1/1000 den çok MR hücre varlığı ise relatif riski 7-9 kez ar-
tırmaktadır. MRH varlığının, artmış nüks riski olması hastalık 
için diğer bilinen risk faktörlerinden (yaş, lökosit sayısı, im-
münfenotip vb.) bağımsız bir faktördür. Yine Van Dongen ve 
arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada 2 farklı dönemde 
MRH durumları analiz edilen (indüksiyon tedavisi sonrası ve 
konsolidasyon tedavisi öncesi) hastaları nüks açısından 3 ayrı 
risk gurubuna ayırmışlardır. MRH açısından her iki dönemde 
de 10-3 den daha fazla yükü olanlar daha kötü gidişli ve % 79 
oranında nüks gösterirken, her 2 dönemde de MRH nega-
tif olanların nüks oranı % 2 idi. Bu limitlerin arasında kalan 
hastalarda ise nüks oranı %23 idi. Bu bulgular MRH varlığının 
sadece nüks olasılığı öngörüsü yapmaya olanak vermekten 
öte, aynı zamanda hasta gurubunu nüks riski açısından farklı 
kategorilere ayırma imkanı sağladığını da göstermektedir. 

Çalışılan olgu 
sayısı

FLT3-ITD 
mutasyon  %

Tam remisyon 
oranı

Mutant / normal
201 23 Takip sonucu yok 

64 11 % 43 / % 93

81 22 % 47 / % 80

106 13 Takip sonucu yok

854 27 % 78 / % 80

1003 20 % 67 / % 70

979 20 % 52 / % 67

Tablo 2. AML’de FLT3-ITD mutasyonu olan ve olmayan olgu-
ların prognostik karşılaştırımı
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Ancak bununla birlikte yapılan çalışmalar MRH açısından 
uzun izlemlerde farklı deneyimleri de göstermişlerdir. Tedavi 
sonrası on yıldan fazla yaşayan, 1134 çocuğun takibinde sa-
dece 12’sinin (%1) nüksünün olduğunu ve DNA’sı analiz edi-
lebilen 8’inin tanı ve geç nüks dönemlerindeki Ig ve T hücre 
reseptörü yeniden yapılanmalarının aynı olduğunu göster-
miştir. 

Erişkin ALL’de kötü prognoz göstergesi olan sitogenetik abe-
rasyonlar t(9;22)(q34;q11), trizomi 8, t(4;11)(q21;q23), mono-
zomi 7, t(1;19)(q23;p13) ve haploidi olarak bulunmuştur. Bu 
grupta 3 yıllık hastalıksız yaşam oranı ≤ % 25’tir ve hastalar 

artmış risk nedeniyle denenen daha yoğun kemoterapi şe-
malarından yarar görmemektedirler. Orta dereceli prognoz 
işaret eden kromozomal bulgular normal veya hiperdiploid 
karyotipi , trizomi 21, del(9p) veya t(9p) ve del(6q) olarak 
sıralanmaktadır. % 26-50 arasında 3 yıllık hastalıksız yaşam 
oranları olan bu grup yoğun kemoterapi şemalarından fayda 
görmüştür. Literatürde del(12p) veya t(12p), t(14q11-q13) 
aberasyonlarının iyi prognoz göstergesi olduğu yönünde 
bulgular mevcuttur. Bu hastalarda beklenen hastalıksız ya-
şam süresi ve kalıcı tam remisyon oranları yüksektir. ALL te-
davisinde başarısızlık, remisyon sağlanamamasından değil, 
remisyonun kalıcı olmamasından kaynaklanmaktadır. Bu ne-

Gen ailesi Translokasyon İlgili gen Hastalık

Basic helix-loop*helix 
proteinleri

t(8;14) MYC
Burkitt lenfoma ve B hücreli 
ALL

t(2;8) MYC

t(8;22) MYC

t(8;14) MYC T hücreli ALL

t(7;19) LYL1 T hücreli ALL

t(1;14) TAL1 T hücreli ALL

t(7;9) TAL2 T hücreli ALL

t(14;21) BHLHB1 T hücreli ALL

Sisteinden zengin (LIM) 
proteinler

t(11;14) LMO1 T hücreli ALL

t(11;14) LMO2 T hücreli ALL

t(7;11) LMO2 T hücreli ALL

Homeodomein (HOX) 
proteinleri

t(10;14) HOX11 T hücreli ALL

t(7;10) HOX11 T hücreli ALL

t(5;14) HOX11L2 T hücreli ALL

t(1;19) E2A-PBX1 T hücreli ALL

AT hook minor groove 
bağlanma proteinleri

t(4;11) MLL-AF4 Erken B hücreli ALL

t(11;19) MLL-ENL ALL yada AML

ETS benzeri proteinler t(12;21) TEL-AML1 B hücreli ALL

Tablo 3. ALL’de kromozomal translokasyonlar sonucu etkilenen transkripsiyon faktör genleri

Risk gurubu Özellikler Etkilenmiş hasta oranı

Düşük risk
Hiperdiploid % 20

TEL-AML1 füzyonu % 20

Orta risk
Standart riskte yaş/lökosit sayısı

% 15

Yüksek risk

E2A-PBX1 füzyonu % 6

T hücreli ALL % 15

Yüksek riskte yaş/lökosit sayısı % 15

Çok yüksek risk

BCR-ABL füzyonu % 3

MLL gen değişimi % 3

İndüksiyon olmaması % 2

Tablo 4. Çocukluk çağı ALL’sinde klinik risk ayrımı
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Tablo 6. ALL ve AML’de genetik değişiklikler sonucu oluşan füzyon genleri ve sıklıkları
t(15;17)

Hastalık Yöntem Duyarlılık Uygulanabilirlik

ALL Sitogenetik 10-1-10-2

Akım sitometrisi 10-3-10-3
%60-95 BALL, 
%90-95 TALL

PCR (Ig/TCR) 10-4-10-5
%85-90 BALL,
%90-95 TALL

PCR (translokasyon) 10-4-10-6
% 40-45 BALL
% 35-45 TALL

AML Sitogenetik 10-1-10-2

Akım sitometrisi 10-3-10-3

PCR (traslokasyon) 10-4-10-6

KML Sitogenetik 10-1-10-2

PCR (traslokasyon) 10-4-10-6

Tablo 5. Genetik takipte kullanılan yöntemler ve duyarlılıkları

Hastalıkı
Translokasyon ve füzyon 

gen
Sıklığı % 

  Çocukluk Çağı Erişkin

B Hücreli ALL

t(9;22) BCR/ABL 4-6 25-40

t(1;19) E2A/PBX1 5-6 2-3
t(4;11) MLL/AF4 2 5
t(5;14) IL3/IGH <1 <1
t(11;19) MLL/ENL <1 <1
t(9;11) MLL/AF9 <1 <1
t(17;19) E2A/HLF <1 <1
t(8;14) MYC/IgH 1-2 4-5
t(12;21) TEL/AML1 20-30 1-2

T Hücreli ALL

TAL 1 Delasyonu 20-30 10-30
t(11;14) RHCM2/TCRD 5-10 5-10
t(1;14) TAL1/TCRalfa 1-3 1-3
t(10;14) HOX11/TCRalfa 1-3 51-3

AML

t(8;21) AML1/ETC 5-10 5-10
t(15;17) PML/RARalfa 5-10 5-10
inv(17)CMFB/MYH11 5-10 5-10
t(9;11) MLL/AF9 5-10 1-5
t(9;22) BCR/ABL <1 1-3
t(6;9) DEK/CAN <1 <1
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1. Stock W, Estrov Z Studies of minimal residual disease in acute 
lymphocytic leukemia.Clin North Am Hematol 2000;14:1289

2. Wetzler M, Dodge RK, Mrozek K, et al. Prospective karyotype 
analysis in adult acute lymphoblastic leukemia:The cancer and 
leukemia group B experience. Blood 1999;93:383

3. Secker-Walcker LM, Prentice HG, Durrant J,et al. On behalf of 
the MRC Adult leukemia working party:cytogenetics adda 
independent prognodtic information in adults with acute 
lymphoblastic leukemia on MRC trial UKALL XA. Br J Haematol 
1997;96:601

4. Heid CA,Steven J,Livak KJ, et al: Real time quantitative PCR.Ge-
nome Res 1996;6:986

5. Radich JP, Kopecky KJ, Boldt DH, et al. Detection of bcr-abl 
fusion genes in adult acute lymphoblastic leukemia by PCR.
Leukemia !994;9:1668

6. Cave H,van der Werften Bosch J, Suciu S, et al. Clinical signifi-
cance of minimal residual disease in childhood acute lymphob-
lastic leukemia.N Eng J Med 1998;339:591

7. Hoelzer D, Gökbuget N, Reutzel R, Multizentrische intesivierte 
Therapiestudie der akuten lymphatischen Leukämie des Er-
wachsenen  (GMALL) 05/93 

8. Pongers-Willemse MJ, Seriu T, Stolz F, d’Aniello E, Gameiro P, Pisa 
P, Gonzalez M, Bartram CR, Panzer-Grümayer ER, Biondi A, San 

Miguel JF, van Dongen JJM. Primers and protocols for standar-
dized detection of minimal residual disease in acute lymphob-
lastic leukemia using immunglobulin and T cell receptor gene 
rearrangements and TAL1 deletions as PCR targets. Report of 
The BIOMED-1 CONCERTED ACTION: Investigation of minimal 
residuel disease in acute leukemia. Leukemia. 1999;13:110

9. Van Dongen JJM, Macintyre EA, Gabert JA, Delabesse E, Rossi 
V, Saglio G, Gottardi E, Rambaldi A, Dotti G, Griesinger, Parreira 
A, Gameiro P, Gonzalez-Diaz M, Malec M, Langerak AW, San Mi-
guel JF,. Biondi A. Standardized RT-PCR analysis of fusion gene 
transcripts from chromosome aberrations in acute leukemia 
for detection of minimal residual disease. Leukemia. 1999;13
:1901

10. Van Dongen JJM, Seriu T, Panzer-Grumayer ER et al. Prognostic 
value of minimal residual disease in acute lymhoblastic leuke-
mia in childhood. Lancet 1998; 352:1731.

11. Vora A, Frost L, Godeve A et al. Late relapsing childhood 
lymhoblastic leukemia. Blood 1998; 92:2334.

12. Diverio D, Rossi V, Avvisti G et a. Earlu detection of relaps by 
prospective reverse transcripase-polymerase chain reaction 
analysis of the PML/RARalpha fusion gene in patients with 
acute promyeloblastic leukemia enrolled in the GIMEMA-AIE-
OP multicenter trial. Blood 1998; 92:784.

13. Hoffmann et al. Hematology. Basic Principles and prectice. El-
sevier Churchill Livingstone. Philadelphia, 2005.. 

KAYNAKLAR:

U. Özbek



TÜRK HEMATOLOJİ DERNEĞİ AKUT LÖSEMİ KURSU

25

GİRİŞ
Akut lösemili hastalar tanıda yaklaşık 1012 malign hücreye sa-
hiptir. Remisyon-indüksiyon tedavisi(leri) ile kemik iliğinde 
blast sayısı morfolojik olarak % 5’in altında kabul edildiğinde 
hematolojik tam remisyon tanımlaması kullanılır. Bunun an-
lamı kantitatif olarak lösemik hücrenin 2 log indirgenmesidir 
(1010). Tam remisyondan itibaren klinik belirgin lösemik nük-
se kadar geçen sürede vücuttaki lösemik hücre yükü büyük 
oranda bilinmez. Bu nedenle de 1010 lösemik yükten itibaren 
hastalar benzer veya farklı rejimlerle lösemik yükü azaltmak, 
belki de tamamen yok edilmesi için tedavi alırlar1.

TANIM
Hematolojik malignitelerinin tedavilerinde ilerlemeler yanıt 
oranlarını artırmakta ve pek çok hastada hastalıksız sağkalı-
mı uzatmaktadır. Akut lenfoblastik lösemide (ALL) yaklaşık % 
80-90’nında ve akut miyeloblastik lösemili (AML) yetişkinle-
rin % 70-80’inde ilk sıra tedaviler ile tam remisyon elde edil-
mektedir. Fakat hastaların yaklaşık % 60-70’i tedavi sonrası 
residuel hastalık nedeniyle nüks etmektedir. Konvansiyonel 
morfolojik bulguların saptadığı eşik değerin altında kalan 
residuel malin hücrelerin devam etmesine minimal residuel 
hastalık (MRH) denir ve nüks riski yüksek hastaları öngö-
rebilir. Bu nedenle son dekadlarda MRH saptanması ve de-
ğerlendirilmesi için çeşitli laboratuvar yöntemleri kullanıma 
girmiştir: Akım sitometri (ASM) ile immuntiplendirme, flöre-
san in situ hibridizasyon (FİSH), sitogenetik analizler ve çeşitli 
polimeraz zincir reaksiyon (PCR=Polimerase change reaction) 
analizleri bunların arasında sayılabilir (Tablo 1)2.

Residüel hastalığın morfolojik olarak değerlendirmesi yön-
temindeki duyarlığın düşük olması (genelde 1 lösemik hüc-

re/100 normal hücre) ve bazen lösemik hücreler ile rejenere 
olan kemik iliğindeki hematopoetik öncüllerin ayrılamaması 
nedeniyle MRH değerlendirmesinde morfolojik yöntemin 
kullanımını sınırlıdır. Ancak morfolojinin duyarlılık ve özgül-
lüğü immuntiplendirme ve FİSH gibi diğer yöntemler ile ar-
tırılabilir2-5.

Klonojenik analizler ise in vitro olarak lösemik hücrelerin uy-
gun koşullarda uyarılması ile oluşan blast kolonilerinin anali-
zidir. Bu yöntem yoğun bir laboratuvar çalışması gerektirir ve 
zaman alıcıdır. Ayrıca değerlendirmede lösemik hücrelerin 
büyüme hızına bağlı olması ve tek koloni hedeflenmesi gibi
dezavantajları vardır. Bu yöntemin avantajları ise: 1. Okkült 
malign hücrelerin tanımlanması, 2. Bu hücrelerin biyolojik 
özellikleri ve büyümeleri için gereksinimlerinin bilinmesi, ve 
3. Tek koloni ile immunolojik, sitogenetik veya moleküler 
tekniklerin gelişimidir.

Konvansiyonel karyotiplendirme hem tanıda malin hücreye 
özgü klonal anormallikler, sayısal ve/veya yapısal belirleyici-
leri tanımlar, ayrıca hastaların risk sınıflandırması ile birlikte 
prognozlarının belirlenmesinde önemlidir. Hastaların taki-
binde ve nükste yeni gelişen klonal anormalliklerin kazanı-
mı da bu yöntem ile saptanabilir. Hastaların % 60-70’inde 
kullanılabilir bir yöntemdir, ancak duyarlılığı % 1-5 arasında 
değişir ve zaman alıcıdır. Ayrıca, bölünen hücrelerde karyo-
tiplendirme yapılabildiği için residüel hücrelerin kaybına yol 
açar.

FİSH tüm kromozom veya lokusa-özgü flöresanla işaretli 
problar kullanılarak duyarlılık artabilir. Genelde kromozom 
kayıp veya kazanımlarında translokasyonların saptanmasına 

AKUT MİYELOSİTİK VE AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİLERDE 
MİNİMAL REZİDUEL HASTALIK İZLEM
Dr. Pervin Topçuoğlu, Dr. Mutlu Arat
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı 

Yöntem Değerlendirilen Hücresel Yapı Duyarlılık
Işık Mikroskobu Morfoloji 10-1 – 10-2

İmmuntiplendirme (ASM, Fluoresan 
mikroskobu, immunhistokimya)

Nüklear, sitoplazmik ve hücre yüzey antijenleri 10-2 – 10-5

Klonojenik analizler İn vitro koloni büyüme ~ 10-4

Sitogenetik analizler Karyotip anormallikleri 10-1 – 10-2

Fluoresan insitu hibridizasyon
Karyotip anormallikleri
(Sayılan hücre ve sayısına göre)

10-1 – 10-4

Southern blot
Antijen reseptör gen rearanjmanları, 
lösemiye özgü translokasyonlar

10-1 – 10-2

Polimeraz zincir reaksiyonu
Antijen reseptör gen rearanjmanları, 
lösemiye özgü translokasyonlar

10-4 – 10-6

Kaynak: Faderl S, et al. Minimal Residual Disease in Hematologic Malignancies. Arc Pathol Mol Med 1999; 123: 1030-1034.

Tablo 1: Minimal residuel hastalıkları saptamada kullanılan yöntemler
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göre daha duyarlıdır. Avantajları vardır: 1. Özgüllüğü, 
2. Çok sayıda hücrede kısa zamanda çalışılabilmesi, 3. İn 
vitro kültüre gereksinim olmaması, 4. Hem metafaz hem de 
bölünmeyen interfaz hücrelerinin analiz edilebilmesi, ve 5. 
DAPİ ile hücre morfolojisi değerlendirilmesi yanısıra 6. Fikse 
edilen hücrelerde yeniden değerlendirilme yapılabilmesine 
izin verebilmesidir. Özellikle interfaz FİSH yöntemi ile perife-
rik kan analizde kullanılabilir. Translokasyon problarında iki 
sinyalin birlikte yerleşimi ile yanlış pozitif sonuçlar alınabil-
mesi bu yöntemin duyarlılığını sınırlar. 

PCR yöntemi ile nükleik asit amplifikasyon teknikleri MRH
saptamada en duyarlı yöntemdir. Bu yöntemle lösemiye 
özgü translokasyonlar, klona özgü immunglobulin ağır zincir 
(IgH) ve T-hücre reseptörü (TCR=T-cell receptor) gen rearanj-
manları saptanır. Ayrıca, son zamanlarda hastalık prognozu 
ve MRH izleminde WT-1, FLT-3 geninin mutasyonları, TAL1 
gen anormallikleri vb de bu yöntemle belirlenebilmektedir. 
Çeşitli PCR yöntemleri ile, kantitatif gerçek zamanlı (RT)-PCR, 
yuvalanmış (nested) PCR gibi, mevcut anormallikler kantifi-
ye edilebilir. Bu yöntemin aşırı duyarlı olması, özellikle aynı 
“primer” setlerinin farklı hastalarda kullanımı kontaminas-
yon nedeniyle yanlış pozitif sonuçlar verebilir. Ayrıca, ma-

lign klon geçici olarak tanısal transkriptleri eksprese etmez 
ise yanlış negatif sonuçlar da alınabilir. 

İmmunfenotipleme de ise fluoresan mikroskobu veya akım 
sitometri yöntemi kullanılır. Bu yöntemlerinde birtakım de-
zavantajları vardır: 1. Malin hücrelerin normal hücrelere ben-
zer antijen profili göstermesi, 2. Birkaç altpopulasyonun bu-
lunması ve bazısı az miktarda olduğu için tanımlanmasının 
bu yöntemler ile zorluğu ve 3. Nükste fenotipik dönüşümün 
tanımlanamamasıdır.

Günümüzde MRH belirlemede en geçerli kantitatif yöntem-
ler:

1. Çok parametreli akım sitometri yöntemi ile immunfeno-
tipleme,

2. İmmunglobulin ve T-hücre reseptör (TCR) genlerinin rea-
ranjman olan “juntional” bölgelerinin PCR ile tayini, ve

3. Kromozomal anormalliklerine eşlik eden füzyön trans-
kriptleri, kromozomal veya moleküler rearanjmanların 
etrafındaki kırılma-noktası bölgeleri ve anormal eksprese 
edilen genlerin PCR ile tayinidir.

P. Topçuoğlu - M. Arat

PCR

İmmuntipleme
Ig/TCR 

rearanjmanları
Füzyon gen 

transkriptleri
Kimerizmin VNTR/STR ile 

PCR analizi
Kullanımı
Çocuklukta
AML % 75 - 85 < % 10 % 25 – 30 > % 95
Öncül B-ALL % 60 - 95 > % 95 % 30 - 35 > % 95
T-ALL > % 95 > % 95 % 10 - 20 > % 95
Yetişkinlerde > % 95
AML % 75 - 85 < % 100 % 10 - 20 > % 95
Öncül B-ALL % 80 - 90 > % 90 % 35 - 40 > % 95
T-ALL > % 95 > % 95 % 10 - 20 > % 95

Duyarlılık 10-3 – 10-4 10-4 – 10-5 10-4 – 10-6 10-2 – (hücre ayrılması sonrası 
10-4)

Avantajları

+Hızlı
+Görece hastaya 
özgün
+Normal 
hücrelerde 
informatif
+Görece kolay
+Tek hücre analizi
+Hücre canlılığı 
tanımlanabilir

+DNA stabilitesi
+Hastaya özgü
+DNA miktarı göreceli 
stabil

+stabil hedef
+(gerçekte) zemin yok
+Görece kolay ve hızlı

+Çoğu hastada kullanılabilir
+Engraftman analizinde 
yararlı

Dezavantajları

+Normal hücre 
zemini
+İmmunfenotipik 
şift
+Altklon

-Rearanjman kaybı 
(devam eden/ikincil 
rearanjmanlar ve/veya 
altklonlar)
-Genomik instabilite
-Yoğun ve zaman alıcı
-Normal hücre zemini
-Yüksek kompleksite

-RNA insatbilitesi
-Değişen ekspresyon 
düzeyleri (hasta ve 
zaman arasında)
-Tümöre özgü 
(kontaminasyon riski)

-Duyarlılığı sınırlı
-Lösemiye özgü değil

Kaynak: Van der Velden VH, et al. Detection of Minimal Residual Disease in Acute Leukemi. J Biol Regulators&Homeostatic 
Agents. 2004: 18: 146-154; Uzunel M. The Methodology and Significance of Minimal Residual Disease Detection after Allogeneic
Stem Cell Transplantation.Karolinska University Press. 2003

Tablo 2: Akut Lösemide MRH Saptamada En Sık Kullanılan İmmuntiplendirme ve PCR Yöntemlerinin Kullanımı, Duyarlılığı, 
Avantaj ve Dezavantajları
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Bu üç laboratuvar yönteminin avantajları, dezavantajları, 
uygulanabilirlikleri ve duyarlılıkları tablo 2’de özetlenmekte-
dir6,7. Birçok çalışma akut lösemide MRH’nin kuvvetli ve ba-
ğımsız bir prognostik faktör olduğunu göstermektedir. MRH 
saptamada kullanılan submikroskobik yöntemler konvansi-
yonel yöntemlerden en az 100 kat daha duyarlıdır.

AKIM SİTOMETRİ YÖNTEMİ İLE MRH SAPTANMASI
Normal kemik iliği ve perifer kanda eksprese edilmeyen im-
munfenotiplerin lösemik hücreler tarafından eksprese edil-
diğinin saptanması ile MRH çalışmalarında akım sitometrinin 
(ASM) kullanımını gündeme gelmiştir3,8. İlk olarak ortak ALL 
antijeni (CALLA=CD10) ve TdT’nin periferik kandaki hücreler-
de olmazken ALL’de lösemik hücrelerde eksprese edilmesi 
lösemik belirleyici olarak bu antijenlerin kullanımı gündeme 
getirmiştir9. 

ASM yöntemi ile birkaç hücre parametresi eş zamanlı analiz 
edilebilir. Hücre büyüklüğü, granülaritesi ve hücre yüzey ve 
hücre içi moleküllerin ekspresyon şiddeti birlikte değerlen-
dirildiğinde lösemik hücreler normal hücrelerden immun-
fenotipik özellikler ile ayırt edilebilirler. PCR yönteminden 
farklı olarak, ASM’de çalışılan örnekte normal   hücre ve hüc-
re canlılığı hakkında da bilgi alınabilir, ölü hücreler ve hücre 
debrisleri tanınır. Bu nedenle de, geri dönüşümsüz olarak 
kemoterapi ile hasara uğramış ve daha fazla ekpansiyon 
yapılamayan (fakat pozitif PCR sinyalleri üretebilen) lösemik 
hücreler sayıma dahil edilmezler. Bu özellik sayesinde yal-
nızca analiz edilen örnek taze olduğunda (örn, 4 saat veya az) 
yani hücrenin sağkalımını sağlayan faktörler olmadığı için 
hücrelerin apoptozisinin önemli sayıda hücreyi etkilemedi-
ğinde bu yöntemin kullanımı yararlıdır. Ayrıca, kısa zamanda 
çok sayıda hücrede analiz imkanı da sağlar. Ancak, lösemi-
ye-eşlik eden belirgin bir immunfenotip saptanmaz ise MRH 
çalışmalarında ASM kullanımı sınırlıdır. Günümüzde, bu sı-
nırlama hastaların az bir kısmında görülür ve lösemide yeni 
belirleyicilerin kullanıma girmesiyle olasılık dışı olay azala-
caktır. Hastalık seyri esnasında fenotipik değişiklikler nükste 
çalışılan hastaların % 20 ile % 70’i arasında değişen sıklıkta 
meydana geldiği bildirilmiştir10-13. Normal ve rejenere olan 
lenfohematopoezin immunfenotipik özelliklerinin ASM ile 
kesin tanımlanması ile tanısal bir diagnostik immunfenoti-
pik profil yokluğunda da ASM’nin MRH çalışmalarında kulla-
nımına izin verecektir14-18. 

Çalışmalarda hastaların klinik özellikleri ve tedavi sonuçları 
ile ASM yöntemi ile MRH arasında çarpıcı bir ilişki saptan-
mıştır19-22. Çoğu PCR tabanlı analizlere göre, kantitatif PCR 
dışında, ASM’nin tek bir özel avantajı MRH’ın doğrudan kan-
tifikasyonudur23. 

ASM’nin MRH saptamada duyarlılığı 10-4 ile 10-5 arasındadır. 
Duyarlılık çalışılan örnek, fenotipik anormallik tipine, kullanı-
lan monoklonal antikor kombinasyonlarına göre değişir. İki 
esas değişken ASM sonuçlarını etkiler: 1. Hedef hücreler ile 
kalan hücreler arasında morfolojik ve fenotipik farklılık dere-
cesi, ve 2. Analiz edilebilen hücre sayısıdır. İdeal koşullarda, 
yani analiz için çok farklı hedef hücreler ve çok sayıda hüc-
re (≥ 107) olması, ASM duyarlılığını PCR ile aynı yapar24.

ASM bazı özel sınırlamalara da sahiptir. Bu yöntem ile 105 
veya daha fazla normal hücre arasında 1 lösemik hücrenin 
saptanması gibi aşırı duyarlılığı devamlı sağlamak zordur. 
Böyle yüksek duyarlılık arzulanabilir, örneğin, hastalığın ya-
malı bir dağılımına sahip hastalarda MRH saptamada yada 
otolog graftlar içinde lösemik hücre kontaminasyonunun 
aranmasında. Diğer bir sınırlama lösemik hücrelerin immun-
fenotipi hastalık ilerlemesi esnasında değişebilir (Lienage 
Infedility). Bu değişiklik MRH izlemede kullanılan belirleyi-
cileri etkilerse, yanlış negatif veya pozitif sonuçlar alınabili-
r25-27. Bu fenomenin potansiyel dezavantajı her bir hastada 
kullanılan immun-belirleyici kombinasyonun sayısı ile ters 
ilişkili olmasıdır. Kısaca, hücreler bir uygun fenotipten daha 
fazlasını eksprese ederse, kaybolan bir fenotipin etkisi diğer 
anormal örneğin devam etmesi ile dengelenebilir. Son ola-
rak da, ASM analizlerinin diğer bir sınırlaması PCR kadar 
“siyah ve beyaz” görünmez. Bu lösemi hücrelerinin immun-
fenotip özelliklerini ayırma sık, ancak devamlı olmayıp, löse-
mik ve normal hücreler arasındaki antijen ekspresyonundaki 
kantitatif farklılıkların sonucudur. Yine de, objektif MRH de-
ğerlendirmeleri, eğer çeşitli normal örneklerde normal anti-
jenik ekspresyonun sınırları tanımlanırsa ve normal hücreler 
ile kısmen örtüşen immunfenotiplerin kullanımından sakını-
lırsa mümkündür.

Lösemik blast hücrelerin immunfenotipi ile normal kemik 
iliği hücrelerinin immunfenotipini karşılaştıran çalışmalarda 
lösemik hücrelerin sıklıkla ya anormal immunfenotip yada 
nadir bir fenotip eksprese ettikleri gösterilir. Bu özellik lö-
semik blastların normal hücrelerden ayrılmalarına izin verir 
17,18,27-32. Bu lösemiye eşlik eden immunfenotipler (LEİFr) ge-
nellikle 1. Karşı serideki antijenlerin ekspresyonu (örn, AML 
hücrelerinde lenfoid antijen ekspresyonu), 2. Aşırı ekspresyon 
(normal kemik iliğinde gözlenen veya normalde kemik iliğin-
de eksprese edilmeyen antijenin ekspresyonu), 3. Asenkron 
ekspresyon (normalde granülositik, monositik ve lenfositik 
farklılaşma esnasında ardışık olarak eksprese edilen, ancak eş 
zamanlı eksprese edilmeyen antijenlerin birlikte ekspresyonu), 
ve 4. Antijen ekspresyon eksikliği (normal granülositik, mo-
nositik ve lenfositik farklılaşma esnasında eksprese edilen an-
tijenin eksprese edilmemesi)29,30,31-35 (Tablo 3). Ayrıca, T hücreli 
ALL’de, lösemik hücreler normal T lenfositlere benzer belir-
leyiciler eksprese ederler, fakat bu normal T hücreler özel 
dokulara sınırlı olup (timus), kemik iliği ve periferik kanda 
saptanmazlar3,36,37. Günümüzde LEİFr AML hastalarının % 80 
ve ALL hastalarının % 95’inde tanımlanır. Yetişkin akut löse-
misinde MRH çalışmasında kullanılan belirleyiciler tablo 4 de 
gösterilmiştir 38.

Akut Lenfoblastik Lösemide MRH Saptamada Kullanılan 
Belirleyiciler
Normal T-hücreli ALL immatür T hücrelerden kaynaklanır. 
İmmatür T hücreler timusa sınırlıdır halbuki lösemik T len-
foblastlar dolaşabildikleri için, T-hücreli ALL’de MRH çalış-
maları immatür T hücre fenotiplerinin kemik iliği ve periferik 
kanda aranmasını içerir. Bunun için en yararlı immunfenotip 
TdT veya CD34 ile birlikte CD3 ve CD5 gibi T hücre belirleyici-
lerin birlikte saptanmasıdır (Tablo 4)38. Ayrıca, diğer çalışma-
cılar T-ALL’de CD2 veya CD5 ile birlikte CD7 ve CD3 anormal 
ekspresyonununda MRH izlemede yararlı olduğuna işaret 
ederler39,40.

Akut Miyelositik Ve Akut Lenfoblastik Lösemilerde Minimal Reziduel Hastalık İzlem
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Tablo 4: Yetişkin lösemi MRH izleminde kullanılan belirle-
yicilerin kombinasyonu (Salamanca Üniversitesi Hastane-
sinden adapte edilmiştir) 

Lösemi alttipi Kombinasyon
Kullanılabilirlik 

(%)*

T-hücreli ALL

CD7/CD5/CD3/CD34
CD7/CD2/CD3/CD34
CD7/CD4/CD8/CD34
CD7/CD13/CD3/CD34
CD7/CD33/CD3/CD34
Anti-TdT/CD5/CD3/CD7

70–80
70–80
60–70
15–20
15–20

90

B-hücreli ALL

CD10/CD20/CD19/CD34
CD10/CD13/CD19/CD34
CD10/CD33/CD19/CD34
Anti-TdT/CD10/CD19/CD45
CD15/CD10/CD19/CD45
CD10/anti-NG2/CD19/CD20

60–70
20–30
20–30
70–80
5–10
3–5

AML

CD34/CD33/HLA-DR/CD45
CD34/CD117/CD33/CD45
HLA-DR/CD117/CD33/CD34
CD15/CD13/CD33/CD34
CD15/CD33/HLA-DR/CD34
CD15/CD117/CD33/CD34
CD34/CD56/CD33/CD45
CD7/CD33/CD34/CD45
CD2/CD33/HLA-DR/CD34
CD19/CD13/CD33/CD34
CD34/CD11b/CD33/CD34
CD15/anti-NG2/CD33/CD34

40–50
20–30
20–30
30–40
20–30
30–40
10–20
10–15
20–25
5–10
5–10
5–10

* Gösterilen kombinasyonlarda bir lösemi alttipinde yer alan 
vakaların yüzdesi duyarlı MRH çalışmalarına izin verir (ALL’de 
10-4 duyarlılık; AML’de 10-3 duyarlılık).

Kaynak: Vidriales MB, et al. Minimal residual disease 
monitoring by flow cytometry. Best Practice&Research Clin
Hematol. 2003; 16: 599-612.

Tablo 3: AML de Lösemiye Eşlik Eden Anormal İmmunfenotipler (LEIFr)

LEIF Örnekler

AML de Lösemiye Eşlik Eden Anormal 
İmmunfenotipler (LAIF)

CD33+/CD2+/CD34+

CD34+/CD13+/CD19+

Aşırı ekspresyon
HLADR++/CD33++/CD34++/CD64++/CD4++/CD45++

Bir antijen ekspresyonunun olmaması
HLA-DR-/CD33+/CD34+

Antijenlerin ekspresyonunun asenkron olması
CD15+/CD33+/CD34+

CD65+/CD33+/CD34+

(+) ekspresyon; (++) aşırı ekspresyon; (-) ekspresyon yok: Ayrı LEIF AML de lösemik hücrelerin tamamı veya altgrubunda 
görülür.

Kaynak: Kern W, et al. Monitoring of minimal residual disease in acute myeloid leukemia Crit Rev Oncol&Hematol 2005; 56: 
283-309.

B hücreli ALL B hücre öncüllerinden kaynaklanır. Bu hücreler 
kemik iliğinde yer alır ve az miktarda da olsa periferik kanda 
da bulunabilirler. Bu nedenle, MRH çalışmalarında B hücre-
li ALL normal B hücrelerden lösemik hücreleri ayırmalıdır. 
Bu da birkaç molekülün anormal olarak düşük veya yüksek 
düzeyde lösemik hücreleri eksprese edebilmesi ile müm-
kündür14,16,41-43. Örneğin, CD19+CD34+ B progenitör hücreli 
ALL’de miyeloid antijenler, CD13, CD15, CD33 ve CD65 ve 
olgun B hücre belirleyicileri CD21 eksprese edilebilirken, nor-
mal CD19+CD34+ B hücre öncülleri bu belirleyicileri eksprese 
etmezler veya çok zayıf eksprese ederler44. B hücreli ALL’de 
CD19, CD10, TdT ve CD34 ekspresyonu normal hücrelerden 
önemli oranda farklıdır (düşük veya yüksek)3,44,45, CD38 ve 
CD45 (ya da CD45RA) sıklıkla lösemik hücrelerde ekspresyo-
nu düşüktür41,44.

Gen ekspresyon analizlerinin kullanımı ile MRH çalışmaların-
da belirleyicileri tanımlamak için yeni olasılıklar gündeme 
geldi46. ALL hücrelerini normal B hücre öncüllerinden ayır-
mak için yapılan gen profili çalışmasında47, yaklaşık 4000 gen 
çalışıldı ve bir lösemik örnekten daha fazlasında aşırı ekspre-
se edilen 250’nin üzerinde gen bulundu. Antikorları kolay-
ca elde edilebilen ve ASM ile ekspresyonları ölçülebilen 9’u 
seçildi. Yedi proteinin (CD58, kreatin kinaz B, ninjurin 1, Ref1, 
caplastatin, HDJ-2 ve annexin VI) ekspresyonunun normal 
CD19+CD10+ B öncüllere göre B-hücreli ALL’de aşırı eksprese 
edildiği saptandı. Özellikle CD58 günümüzde B-ALL’de MRH 
çalışması için en yararlı belirleyicilerden biridir48. Normal 
ve lösemik hücrelerin gen profillerinin karşılaştırması akut 
lösemide yeni, yaygın olarak kullanılabilecek belirleyicileri 
tanımlayacaktır ve sonunda pratik, güvenilir ve evrensel bir 
izleme sağlanabilmiştir.

Akut Miyeloblastik Lösemide MRH Saptamada Kullanı-
lan Belirleyiciler
Lösemik miyeloblastlar ile normal kemik iliği miyelositer seri 
hücrelerini ayırt etmek önemlidir. AML’de ASM ile MRH sap-
tanmasında bazı zorluklar vardır. İmmunfenotipik heteroje-
nitesi nedeniyle49, AML hücreleri genellikle sıkı kümelenme 
oluşturmak yerine herbiri pekçok alanda nokta dağılımlar 
(dot plot) tarzında yayılır. Bu nedenle, herhangi bir belirle-
yici kombinasyonu ile hücrelerin yalnızca ufak bir kısmı fe-
notipik olarak anormal olarak görülebilir. Ayrıca, AML hücre-

leri sıklıkla yüksek otoflöresansı olan normal hücrelerinkine 
benzer olarak ışık dağılımına sahiptir. Bu özellikler analizdeki 
karışıklığa neden olur, ve testin duyarlılığını azaltır. Yine de, 
AML’de duyarlı MRH saptanması olasıdır. Dört renkli ASM 
kullanılarak AML’li çocuklarda MRH çalışıldığında, çocukların 
% 48’inde 10000 veya daha fazla normal hücre arasında 1 
lösemik hücre ve ayrıca % 37’inde de 1000 hücre arasında 
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1 lösemik hücre duyarlılığı saptanır49. San Miguel ve ark.ları 
AML’li 233 yetişkin hastanın 175’inde21, Venditti ve ark.ları 
93 hastadan 65’inde50 lösemiye eşlik eden immunfenotipleri 
saptadılar.

Akut Lenfoblastik Lösemide ASM ile MRH’nin Saptanma-
sının Klinik Önemi
St Jude Çocuk Hastanesinde 1991-1997 yılları arasında yeni 
tanı ALL’li çocuk hastalardan (n=316) Total XIII kemoterapi-
sine kaydedilen ve tanıda ayrıntılı immunfenotipleme yapı-
lan 290 hastada prospektif bir çalışmada MRH değerlendi-
rilmiştir28. Lösemiye eşlik eden immunfenotip saptanan 166 
hastanın 158’sinde (% 95,2) remisyon indüksiyon tedavisinin 
sonunda (tanıdan 6 hafta sonra), tedavinin devamında 14, 
32 ve 56.hafta ve tedavi sonunda (120.hafta) kemik iliğinde 
MRH bakılmıştır. Bu çalışmada 3-yıllık nüks sıklığının tanıda 
herhangi bir LEIF saptananlarda % 11,3±3,0 (Standart Hata-
SH) LEIF negatif olanlarda % 4,8±2,4(SH) olarak bulunmuştur 
(p=0,04). Remisyon indüksiyon tedavisi sonunda hastaların 
% 23,4’ünde LEIF pozitif olarak saptanmış ve ayrıca MRH 
pozitif örnek oranının takip noktalarında anlamlı oranda 
azaldığı (14.haftada % 17,1, 32.haftada % 5,3 ve 56.haftada 
%3,6) ve tedavi sonunda hastaların tamamında (n=65) MRH 
negatifleştiği izlenmiştir. Tüm takip noktalarında MRH pozi-
tifliğinin tedavi başarısızlığı ve nükse eşlik ettiği gözlenmiştir 
(p=0,002). Tedavinin 14.haftasındaki MRH düzeyinin nüksü 
kuvvetle öngerebildiğini saptamışlardır (Şekil 1).

Şekil 1: ALL tedavisinin 14.haftasında MRH düzeyine göre 
nüks sıklığı (Kaynak: Coustan-Smith E, et al. Immunological 
detection of minimal residual disease in children with acute 
lymphoblastic leukaemia.Lancet 1998;351:550-554)

Çalışmada vaka sayısı artırılarak (MRH için değerlendirilebilen 
195 hasta) çalışmanın sonuçlarını güncellediklerinde20, de-
ğerlendirme yapılan zaman noktalarında MRH pozitifliğinin 
5-yıllık nüks olasılığını artırdığını gösterdiler (p<0,001) (Tablo 
5). Remisyon indüksiyon sonunda MRH düzeyinin hem has-
taların tamamında hem de standart riskli hastalarda nüks 
olasılığını öngörebildiğini gösterdiler (Şekil 2A ve B).

Şekil 2A-B: ALL’li hastalarda (A) ve standart riskli (B) ALL’li 
hastalarda remisyon indüksiyon sonunda MRH düzeyine 
göre nüks sıklığı (Kaynak: Coustan-Smith E, et al. Clinical 
importance of minimal residual disease in childhood acute 
lymphoblastic leukemia. Blood 2000; 96: 2196-2199)

Bu çalışmalara benzer olarak Dworzak ve ark.ları ALL’li 108 
çocuk hastanın tanı ve takibinde (tedavinin 15.gün, 33.gün, 
22-24 hafta, ve az vakada daha ileri bir zaman noktasında) ke-
mik iliği örnekleri ASM yöntemi ile MRH’ın prognostik öne-
mini bildirdiler22. MRH düzeyi takip dönemindeki örneklerde 

Tablo 5: ALL’li çocuklarda klinik ve morfolojik remisyon esnasında MRH durumuna göre nüks sıklığı 

Test edilen örnek 
sayısı

MRH+ liğinde LEIF 
(%)

5-yıllık nüks sıklığı (SH)

MRH pozitif MRH negatif

İndüksiyon tedavisi 
sonrası 

165 25,5 % 43 ± % 11 % 10 ± % 3

Tedavi devamı
14.hafta
32.hafta
56.hafta

145
156
163

13,8
3,8
4,3

% 69 ± % 16
% 86 ± % 17
% 51 ± % 25

% 10 ± % 3
% 14 ± % 4
% 12 ± % 4

Kaynak: Coustan-Smith E, et al. Clinical importance of minimal residual disease in childhood acute lymphoblastic leukemia. 
Blood 2000; 96: 2691-2696.
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azaldığını gözlediler. Özellikle 33.günde ve 22-24.haftalarda 
MRH+ olması nüks olasılığını belirgin artırmaktadır (p<0,0-
01). Bu durumun çok değişkenli analizlerde bağımsız bir risk 
faktörü olduğu saptanmıştır. 

Yeni tanı ALL’li 231 çocukta kemik iliği ve periferik kan ör-
neğini içeren 747 çift örnekte MRH değerlendirildiğinde51, 
78’inde hem kemik iliği hem de periferik kanda MRH po-
zitif, ancak 67’inde periferik kanda MRH’ın negatif olarak 
değerlendirilmiştir. Kalan 602 çiftte her iki örnekte de MRH 
saptanmıştır. T-hücreli ALL’de 179 çift örnekte periferik kan 
ve kemik iliği birbiri ile uyumlu olduğunu gösterilmiştir. B 
hücreli ALL’de ise 104 pozitif kemik iliği örneğinden yalnızca 
37’inde periferik kan pozitifliği saptanmıştır. Periferik kanda 
MRH saptanan hastalarda çok yüksek olasılıkla hastalık nük-
sü olduğu ve B-hücreli ALL’de 4 yıllık kümülatif nüks insidan-
sının remisyon-indüksiyon tedavisi sonunda periferik kanda 
MRH pozitif saptananlarda % 80 ± % 24,9, fakat yalnızca ke-
mik iliğine sınırlı ise % 13,3 ± % 9,1 olduğunu göstermişlerdir 
(p=0,007): Bu sonuçlar periferik kanın MRH izlemede T-hüc-
reli ALL’de kullanılabileceği ve remisyon-indüksiyon tedavisi 
sonrası periferik kanda MRH pozitif B-hücreli ALL’li hastalar-
da çok yüksek nüks riski olduğu sonucuna ulaşmaktadır.

Yetişkin ALL’de mevcut terapötik rejimler ile nüks insidan-
sının yüksek ve uzun-dönem sağkalım olasılığının düşük ol-
ması nedeniyle MRH değerlendirilmesinin klinik önemi var-
dır. Yetişkin ALL’de MRH değerlendirmesinde ASM kullanımı 
ile ilgili az sayıda çalışma vardır ve ilk çalışmalar örneklerin 
ardışık takibine dayanır. Çoğu çalışmada residual blast sayı-
sının yüksek olması ve/veya bir artış saptanması hematolojik 
nüksün yakın zamanda olacağını öngörmektedir. Yirmido-
kuz yetişkin ALL’de yapılan çalışmada takipte iki ardışık ça-
lışmada MRH ≥ 10-3 veya artış eğiliminde olması yüksek nüks 
riskine eşlik ettiği gösterilmiştir40. GIMEMA LAL0496 proto-
koluna alınan 53 T-ALL’li yetişkin hastalık bir seride tedavi-
nin ilk yılında farklı takip noktalarında CD3 ve TdT’nin bir-
likte ekspresyonuna göre MRH saptanmasının yüksek nüks 
riskini öngördüğü bildirilir (52). Bu çalışmada konsolidasyon 
öncesi, 3.reindüksiyon ve 6.indüksiyon tedavisi öncesi MRH 
pozitif ve negatif olanlarda 2 yıllık hastalıksız-sağkalım % 
39’a karşın % 82 (p=0,0007), % 16 karşın % 55 (p=0,009) ve 
% 16 ya karşın % 50 (p=0,03) idi. Adölesan (>14 yaş) ve ye-
tişkin ALL’li 102 hastalık büyük bir seride tedavinin ilk fazın 
esnasında ASM yöntemi ile saptanan MRH düzeyinin nüks 
ile doğrudan ilişkili olduğu gösterilmiştir53. Tedavinin 35.gü-
nünde kemik iliğinde düşük düzeyde MRH olanlarda (MRH 
< %0,05) yüksek düzeyde MRH saptananlara göre hastalıksız 
sağkalımı daha uzundur (medyan 3 yıllık hastalıksız sağkalım 
42 aya karşın 16 ay, p=0,001) (Şekil 3). MRH’nin prognostik 
gücü test zamanında yalnızca morfolojik remisyonda olan-
lar değerlendirildiğinde de devam etmiştir (medyan 3 yıllık 
hastalıksız sağkalım 42 aya karşın 17 ay, p=0,001). ASM ile te-
davinin 14.gününde MRH çok düşük (< % 0,03) veya negatif 
olan 12 hastanın prognozlarının çok iyi olduğu gözlenmiştir 
(tahmini hastalıksız sağkalım 5 yılda % 90). Aksine, MRH’lı (> 
% 0,1) hastaların hepsi 2 yılda nüks etmiştir. Çok değişkenli 
analizde, adölesan ve yetişkin ALL hastalarında 35.gün MRH 
değerlendirmesi en kuvvetli bağımsız prognostik belirleyi-
ciydi (p=0,01); yaşla birlikte (p=0,05) ve tanıdaki lökosit sayısı 
ile (p=0,05). 35.günde morfolojik remisyonda olan hastalar 

arasında yalnızca MRH düzeyleri (p=0,02) ve Philadelphia 
kromozomu (p=0,02) hastalıksız sağkalım için bağımsız bir 
değişkendi.

Şekil 3: Tedavinin 35.günü MRH ile hastalıksız sağkalım ilişki-
si (Kaynak: Vidriales VB, et al. Minimal residual disease (MRD) 
in adolescent (>14 years) and adult acute lymphoblastic leu-
kaemias (ALL): early immunophenotypical evaluation has high 
clinical value. Blood. 2003;101:4695-700).

Allojeneik transplantasyon grubunda yapılan önçalışmalar 
MRH’nin immunfenotipik olarak araştırılmasının klinik olarak 
yararlı olduğunu gösterir. Çocuk ve yetişkin hastayı içeren 
(n=24) bir çalışmada transplantasyon öncesi mononüklear 
hücrelerde yüksek MRH saptanan (≥ % 0,2 blast hücresi) has-
talarda MRH düşük düzeyde olanlara göre nüks oranı anlam-
lı oranda yüksek bulunmuştur (hastalıksız sağkalım % 33,3 
e karşı % 73,5, p=0,03)54. MRH düzeyinde transplantasyon 
sonrası artış saptanan 8 hastanın 1 ile 6 ay sonra nüks ettiği, 
MRH stabil düzeyde kalan 2 hastanın remisyonda seyrettiği 
gözlenmiştir.

Sonuçta çok parametreli ASM’nin MRH değerlendirmede 
kullanımı nüks olasılığını öngörebilir ve yeni alternatif tedavi 
yaklaşım(ları) gerektiren kötü prognozlu hastaların tanım-
lanmasını sağlar.

Akut Miyeloblastik Lösemide ASM ile MRH’nin Saptan-
masının Klinik Önemi
İmmunfenotipik yöntemlerle MRH ile nüks arasındaki ilişkiyi 
değerlendiren ilk çalışmalar 1990 yıllarında bildirilir8. Bu ça-
lışmalar flöresan mikroskobu ile TdT ve myeloid antijenlerin 
(CD13 ve CD33) anormal olarak birlikte ekspresyonunu gös-
teren çift-monoklonal antikorların kullanımını esas almak-
taydı. ASM ile yapılan ilk çalışmalar az sayıda hasta grubu 
içermekteydi ve immunfenotipik olarak MRH’ın prognostik 
önemini teyit etmekteydi34,55. Erken yıllarda yapılan bir çalış-
mada 45 yetişkin AML hastasında ilk tam morfolojik remis-
yonda kemik iliğinde hastaların 2/3’ünde > % 0,5 fenotipik 
olarak anormal hücre saptandı ve bu hastaların yarısı bir yıl 
içinde nüks etti56.

Tanıda immunfenotipleme yapılan 53 yetişkin AML hasta-
sında LEİF saptanan ve morfolojik tam remisyon elde edilen-
lerde kemik iliğinde indüksiyon tedavisi ve intensifikasyon
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tedavisi sonunda MRH düzeyinin hastalıksız sağkalıma etkisi 
değerlendirilmiştir57. İndüksiyon sonrası MRH düzeyi % 0,5 
ve intensifikasyon tedavisi sonunda % 0,2’ye göre hastalar 
iki farklı gruba ayrıldığında istatiksel olarak farklı hastalıksız 
sağkalımına ulaşılabileceği gösterilmiştir (Şekil 4A ve B).

Şekil 4A-B: İndüksiyon tedavisi sonunda (A) ve intensifikas-
yon tedavisi sonunda (B) MRH düzeyi ve hastalıksız sağka-
lım ilişkisi (Kaynak: San Miguel JF et al. Immunophenotyping 
investigation of minimal residual disease is a useful approach 
for predicting relapse in acute myeloid leukemia patients.Blood 
1997;90:2465-70)
 
Aynı çalışmacılar 2001 yılında indüksiyon tedavisi sonrası 
morfolojik remisyonda olan yetişkin AML’li hastalarda MRH 
değerlendirmesinin çok bilgi verici olduğunu gösterdiler 21. 
Bu çalışmada 126 yetişkin AML hastası çalışılmış ve indüksi-
yon tedavisi sonrası MRH düzeyi ile nüks arasında ve toplam 
sağkalım arasında pozitif bir ilişki saptanmıştır (Şekil 5A-B).

Şekil 5A-B: Morfolojik tam remisyonda MRH düzeyine göre 
4 farklı risk kategorisinde nüks sıklığı (A) ve 3 risk kategorisi-
ne göre genel sağkalım (Yüksek Risk:MRH>10-2 LEIF+ hücre; 
Orta Risk: MRH= 10-3-10-2 LEIF + hücreler; Düşük Risk: MRH 
<10-3 LEIF+ hücreler ve Çok Düşük Risk: <10-4 LEIF+ hücre-
ler-hiç biri nüks etmedi) (Kaynak: San Miguel JF et. Early im-
munophenotypical evaluation of minimal residual disease in 
acute myeloid leukemia identifies different patient risk groups
and may contribute to postinduction treatment stratification.
Blood 2001;98:1746-1751)

Diğer bir çalışmada ise 51 hastada konsolidasyon sonrası 
MRH çalışıldığında, en belirleyici MRH düzeyinin %o 0,35 ol-
duğu saptanmıştır (Şekil 6)50. 

Şekil 6: Konsolidasyon Sonrası MRH Düzeyi ile Relaps zamanı 
Arasında İlişki (Sürekli tam remisyonda kalan hastalarda kon-
solidasyon sonunda residuel lösemik hücre miktarı <3,5x10-4) 
(Kaynak: Venditti A et al. Level of minimal residual disease af-
ter consolidation therapy predicts outcome in acute myeloid 
leukemia Blood 2000; 96:3948-3952).

Munõz ve ark.ları AML’li ve MLL-gen rearanjmanı olan indük-
siyon ve/veya intensifikasyon tedavisi sonrası ASM ile yüksek 
MRH (> 3x10-3) saptanan 6 hastanın 5’inin nüks ettiğini bildir-
miştir (58). Yukarıda bahsedilen çalışmalar ASM için analizler 
genelde tam remisyon sonrası MRH değerlendirmesidir, son 
zamanlarda yayınlanan bir çalışmada indüksiyon tedavisi ta-
mamlandıktan sonra hastanın aplazi döneminde sitomorfo-
lojik olarak residuel hücre miktarı hastaların tam remisyona 

Akut Miyelositik Ve Akut Lenfoblastik Lösemilerde Minimal Reziduel Hastalık İzlem



TÜRK HEMATOLOJİ DERNEĞİ AKUT LÖSEMİ KURSU

32

P. Topçuoğlu - M. Arat

ulaşması ve uzun dönem sonuçları üzerinde bağımsız bir risk 
faktörü olduğu gösterilmiştir59. Kern ve ark.ları 2003 yılı ASH 
kongresindeki bildirilerinde 106 AML hastasında tanıda ve 
indüksiyon tedavisinin 16.günü aplazide iken ASM ile belirle-
nen MRH düzeyi ile tam remisyon elde edilmesi (p=0,0001), 
olaysız (p=0,0001), relapstan bağımsız (p=0,0003) ve genel 
sağkalım (p=0,003) arasında kuvvetli bir ilişki göstermişler-
dir. Prognoz üzerine etkileri diğer değişkenlerden bağımsız 
olduğuda saptanmıştır (Şekil 7)60,61. Konsolidasyon öncesi ve 
sonrası MRH hastalık için ayrıca analiz yapıldığında MRH’ın 
her iki zaman noktasında da bağımsız bir prognostik değiş-
ken olduğudur (Şekil 8). 

ASM ile 16.günde MRH’ın prognostik etkisi (Kaynak: Kern W, 
et al. Prognostic impact of early response to induction therapy 
as assessed by multiparameter flow cytometry in acute myeloid
leukemia. Blood 2003;102:876a)

Şekil 8: Çok parametreli ASM ile konsolidasyon sonrası 
MRH’ın prognostik önemi (Kaynak: Kern W, et al. Prognostic 
impact of early response to induction therapy as assessed by 
multiparameter flow cytometry in acute myeloid leukemia.
Blood 2003;102:876a) 

Otolog hematopoetik hücre nakli yapılan AML’li hastalarda 
ASM ile otolog graft içeriğindeki MRH ile hastalık nüksü ara-
sında ilişki olduğu gösterilmiştir (Şekil 9)62.

Şekil 9: Otolog graftta MRH ile hastalıksız sağkalım ilişkisi 
(Kaynak: Reichle A et al. Transplant characteristics: Minimal 
residual disease and impaired megakaryocytic colony growth 
as sensitive parameters for predicting relapse in acute myeloid 

leukemia. Leukemia 1999;13:1227-1234).

Sonuçta, ASM yöntemi ile MRH değerlendirmesi tüm AML 
hastalarında kullanılabilir. AML’de morfolojik tam remisyon-
da, indüksiyon tedavisinden sonra elde edilen ilk kemik iliği 
örneklerinde MRH değerlendirmesi daha spesifik konsoli-
dasyon tedavilerine yönlenmekte yardımcı olabilir. Klinik 
çalışmalarda prognostik belirleyici olarak remisyon sonrası 
sınıflandırma ve risk stratifikasyonunda kullanılabilir. 

POLİMERAZ ZİNCİR REAKSİYONU YÖNTEMİ İLE MRH 
SAPTANMASI

Pek çok hematolojik malignitede klinik sonuç ile PCR yönte-
miyle saptanabilen çok düşük düzeyde hastalığa özgü be-
lirleyiciler arasında önemli oranda ilişkili olduğu gösterilir. 
MRH saptamada PCR’ın üç esas hedefi vardır63:

1. İmmunglobulin (Ig) allel veya T hücre reseptör (TCR= T-
cell reseptor) genlerinin rearanjmanları, 

2. Kromozom anormalliklerinin kırılma noktası füzyon böl-
geleri ve füzyon gen transkriptleri, ve

3. Anormal genler veya anormal eksprese edilen genler.

Bu hedeflerin bazısı lösemi hücrelerine yüksek oranda öz-
güldür ve normal hücrelerde çok düşük veya hiç yoktur. Bu 
hedeflere başvurma ve duyarlılık hastalıklara göre değişir 
(Tablo 6). Kronik miyelositer lösemi ve ALL’de saptanan bir 
PCR hedefi tüm hastalarda normalde düşük düzeyde bulu-
nabilir iken, AML’ye özgü PCR hedefleri yalnızca hastaların % 
30-50’sinde saptanır.

Ig/TCR Gen Rearanjmanları
Erken B ve T hücre farklılaşması esnasında Ig ve TCR gen 
komplekslerinin V, D ve J gen segmentleri yeniden düzen-
lenir, ve böylece herbir lenfosit özel bir V-D-J segment kom-
binasyonuna sahip olur. Her bir lenfoid (öncü) hücrenin bir-
birinden farklı olduğu sanılan rearanje olmuş Ig veTCR gen 
“junctional” bölgelerine sahiptirler ve bu özellikte tek bir 
“DNA-parmak izi” sekansı oluştururlar. Bir lenfoid maligni-
tenin tüm hücreleri aynı Ig ve/veya TCR gen rearanjmanları 
ile ortak bir klonal orijine sahiptirler. Bu nedenle Ig ve/veya 
TCR gen “junctional bölge” rearanjmanları PCR hedefleri
olarak kullanılırlar. ALL’de Ig/TCR gen rearanjmanları altklon 
oluşturma eğiliminde olabilir. Tanıda saptanan oligoklonun 
nükste yeniden ortaya çıkacağı kesin değildir, yine de PCR ile 
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MRH takip edilmesi önerilir. Ancak ikincil Ig/TCR gen rearanj-
manları ve devam eden Ig/TCR gen rearanjmanları tanı ve 
nüks arasındaki zaman periyodunda oluşabilir. Tüm B-hücre-
li ALL hastaları IgH zincir gen rearanjmanlarına sahiptir. Ay-
rıca Ig kappa delesyon bölümündeki (IgK-Kde) rearanjman 
kısmen yüksek sıklıkta bulunur (yaklaşık % 60). Çoğu T-ALL 
hastalarında TCR-B, TCR-G ve/veya TCR-D genleri rearanjma-
nı olur. B hücreli ALL’de TCR gen rearanjmanları saptanabilir. 
Doksandört B-ALL’li çocuk hastada tanıda tanımlanan Ig ve 
TCR gen rearanjmanlarının hastalık nüksünde % 71’inde sap-
tandığı gösterilmiştir. En stabil olan IgK-Kde rearanjmanları, 
en az stabil olan ise TCR-D reraranjmanları olduğu görülmüş-
tür (63,64). Çocukluk öncül B-ALL’de monoklonal MRH-PCR 
hedefleri yüksek oranda stabil iken, oligoklonal MRH-PCR 
hedefleri nükste sıklıkla kaybolur65,66. Yanlış negatif MRH so-
nuçlarını azaltmak için klinik çalışmalarda her hastada en az 
iki Ig/TCR hedefi belirlemek gerekir.

Çok merkezli lösemik hücrelerin klonalite tayininde TCR veya 
Ig gen rearanjmaları kullanılarak 246 çocuk hastada MRH > 
10-2 olduğunda nüks için rölatif riskin 16 olduğu, konsolidas-
yon sonrası MRH > 10-3 ise riskin 7 ve idame sonrası pozitiflik
devam ederse riskin 9 olduğu saptanmıştır67. Çok değişkenli 

analizde de diğer risk faktörlerinden sonra, yaş, yüksek lö-
kosit sayısı ve immunfenotip gibi, MRH saptanması nüksü 
öngörmede bağımsız bir değişken olduğu gösterilmiştir. 
Diğer bir çalışmada iki farklı zaman noktasında (indüksiyon 
sonrası ve konsolidasyon öncesi) TCR ve Ig gen rearanjmanları 
ve TAL1 delesyonları PCR ile değerlendirilerek, MRH düzeyi 
temel alınarak nüks olasılığına göre hastalar üç gruba ayır-
dıklarında68, 3-yılık nüks oranı yüksek riskli hastalarda (MRH > 
10-3) % 73, orta risk grubunda (≥10-2-10-3) % 23 ve MRH nega-
tif olanlarda (≤10-4) ise % 2 olduğu gözlenmiştir (p<0,0001).

Alman grubunun çok merkezli, herhangi bir konvansiyonel 
kötü prognostik kriteri olmayan standart riskli 196 yetişkin 
ALL hastasında, prospektif olarak kantitatif PCR ile farklı za-
man noktalarında MRH değerlendirmesi ile hastalık seyri ara-
sındaki ilişki sonuçları bildirilmiştir69. Bu çalışmada hastaların 
tümü GMAL 06/09 standart risk prokolundadır. Bu çalışmada 
standart risk tanımlaması aşağıdaki kriterler esas alınarak ya-
pılmıştır: 1. t(4;11)/MLL-AF4 ve t(9;22)/BCR-ABL olmaması; 2. 
Tanıda lökosit sayısı < 30x10e9/L olan common-/pre-B-ALL 
veya lökosit sayısı < 100x10e9/L olan kortikal- veya olgun-T-
ALL; 3. Yaş 15-65 yıl arası; ve 4. Faz I indüksiyon tedavisi son-
rası tam remisyona ulaşma. Tanıda tüm hastalarda TCR gen-

Tablo 6: Akut lösemilerde MRH-PCR hedefleri, duyarlılığı ve kullanımı

Ig/TCR gen 
rearanjman.

Füzyon 
genleri (örn, 

transkriptler)
Diğer genler

FLT3-ITD WT-1 HOX11L2

Duyarlılık
10-4 – 10-5

(%)
10-4 – 10-6

(%)
10-4 – 10-5 (%)

10-4

(%)
10-4

(%)

B hücre

Öncül B-ALL çocuk 95 40 – 50 < 2 Veri yok < 2

Öncül B-ALL 
yetişkin

90 35 – 45 < 2 70 – 90 Veri yok

T hücre

T-ALL çocuk > 95 10 – 25 < 2 20 – 35

T-ALL yetişkin 90 5 –10 < 2 75 20 – 35

Miyeloid seri

APL Veri yok > 95 20 –30 Veri yok Veri yok

AML çocuk 5 – 10 20 – 40 10 – 20 85 – 100 < 2

AML yetişkin 5 – 10 10 – 20 15 –30 85 -100 Veri yok

Kaynak: van der Velden VHJ, Hochhaus A, Cazzaniga G, Szczepanski T, Gabert J and van Dongen JJM. Detection of minimal 
residual disease in hematologic malignancies by real-time quantitative PCR: principles, approaches, and laboratory aspect. 
Leukemia 2003;17: 1013-1034.
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leri TCR-B, TCR-G ve TCR-D ve Ig genleri IgH ve IgK-Kde için 
klonalite analizi yapılmış ve MRH indüksiyon tedavisi sonrası 
9 farklı zaman noktasında değerlendirilmiştir. Hastaları MRH 
düzeyinde azalmaya göre üç farklı risk grubuna ayırmışlardır 
(Şekil 10): Hastaların % 10’u düşük risk grubunda (MRH ≤10-4) 
ve 3 yıllık nüks oranı % 0 iken, hastaların % 23’ü yüksek risk 
grubunda ve nüks oranı % 94 (% 95 CI; % 83-% 100) ve ka-
lan hastalar orta risk grubunda ve nüks oranı % 47 (% 31-% 
63) (p<0,001) olarak bildirilmiştir (Şekil 11A). Benzer olarakta 
MRH düzeyinin toplam sağkalıma etkisi gözlenmiştir (Şekil 
11B).

Şekil 10: İndüksiyon tedavisinin 11.günü, 24.gün ve 26.haf-
tadaki MRH-düzeyleri esas alınarak risk grupları (Kaynak: 
Brüggemann M, et al. Clinical significance of minimal residual
disease quantification in adult patients with standard risk acu-
te lymphoblastic leukemia. Blood 2006; 107:1116-1123)

Şekil 11: Risk gruplarına göre hastalıksız (A) ve toplam sağ-
kalım (B) (Kaynak: Brüggemann M, et al. Clinical significance of
minimal residual disease quantification in adult patients with
standard risk acute lymphoblastic leukemia. Blood 2006; 107:
1116-1123)

Mortuza ve arkları yetişkin B-ALL’li 85 hastada yarı-kantitatif 
PCR yöntemiyle IgH analizi yapıldığında kemik iliğinde te-
davinin ilk 2 yılında 4 farklı zamanda MRH değerlendirilmiş 
ve tüm zaman noktalarında MRH pozitifliğinin nüks sıklığını 

artırdığı ve hastalıksız sağkalımı kısalttığını göstermişlerdir 
70. Bu çalışmada hastalara yalnızca kemoterapi (n=50) veya 
1.tam remisyonda iken otolog (n=16) yada allojeneik kemik 
iliği nakli (n=19) yapılmıştır. Allojeneik transplantasyon ya-
pılanlarda transplantasyon sonrası MRH durumu ve otolog 
transplantasyonda ise transplantasyon öncesi MRH pozitifli-
ğinin tam remisyon süresine etkisi olduğu saptanmıştır. Ay-
rıca çok değişkenli analizde nüksü öngermede bağımsız bir 
değişken olduğu da vurgulanmıştır.

Transplantasyon öncesi PCR ile Ig gen (IgH ve IgK-Kde) ve TCR 
gen (TCR-D ve TCR-G) rearanjmanları ile MRH değerlendiren 
bir çalışmada71, 30 ALL hastasının 15’i yüksek MRH (10-2 - 10-3), 
10’u düşük MRH (10-4 - 10-5) ve 5’inde ise MRH negatifti. Has-
talık nüksü sıra ile 8, 5 ve 0 hastada gözlendi (p=0,05). Trans-
plantasyon öncesi MRH yüksek ve düşük olan grupta nüks 
oranları arasında istatistiksel fark saptanmamıştır. Ancak bu 
çalışmada yazarlar yüksek ve düşük MRH grubu arasında fark 
olmamasını vaka sayısının az olması ve transplantasyon ha-
zırlık rejimi ve bazı hastalarda T-hücre deplesyonu yapılması 
istatistiksel sonuçları etkilediği düşüncesindedirler.

Standart riskli yetişkin ALL’de Almanların Çok Merkezli ça-
lışmasında (GMAL) tedavi sırasında ve birinci yılında ki MRH 
düzeyine göre risk sınıflaması yapmışlar (Tablo 7) ve bu sınıf-
landırmaya göre de tedavilerini planlanmıştır. Düşük riskli 
hastalarda tedavi sonlandırılmış, yüksek riskli hastalarda ise 
kök hücre nakli veya deneysel tedaviler planlanmıştır. Orta 
risk grubunda ise yoğunlaştırılmış idame tedavisi verilmiştir. 
Ön sonuçlar böyle bir sınıflandırmanın güvenilir olduğunu 
göstermektedir. GMAL07/2003 MRH için ara değerlendirme-
yi indüksiyon ve iki konsolidasyon tedavisi sonrayı yapmayı 
planlayarak, yüksek riskli MRH hastalarını belirlemeyi amaç-
lamıştır72. 

MRH’da Füzyon Gen Transkriptlerinin PCR ile Analizi
Kromozom anormallikleri ile birlikte birkaç akut lösemi tü-
möre-özgü füzyonlara sahiptir. Örneğin BCR-ABL füzyon 
gen transkriptleri t(9;22)’ye sahip yetişkin ALL vakalarında, 
t(1;19)’a sahip çoğu pre-B-ALL’de E2A-PBX1, t(4;11)’li infant 
pro-B-ALL’de yüksek sıklıkta MLL-AF4 füzyon gen transkript-
leri ve t(12;21)’li çocukluk prekürsor-B-ALL’de TEL-AML1 füz-
yon gen transkriptleri gibi (73). Böylece RT-PCR ile lösemiye-
özgü gen transkriptleri prekürsor-B-ALL’de MRH saptamada 
kullanılabilir (Tablo 2). T-ALL’li hastaların % 10’u kadarında 
SIL-TAL1 füzyon gen transkriptleri RT-PCR analizi ile sapta-
nabilir; hatta yine T-ALL’lilerin % 10’unda CALM-AF10 füzyon 
gen transkriptleride saptanabilir72-74.

AML de MRH’ın moleküler saptanması tanımlanan kromo-
zomla anormallikler ve füzyon genleri ile sınırlıdır. Son beş 
yılda AML’de MRH saptamada kantitatif-revers transkriptaz 
PCR (QRT-PCR) en sık kullanılan PCR yöntemidir. AML’de üç 
tane sık önemli resiprokal rearanjman üreten füzyon genleri 
t(15;17), inv(16)/t(16;16) ve t(8;21) dir. Bu rearanjmanlar tüm 
AML hastalarının % 20’sinde saptanır ve iyi prognozu göste-
rir (75-77). Bu genleri taşıyan hastaların çoğu tam remisyona 
ulaşır, ancak % 10-30’u sonunda nüks eder (78-80). RQ-PCR 
için kullanılan primerler, problar ve kontrol genler European 
Against Cancer Network tarafından tanımlanmıştır (81,82). 
Genelde duyarlılıkları en az 10-4 (yada 10 kopya)’dır. Ancak, 
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Tablo 7: GMAL06/09 çalışmasında risk sınıflandırması

MRH göre risk 
grupları

71.gün
(indüksiyon sonrası, 

konsolidasyon öncesi)

Konsolidasyon esnasında 16.haftadan itibaren 
52.haftaya kadar

Düşük <10-4 ve
Daima <10-4

52.haftada negatif

Yüksek >10-4 ve
2 kez >10-4 ve

52.haftada negatif değil

Orta MRH değerlendirmesi olası değil

Kaynak: Gokbuket N, et al. Risk/MRD adapted GMALL trials in adult ALL. Ann Hematol. 2004; 83 (Suppl 1): S129-31

sağlıklı bireylerde (83-85), kordon kanında veya uzun-dö-
nem tam remisyondaki lösemik hastalarda füzyon gen trans-
kriptleri düşük düzeylerde (<10-6) bulunabilir86,87. Ancak bu 
veriler tartışmalıdır88-90. Yine de, malin-olmayan hücrelerde 
füzyon gen transkriptleri RQ-PCR analizinin duyarlılığının 
çok üstündeyse (<10-6) MRH saptanmasını en-
gelleyebilir. PCR tekniklerinin yüksek duyarlılı-
ğı nedeniyle, hasta örnekleri arasında RT-PCR 
ürünlerinin çapraz-kontaminasyonu füzyon-
gen transkriptleri kullanan PCR-aracılı MRH 
çalışmalarında yanılmalara yol açabilir81. Löse-
miye özgü füzyon gen RT-PCR ürünleri hasta-
ya özgü olmadığı için çapraz-kontaminasyo-
nu tanımlamak zordur. Ayrıca, RNA oldukça 
anstabildir ve füzyon gen transkriptlerinin ve 
kontrol gen transkriptlerinin diferansiyel sta-
bilitesi inandırıcı olmayan MRH verilerine yol 
açabilir91.

AML’de bu füzyon transkriptleri PML-RARA, 
CBFB-MYH11 ve AML1-ETO(RUNX1-MTG8) 
olup, en çok çalışılan ise PML-RARA’dır. Kan-
titatif olmayan PCR ile yapılan ilk çalışmalarda 
akut promiyelositik lösemide (APL) PCR ne-
gatifliğinin uzun dönem remisyonu gösterir-
ken92-99 PCR pozitifliği yüksek oranda relapsla 
sonuçlanır92,95,96,99-103. Residüel PML-RARA-po-
zitif hücreler hastalık nüksünü öngörür ve 
bu nedenle de tedavi kararlarında önemli bir 
parametredir96,103-106. Kantitatif olmayan PCR 
APL’de oldukça önemli olmasına rağmen, sı-
nırlı bir parametredir, tümör yükü hakkında 
kesin bir bilgi vermez. Residuel CBFB-MYH11 
veya AML1-ETO transkriptlerinin morfolojik 
tam remisyonda saptanması henüz aydınla-
tılamamıştır. t(8;21)(+) AML’li hastalarda kon-
vansiyonel ve nested PCR ile tanımlanan MRH 
verileri, uzun dönem remisyonlarda sürekli 
pozitif olan pek çok olguda eşlik ettiği göste-
rilmiştir107-114 Ayrıca MLL-AF9115 ve diğer MLL-
füzyon transkriptlerininde116 önemini göste-
ren az sayıda çalışma da vardır.

Günümüzde QRT-PCR ile AML’de tanımlanan 
MRH düzeylerinin prognostik etkisi üzerine 
toplanan veriler takiplerde lösemik transkript-
lerin doğru değerlendirmesine izin verir 117-119.

AML-özgü füzyonlar için RQ-PCR kullanımı 1998 yılında baş-
lar120 ve yapılan çalışmalar AML’de PCR-esaslı MRH saptan-
masının klinik önemini gösterir121-126. QRT-PCR üç konuyu de-
ğerlendirir: 1. Tanıda transkripsiyon oranı, 2. Lösemik klonun 
azalma kinetikleri, ve 3. Tekrarlayan klonun erken tanısı.

Akut Miyelositik Ve Akut Lenfoblastik Lösemilerde Minimal Reziduel Hastalık İzlem
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ALL’de MRH tayininde periferik kan kullanımı gösterilmesi-
ne rağmen, AML’de MRH değerlendirilmesinde periferik ka-
nın kullanımı ile ilgili veriler az ve tartışmalıdır. Bu nedenle 
AML’de MRH değerlendirmesinde kemik iliği kullanımı önerilir. 

Herhangi bir tedaviye başlamadan önce ilk tanıda bu füzyon 
genlerinin miktarını ölçmek önemlidir. Bu moleküler düzey-
de değiştiği gibi, füzyon genin alttipini değerlendirme esa-
sen önemlidir. Ayrıca, tanıdaki ilk değer MRH değerlendirme 
noktalarında bazal değer oluşturmak için zorunludur. Refe-
rans genlere göre tanıda bu ilk oranların herhangi bir prog-

nostik etkisi gösterilememiştir126-128. Ancak, CBFB-MYH11-po-
zitif AML’li 14 hasta ile yapılan bir çalışmada yüksek trans-
kript oranlarının yüksek blast sayısı ve kısa sağkalıma eşlik 
ettiği gösterilmiştir129. 

Başka bir çalışmada 131 hastada (34 AML1-ETO, 42 CBFB-
MYH11 ve 55 PML-RARA) tanıda transkript miktarlarının yük-
sek olması üç tip AML’de klinik sonuçlar ile pozitif bir ilişkisi 
olduğu (Şekil 12), tam remisyon oranları üzerine etkisi göste-
rilememiştir121. Üç AML alttipinde de olaysız sağkalım füzyon 
gen ekspresyon miktarından etkilenirken, toplam sağkalıma 
etki sadece AML1-ETO grubunda görülmüştür. Ayrıca, PML-
RARA pozitif AML’de bcr3 transkripti bcr1’e göre daha kötü 
prognoza sahiptir, bu etki M3v ve lökosit sayısı arasındaki 
ilişkiyi yansıtır. Benzer olarak, AML-M4eo’da kötü prognozu 
göstermez. Yine bu çalışmada AML’de ilk ve ikinci indüksiyon 
tedavisi sonrası transkript oranlarında azalma kinetiğinin 
toplam ve olaysız sağkalıma etkisi olmadığı, halbuki tanıda 

transkripsiyon oranı % 75 persentilden az olan altgruplarda 
konsolidasyon sonrası transkript düzeyi olaysız sağkalım ve 
toplam sağkalımı etkilediği gösterilmiştir (Şekil 13).

Şekil 12: AML1-ETO (A-B), CBFB-MYH11 (C-D) ve PML-RARA 
(E-F) füzyon transkriptlerine göre Toplam Sağkalım (A,C,E) ve 
Olaysız Sağkalım (B,D,F) (Kaynak: Schnittger S et al. New sco-
re predicting for prognosis in PMLRARA-, AML1-ETO-, or CBFB-
MYH11-positive acute myeloid leukemia based on quantificati-
on of fusion transcripts. Blood 2003;102:2746-55)

Şekil 13: Tanıda ortanca transkript miktarı 75 persentil ve 
tedaviden 3-4 ay sonra ortanca transkript oranına göre has-
talar iki farklı grupta değerlendirildiğinde AML1-ETO (A-B), 
CBFB-MYH11 (C-D) ve PML-RARA (E-F) füzyon transkriptle-
rinde Toplam (A,C,E) ve Olaysız Sağkalım (B,D,F) (Kaynak: 
Schnittger S et al. New score predicting for prognosis in PMLRA-
RA-, AML1-ETO-, or CBFB-MYH11-positive acute myeloid leuke-
mia based on quantification of fusion transcripts. Blood 2003-
;102:2746-55) 

Krauter ve ark.ları indüksiyon tedavisi sonrası MRH ≥ % 1 
saptanması ile nükse kadar geçen sürenin ortanca 3 ay oldu-
ğunu, bu nedenle de bu vakalarda tedaviye yüksek riskli has-
talar gibi devam edilmesini önerirler125. Başka bir çalışmada 
nüks eden hastalarında morfolojik tam remisyondaki örnek-
lerinde CBFB-MYH11 transkript düzeyi (ortanca 151-dağılım 
1-1632) nüks etmeyenlere göre (ortanca 0-dağılım 0-133) 
yüksek olduğu (p<0,0001) ve sonuçta sürekli tam remisyon 
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Tablo 8: 53 hastada PML-RARA/GAPDH göre nüsk riski ve hastalıksız sağkalım 
Hastalıksız Sağkalım (%)

Transkript 
miktarı

Relaps/
Hastalar

Risk Oranı p 1 yıl 2 yıl 3 yıl

> 10-5

< 10-5 
< 10-7/10-8

<10-7/10-8

> 10-10

Negatif

6/9
16/44
8/13

14/40
11/21
11/32

4,1

2,4

1,7

0,008

0,074

0,244

56
86
62
88
67
91

44
72
54
72
62
70

33
65
46
63
52
64

Kaynak: Gallagher RE, et al. Quantitative real-time RT-PCR analysis of PML-RAR{alpha} mRNA in acute promyelocytic 
leukemia: assessment of prognostic significance in adult patients from intergroup protocol 0129. Blood 2003;101:2521-8.

için PCR negatifliğinin elde edilmesi gerektiğini göstermek-
tedir123. Ayrıca, 1.tam remisyondaki hastaları CBFB-MYH11 
kopya/ 10000 ABL kopyası eşiğine göre (10-4) yüksek ve dü-
şük riskli olarak ikiye ayırdıklarında, eşik değerin altında ka-
lan hastaların takip periyodunda tam remisyonların devam 
ettiğini gözlemişlerdir. Diğer bir çalışmada inv(16)/CBFB-
MYH11 pozitif AML’ye odaklandığında, sınırlı sayıda hastada 
remisyonun herhangi bir zamanında % 0,25 kritik bir trans-
kript oranı nüksü belirlediğini gösterilir (Şekil 14)122. 

Şekil 14: inv(16) AML’li 21 hastada 125 örnekte-A: Nüks ol-
mayanlarda tedavi esnasında ve sonrasında; B: Nüksten he-
men önce herhangi bir zamanda ve C: Tanıda veya nükste 
transkript düzeyi. MRH <% 0,12 ise nüks yok, fakat > % 0,25 
ise nüks var (Kaynak: Buonamici S et al. Real-time quantitati-
on of minimal residual disease in inv(16)-positive acute myeloid 
leukemia may indicate risk for clinical relapse and may identify 
patients in a curable state. Blood 2002;99:443-9). 

PML-RARA pozitif AML için 5 logdan az azalma 4 kat nüks 
riskine sahip olduğu gösterdiler (Tablo 8)124.
 
Bu nedenle, farklı gruplar tarafından tanımlanan farklı eşikler 
çok duyarsız olabilir ve transkript düzeylerinde hastalar ara-
sında yüksek varyasyon nedeniyle genel bir eşik değer be-
lirlemek uygun değildir. Farklı çalışmalarda kullanılan farklı 
zaman noktalarında MRH testi nedeniyle takip değerlendir-
meleri arasında en belirleyici zaman noktası ve zaman aralığı 
halen bilinmiyor ve bu konuda ileri dönük ve çok merkezli 
çalışmalar gereklidir. 

Yukarıdaki çalışmalarda halen risk değerlendirmesi için en 
güvenilir takip noktası tartışmalı olmasına rağmen, 3 ayda 
bir takip önerilmektedir121,125,129.

MRH’ın Saptanmasında PCR İçin Yeni Hedefler
Normal karyotipli veya resiprokal-olmayan kromozomal 
anormallikleri saptanmayan AML hastalarında PCR kullanımı 
olası değildir. Normal karyotipli AML’de veya diğer prognos-
tik orta derece anormallikler, trizomi 8 veya 11 ve del(9q), 
FLT-3 geninde uzunlamasına mutasyonlar (FLT3-LM) ve MLL 
geninin parsiyel tandem duplikasyonu (MLL-PTD) sıklıkla 
saptanır ve MRH tanımlanmasında ümit vaat eden belirleyi-
cilerdir. Ayrıca, WT1 geni veya EVI1 geninin anormal ekspres-
yonu gibi önemli belirleyiciler sınırlı sayıda çalışmada kulla-
nılır. Böylece, sensitif PCR esaslı değerlendirilebilen hasta 
sayısı günümüzde artabilmektedir (Tablo 9).
Malin hastalıklarda allojeneik hematopoetik kök hücre na-
killeri sonrası önemli komplikasyonlardan biride hastalı-
ğın nüksüdür. Akut lösemili hastaların az kısmında füzyon 
trasnkriptleri vardır. Bu nedenle, transplantasyon sonrası 
hastaların hepsinde PCR esaslı VNTR/STR (Variable Number 
of Tandem Repeats/Short Tandem Repeats) amplifikasyonu
ile kimerizm takibi altta yatan esas hastalık nüksünü öngö-
rebilmektedir. Mattsson ve ark.ları AML’li 30 hastada lösemik 

Tablo 9: AML’de MRH Değerlendirmede Farklı PCR 
Hedefleri

PCR-hedefi
Yeni Tanı 
AML’de 

Pozitiflik

Normal veya 
orta riskli 
karyotipli 

AML’de pozitiflik

Kompleks 
anormal 

karyotipli 
AML’de 

pozitiflik

PML-RARA % 7 - 8 - -
AML1-ETO % 7 - 8 - -
CBFB-MYH11 % 7 - 8 - -
MLL-AF6
MLL-AF9
MLL-AF10 % 5 - -
MLL-ENL
MLL-ELL
MLL-PTD % 6 % 10 % 2
FLT3-LM % 23 % 40 % 2
WT1 % 100 % 100 % 100
EVI1 % 20 % 10 % 10

Kaynak: Kern W, Schoch C, Haferlach T, Schnittger S. 
Monitoring of minimal residual disease in acute myeloid 
leukemia Crit Rev Oncol&Hematol 2005;56:283-309
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hücre serilerine özgü kimerizmin tayini ile hastalık nüksünün 
belirlenebildiğini göstermişlerdir130. 
 
SONUÇ
Akut lösemide kantitatif PCR ve akım sitometri yöntemi MRH 
takibinde günümüzde yaygın olarak kullanılmakta, ayrıca te-
davi stratifikasyonu için bir risk sınıflandırılması yapılmasına 
izin verebilmektedir. Her bir tekniğin kendine özgü avantaj 
ve dezavantajları bulunmakta ve günümüzde bazı noktalar 
hem immunolojik hem de moleküler izlem esaslı yöntemler 
için tartışmalıdır (Tablo 10)131. Bu nedenle de her hastalık ka-
tegorisine ve klinik amaca göre en uygun yöntem dikkatle 
seçilmelidir. Böylece hem pozitif hem de negatif yanlış so-
nuçlar azalacak, gerçekten düşük riskli hastaların tanımlan-
masında yeterli duyarlılık sağlayacaklardır. Ayrıca, en önem-
lisi hastalık nüksünü erkenden öngörüp, uygun tedavi yakla-
şımının kullanımına hekimi yönlendirebilecektir.
Kısaca, aşağıdaki akış çizelgesindeki gibi AML ve ALL hasta-
ları tanı anında morfoloji, çok parametreli ASM yöntemi ile 
immunfenotiplendirme ve konvansiyonel sitogenetik ile 
kromozomal anormallikler yönünden tetkikleri ile birlikte 
füzyon transkriptleri veya klonal IgH/TCR rearanjmanları yö-
nünden tetkik edilmeli, tedavi sonrası MRH takibi için hangi 
yöntemin kullanılabileceğine hasta bazında değerlendirme 
yapılmalıdır.

Tablo 10: MRH izlemede tartışmalı konular

İmmunolojik izlemde:

§ Seçilen doku tipi ve kullanımı.
§ Hücre hazırlamada kalite kontrol.
§ Çok parametreli akım sitometre kullanıldı mı?
§ Şüpheli hücre nereden seçilmeli?
§ Hangi lösemik antijen(ler) seçilmeli?
§ Kullanılan antikor panelleri lösemik antijen profilindeki değişiklikleri yeterince tanımlayabildi mi?
§ Bir duyarlılık düzeyi (en az 10-3) gösterildi mi?

Moleküler izlemde:

§ RT-PCR (RNA analizi) karşı genomik DNA PCR?
§ Nükleik asit bütünlüğünün değerlendirilmesi.
§ Kalitatife karşı kantitatif PCR/nested PCR?
§ Diğer genler ile birlikte primer homologlarının seçimi?
§ Normal hücrelerdeki karşılaştırabilen gen reranjmanlarının sıklığı.
§ Normalizasyon için hangi kontrol genleri kullanılmalı?
§ Bir duyarlılık düzeyi (en az 10-4) gösterildi mi?

Kaynak: Paietta E. Assessing minimal residual disease (MRD) in leukemia: a changing definition and concept? Bone Marrow
Transplant 2002; 29:459-465.

Akış Çizelgesi: AML ve ALL’de tanı ve takip algoritması 
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Akut miyeloid lösemilerde (AML) lösemik öncül hücrelerin 
kontrolsuz olarak çoğalmaları yanı sıra olgunlaşma ve 

farklılaşma özelliklerini kaybetmeleri söz konusudur. Habis 
karakterli bu hücreler genellikle blastlar ya da ona yakın dü-
zeyde (promiyelosit, promonosit gibi) hücrelerdir. Bu hücreler 
kemik iliğini tamamen infiltre ederek hematopoiezin yeter-
sizliğine yol açarlar. Diğer taraftan çoğalan lösemi hücreleri 
kanda da artma gösterirler ve seyrek de olsa ekstramedüller 
dokuları ve merkezi sinir sistemini infiltre edebilirler. Vücut-
taki toplam sayısı artmış olan bu lösemi hücre kitlesi ayrıca 
metabolik yönden olumsuz etkilere de neden olabilir. Akut 
lösemili hastalarda kemik iliğindeki monoklonal lösemik 
hücre kitlesinin yanı sıra azalmış sayıda normal hematopo-
ietik kök hücre kitlesi de vardır. Sitotoksik ilaç tedavisinin 
ana ilkesi lösemik hücre kitlesini kemik iliği aspirasyonu ve 
biyopsisinde görülemeyecek derecede şiddetle baskılamak 
ve normal hematopoiezin yenilenmesini sağlamaktır. Bu te-
davi hastalıksız sağkalımın ya da şifaya kavuşmanın ilk ve en 
önemli basamağıdır.

Akut lösemi hastanın vücudunda bu olumsuz biyolojik etki-
lerinin yanı sıra, hastada ve yakın çevresinde yine olumsuz 
psikolojik etkilere de yol açar. Bütün bunlar göz önünde tu-
tulacak olursa akut miyeloid lösemili hastalarda tedavi çok 
yönlü olarak ele alınmalıdır. Burada hastayı bilgilendirme 
ve tedavi için olurunu almak, tedavinin tasarımı, uygulama 
planı, komplikasyonların önlenmesi ya da tedavisi ve gere-
ken konsültasyonların belirlenmesi hem iç hastalıkları ya da 
pediatrinin, hem de hematoloji uzmanının bilgi ve deneyi-
mini gerektirir. Hastanın ve yakınlarının hastalık, tedavisi, 
yan etkiler, ortaya çıkabilecek komplikasyonlar hakkında 
bilgilendirilmesi mutlaka gereklidir ve bu işlem hastanın te-
daviye uyumunu da kolaylaştırır. Ayrıca imzalanmış onayının 
alınarak saklanmasının hem etik yönden hem de hukuksal 
yönden önemli olduğu unutulmamalıdır. AML tanısı konmuş 
çok ileri yaşta ve diğer bazı hastalıkları olan hastalar, ve kan 
almayı reddeden hastalarda standart sitotoksik ilaç tedavisi 
yapılması olası görülmeyebilir. Bu hastalarda destekleyici te-
davi uygulanabilir. Sadece ileri yaş tedavi kararını olumsuz 
olarak etkilemez.

Akut miyeloid löseminin tedavisine karar vermeden önce şu 
basamakların bilinmesi gereklidir:

•AML tanısı mutlaka çevre kanı ve kemik iliğinin mikroskopik 
değerlendirilmesi ile koyulmalıdır. Bundan sonra immunofe-
notipleme, sitogenetik ya da moleküler biyolojik inceleme-
ler için örnekler alınmalıdır. Bu ikinci incelemeler tanıya ve 
prognozu belirlemede yardımcı incelemelerdir. Hastalarda 
performans durumu ve risk değerlendirmeleri en başta ya-

pılmalı, tedavi buna göre tasarlanmalıdır. Tablo 1’de risk de-
ğerlendirmesi özetlenmiştir.

•AML tedavisi multidisipliner yaklaşıma sahip merkezlerde 
ve klinik çalışmalar kapsamında yapılmalıdır. Bu merkezde 
yeterli alt yapı olmalı bulunmalı, Kemik iliği transplantasyon 
ünitesi ve infeksiyon hastalıkları bölümleriyle sıkı işbirliği ya-
pabilmelidir. Tedavi planı tablo 2’de özetlenmiştir.

•AML’nin yeni ortaya çıkmış (de novo) ya da bir başka habis 
hastalığın ilerlemesinden ya da tedavisinden sonra ortaya 
çıkmış (sekonder) olup olmadığı araştırılmalıdır. Sekonder 
AML örnekleri olarak miyelodisplastik sendromdan trans-
formasyon, kronik miyeloproliferatif bir hastalıktan trans-
formasyon, ya da hematolojik olmayan habis bir hastalığın 
tedavisinden sonra ortaya çıkmış AML sayılabilir. Sekonder 
AML genellikle yaşlı hastalarda daha sık görülür, tedaviye 
kötü yanıt vermesi ve prognozunun kötü olması nedeniyle 
yeni ortaya çıkmış AML’den farklılıklar gösterir.

•AML’nin bir özel tipi olan akut promiyelositik lösemi tedavi-
sinde bir retinoik asid türevi olan ATRA (all trans retinoik asid) 

AKUT MİYELOİD LÖSEMİDE STANDART TEDAVİ
Dr.Tanju Atamer
İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı

Tablo 1. AML’li hastalarda risk değerlendirmesi

Yaş (>60 yaş olumsuz etki)
Kötü performans durumu (tedaviden önce)
Başlangıç lökosit sayısı (> 20,000/mm3 ise olumsuz etki) 

veya artmış LDH değeri
AML alt tipi
Karyotip verileri (iyi prognozlu, kötü prognozlu ve standart 

risk taşıyan grupların belirlenmesi)
Diğer tıbbi özellikler
Mantar infeksiyonu kuşkusunda: toraks ve karın BT ince-

lemeleri
Hematolojik ve biyokimyasal testler yanısıra pıhtılaşma 

testleri de yapılmalı (santral kateter takmadan önce yapıl-
malıdır)

Kalb hastalığı öyküsü varsa ekokardiyografi

 Tablo 2. AML’de tedavi planı
Tedavi küratif amaçla yapılmalı
İndüksiyon ve konsolidasyon olmalı
Allojeneik KİT adayı olan hastalar indüksiyonun erken dö-

neminde saptanmalı
Küratif tedaviye uygun olmayan hastalara destek tedavisi 

uygulamalı. Bu hastalar:
 -kötü performans
 -ek morbiditesi olan hastalık varlığı
  -ileri yaş
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özgül etkisinden dolayı başarıyla kullanılır. Bu tipin tedavisi 
farklılıklar gösterir ve başka bir bölümde ele alınacaktır.

Akut miyeloid lösemili hastaların tedavisi çok yönlü olup 
bunlar sırasıyla başlıca üç grupta sıralanabilir: 
 •Genel önlemler ve hazırlıklar
 •Komplikasyonlar ve sorunların tedavisi
 •Kan hücresi desteği tedavisi
 •Sitotoksik ilaç tedavisi

Genel önlemler ve hazırlıklar.
Hastalara infeksiyonların önlenmesi için bilgiler verilmelidir. 
Çiğ sebze ve meyve yememeleri, odada toz tutacak eşya tu-
tulmaması, çiçek sokulmaması sağlanmalıdır. Hastalara el te-
mizliğinin çok önemli olduğu, nasıl yapılması gerektiği iyice 
anlatılmalıdır. Hastalar tam remisyon sağlanıncaya kadar zi-
yaretten izole edilmelerine dikkat edilmelidir. Hastaya yapı-
lacak her türlü enjeksiyondan önce cilt pavidon-iyod çözelti-
si ile temizlenmelidir. İlaçların uygulanması için iyi bir damar 
yoluna gereksinim vardır. Bunun için santral vena kateteri 
tercih edilmelidir. Kateterin gerekli bakımı bu konuda eği-
tim almış bir hemşire tarafından yapılmalıdır. Sitotoksik ilaç 
tedavisine başlanmadan önce lökosit sayısı 20,000/mm3’den 
fazla olan veya serum ürik asid düzeyi 7 mg/dl’den fazla olan 
hastalarda allopurinol 300 mg/gün başlanmalıdır. Allopuri-
nolun allerjik dermatite neden olabilmesi nedeniyle, bu de-
ğerleri göstermeyen hastalarda allopurinol kullanılmasına 
gerek yoktur ve sadece hidrasyon yeterlidir (= idrar miktarı 
>150ml/saat). 

Tablo 3. AML tedavisinde karşılaşılabilecek bazı sorunlar

• Kanama (trombositopeni, yaygın damariçi pıhtılaşması)
• İnfeksiyon
• Tümör erimesi sendromu
• Lökostaz
• Mukozitis (infeksiyon, beslenme zorluğu)
• Hiperürisemi
• Hiperpotasemi veya hipopotasemi
• Karaciğer işlev bozuklukları (sitotoksik ilaçlar)
• Böbrek yetersizliği (antimikrobiyal tedaviler)
• Oral beslenememe
• Ototoksisite
• Nörotoksisite

Komplikasyonların tedavisi.
AML’li hastalarda tanı sırasında ya da tedaviler sona erip has-
ta düzelene kadar birçok komplikasyonlarla karşılaşılabilinir. 
Bu komplikasyonlar ve sorunlar Tablo 3’de özetlenmiş olup, 
bunların erkenden tanınması, önlem alınması ya da tedavi-
leri gereklidir. 

Kan hücresi desteği tedavisi.
Kemik iliği yetersizliğine bağlı anemi, trombositopeni ve 
genellikle nötropenisi olan AML’li hastalar, remisyon indük-
siyonu tedavisinden sonra daha da sitopenik olurlar. Gerek 
başlangıçta gerek kemoterapiyi izleyen dönemde trombosit 
ve eritrosit süspansiyonlarıyla destek tedavisi yapılmalıdır. 
Bu tedavide hedef kan hemoglobin yoğunluğunun ve trom-
bosit sayısının normale çıkartmak olmamalıdır. Hemoglobin 

düzeyinin koroner kalb hastalığı olan hastalarda 9 g/dl üzeri-
ne, olmayanlarda ise 7,5 ile 8,5 g/dl arasında tutulması yeterli 
olur.

Sitotoksik ilaç tedavisi.
Bu tedavi başlıca remisyon indüksiyon tedavisi ve sağlanan 
remisyonun nüks olmadan sürdürülebilmesi için remisyon 
sonrası tedavileri olarak iki aşamadan oluşur. 
 
Remisyon indüksiyonu tedavisi:
AML’de uzun süre hastalıksız sağkalım ya da şifa elde etme-
nin birinci basamağı (ön koşulu) tam remisyonun sağlanma-
sıdır. Diğer habis hastalıklarda kemoterapi ile elde edilen 
parsiyel yani kısmi remisyonun AML’de prognoz yönünden 
olumlu etkisi olmadığı iyi bilinmektedir. Birden fazla ilacın 
birlikte uygulanmasıyla yapılır. Amaç lösemi hücrelerinin ke-
mik iliğinde saptanamayacak düzeye indirilmesi ve normal 
hematopoiezin sağlanmasıdır. Bu düzey matematiksel olarak 
ifade edilecek olursa, tanı koyulduğunda vücutta 1012 adet 
olan lösemi hücresi tam remisyon sağlandığında ise 109 adet 
veya daha düşük sayıdadır. Standart indüksiyon tedavisin-
de kullanılan ilaçlar sitozin arabinozid (ara-C) ve antrasiklin 
kombinasyonudur. Antrasiklin olarak daunorubisin standart 
ilaçtır. Diğer antrasiklin ya da antrasendion grubu ilaçlar ola-
rak idarubisin, mitoksantron ve daha seyrek olarak amsakrin, 
aklarubisin de kullanılmaktadır. İlaca direnç gelişmesi idaru-
bisin ile daha az olmaktadır. Miyelosupresyon daha güçlü ve 
uzun süreli olduğundan 65 yaşın üzerindeki hastalarda bu 
durum göz önünde bulundurulmalıdır. Diğer antrasiklinlerle 
alınan sonuçlar standart doz daunorubisinden daha iyi dü-
zeydedir. En sık uygulama biçimi “3 + 7” şeklinde gösterilen 
rejimdir. Burada 3, üç gün üst üste uygulanan antrasiklini; 7 
ise yedi gün süreyle uygulanan ara-C’ yi ifade eder. Her iki 
ilaç da aynı gün uygulanmaya başlanır. Standart uygulama 
şekli ve dozlar şu şekildedir:

•Antrasiklin tedavisi: daunorubisin 45-60 mg/m2/gün, veya 
idarubisin 12 mg/m2, veya mitoksantron 10 mg/m2, intrave-
nöz bolus olarak, (3 ardışık gün)
•Ara-C tedavisi: 100 veya 200 mg/m2, devamlı intravenöz 
perfüzyon, (7 ardışık gün)

Tablo 4’de AML remisyon indüksiyonu tedavisi için kullanılan 
bazı örnekler verilmiştir. İndüksiyon tedavisi ile 60 yaşın al-
tındaki hastalarda %60-80 oranında tam remisyon elde edilir. 
60 yaşın üstünde bu oran %50 civarındadır. İndüksiyon teda-
visinde Ara-C’nin yüksek dozlarda kullanılmasının toksisiteyi 
ve buna bağlı ölüm oranını artırdığı, remisyon oranlarında 
bir değişiklik yapmadığı gösterilmiştir. Hematopoietik büyü-
me faktörlerinin kullanımının da genellikle yarar sağlamadı-
ğı bildirilmiştir.

Tablo 4. Akut miyeloid lösemide kullanılan indüksiyon teda-
visi örnekleri  

• Daunorubicin (45-60 mg/m²)(1,2,3. Günler)
 Cytosine arabinoside (100-200 mg/m²)(1-7 gün) (3+7) 
• Mitoxantrone 12 mg/m²
 Cytosine arabinoside (100-200 mg/m²)(1-7 gün) (3+7) 
• İdarubicin 12 mg/ m²      “
 Cytosine arabinoside (100-200 mg/m²)(1-7 gün) (3+7) 
• Antrasiklin + Etoposide (100 mg/m², 5 gün)
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Akut Miyeloid Lösemide Standart Tedavi

• Mitoxantrone (10 mg/m², 5 gün) 
 Orta doz Cytosine arabinoside (1 g/m², 3 gün) 

Remisyon indüksiyonu tedavisi ile tam remisyon geç sağla-
nan hastalarda hastalıksız sağkalım süresi daha kısa olmakta-
dır. Birinci indüksiyon tedavisiyle tam remisyon sağlanama-
yan hastalara ikinci kez aynı tedavi verilmelidir. Bu hastalarda 
tam remisyon oranı daha düşük olmaktadır. Bu nedenle yük-
sek riskli sitogenetik anormallikler saptanan veya sekonder 
AML’ li hastalarda ikinci indüksiyon tedavisini tekrar vermek 
yerine başka tedaviler veya allojeneik hemopoietik kök hüc-
re transplantasyonu seçilmelidir.

Remisyon sonrası tedavileri: Tam remisyonun sağlandığı 
,yani, iyi değerlendirilebilir hücresellikte kemik iliği aspiras-
yonunda blast oranının %5’den az olduğu, çevre kanının 
düzeldiği ve varsa ekstramedüller tutulum bulgularının kay-
bolduğu AML’li hastalarda, vücutta toplam lösemik hücre 
sayısının 1012’den 109’a veya daha aza indiği bilinmektedir. 
Bundan sonra ek bir sitotoksik tedavi yapılmazsa hastala-
rın %100’ünde nüks olmaktadır. Remisyon sonrası tedaviler 
değişik yoğunlukta tedavilerdir ve bunlar Tablo 1’de göste-
rilmiştir. Tabloda görülen idame tedavisi dışında kalan teda-
vilerin her biri konsolidasyon tedavisi çeşitidir. Transplantas-
yon yüksek ya da orta derecede risk faktörleri taşıyan ve aynı 
zamanda HLA uygun vericisi olan hastalarda düşünülmelidir. 
Buna karşılık t(8;21), inv (16), t(15;17) gibi sitogenetik yön-
den elverişli özellikler gösteren AML’li hastalarda ilk remis-
yondayken miyeloablatif transplantasyon tedavisi genellik-
le önerilmemektedir. İdame tedavisi olarak ayda bir verilen 
hafif ya da güçlü miyelosupressif etkileri olan çeşitli tedavi 
örnekleri önerilmektedir. Bu amaçla bazı merkezlerce ayda 
bir 5 gün süreli ve düşük dozda 6-tioguanin ile birlikte ara-C 
kullanılmıştır. Ayda bir 5 gün standart doz ara-C’ye ek olarak 
antrasiklin veya siklofosfamid ekleyen merkezler de vardır. 
İdame tedavisinin kullanımı birçok tedavi klavuzunda rutin 
bir yer almamış olmakla beraber, Büchner ve ark. nın 14 fark-

lı çalışmadan çıkardıkları sonuç, konsolidasyon tedavisinden 
sonra idame tedavisi uygulanan hastalarda en uzun hastalık-
sız sağkalım beklentisi olacağını (hastalıksız sağkalımı 4. ve 
5. yıllarda %35 ve %42 olmak üzere) ortaya koymuştur. Bu 
tedaviyle hastalıksız sağkalımın uzadığı, ancak bazı çalışma-
larda genel sağkalıma etkisi olmadığı bildirilmiştir. 

Tablo 5. Remisyon sonrası tedavileri   
Konsolidasyon tedavisi (intensifikasyon tedavisi)
Otolog hematopoietik kök hücre transplantasyonu (OHKT)
Allojeneik hematopoietik kök hücre transplantasyonu 
(AHKT)
İdame tedavisi

Konsolidasyon tedavisi hemen hemen tüm remisyona giren 
hastalara uygulanır. Bu amaçla değişik rejimler kullanılmıştır. 
Bu rejim indüksiyon tedavisinde uygulananın aynısı olabile-
ceği gibi daha az ya da daha çok yoğunluktaki dozlarda da 
kullanılmıştır. Bu tedavilerden yüksek doz ara-C (YDAC) te-
davisi hastalıksız sağkalımı en yüksek oranda sağlamaktadır. 
Değişik ara-C dozlarını kullanarak karşılaştırmanın yapıldığı 
bir çalışmada yüksek doz ara-C tedavisiyle 4 yıllık sağkalım 
%42 oranında, daha düşük dozlarda (400 mg ve 100 mg/gün 
x 5 gün) kullanıldığında ise bu oran sırasıyla %29 ve %19 ola-
rak bulunmuştur. Bu nedenle bugün için yüksek doz ara-C 
tedavisi ile yapılan konsolidasyon en etkili olarak gözükmek-
tedir. Kullanılan ara-C dozları 3 g/m2 bir saat içinde intrave-
nöz yolla, 12 saatte bir ve toplam 12 doz şeklindedir. Bu kon-
solidasyon tedavisinin toplam ne kadar yapılması gerektiği 
hakkında kesin bilgiler olmamakla beraber , 60 yaş altı hasta-
lara uygulanması ve toplam 4 kez yapılabileceği bildirilmiş-
tir. Tedavinin serebellar toksisitesi ve %10’a varan mortalitesi 
olduğu unutulmamalıdır. Karşılaştırmalı tedavilerin yapıldığı 
bir çalışmada, YDAC tedavisi alan hastalarda lösemi nüksü 
başlıca sorun olmakta (%61), remisyonda iken hasta ölümü 
düşük oranda (%3), 4 yıllık sağkalım ise OKHT ve AKHT so-
nuçlarından anlamlı bir farklılık göstermediği bildirilmiştir. 
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Akut promyelositik löseminin (APL) all-trans retinoik asit 

(ATRA) ile tedavisi, akut lösemilerin hedefe yönelik teda-

visi konusundaki ilk örnektir. ATRA’nın keşfinden önce APL, 

fatal kanamalara sebep olması nedeniyle yüksek oranda 

ölüm ile ilişkili iken, şimdi akut lösemilerin en iyi tedavi edi-

lebilir alt tipini oluşturmaktadır.

Bu tedavi yaklaşımının son zamanlarda klinik uygulamaya 

girmesinin nedenleri şunlardır:

1. APL için karaktersitik olan translokasyon t(15;17) ve mole-

küler karşılığı PML / RAR α nın, tedavi için spesifik hedefi

oluşturması, 

2. Retinoidlerin sporadik vakalarda diferansiasyonu indükle-

yerek remisyonu sağlaması,

3. İn vitro deneylerde ATRA’nın diğer retinoidlere göre APL 

blastlarını daha fazla diferensiye etme potansiyeline sahip 

olması.

Differensiye edici ajanlardan önce kullanılan antrasiklin te-

melli tedavi protokolleri ile komplet remisyon oranı %60-74 

iken, beş yıllık olaysız sağkalım oranı %23-35 idi.

APL’de spesifik translokasyon, 15 ve 17. kromozomun uzun

kolları arasındaki resiprokal translokasyondur [t(15;17)(q2-

2;q21)]. 17q21’in t(15;17)’nin varyant formları olan t(11;17) 

(q23;q21), t(5;17) (q35;q21), t(11,17) (q13;q21), dup (17)( 

q11;q21)’de de bulunması bunun normal hematopoez için 

önemli olduğunu ve 17q21 kopmasının APL patogenezinde 

önemli olduğunu göstermektedir. 

PML/RARα füzyon proteini üzerine korepresörlerin bağlan-

ması transkripsiyonun engellenmesine ve miyeloid dife-

ransiasyonun inhibisyonuna neden olmaktadır. PML/RARα 

onkoproteini, normal RXR ve PML’nin sekestrasyonuna, 

PML/P53 apopitotik yolunun inhibisyonuna ve PML ve diğer 

proteinlerin nükleer body’den ayrılmasına neden olur. Ayrıca 

interferon ve diğer sinyal yollarını da etkileyebilir. Protein ki-

nazdaki bozukluklar (FLT3, c-fms), PML/RARα ile birlikte APL 

gelişimine neden olabilir.

Fizyolojik konsantrasyonda Retinoik asit (RA) varlığında (10-

9-10-8 M) transkripsiyon korepresörü uzaklaşır ve koaktivatör 

RARα/RXR üzerine yerleşirken histon deasetilasyonu gerçek-

leşir böylece transkripsiyon blokajı ortadan kalkar.

Farmakolojik dozda ATRA ve arsenik trioksit (ATO), kaspas ve 

proteasom bağımlı yollarla PML/RARα füzyonunu degrade 

eder. PML/RARα degredasyonu transkripsiyon supresyonu-

nun ortadan kalkmasına ve PML nüklear body yapısının ye-

niden düzenlenmesine neden olur. Diğer sinyal yolaklarının 

blokajı sağlanır. PML/RARα’nın anti apopitotik etkisi kaybo-

lur. ATRA ayrıca siklik AMP’yi indükleyerek RA ile indüklenen 

genlerin ve siklooksijenaz 1’in ekspresyonunu arttırır, anjiyo-

genezi inhibe eder ve doku faktörünün downregülasyonuna 

neden olur. Son olarak, ATRA terminal hücre diferansiasyo-

nunu indüklerken, ATO, APL hücelerinin parsiyel diferansias-

yonuna ve/veya apoptosisine neden olur.

APL tedavisindeki genel kural teşhisin genetik düzeyde doğ-

rulanmasını gerektirse de, tedavi genetik sonuçlar beklen-

meden başlanmalıdır. Morfolojik olarak AML-M3 düşünüldü-

AKUT PROMİYELOSİTİK LÖSEMİ TEDAVİSİ
Dr.Elif Akdoğan, Dr.Serdar Bedii Omay
Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı
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ğünde;

- Koagülopatiyi kontrol altına almak için taze donmuş plaz-

ma, fibrinojen, platelet transfüzyonu yapılmalı, platelet 

sayısı 30-50x109/L , fibrinojen düzeyi 150mg/dl’de tutulma-

lıdır. Destek tedavisine, D-dimer, protrombin zamanı nor-

male dönene kadar devam edilmelidir.

- AML-M3 teşhisi düşünüldüğü gün, genetik sonuçlar bek-

lenmeden, koagülopatiyi kontrol edebilmek için ATRA te-

davisi acilen başlanmalıdır (45mg/m2/gün).

- Genetik düzeyde teşhis doğrulanmalıdır. FISH, reverse 

transkripsiyon-PCR veya konvansiyonel karyotiplendir-

meyle t(15;17) veya bunun moleküler karşılığı PML/RARα 

gösterilmelidir. Diğer bir yöntem de anti-PML antikorlarla 

immün boyama yapılmasıdır.

Genetik olarak APL teşhisi doğrulandığında indüksiyon teda-

visi başlanmalıdır.

İNDÜKSİYON TEDAVİSİ

Yapılan randomize çalışmalarda ATRA ve kemoterapi kombi-

nasyonunun survival ve remisyon süresi üzerine olumlu et-

kisinin gösterilmesinden sonra kombinasyonun optimizas-

yonu için üç ana tedavi yaklaşımı planlanmıştır. İlki, ATRA+ 

antrasiklin+ standart doz ARA-C ile indüksiyondan sonra 2-3 

siklus konsolidasyondan oluşan French/European APL grup, 

USA Inter-grup, British MRC. İkincisi, indüksiyon tedavisinin 

yoğunluğunu azaltmak amacıyla ATRA’nın antrasiklin mono-

terapisi ile kombine edildiği indüksiyon tedavisi ve takiben 

üç konsolidasyon tedavisinden oluşan İtalyan GIMEMA ve 

İspanyol PETHEMA protokolü. Üçüncüsü ise ATRA’nın yüksek 

doz ARA-C içeren yoğunlaştırılmış çift indüksiyon kemotera-

pisiyle kombinasyonundan oluşan Alman AMLCG protokolü. 

Bu tedavi protokolleri ile yeni tanı APL’li hastaların%70-80’i 

remisyona girmektedir.

Antrasiklin grubundan monoterapide en sık kullanılan ida-

rubisindir. Daunorubisin, daha çok Ara-c ile uygulanan kom-

binasyonlarda kullanılmaktadır.

Antrasiklin temelli tedavi, hastada ciddi organ yetmezliği, 80 

yaş üzeri gibi kemoterapinin kontrendike olduğu durumlarda 

kullanılmaz. Hastanın t(15;17) dışında ek kromozom anoma-

lilerinin varlığı, CD56 ekspresyonu, kısa PML/RARα isoformu 

gibi kötü prognostik faktörlerinin olması durumunda stan-

dart tedavi yaklaşımının değiştirilmesi önerilmemektedir.

Destek tedavisi: Hastada koagülopatiyi kontrol altına almak 

için gerekli yukarda bahsedilen destek tedavileri dışında, di-

ğer lösemi tedavileri sırasında gerek görülen uygulamalar 

APL için de geçerlidir (eritrosit transfüzyonu, antibiyotik-

ler…).

A. ATRA Tedavisi Sırasında Karşılaşılan Durumlar
1. ATRA Sendromu: ATRA tedavisi sırasında ateş, kilo artışı, 

respiratuar distres, interstisyel pulmoner infiltrasyon, plev-

ral-perikardiyel efüzyon, hipotansiyon ve akut böbrek yet-

mezliği gibi retinoik asit sendromunu düşündüren bulgular 

açısından dikkatli olunmalıdır. Bu sendrom başlangıç beyaz 

küresi yüksek olanlarda daha sık görülse de beyaz küre de-

ğeri düşük olanlarda da görülebilir. Sendrom sırasında gö-

rülebilen bulgular bakteriyemi, sepsis veya konjestif kalp 

yetmezliği bulgularıyla karışabilir. Dexametazon 2x10mg IV 

acil olarak başlanmalı, 4 gün süreyle veya semptomlar geri-

leyinceye kadar devam edilmelidir. ATRA’nın kesilmesi konu-

sunda görüş birliği sağlanmamış olmasına rağmen, sendrom 

sırasında kesilmesi önerilmektedir. Hastanın semptomları 

düzelmeye başladığında ATRA yeniden başlanmalı, semp-

tomlar kaybolduğunda deksametazon kesilmelidir. Send-

romun önlenmesinde profilaktik kortikosteroid tedavisinin

yeri yoktur. Ancak kontrolsüz bir çalışmada beyaz küre de-

ğeri 5000/µl’in üzerinde olan vakalara profilaktik deksameta-

zon verilmesinin retinoik asit sendromuna bağlı mortaliteyi 

azalttığı gösterilmiştir.

2. ATRA’ya karşı rezistans gelişimi: Bu fenomen ATRA te-

davisinin kısa süre sonra yeniden uygulandığı durumlarda 

ortaya çıkan bir durumdur. Fransız çalışmasında ATRA ke-

silmesinden sonra üç aydan daha kısa sürede yeniden uy-

gulandığında ATRA’ya cevabın gözlenmediği bildirilmiştir. 

Bu yüzden ATRA ile reindüksiyon tedavisine cevap hastanın 

hala ATRA alıyor olmasına veya ATRA’sız dönemin süresine 

bağlanmaktadır.

Birçok mekanizma suçlanmaktadır: Metabolize edici enzim-

lerle (sitokrom p450) intraselüler ATRA konsantrasyonunun 

hızlı azalması, PML/RARα füzyon geni üzerindeki ATRA bağ-

lanan bölgede mutasyon bunlardan ikisidir. ATRA’nın intra-
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venöz formu olan Lipozomal ATRA alternatif olarak kullanı-

labilir. Rutin kullanımda bulunmayan ATRA’ya göre 10 kat 

fazla diferansiasyon kapasitesi olan sentetik retinoid AM80 

diğer bir alternatiftir. Daha önceden ATRA rezistansı gelişmiş 

hastada histon deasetilaz inhibitörü fenilbutirat’ın ATRA ile 

kombinasyonunun olumlu etkisi bir vakada gösterilmiştir.

3. Psödotümör serebri: İntrakraniyel basınçta artışla karak-

terize baş ağrısı, bulantı, kusma gibi semptomlarla kendini 

gösteren görme bozukluğu ve papil ödeminin eşlik ettiği 

bir tablodur. ATRA’nın kesilmesini gerektirir. Deksametazon, 

analjezikler ve mannitol tedavi seçeneklerindendir.

B. İndüksiyon tedavisine cevabın 

değerlendirilmesi:
Diğer AML tiplerinin aksine kemik iliğinin erken dönemde 

değerlendirilmesi APL’de önerilmemektedir. İndüksiyondan 

sonraki 40-50 güne kadar kemik iliğinde anormal promye-

lositlerin varlığı, blastik maturasyonda gecikme gibi bulgu-

lar devam edebildiğinden bu durum yanlış olarak lösemik 

direnç olarak yorumlanabilir. Terminal blastik transformas-

yon tamamlanana kadar tedavi sürdürülmelidir. İndüksiyon 

sonrası erken dönemde sitogenetik değerlendirme de öne-

rilmemektedir.

KONSOLİDASYON TEDAVİSİ

2 veya 3 siklus şeklinde uygulanan antrasiklin temelli teda-

vi ile moleküler remisyon oranı %90-99’a ulaşmaktadır. Bu 

tedaviye ATRA’nın eklenmesinin araştırıldığı randomize bir 

çalışma olmamasına rağmen GIMEMA ve PETHEMA çalışma 

gruplarında ATRA’nın eklenmesinin sinerjistik etkisinin olabi-

leceği bildirilmektedir.

İndüksiyon tedavisinde olduğu gibi intensif kemoterapi pro-

tokollerinin uygulanamayacağı hastalarda ATO ve gemtu-

zumab ozogamisin (GO) konsolidasyon için alternatif olarak 

kullanılabilir.

Konsolidasyon sonrası Moleküler Değerlendirme

RT-PCR ile konsolidasyon tedavisi tamamlandıktan sonra ce-

vap değerlendirmesi yapılması önerilmektedir. Pozitif vaka-

lar daha yoğun bir tedaviye yönlendirilirken, negatif vakalar 

idame tedavisi almalıdır.

İDAME TEDAVİSİ

İdame tedavisi ATRA’nın sürekli veya aralıklı olarak verilmesi 

şeklinde yapılmaktadır. Sürekli ATRA tedavisi alan hastalarda 

toksisitenin fazla olması nedeniyle aralıklı tedavi daha fazla 

tercih edilmektedir. APL93 protokolü, ATRA’ya metotreksat 

ve 6-merkaptopurin eklenmesinin daha düşük relaps oranıy-

la ilişkili olduğunu göstermiştir. Her nekadar GIMEMA grubu 

idame tedavisinin etkinliğinin olduğunu göstermemiş olsa 

da pek çok çalışmada idame tedavisi önerilmektedir. 

İdame ve Sonrasında Moleküler İzlem

Başlangıç beyaz küresi yüksek (> 10.000/µl) olan vakalarda 

postkonsolidasyon erken dönemde 2 ayda bir, sonrasında 2 

yıl boyunca 6 ayda bir moleküler izlem önerilmektedir. Baş-

langıç beyaz küresi düşük olan vakalarda moleküler izlemin 

kost-efektiv olmadığı bildirilmektedir. 

APL’de Prognostik Faktörler

- Başlangıç beyaz küre değerinin yüksek olması(> 10.000/

µl)

- İleri yaş

- CD56 ekspresyonu

- Kısa PML-RARα isoformu

- FLT3 mutasyonu

- Diğer kromozomal anomalilerin varlığının prognoza etkisi 

net değil.

RELAPS VEYA REFRAKTER VAKALARDA TEDAVİ 

ATO: Relaps veya refrakter vakalarda önerilen ATO dozu 

10mg/gün veya 0.15mg/kg/gün 60 gün boyunca önerilmek-

tedir. ATO ile moleküler remisyon oranı %83, hematolojik re-

misyon oranı %80-100 olarak bulunmuştur. ATO sonrası post-

remisyon tedavisi ATO’nun yeniden uygulanması, kemotera-

pi, Otolog veya allojeneik transplantasyonun kombinasyonu 

şeklinde değişkenlik göstermektedir. Amerikan çalışmasına 

göre ATO monoterapisinden sonra oto veya allotransplant 

uygulanımının relapssız sağkalım süresini uzattığı gösteril-

miştir. ATO’ya ATRA tedavisinin eklenmesinin yeni tanı veya 

relaps vakalardaki sonuçları değişkendir. Sinerjistik etkinin 

faydalı olduğunun gösterildiği vakalar mevcuttur.

Stem Cell Transplantasyonu:

APL’li hastalarda ATRA+ kemoterapiyle sağlanan yüksek ba-

şarı oranı nedeniyle ilk komplet remisyon sonrası tansplan-

tasyon önerilmemektedir.

EBMT sonuçlarına göre ikinci komplet remisyonda allojene-

ik SCT yapılanlarda otolog SCT yapılanlara göre relaps oranı 

daha düşük bulunmuştur. Genç ve uyumlu donörü bulunan 

vakalarda allojeneik SCT tercih edilmelidir. Donorü olmayan-

larda toplanan ürün PCR negatif olduğu takdirde otolog SCT 

diğer bir alternatif olarak kabul edilmektedir.

Akut Promiyelositik Lösemi Tedavisi



TÜRK HEMATOLOJİ DERNEĞİ AKUT LÖSEMİ KURSU

52

Monoklonal Antikorlar

Anti CD33 ve 131I-işaretli M195, antilösemik etkisi gösterilmiş 

antikorlandandır. Gemtuzumab ozogamisin (Mylotarg, anti-

CD33) ile başarılı sonuçlar bildirilmişse de ileri araştırmalar 

gerekmektedir.

Özel vakalarda tedavi:

Yaşlı APL’li hastalarda tedavi: 60 yaş üstü normal standart 

tedavilerle sorunsuz tedavi edilebilir. Ancak 70 yaş üstünde 

idarubisin dozunda redüksiyon yapılmalıdır.

Ciddi komorbiditesi olan vakalar: Kemoterapi yerine ATRA, 

ATO, GO monoterapisi uygulanmalıdır.

Çocuklarda APL: Çocuklarda daha sık gözlenebilen psödo-

tümör serebri insidansını azaltmak için ATRA dozu 25mg/

m2’ye indirilmelidir.

Hamile Vakalarda Tedavi: ATRA tedavisi alan annelerde ve 

fetusta herhangi ciddi komplikasyon bildirilmemiş olmasına 

rağmen bu tedavi 2.-3. trimestride daha güvenlidir.
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ALL, çocukluk yaşlarında en sık görülen hematolojik 
malignite iken erişkinlerde yılda 0.8-1.8/100000 

oranında rastlanan hematolojik malignitedir. Çocukluk yaşı 
grubunda 3-4 yaşlarında en sık görülmekte, ikinci pikini 70 
yaşlarında oluşturmaktadır. Kemik iliğinde çoğalan lenfatik 
progenitör hücreler normal hematopoezin supresyonuna 
neden olarak anemi, trombositopeni, granulositopeni ve 
bunların yarattığı semptomatoloji ile karşımıza çıkmaktadır. 
Hastaların yaklaşık % 90 da periferik yaymada lenfoblastların 
varlığı dikkati çekerken tanı çoğunlukla kemik iliği aspiras-
yonunun morfolojik, sitoşimik, flow-sitometrik ve genetik
incelemesi ile ortaya konmaktadır.

Çocukluk çağı ALL’lerin yaklaşık 2/3 ü erişkin ALL’lerin ise 1/3 
ü kür şansı bulmaktadır. Prognostik faktörlere göre hastalar 
standart risk ve yüksek risk olarak strafiye edilmekte ve bu
bilgiler ışığında tedavi yoğunluğu, transplantasyon endikas-
yonu olup olmadığına karar verilmektedir.

Erişkin ALL de tedavi genellikle 4 fazdan oluşur. Bu fazlar re-
misyon indüksiyonu, intensifikasyon (konsolidasyon), idame 
tedavisi ve CNS proflaksisi ve tedavisi olarak özetlenebilir.

Remisyon indüksiyon tedavisi ile lösemik klonun hızla azal-
tılması ve rezidüel lösemik klonun minimuma indirilmesi he-
deflenir. İntensifikasyon veya konsolidasyon ile total vücut 
lösemi klonunun daha fazla azaltılması ve lösemi direncinin 
üstesinden gelinmesi hedeflenir. Bu aşama indüksiyonda 
kullanılan ajanlar diğer ajanlarda devreye sokularak daha 
yüksek dozda uygulanır. Şayet indüksiyondaki ajanlar inten-
sifikasyon aşamasının bir etabında aynı dozda kullanılmış ise 
re-indüksiyon adını alır. İdame tedavisi ile rezidüel lösemik 
klonun eradikasyonu hedeflenir. CNS tedavisi ile lösemik 
hücrelerin var olduğu ve tedavinin arzulanan düzeyde ula-
şamadığı yerler olan CNS ve spinal kord a ulaşmayı hedefler.

İndüksiyon Tedavisi:
İndüksiyon tedavisi sırasında metabolik komplikasyonların 
önlenmesi ve tedavisi, akut lösemi tedavisinde ilk aşama-
yı oluşturur. Hiperürisemi, renal yetersizlik, hiperlökositoz 
varlığı metabolik komplikasyon riskini daha fazla arttırır. 
Komplikasyonların önlenmesi için tedavi öncesi hidratasyon 
(asgari 100 ml/saat) yanında 8 saatte bir 100 mg allopurinol 
başlatılması hastanın sıvı ve elektrolit dengesinin yakın ta-
kibi gerekir. Kreatinin düzeyi >1.6 mg/dl ve ürik asit düzeyi 
>8mg/dl olanlarda özellikle dikkatli olunmalıdır1.

İndüksiyon tedavisi ile hedef tam remisyon sağlamaktır. Has-
talığın aktif döneminde var olduğu düşünülen 1012 malign 
hücrenin 10-3 veya 10-4 azaltılması hedeflenir. Genel olarak

erişkin indüksiyon tedavileri Vincristin, Antrasiklin, Steroid, 
L.Asparaginase içerir.

İndüksiyon tedavisinde steroid olarak deksametason kulla-
nımı ile daha iyi antilösemik etki ve CNS penetrasyonu sağla-
nabildiği ve çocukluk yaş grubunda CNS nüksünün azaltıla-
bileceği ifade edilirse de dexamethasone kullanımını septi-
semi ve fungal enfeksiyon riskini arttırdığı da bir gerçektir2,3.

Keza randomize çalışmalar ile (GIMEMA) indüksiyon teda-
visine siklofosfamid eklenmesinin yararı gösterilememiştir. 
Buna karşın CALGB nin erken dönem tek doz siklofosfamid 
(1200 mg/m2/gün) uyguladığı bir çalışmada %85 oranında 
tam remisyon (CR) elde edilmiştir4,5. Antrasiklin olarak çalış-
maların çoğu Daunorubisin kullanmaktadır. Daunorubisin’i 
haftada bir olmak üzere 4 kez veren protokoller olduğu gibi 
ardışık 3 gün veren çalışmalarda vardır. Büyük çok merkezli 
çalışmalar ile antrasiklin dozunu arttırmanın remisyon ora-
nın arttırmadığı buna karşın ciddi destek (G-CSF) gerektirdiği 
gösterilmiştir6,7,8.

İndüksiyon tedavisinde L-Asparaginas’ın rolünü araştıran tek 
çalışma remisyon oranına etkisini kanıtlayamamıştır. Remis-
yon süresini uzatacağı düşünülmektedir9. Kullanılan üç farklı 
L-Asparaginas’ın tedavi aralığını belirlemede farklı yarılanma 
ömrü dikkate alınmaktadır (E.Coli; 1.2 gün, Erwinia; 0.6 gün, 
PEG: 5.7 gün).

ARA-C nin indüksiyondan önce veya hemen sonra kullanı-
mı ile CR oranının % 85 e ulaştığı çalışmalar vardır10. Ancak 
randomize çalışma sonucu henüz bilinmektedir. Nötropeni 
süresi ve mortaliteyi arttıracağı göz ardı edilmemelidir11.
Bütün bu verilere yeni yayınlanan Internatinal ALL Trial’a ait 
ve 1500 hastayı kapsayan çalışmada da indüksiyon rejimi 
olarak kullanılan Daunorubisin (60 mg/m2,1, 8, 15, 22.günler), 
Vincristin (1.4 mg/m2,1, 8, 15, 22) L-Asparaginase (10.000 U, 
17-28.günler), Prednisone (60 mg/m2 1-28.günler ) ile %91 ora-
nında CR elde edildiği dikkate alındığında ALL de indüksiyon 
rejiminin bu dört ajandan oluşacağı gerçeği ortaya çıkar12.

Post-indüksiyon ( intensifikasyon, konsolidasyon)
tedavisi:
Genel olarak idame tedavisi öncesi yaptığımız konsolidas-
yon (pekiştirme) ile hastalık seyrinin düzeltildiği düşünülür. 
Amaç remisyon ile 3 - 4 log azaltılmış tümör yükünün 3 log 
daha azaltılmasını sağlamaktır. 

Konsolidasyonun etkinliğini gösteren British MRC çalışma-
sında intensifikasyon erken, geç ve çift zamanlı (erken + 
geç) intensifikasyon yanında, intensifikasyon yapmamanın 
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sonuçları randomize olarak araştırılmış ve çift zamanlı inten-
sifikasyonun lösemisiz yaşam oranını arttırdığı ( %37 vs %28) 
gösterilmiştir13.

GIMEMA ise konsolidasyonu idame tedavisi ile karşılaştırdı-
ğında yaşam süresi açısından bir fark bulmamış ancak kon-
solidasyon alan gruptaki hastaların hedeflenen tedavinin
sadece %42 sini alabildiği gözlenmiştir14. Uzun süreli kon-
solidasyonun gerek komplikasyon gerekse komplians açı-
sından sorun yarattığı bir gerçektir. Bir yıldan sonra yapılan 
konsolidasyonun yararı gösterilememiştir.

İndüksiyon tedavisi ile remisyon sağlanan hastalar risk grup-
larına göre kategorize edilirler. Düşük riskli hasta ile uzun 
süreli remisyon şansı >0.50 olan, orta (intermediate) risk ile 
uzun süreli remisyon şansı > 0.25-0.50 ve yüksek riskli hasta 
ile < 0.25 olan hasta kastedilmektedir1.

Avrupa’da çok merkezli Alman çalışması risk modeli olarak 
geniş kabul görmüş ve birçok merkeze referans oluşturmuş-
tur.

Konsolidasyonda optimal kemoterapötikler ve süresi konu-
sunda randomize çalışma yoktur. Çoğu konsolidasyon rejimi 
GMALL (Germal Multicenter ALL) protokolünden orijinini alır. 
Genel olarak aktif kemoterapötiklerin alterne kullanılması 
hedeflenir. Bu rejimlerde yüksek doz ARA-C (4-12 doz ,1-3 
g/m2), yüksek doz Metotrexate (Mtx) (3g/m2) ve yüksek doz 
etoposide özellikle orta ve yüksek risk hastaya uygulanmak-
tadır. Ayrıca yüksek riskli hasta uygun donör varlığında allo-
jeneik kök hücre transplantasyonuna tabi olmaktadır.

T-ALL erkeklerde daha sık görülmesi, genç yaşta ve çoğun-
lukla yüksek lökosit sayısı ile prezantasyonu, SSS tutulumu, 
mediastinal tümör varlığı ile karakterizedir. Yüksek tümör 
yükü vardır ve hızlı progresyon gösterir. Ancak geç nüksler 
(>3 yıl) azdır. GMALL verilerine göre erken ve matur T-ALL nin 
prognozu timik ALL ye göre daha kötüdür(uzun süreli sağ-
kalım %30 vs.%50),21. Timik T-ALL de HOX11 geni moleküler 
marker olarak kullanılabilir. Early/matur ALL de ise uzun sü-
reli sağkalım %20-30 dolaylarındadır ve indüksiyon sırasında 
erken ölüm sıktır. ALL nin sonuçları CALGB verilerine göre B 
lineage ALL den daha iyidir22. Siklofosfamid ve sitarabin T-
ALL tedavisinde çok aktif ajanlardır. T-ALL grubunda tedavi 
sırasında enfeksiyon olguların 2/3 ünde görülür ve dikkatli 
olmadıkça enfeksiyondan kayıplar yüksektir. T lenfoblastlara 
spesifik aktivitesi olan Cladribine, Campath, arabinosil gua-
nosin gibi ajanların T-ALL prognozunu olumlu etkileyeceği 
düşünülmektedir.

T-ALL de özellikle yoğun SSS proflaksisi gerektiği unutulma-
malıdır. Var olan mediastinal tümörün tedavisi konusunda 
konsensus yoktur. İndüksiyon sonrası rezidüel tümör var-
lığında mediastinal alanın ışınlaması Alman ALL grubunca 
önerilmektedir.

Pro-B ALL erişkin ALL lerin % 11 ini oluşturur. %60 oranında 
t(4/11)’e rastlanır. CD19+,CD20+ CD10- tir. CNS tutulumu bu 
grupta % 6 dolaylarındadır. 50 yaş üstü, Lökosit>50000/mm3 
olan hasta sayısı çoğunluktadır. 1.CR da transplantasyon ile 
uzun süreli sağkalım % 42 düzeyine yükselmiştir.

B lineage ALL de en sık görülen (%60) common (CALLA +) 
ALL dir. Bu grubun yaşam süresi %30-35 dolaylarındadır. 
GMALL protokolü ile bu grupta uzun süreli sağkalım %40’ı 
geçmektedir. pre-B ALL ile klinik ve biyolojik bir farklılık 
yoktur. Prognozu fazla düzeltilemeyen grup olarak gösteri-
lir. Bunun nedeni ortalama görülme yaşının ileri olması, Ph 
+ hastaların bu grupta fazla olması ve geç nükslerin (>5-7 
yıl) görülmesidir. Ph+ hasta grubuna imatinib eklenmesi ile 
bu grubtaki hastanın prognozunun değişebileceği tahmin 
edilebilir. Geç nüksler nedeni ile uzun idame tedavisi şarttır. 
Yüksek doz metotreksat ın prognozu etkilediği gösterilmişti-
r23. Pre B ALL grubunda tedavi intensifikasyonu için bir diğer 
yaklaşım monoklonal antikorların (CD20, CD19, CD22) teda-
viye integre edilmesidir. Böyle bir yaklaşım MRD eradikasyo-
nunda katkıda bulunabilir. B-prekürsör ALL lerin 1/3 ü CD 20 
eksprese etmektedir. İlk uygulamalarda etkinlikleri çok mi-
nimal bulunmuştur. Ancak daha uzun takip süresi ve daha 
geniş hasta grubuna uygulamadan sonra karar verilmelidir.
GMALL 1200 hasta sonuçlarını 2001 yılında ASH’te prezante 
etmiş ve intensifikasyonun sadece bazı subgrupların seyrini 
değiştirebildiğini göstermiştir. Bu çalışmada ; değerlendirme 
sonucu hastaların %75’i B prekürsör ALL, %24 T-ALL olduğu 
belirtilmiş. 
Ph (bcr/abl ) pozitifliği, t (4/11) varlığı, Pro B ALL,lökosit sa-
yısının (B ALL için) > 30000/mm3 olması olarak özetlenecek 
kriterlerden birinin varlığında yüksek riskli hasta olarak farklı 
konsolidasyon tedavisi uygulanmıştır.

Hastaların %25’i standart risk (SR), %30 yüksek risk (YR), %19 
yaşlı (YH) ve %26’sı T ALL(T) grubunda yer almış. Tedavi so-
nuçları tabloda özetlenmiştir. Tablodan da anlaşılacağı gibi 
T-ALL de uzun süreli remisyon (5 yıllık hastalıksız yaşam) %54, 
standart risk ALL de %55 yaşlı hastada %32 ve yüksek riskli 
(YR) hastada ise % 32 bulunmuştur15. GMALL protokolü has-
tayı bu derece alt gruplara strafiye ederken yeni yayınlanan 
MRC UKALL XII/ECOG protokolü ise tüm hastalara aynı inten-
sifikasyon rejimini uygulamıştır12. Bu seride remisyon oranı 
%91 bulunurken remisyon elde edilmeyen hastalarda uzun 
süreli sağkalım %5 remisyon elde edilen hastalarda ise % 
45 bulunmuş ve yaş, lökosit sayısının B –ALL için >30.000/
mm3 ve T-ALL için >100.000/mm3 olması ve T immunfenotipi 
prognozu etkileyen parametreler olarak dikkati çekmiştir.

 Yüksek BK > 30.000/mm3 pre-B ALL
 Subtip pro-B, erken T, erişkin T
 Geç TR >3 hafta 
 Sitogenetik/moleküler t(9;22), BCR-ABL
 t(4;11)

RİSK
 Standart  Risk faktörü yok
 Yüksek   > 1 risk faktörü
 Çok yüksek  t(9;22)

ERİŞKİN ALL DE RİSK BELİRLENMESİ
(GMALL 06/99)

Akut Lenfoblastik Lösemide Standart Tedavi
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İdame tedavisi:
İdame tedavisi genel olarak 6-Merkaptopurin ve metotrek-
sat’ı içerir ve ortalama 2-3 yıl devam eder. Bazı protokollerde 
idame tedavisi vincristin ve prednisolon ile güçlendirilmiştir. 
İndüksiyon ve konsolidasyon sonrası transplantasyona baş-
vurulmamış ise idame tedavisinin ihmal edilmesi sonuçları 
olumsuz etkilemiştir16.

 SR YR YH T-ALL

Değerlendirilen 
hasta

291 351 216 304

CR (%) 87 85 70 86

Erken 
ölüm(<56g) (%)

3 3 17 5

5 yıl DFS (%) 47 27 16 51

5 yıllık hastalıklı 
yaş.(%)

55 32 24 57

Santral Sinir Sistemi(SSS) Proflaksi ve Tedavisi:
SSS tutulumunu engellemek için genel yaklaşım metotrek-
sat (ve/veya ARA-C, steroid ) ile intratekal tedavi ve sistemik 
yüksek doz metotreksat ve SSS nin ışınlanmasıdır. Bu kombi-
nasyonlar ile SSS nüksü olasılığı %5 in altına iner. SSS ışınlan-
ması hala tartışmalıdır. Erişkinlerde çocuk yaş grubu kadar 
uzun süreli toksisite yaratmıyorsa da ne zaman ve hangi has-
ta grubuna SSS ışınlamasını uygulanacağı çok net değildir. 
Özellikle T-ALL, matür B-ALL ve tanıda yüksek lökosit sayılı 
hastalara mutlaka uygulanmalıdır. GMALL ın SSS ışınlamasını 
ihmal ettiği çalışmalarda SSS nüksünde artış görülmüştür17.

Hastaların yaklaşık % 5 i SSS lösemisi ile prezante eder. Sito-
pin preparatlarda mikrolitrede 5 lökositten fazla hücre mev-
cut ve morfolojik olarak lenfoblast olduğu anlaşılan olgular 
başlangıçta SSS tutulumu olarak kabul edilir. Bu hastalara re-
misyon indüksiyon evresinde sık (haftada iki) intratekal me-

totreksat tedavisine başlanmalı, likörde kayboluncaya kadar 
devam edilmeli ve hasta remisyona girer girmez SSS ışınla-
ması yapılmalıdır. CNS riskini önlemede BFM grubu 1800 cGy 
nin etkili olduğunu ortaya koymuştur18.

ALL de Transplant Endikasyonları:
ALL de 1.CR da transplant hala tartışmalıdır. Genel olarak 
kabul gören yaklaşım yüksek riskli hastalar 1.CR da uygun 
donör varlığında transplanta yönlendirilmesi, buna karşın 
standart risk her hasta nüksedip 2.CR sağlandığında trans-
plant endikasyonu konulmasıdır. GMALL bu endikasyona 
katılırken örneğin MRC/ECOG uygun 1.derece yakın donörü 
olan her hastaya allo-transplant önermektedir. Keza GMALL 
grubu yüksek riskli ve MUD donörü olan her hastaya trans-
plant yapmaktadır.

ALL de ototransplantın rolü daha tartışmalıdır. IBMTR 1.CR 
da ototransplant olanların 3 yıllık yaşam oranını %43 olarak 
bildirmiştir. Bugüne kadar bildirilen yegane randomize ça-
lışmada ise sonuçlar yeni update edilmiştir. Fransızların bu 
çalışmasında 922 hastanın % 84’ ünde CR elde edilmiş ve 
yüksek riskli hastalar uygun donör varlığında allotransplanta 
alınır iken diğerleri konsolidasyon ve oto-transplanason ola-
rak randomize edilmiş ve yüksek riskli bu grupta kemoterapi 
ile oto-transplant arasında fark tespit edilmemiştir (5 yıllık 
hastalıksız yaşam OKIT için %25 kemoterapi için %13).
 
ERİŞKİN ALL TEDAVİSİNDE MRD DURUMUNU DİKKATE 
ALAN TEDAVİ YAKLAŞIMI
MRD takibinin standart olarak her hastaya uygulanabildiği 
merkezlerde takriben ALL hastaların %90 da MRD değerlen-
dirmesi için bir hedef bulma şansı vardır. MRD negatif has-
taların (<10‾4) prognozunu daha iyi olduğu bilinmektedir. 
Buna rağmen %10-20 hastada MRD negatif iken nüksler gö-
rülebilmektedir. Erişkinlerde MRD negatifleşmeye daha ya-
vaş başlamakta ve pek az hasta MRD negatif olabilmektedir. 
GMALL çalışmaları indüksiyon tedavisinden sonra MRD dü-
zeyinin 10‾2 olması durumunda nüks oranının %60 çıktığını 
göstermiştir. Bir yıl içinde mümkün olduğunca sık MRD taki-
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Akut myelositer löseminin (AML) insidansı yaşla artar ve 
tanıda medyan yaş 65’dir. AML olgularının yarıdan faz-

lasını 60 yaş üstü hastalar oluşturur. Son 20 yılda genç AML 
hastalarının tedavisinde önemli gelişmeler yaşanmasına, kür 
olan hasta oranlarının artmasına karşın, yaşlı AML tedavisin-
de hala önemli sıkıntılar vardır ve standartlar yoktur.

AML’de uzun süreli hastalıksız yaşam ve kür için ulaşılma-
sı gereken ilk basamak tam remisyon sağlanmasıdır. Genç 
hastaların büyük çoğunluğu sitozin arabinozid ve antrasik-
linden oluşan kombinasyon kemoterapisi için uygundur ve 
yaklaşık %70’inde tam remisyon elde edilir. 60 yaş üstü yaşlı 
AML hastalarının önemli bir kısmı, eşlik eden sağlık sorunları 
ve performans durumları nedeniyle remisyon indüksiyon te-
davisi için uygun olarak değerlendirilmez; palyatif ve semp-
tomatik yaklaşılır. Remisyon indüksiyon tedavisi uygulanan 
hastalarda, genç hastalara göre tedavi ilişkili mortalite oran-
larının gençlere oranla yüksek olması ve bu yaş grubunda 
AML’nin farklı biyolojik özellikleri nedeniyle remisyon oranı 
daha düşüktür. Hastaların ancak %30-50’sinde tam remis-
yon sağlanabilir. Remisyon sonrası tedaviler ile genç hasta-
larda medyan hastalıksız yaşam süresi yaklaşık 2 yıl ve total 
kür oranı %30-40 iken, yaşlı AML’li hastalarda genellikle kısa 
sürede relaps gelişir; hastalıksız yaşam süresi medyan 9-12 
aydır ve hastaların çok azı 2 yıldan fazla yaşar. 

Yaşlı AML hastalarının kombinasyon kemoterapisine gençle-
re göre daha dirençli olması daha çok hastalık biyolojisi ile 
ilişkili görünmektedir. Genç hastalar ile karşılaştırıldığında; 
1. Sekonder AML oranı daha yüksektir. Hastaların önemli bir 
kısmında myelodisplaziye veya daha önce uygulanmış bir ke-
moterapiye sekonder AML sözkonusudur. 2. Olumsuz prog-
nozu tanımlayan 5 ve 7. kromozom anomalileri ile kompleks 
karyotipik bozukluklar yaşlı hastalarda daha sık, buna karşın 
iyi prognoz belirleyicileri olan t(8;21) ve inv16 genç hastala-
ra göre belirgin olarak daha az bulunur. Akut promyelositik 
lösemi bu yaş grubunda oldukça nadir görülür. 3. Lösemik 
blastlarda intrensek ilaç direncine yol açan MDR1, MRP VE 
LRP ekspresyonu yaşlı AML’li hastaların önemli bir kısmında, 
%70’inde saptanır ve dirençli hastalık ve kısa yaşam süresi 
için bağımsız risk faktörleri olarak tanımlanmışlardır. 

Remisyon indüksiyon tedavisinde ara-C/mitoksantron kom-
binasyonunun yaşlı AML hastalarında daunomisin kombi-
nasyonuna göre anlamlı olarak daha yüksek oranda yanıt 
sağlayabileceğini gösteren çalışmalar yanı sıra kombinas-
yonda daunomisinin dozununda önemli olabileceğini gös-
teren çalışmalar vardır. 60 mg/m2 daunomisin ile 30 mg/
m2’ye göre anlamlı olarak daha yüksek oranda remisyon 
sağlanmıştır (%54 ve %43). Kombinasyona 6-tioguanin ilave-

si yanıt oranını artırabilir. İndüksiyon veya remisyon sonrası 
tedavide yüksek doz ara-C’nin hastalıksız yaşam süresine an-
lamlı bir şekilde katkıda bulunduğu genç hastalarda göste-
rilmesine karşın, yaşlı hastalarda bunun yararı açık değildir. 
Antrasiklinsiz FLAG rejimi ile yaşlı AML’li hastalarda yüksek 
oranda (%58) tam remisyon sağlanabileceği bildirilmiştir. 
Kemoterapi sonrası dönemde en önemli mortalite nedeni 
genç hastalarda olduğu gibi infeksiyonlardır. Genç hastala-
ra göre ciddi infeksiyonlara karşı toleransları daha düşüktür. 
Yaşlı hastalarda kemik iliği düzelme süresi genç hastalara 
göre daha uzun olabilir. Bu durum özellikle myelodisplazi-
ye sekonder yaşlı AML’li hastalarda daha belirgindir. Uzamış 
aplazi dönemi mortalite riskini artıran önemli bir etkendir. 
Buna yönelik olarak nötropeni süresini azaltma amacıyla yaş-
lı AML’li hastalarda büyüme faktörleri G-CSF ve GM-CSF kul-
lanılmış; uygulanan hastalarda nötropeni süresinde kısalma 
sağlamasına karşın genellikle infeksiyon, mortalite, hastane-
de kalış, remisyon ve yaşam süreleri üzerine olumlu bir etkisi 
gözlenmemiştir. Bu nedenle büyüme faktörlerinin kullanımı 
bu grup hastalarda bireyselleştirilmelidir. 

MDR1 fenotipi nedeniyle gelişen ilaç direncini aşmaya yöne-
lik olarak siklosporin ve analogları direnç modülatörleri ola-
rak çalışmalarda kemoterapi ile birlikte kullanılmış; bazı ça-
lışmalarda olumlu etki gözlenmesine karşın, diğer çalışmalar 
bunu desteklememiştir.

Remisyon sağlanan yaşlı AML’li hastalarda en önemli sorun 
remisyonun devamlılığını sağlamaktır. Hastaların büyük ço-
ğunluğunda 1 yıl içinde relaps gelişir. Durumu uygun has-
talarda bir veya iki siklus daha kemoterapi verilmesi genel-
likle uygulanan yöntemdir. Ardışık olarak uygulanan düşük 
yoğunluklu idame tedavilerinin remisyon süresini uzatıp 
uzatmadığı açık değildir. Uzun süreli aylık 5 gün ara-C (SC)/
daunomisin, ara-C/thioguanin idame tedavisinin remisyon 
süresini anlamlı olarak uzattığını gösteren çalışmalar vardır.
AML blastlarında sıklıkla ekspresse edilen CD33’e karşı mo-
noklonal antikor, Gemtuzumab Ozogamicin tek ajan olarak 
relaps AML hastalarında (medyan yaş 61) denenmiş ve hasta-
ların %12’sinde tam remisyon elde edilmiştir. Tam remisyon 
sağlanan 60 yaş üstü hastalarda medyan yaşam süresi, genç 
hastalara göre daha kısa olmak üzere 11 ay olarak gerçek-
leşmiştir. Anti-CD33, diğer ajanlar ile kombinasyonda yaşlı 
AML’li hastaların tedavisinde alternatif bir tedavi yaklaşımı 
olabilir. Yaşlı AML’li hastalarda histon deasetiltransferaz inhi-
bitörü olarak valproik asid tek başına veya all-trans retinoik 
asid ile kombine olarak, ayrıca VEGFR karşıtı bir antianjioge-
netik ajan kullanılmış, ancak belirgin bir etkinlik belirlene-
memiştir.

YAŞLI AKUT MİYELOSİTER LÖSEMİ TEDAVİSİ
Dr.Seçkin Çağırgan
Ege  Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Ana bilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı
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Son yıllarda düşük yoğunluklu (non-myeloablatif) hazırla-
ma rejimleri eşliğinde allojeneik hematopoetik kök hücre 
transplantasyonu yaşlı AML’li hastalarda da uygulanmaya 
başlamıştır. Transplant ilişkili ölüm oranı belirgin azalmasına 

karşın, relaps riski myeloablatif transplantasyona göre daha 
yüksek gözükmektedir. İlk sonuçlar ümit vericidir ve graft 
versus lösemi etkisi ile yaşlı AML’li hastaların tedavisinde ge-
lecekte önemli açılım sağlayabilir. 
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Filadelfiya kromozomu pozitif akut lenfoblastik
leukemia da klinik özellikler

Filadelfiya (Ph) kromozomu 9 ile 22. kromozom arasın-
da oluşan resiprokal translokasyonu t(9;22)(q34;q11) 

tanımlar. Bu translokasyon 22. kromozomu üzerindeki bcr 
bölgesinin 5’ ucu ile 9. kromozomdaki abl proto-onkoge-
ninin baş-kuyruk şeklinde füzyonuna neden olur1. Kansere 
özgü tanımlana ilk translokasyondur. Oluşan bcr-abl füzyon 
geni 210 kd (8.5 kb ağırlığında mRNA’sı bulunur) veya 190 kd 
ağırlığında protein (7.5 kb mRNA) oluşumundan sorumludur. 
Kronik myelositer leukemiada (KML) 210 kd; akut lenfoblastik 
leukemia (ALL) ve KML’de 190 ve 210 kd ağırlığında protein 
yapımı mevcuttur. Bu anormal füzyon proteinleri anormal 
tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Translokasyon (9;22)(q3-
4;q11) ALL’de saptanılan en sık kromozomal anomalisidir. 
ALL hastalarının %20-30’nda bulunur. Yaş ile görülme sıklığı 
artar.50 yaş üzeri ALL hastalarında bulunma sıklığı %50 ora-
nına ulaşmaktadır. Ph+ ALL hastaların fenotipi genellikle B 
hücreli ALL nadiren T hücreli ALL hastalarında olmaktadır. 
Bu hastalarda beyaz küre sayısı, CD19, CD10 ve CD34 anti-
jenlerinin yüzey ekspresyonu; CD13 ve CD33 antijenlerinin 
co-ekspresyonu sıktır. 60 yaş üzeri Ph+ ALL’de 5 yıl yaşam 
olasılığı %10’dan azdır. Bu hastalarda başlangıç döneminde 
santral sinir sistemi leukemia’sı sıklığı diğer ALL hastalarında 
farklı değil iken hastalığın seyri sırasında santral sinir sistemi 
leukemia tutulumu daha sık olmaktadır2. Ph+ ALL hastaları-
nın tanısal yaklaşımı bir özellik arz etmez. Hastaların büyük 
kısmanda bir hafta içinde sitogenetik olarak Ph kromozomu-
nun varlığı ortaya konulur. Özellikle yaşlı, prekürsör B-ALL ve 
myeloid antijenleri ekspresse eden hastalarda ve Ph kromo-
zomunun varlığı aranmalıdır3. 

Yeni teşhis edilen Ph+ akut lenfoblastik leukemia da 
kemoterapi
İmatinib’in tedavide kullanılmadığı dönemlerde adült Ph+ 
ALL’in kemoterapi ile elde edilen sonuçlar iyi değildir. Ph- 
ALL’de kemoterapi ile hastaların %70-95 tam remisyon ve 
%30-40 oranında uzun süreli yaşam elde edilirken Ph+ ALL 
de %60-90 tam remisyon elde edilmekta ancak hastalarda 
uzun süreli yaşam olasılığı %10’dan az olmaktadır3,4. CALGB 
çalışmasında Ph+ ALL’de tam remisyon oranı %79 iken 5 yıl 
tam remisyon oranı %8’dir (diploid ALL’de %38)5. Kantarjian 
ve arkadaşları6 hyper-CVAD kemoterapisi ile 32 Ph+ ALL has-
tasında %91 oranında tam remisyon elde etmiştir. Bu hasta-
larda 5 yıllık yaşam süresi %7’dir. Houout ve arkadaşlarının7 
çalışmasında 25 yaşlı Ph+ ALL hastasında steroid, vinkristin, 
siklofosfamid ve antrasiklin kombinasyonu uygulanmıştır. 
Hastalardan 1’i kemoterapi verilemeden eksitus olmuştur. 
Diğer 24 hasta en azından 1 kez indüksiyon tedavisi almıştır. 
Bu tedavi ile hastaların %60’nda tam remisyon elde edilmiştir. 

Toksik ölüm gözlenilmeyen bu çalışmada median hastalıksız 
yaşam 5.6 ay ve yaşam süresi 10.1 ay olarak rapor edilmiş 
olup Ph- ALL hastalarından farklılık göstermemektedir. Ph+ 
ALL’de genç ve tanı anında lökosit sayısı düşük olan hasta-
larda kemoterapi ile hastalık kontrol edilebilir. Günümüzde 
Ph+ ALL’de tam remisyon elde edilse bile imatinib ve veya 
kök hücre transplantasyonu gibi diğer tedavi seçenekleri 
tercih edilmektedir. Ancak erişkin Ph+ ALL olgularının bü-
yük oranda myeloid antijenleri ekspresse etmesi nedeni ile 
sitarabin bazlı kemoterapi rejimleri ile daha iyi sonuçlar elde 
edilebileceği ileri sürülmektedir8.

Ph+ akut lenfoblastik leukemia da kök hücre 
transplantasyonu
Ph+ ALL’de kemoterapi ile elde edilen sonuçların kötü olması 
nedeni ile remisyon elde hastalarda kök hücre transplantas-
yonu yapılması önerilir. Avivi ve arkadaşlarının9 çalışmasında 
27 Ph+ ALL hastasında 1.tam remisyonda kök hücre nakli ya-
pılan hastalarda %65 oranında uzun süreli yaşam elde edil-
mesi bu tedavinin etkinliğini göstermektedir. Uluslar arası 
ALL çalışma gurubu 167 Ph+ ALL hastasından akraba tam 
uyumlu HLA donörü 49; akraba olmayan tam uyumlu HLA 
donörü olan 23, otolog transplantasyon yapılan 7 ve devam-
lı kemoterapi alan 77 hastanın sonuçlarını yayınlamıştır. Bu 
hastalarda tedavi ile ilişkili mortalite oranları sırası ile %37, 
%43, %14 ve %8 bulunmuştur. 5 yıllık takipte hastalığın tek-
rarlama olasılığı allojenik kök hücre transplantasyonu yapı-
lan gurupta %29 iken otolog kök hücre transplantasyonu 
veya kemoterapi alan gurupta %81’dir. Aynı sürede yaşam 
oranı ise kök hücre transplantasyonu yapılan gurupta %43; 
otolog kök hücre transplantasyonu veya kemoterapi alan 
gurupta %19 olmaktadır10. Dombret ve arkadaşlarının11çok 
merkezli LALA 94 çalışmasında 154 adült Ph+ ALL hastasın-
da indüksiyon ve konsolidasyon tedavi sonrasında %67 ora-
nında (103 hasta) tam remisyon elde etmişlerdir. Hastaların 
%5’nde mortalite; %28’nde tedaviye direnç gözlenilmiştir. 
Tam remisyon elde edilen hastalardan 46’na allojenik, donö-
rü olmayan 14’ne akraba dışı allojenik ve 43 hastaya otolog 
kök hücre transplantasyonu yapılmıştır. Bu hastalarda 3 yıllık 
yaşam süresi donörü olan gurupta %37 olmayan gurupta ise 
%12 olarak bulunmuştur. Transplantasyon sonrası 3 yıllık ya-
şam olasılığı BCR-ABL- olan hastalarda %53 iken BCR-ABL+ 
olan hastalarda %19’dur. Elde edilen tüm bu sonuçlar Ph+ 
ALL’de transplantasyon sonrası elde edilen sonuçların çok iyi 
olmadığını göstermektedir. Kök hücre transplantasyonu 2. 
veya 3. remisyonda %17 ve refrakter hastalıkta %5 olasılıkla 
etkin olmaktadır3.

Ph+ ALL’de imatinib kullanılması
Rölaps ve refrakter Ph+ ALL’de imatinib: İntensif kombinas-

FİLADELFİYA KROMOZOMU POZİTİF AKUT LENFOBLASTİK 
LÖSEMİDE TEDAVİ
Dr.Zahit Bolaman
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yon tedavisi veya kök hücre transplantasyonu yapılan Ph+ 
ALL’de tedavi seçenekleri oldukça kısıtlıdır. Otmann ve arka-
daşlarının12 çok merkezli faz 2 çalışmasında 48 Ph+ ALL ve 
8 kronik myeloid leukemia-lenfoid blastik kriz olan toplam 
56 hastaya 400 veya 600 mg imatinib verilmiştir. Hastaların 
%40’nda 1. remisyon sonrası rölaps; %25’i 2.veya daha sonra 
rölaps ve %35’i refrakter olan olgulardan oluşmuştu. Teda-
vinin 1. haftasından sonra hastaların %60’nda hematolojik 
cevap, %19’nda tam remisyon elde edilmişti. Sitogenetik 
remisyon oranı %17 idi. Ancak elde edilen cevap oranla-
rı oldukça kısa süreli idi. Bu çalışmada 6. ayda progresyon 
göstermeyen hasta oranı %12, median yaşam süresi 4.9 ay 
bulundu. Hematolojik cevap elde edilen hastalarda median 
yaşam süresi 9.2; kısmı yanıt verenlerde 7.2 ve cevapsız has-
talarda 3.2 ay spatanılmıştı. Bu hastalara allojenik kök hücre 
transplantasyonu uygulanır ise 1yıllık hastalıksız yaşam oranı 
%51 olmaktadır13. Rölaps ve refrakter Ph+ ALL’de elde edilen 
bu sonuçlar imatinib’in bu hastalarda tek başına yeterli bir 
tedavi seçeneği olmadığını göstermektedir.

Ph+ ALL’de kemoterapi ile birlikte imatinib kullanılması:
Ph ALL’de indüksiyon ve konsolidasyon kemoterapisine 
imatinib’in eklenilmesi ile antileukemik etkinin artacağı ve 
sekonder dirençgelişiminin azalacağı düşünülmüştür. MD 
Anderson Kanser Merkezinde yapılan bir çalışmada yeni tanı 
konulan Ph+ ALL hastalarına sekiz kez verilen indüksiyon/
konsolidasyon (alternate hyper-CVAD, methotreksat ve sitozin 
arabinozid) esnasında her siklüsda14gün süre ile imatinib ve-
rilmiştir. Bu tedaviyi 1yıl süre ile idame oral 600 mg imatinib 
tedavisi izlemiştir. İmatinib tedavisi ilave bir toksisite oluştur-
mamaktadır. Ön sonuçlar bu kombinasyonun güvenli ve re-
misyon oranının yüksek; hastalara uygulanan kemoterapi ve 
imatinib tedavisi arasında bir sinerji olduğunu göstermiştir. 
Ancak bu tedavinin uzun süreli hastalıksız yaşam süresi üze-
rine etkisi açık değildir11. Thomas ve arkadaşları (14) 26 Ph+ 
ALL hastasında imatinib ile tedavinin median 21. gününde 
%96 oranında tam remisyon elde etmiştir. Aynı araştırmacı-
lar 20 Ph+ ALL hastasında hyper-CVAD ve imatinib tedavisi 
ile hastalığı aktif olan 15 hastanın tümünde tam remisyon 
elde etmiştir15. Japon Adult Leukemia Çalışma Gurubunun 
yaptığı faz 2 çalışmada 24 Ph+ ALL hastasında kemoterapi 
ve imatib kombine tedavi sonuçlarını rapor etmiştir. Bu ça-
lışmada kemoterapi ve imatinib hastaların %95’nde ile tam 
remisyon elde edilmiştir. İmatinib hem indüksiyon hem de 
konsolidasyon tedavisi sırasında verilmiştir. 15 hastaya daha 
sonra allojenik kök hücre transplantasyonu uygulanmıştır16. 
Diğer araştırmacıların sonuçları da benzer şekildedir17. Has-
talarda kemoterapi ve imatinib ile Sitogenetik remisyon elde 
edilme olasılığı %35-50 düzeyindedir.12-16. Tüm bu çalışmalar-
da imatinib’in optimal verilme şekli ve süresi henüz açıklığa 
kavuşmamıştır. 

Ph+ ileri yaş ALL’de tek ajan olarak imatinib kullanılması:
Ph+ yaşlı ALL hastalarında tam remisyon oranının düşük, re-
misyon süresinin kısa ve tedavi ile ilişkili mortalitenin yüksek 
olması nedeni ile prognoz kötüdür. Ayrıca bu hastalrda ko-
morbid nedenler ile tedavide kısıtlamalar olmaktadır. İmati-
nib’in yan etkisinin düşük olması nedeni ile yeni tanı konulan 
Ph+ yaşlı ALL hastalarında imatinib kullanılmıştır. İtalyanla-
rın GIMEMA çalışmasında 60 yaş üzeri 12 hastaya indüksiyon 
tedavisi olarak sadece prednizolon ile beraber 30 gün süre 

ile imatinib 800 mg kullanılmış postremisyon tedavisi ola-
rak da imatinib ile devam edilmiştir. Bu tedavi ile hastaların 
%92’nde tam remisyon elde edilmiş, 7 aylık izlem boyunca 
8 hasta (%67) remisyonda kalmıştır18. GMALL araştırmasında 
yeni tanı konulan Ph+ yaşlı ALL hastalarında kemoterapi ile 
imatinib tedavisinin sonuçları karşılaştırılmıştır. Hastalar 4 
hafta boyunca imatinib 600 mg veya kemoterapi almıştır. 
Tam veya kısmi remisyon elde edilen hastalarda imatinib 
verilmiştir. İndüksiyon tedavisi olarak imatinib alan hasta-
ların %93’nde tam,%7’nde kısmi remisyon elde edilmiştir. 
Hastalarda tedaviile ilişkili mortalite oluşmamıştır. İnfeksiyoz 
komplikasyonlar daha azdır19.

Ph+ ALL’de konsolidasyon tedavisi olarak imatinib 
kullanılması:
Alloojenik kök hücre transplantasyonu öncesi.bcr-abl ürün-
lerinin düşük düzeyde veya yokluğu Ph+ ALL de iyi risk fak-
törüdür. Konsolidasyon tedavisine imatinib’in eklenilmesi 
PCR ile Ph+ kromozomunun pozitiflik oranında azalma ve
kök hücre transplantasyonu sonrası rölaps olasılığını azaltır. 
Yapılan çalışmalar imatinibin ilk indüksiyon tedavisi sırasın-
da tedaviye eklenmesinin yarar sağladığını göstermektedir3. 
İmatinib 800 mg dozunda kullanıldığında toksisiteyi artırabi-
lir. Dellanoy ve arkadaşları yeni tanı konulan Ph+ ALL hastala-
rında indüksiyon tedavisi sonrası 2 ay süre ile deksametazon 
ve imatinib’in vermiştir. Daha sonra kemoterapi ile imatinib 
ve santral sinir sistemi leukemia için profilaksi alternate ola-
rak kullanılmıştır. Elde edilen sonuçlar imatinib’in deksame-
tazon’un antileukemik etkisini artırıcı yönde olduğunu des-
tekler niteliktedir20.

Ph+ ALL’de ilk seçenek olarak imatinib sonrası kök hücre 
transplantasyonu:
Ph+ ALL’de imatinibin kemoterapiye ilave edilmesi ile elde 
edilen sonuçların iyileşmesi transplantasyon adayı hastalar-
da imatinib kullanılmasının yararlı olabileceğini desteklemiş-
tir. Bu sorunun cevabı faz iki çalışmada araştırılmış sonuçlar 
historik olarak karşılaştırılmıştır. Yeni tanı koyulan 29 Ph+ ALL 
hastasına hyper-CVAD kemoterapisinin 1 siklüsdan iyileşme 
sonrası imatinib 400-600 mg verilmiştir. Daha sonra hastalar 
konsolidasyon tedavisi almış ve tekrar imatinib kullanmışlar-
dır. Hastaların %79’nde tam remisyon elde edilmiştir. 3 hasta-
da imatinib tedavisi ile tam remisyon elde edilmiştir. Ancak 1 
hastada kök hücre transplantasyonu öncesi imatinib kullanır 
iken rölaps gelişmiştir. Toplam 25 hastaya kök hücre trans-
plantasyonu uygulanmıştır. Transplantasyon sonrası hasta-
lardaki rölaps, nonrölaps mortalite, hastalıksız yaşam süresi 
ve total yaşam süresi %3.8, %18.7, %78.1, ve %78.1 olarak 
saptanmıştır. Historik kontrolde hastalıksız yaşam süresi ve 
total yaşam süresi %38.7 olarak tanımlanmıştır21.

Ph+ ALL’de minimal reziduel hastalığın varlığında imatinib 
kullanılımı: Ph+ ALL’de minimal reziduel hastalığın varlığı rö-
lapsın erken bir göstergesidir. Eğer kök hücre transplantas-
yonu yapılan bir hastada minimal reziduel hastalığın varlığı 
ortaya konur ise imatinib yararlı olabilir. 29 hastayı içeren 
bir çalışmada transplantasyondan hemen sonra saptanılan 
minimal reziduel hastalığın varlığında başlanılan imatinib te-
davisi ile median 1.4 ay içinda hastaların %52’nde RT-PCR ile 
reziduel hastalığın kaybolduğu gösterilmiştir. Bu hastalarda 
donör lenfosit infüzyonları belirgin bir yarar sağlamamıştır 
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(22). Transplantasyon yapılmayan hastalarda minimal rezi-
duel hastalığın tedavisinde ko-morbid sorunlar nedeni ile 
güçlük yaşanılmaktadır. Transplantasyon veya indüksiyon 
kemoterapisi sonrası minimal reziduel hastalığı olanlara dü-
şük doz interferon (3MÜ/haftada3 kez)’un yalnız veya imati-
nib ile verilmesi hastalarda remisyon sağlayabilir23.

Ph+ ALL’de imatinibe direnç mekanizmaları:
İmatinib verilen olgularda cevapsızlık imatinibe primer di-
renç, imatinib ile remisyon elde edilen ve tedavi sırasında 
rölaps gelişen olgulara sekonder direnç olarak adlandırılır3. 
İmatibibe direnç mekanizmaları başlıca olarak ATP bağlayan 
domainde veya BCR-ABL onkoprotein’in aktivasyon lupunda 
noktasal mutasyonlar, BCR-ABL füzyon geninde genomik 
amplifikasyon, BCR-ABL yazımında düzensizlik, çoklu direnç

proteinlerinin düzensizliği nedeni ile imatinibin hücre dışına 
atılması ve imatinib’in hücresel biyo-kullanılabilirliğinin azal-
masına dayanmaktadır24,25.

Ph+ ALL’de yeni ilaçlar:
İmatinib’in Ph+ ALL’de ilk tedavi seçeneği olarak kulalnılabilir 
olamsı sonrası yeni kinaz inhibitörleri geliştirilmiştir. Bunlar-
da ikisi AMN107 ve BMS354825 faz I ve II klinik çalışmalara 
girmiştir. AMN107 Bcr-Abl’nin yeniATP kompetetif inhibitö-
rüdür. 
BMS354825 SRC/ABL kinaz inhibitörüdür. 
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Akut lenfoblastik leukemia (ALL) çocukluk çağı malign has-
talıklarının %25’ni oluştururken erişkinlerde daha az sık-

lıkta görülmektedir. ALL 2-4 yaş çocuklarda 4-5/100.000 ora-
nında gözlenirken erişkinlerde görülme oranı giderek azalır. 
50 yaş üzerinde ise tekrar hafif bir artış gösterir (1/100.000) 1. 
Çocukluk çağı ve genç adültlerdeki ALL tedavisindeki başarı 
ileri yaş gurubundaki hastalara yansımamıştır. İleri yaş guru-
bunda bir malign hastalığın ortaya çıkması genel durumun 
daha kolay bozulmasına neden olur. Kemoteropetiklere tole-
rans azalır. Hastanın tedavi yaklaşımında sınırlamalar oluşur. 
Hastada olası var olan diabetes, hipertansiyon, daha evvel 
geçirilmiş iskemik kalp hastalığı, serebral vasküler hastalık, 
renal fonksiyon bozukluğu, repiratuvar ve hepatik yetmezlik 
nedeni ALL de klinik belirtiler daha karmaşık hale gelir2. İleri 
yaş ALL denildiği zaman literatürlerin büyük kısmı 60 yaş gu-
rubunu ele alırken bazı otörler 55 diğerleri ise 65 yaş ve üzeri 
gurubu hastaları ileri yaş ALL olarak değerlendirmiştir.

Yaş ile ilişkili biyolojik farklılıklar
Çocukluk çağı, orta ve ileri yaş ALL’li hastalarda klinik ve 
biyolojik farklılıklar söz konusudur. 60 yaş üzeri ALL’li has-
talarda erkek/kadın oranı 0.97 iken erişkin ALL’li hastalarda 
1.75’dir. Yaşlı ALL’li hastaların %14’nde; erişkin ALL’li hastala-
rın %3’nde evvelce bir başka malign hastalık bulunur. Yaşlı 
hastalarda lenfoid organların tutulumu da erişkinlerden 
farklılık gösterir. Yaşlı hastalarda yüzeyel lenfadenopati oranı 
%21 iken erişkin ALL’li hastalarda %51’dir. Keza mediastinal 
lenfadenopati yaşlı ALL’de beklenti değildir (%1 karşılık %14). 
Yaşlı ALL’li hastaların %26’nda splenomegali gözlenirken 
erişkin ALL’li hastaların %45’nde splenomegali mevcuttur. 
Hepatomegali ve santral sinir sistemi tutulumu yönünden 
bir farklılık bulunmaz. Kilo kaybı yaşlı ALL’de biraz daha 
sık gözlenirken; blastik ateş, enfeksiyon ve kanama olası-
lığı daha azdır. Hastaların laboratuar verilerinde en önemli 
farklılıklar beyaz küre sayısında olmaktadır. Yaşlı ALL de BK 
sayısı 8.400/µL (500–520.000) iken erişkin ALL’de 13.200 (500-
1.440.000) saptanılmıştır. Buna karşılık hemoglobin düzeyi ve 
trombosit sayısında anlamlı bir farklılık mevcut değildir. Yaşlı 
ALL’li hastalardaki immünofenotipik özellikler erişkinlerden 
farklıdır. Erişkin ALL’li hastaların %66’nda B hücreli ALL gözle-
nirken yaşlı hastaların %89’nda B hücreli ALL gözlenir. Buna 
karşılık T hücreli ALL yaşlı hastalara göre erişkin hastalarda 
daha sıktır (%8’e karşılık %29)3. Bazı otörler myeloid antijen 
ekspresyonunun yaşlı ALL’de erişkinlere göre daha sık oldu-
ğunu rapor etmektedir (%19’a karşılık %11). Bu hastalarda 
prognoz kötü seyirli olabilir. Baz otörler ise myeloid antijen 
ekspresyonunun bir farklılık oluşturmadığına inanmaktadı-
r4,5. 1984–1999 yılları arasında Alman ALL Çalışma Grubunun 
(GMALL) 1984–1999 yılında 55–65 yaşındaki 342 hasta 15-54 
yaş ALL’li hastaların karşılaştırıldığı çalışmada elde edilen 

bulgular benzer niteliktedir6.

Yaş ile ilişkili sitogenetik farklılıklar
ALL’li hastalarda sitogenetik anormalliklerin varlığı biyolo-
jik heterojenite ile karakterizedir. Sitogenetik anormallikler 
tedavide güçlü ve bağımsız bir prognostik faktördür. Klonal 
kromozomal anormallikler erişkin ALL’de %85 iken 60 yaş 
üzeri hastalarda bu oran %13’tür. Filadelfiya (Ph) kromozomu
yaş ile artma göstermekte ve tedavi daha dirençli olmaktadır. 
40 yaş altındaki ALL’li hastalarda Ph kromozomu varlığı %18; 
40-60 yaş gurubunda %46 ve 60 yaş üzerindeki hastalarda 
ise %35 olarak rapor edilmiştir7,8 Kanser ve Leukemia Grup 
B çalışmasında hastaların %76’nda kromozomal anormallik 
saptanılmıştır. Bu hastalarda Ph kromozom varlığı %28 olup 
60 yaş üzerindeki hastalarda ise %33’tür9). Diğer çalışmalar-
da da PH kromozomu ile elde edilen sonuçlar benzerdir3,6. 
Buna karşılık kromozom 11q23 rearanjmanı yaşlı ALL’de %2 
iken erişkinlerde %2 oranında gözlenir10.

Yaşlı ALL’de tedavi yaklaşımı
Yaşlı ALL’li hastalar ile ilişkili ilk rapor 1996 yılında Bassan ve 
arkadaşları tarafından yayınlanmıştır5. Bu döneme kadar yaş-
lı ALL hastalarında yaklaşım hastaya tedavi vermeme veya 
kişiselleştirilmiş ya da de non-küratif olabilmekte idi. Bazı 
araştırmacılar ise yaşlı ALL hastalarını farklı bir gurupta de-
ğerlendirmeden erişkin ALL olarak tedavi etmiştir. 1989 yılın-
da Hussein ve arkadaşları11 50 yaş üzeri 40 hastayı içeren 15 
yaş üzeri toplam 168 ALL’li hastada vinkristin, doksorubisin, 
prednisondan oluşan kemoterapi sonuçlarını yayınlamıştır. 
Bu çalışmada indüksiyon anında 50 yaş altında %79 tam 
remisyon elde edilirken %7 oranında ölüm gerçekleşmiştir. 
Ancak 50 yaş üzerinde tam remisyon oranı %35 iken ölüm 
oranı %50’dir. Benzer sonuçlar Hoelzer ve arkadaşları tara-
fından da yayınlanmıştır12. Bu nedenle yaşlı ALL’li hastalara 
verilen kemoterapideki kümülatif toksisite özellikle kardiak 
toksisite nedeni ile hastalara yaklaşımda önemli sorun olup 
sıklıkla post remisyon ve idame fazlarında doz azaltılması ge-
rekli olmaktadır13. 

Yaşlı ALL’de retrospektif çalışma sonuçları
Bu çalışmalarda araştırmacılar küratif veya palyatif kendi so-
nuçların rapor etmişlerdir. Delannoy ve arkadaşları14 18 yaşlı 
ALL hastasının 14’ünü OPAL (vinkristin, prednizolon, adriami-
sin, L-asparaginaz); 4’ünü MAV (metilprednizolon, adriamisin 
vinkristin) ve 1’ni vinkristin ve 6-merkaptopürin vererek teda-
vi etmiştir. Hastaların %44’nde tam remisyon elde edilirken; 
%28 hasta tedaviye dirençli ve diğer %28 hasta aplazi nede-
ni ile eksitus olmuştur. 1992 de Taylor ve arkadaşları2 60 yaş 
üzerindeki hastalarda (COAP, DAT, modifiye MACHO, UK ALL X) 
veya palyatif tedavi ile elde ettiği sonuçları yayınlanmıştır. İn-
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tesif tedavi alan 22 hastanın %36’nda cevap Hastaların 22’si 
intensif tedavi almış olup hastaların %36’nda cevap elde 
edilmiş %64 hasta tedaviye dirençli bulunmuştur. Bu oran-
lar palyatif tedavi alan hastaların %27 ve %73’tür. Ortalama 
yaşam süresi intensif kemoterapi alan gurupta 3 palyatif te-
davi alan gurupta 1 aydır. Bu çalışma 2 yıl sonra genişletilmiş 
olarak rapor edilmiştir. Yaşlı 53 ALL’li hastanın 28’inde inten-
sif kemoterapi ile %39 iken palyatif tedavi alan 25 hastada 
toplam cevap %36 elde edilmiştir. Her iki gurupta da toplam 
yaşam süresi 3 aydır15. 

Spath-Schwalbe ve arkadaşlarının16 60 yaş üzeri 29 hasta üze-
rinde VIDAP (vinkristin, daunorubisin, prednizon) COAP (siklo-
fosfamid, vinkristin, sitarabin, prednizon) GMALL (vinkristin, 
sitarabin, prednizon, siklofosfamid, daunorubisin, 6-merkap-
topurine, L-asparaginaz) veya palyatif tedavi Vip (vinkristin, 
prednizon) ile hastaların %43’nde tam remisyon elde etmiştir. 
Toplam yaşam süresi 5 ay (cevap verenlerde 9 ay) olup hasta-
ların %41’nde indüksiyon tedavisiile ilişkili mortalite gözle-
nilmiştir16. Ferrari ve arkadaşları4 ALL GIMEMA protokolü ile 
tedavi gören 13 yaşlı ALL ve palyatif tedavi (vinkristin ve pred-
nizolon) alan 36 hastayı değerlendirilen bir başka çalışmada 
intensif tedavi alan gurupta %77 tam remisyon, %23 tedavi 
ile ilişkili mortalite gözlenirken palyatif tedavi alan gurupta 
ise %53 hastada tam remisyon, %18 hastada tedaviye direnç 
ve %23 hastada tedavi ile ilişkili ölüm gerçekleşmiştir. Hasta-
lardaki ortalama yaşam süresi 5 tam remiyonda kalma süresi 
5.5 aydır . 

Legrand ve arkadaşlarının17 46 yaşlı ALL hastasını irdeleyen 
çalışmasında 25 hasta EORTC protokolleri ile, 21 hasta ise 
palyatif olarak vinkristin ve prednizolon ile tedavi edilmiştir. 
İntensif tedavi alan hastaların %69’nda; palyatif tedavi alan 
hastaların %34’nde tam remisyon elde edilmiştir. Toplam tam 
remisyon oranı %43 olup hastaların %39’u tedaviye direnç-
lidir. Hastaların %18’i indüksiyon anında eksitus olmuştur. 
Otörler düşük remisyon oranı elde edilmesinde ana faktör 
olarak tam remisyon süresi, kısa süreli yaşam süresi, yaş>70, 
Ph kromozom varlığı,WHO perfomans konumunun>2 ve be-
yaz küre sayısının>40x109/L olmasının saptamıştır.

Pagano ve arkadaşları18 37 yaşlı ALL hastasını prognostik 
faktörlere bakmaksızın 2 yıl süre ile gözlemiştir. 25 hasta GI-
MEMA ALL-0183 and 0288 veya modifiye Magrath tipi pro-
tokolünü alırken; 12 hastaa sadece vinkristin ve prednizolon 
kullanılmıştır. İntensif tedavi alan hastalarda tam remisyon 
oranı %80,indüksiyon tedavisinde ölüm oranı %16 ve %4 
hasta tedaviye dirençli bulunmuştur. Palyatif tedavi alan has-
talarda ise %42 tam remisyon,%42 indüksion tedvaisi ile iliş-
kili ölüm ve %16 direnç saptanılmışır.Toplam tam remisyon 
ve yaşam süresi intensif tedavi alan gurupta daha iyidir (13 
ve 14 aya karşılık 4 ve 2.6 ay).

Japonyada yapılan çok merkezli bir çalışmada 60 yaş üzeri 20 
ALL’li hastanın 8’nde siklofosfamid ve antrasiklin kullanılmış 
12 hasta konservatif olarak tedavi edilmiştir. Toplam remis-
yon oranı yaşa bakmaksızın %55 olan bu çalışmada median 
yaşam süresi 6.8 ay olup intensif tedavi alan hastalarda daha 
uzundur (9.2 aya karşılım 4 ay)19. Thomas ve arkadaşları da 
3 60 yaş üzeri 69 ALL’li hastayı değerlendirmiştir. Hastaların 
5’i bir tedavi almadan eksitus olmuştur. 64 hastanın 1’i sa-

dece steroid ile tedavi edilmiş, 4 hastaya yanlış tanı nedeni 
ile AML tedavisi verilmiştir. Geriye kalan 59 hasta vinkristin, 
± siklofosfamid, ± aantrasiklin, ± bleomisin kombinasyonu 
ile tedavi edilmiştir. Hastaların %62’nde tam remisyon elde 
edilmiştir. Hastalıksız yaşam süresi 8.3 ay ve toplam yaşam 
süresi 7 aydır. 

Retrospektif çalışmalar özetlendiğinde yaşlı ALL’li hastalarda 
ortalama cevap oranı %56 (%36-80) ve ortalama yaşam süre-
si ise 4.5 (3-9) aydır.

Yaşlı ALL’de prospektif çalışma sonuçları
Çeşitli prospektif çalışmalarda ALL tedavisinde yaş dışlanma 
kriteri olarak değerlendirilmemiştir. GIMEMA tarafından ya-
pılan çalışmada 60 yaş üzeri ALL’li hastalar ALL0288 çalışma-
sına dahil edilmiş ve 15-60 yaş gurubundaki hastalar ile aynı 
tedaviyi aldıktan sonra ayrı ayrı değerlendirilmiştir. Tedavi 
süresi 30 ay olup pretedavi döneminde steroid kullanılmış-
tır. Tedavini iki induksiyon ve bir intensifikasyon fazı vardır.
Cevap elde edilen olgular 6-merkaptopürin ve methotreksat 
ile idame tedavisi almıştır. Değerlendirmeye tabii tutulan 77 
hastanın 36’ında (%47) tam remisyon elde edilmiştir. Hasta-
ların 42’i indüksiyon tedavisi sırasında kaybedilirken, 9 hasta 
%12) tedaviye refrakterdir. En kötü prognoz 70 yaş üzeri has-
talarda gözlenilmiştir. Hastalarda iki yıl içersinde relaps oranı 
%25, hastalıksız yaşam süresi %13 ve toplam yaşam süresi 
%19 dur20.

Kantarjian ve arkadaşları21 60 yaş üzeri ve altı ALL hastalarını 
VAD tedavisi sonrası değerlendirmiştir. Yaşlı ALL hastalarında 
tam remisyon oranı %58, indüksiyon anında ölüm %12 ve di-
rençli hasta oranını %29 olarak rapor etmiştir. Bu oranlar 60 
yaş altı ALL hastalarında %82, 53 ve 12olarak rapor edilmiştir. 
Yaş>60, kötü performans konumu, löksositoz, hipoalbunemi, 
hiperbilirubinemi, böbrek yetmezliği ve tanı anında anormal 
karyotip varlığı kötü prognostik faktörler olarak değerlendi-
rilmiştir. Bassan ve arkadaşları5 ise 60 yaşından büyük 22 ALL 
hastada idarubisin ,vinkristin, prednizon ve L-asparaginaz 
tedavisi ile tam remisyon oranını %59, indüksiyon anında 
mortalite%18, dirençli olgu %14 ve kısmi remisyon oranını 
%9 olarak rapor etmiştir.

Daunorubisin dozunun 30mg/m2 haftada 1 olmak üzere 4 
kez uygulandığı bir çalışmada 55 yaş üzerindeki ALL’li hasta-
larda tam remisyon oranı %85 (60 yaş üzerindekilerde %82) ve 
toplam yaşam süresini 14 ay (60 yaş üzeri 10 ay) olarak sap-
tanmıştır. Bu çalışmada tam remisyon elde edilen hastalar-
da idame tedavisi olarak interferon (3MÜ/m2 haftada 3 kez), 
methotreksat (6mg/m2 hafatada 1 kez) ve 6-merkaptopürin 
(20 mg/m2 /gün) 2 yıl süre ile verilmiştir22. Offidan ve arkadaş-
ları23 ekstra hematolojik yan etkileri azaltmak amacı ile yaşlı 
ALL tedavisinde lipozomal daunorubisin kullanmıştır. 7 has-
talık bu seride tam remisyon oranı %64 ve hastalıksız yaşam 
süresi 6 aydır.

Yaşlı ALL tedavisinde yeni ilaçlar
Şimdiye kadar yapılan çalışmalarda doz azaltımı veya ilaçla-
rın verilme şeklinin değiştirilmesi yaşlı ALL hastalarının sey-
rinde belirgin bir değişiklikler oluşturmamıştır. Bu hastalarda 
yeni ilaçlara ihtiyaç olduğu aşikardır. Ph pozitif ALL hastala-
rında imatinibin etkinliğinin anlaşılmasından sonra AMN107 
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(Novartis) ve dasatinib (BMS354825;Bristol-Myers Squibb) gibi 
ikinci jenerasyon ABL kinaz inhibitörleri faz II çalışmalarda 
imatinibe dirençli Ph pozitif ALL hastalarında uygulanmaya 
devam edilmektedir. 

Rituximab yaşlı ALL’li hastaların tedavisinde bir umut olabilir. 
Thomas ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 17 yaşlı ALL 
hastasında Hyper-CVAD rejimine Rituximab eklenilmesi ile 
hastaların tümünde cevap elde edilmiştir. Hastalarda 8-33 
haftalardaki erken ölüm oranı %29’dur24. GMALL çalışmasın-
da 55 yaş üzerindeki 19 hastada hastada rituximab kemote-
rapinin her siklüsü ile beraber verildiğinde %63 tam remis-
yon ve %54 bir yıllık yaşam süresi elde edilmiştir25.

Yaşlı ALL’li hastaların yaklaşık %70’nde blastik hücrelerinin 
%10’ndan fazlasında CD52 antijeni ekspresse edilir. Anti-
CD52 olan Campath yaşlı ALL hastalarında bir umut olabilir. 
ALL’liçocukların tedavisiiçin FDA tarafından onaylana en yeni 
ilaç clofarabin’dir. Bu ilaç refrakter AML olgularında sitarabin 
ile beraber kullanıldığında olguların %20-30’nda etkin ola-
bilmektedir. Yaşlı ALL hastalarında etkisi bilinmemektedir. 
Nelarabin (506U78;GlaxoSmithKline) çocuk ve erişkin relaps 
eden veya refrakter adült T ALL de faz II çalışmalarında kulla-
nılmaktadır. Yaşlı ALL’li hastalarda etkisi henüz bilinmemek-
tedir. Lipozomal vinkristin ve daunorubisin yaşlı ALL hastala-
rında etkisi araştırılan diğer ilaçlardır26.
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RELAPS AKUT MİYELOBLASTİK LÖSEMİ TEDAVİSİ
Dr.Önder Arslan
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı

Genç AML’li hastaların %70-80’inde tedavi ile remisyon 
elde edilmesine ve uygun pekiştirme tedavileri yapıl-

masına rağmen hastaların %50’sinde nüks görülür. Nüskler 
çoğunlukla ilk 2 yılda olmakla birlikte, özellikle 1. yılda daha 
fazla oranda görülmektedir. Nüks sonrası tedaviler yetersiz-
dir ve bu nedenle AML’de tedavi başarısızlığının en önemli 
nedeni hastalık nüksü olarak görülmektedir. Nüks gelişen 
hastalarda bugün için kullanılan çeşitli tedavi rejimleri ile 
ancak %50 tam remisyon (TR) elde edilebilmektedir1,2. Ter-
cih edilen altın bir kurtarma rejimi yoktur. Elde edilen remis-
yon oranları düşük olmakla birlikte, ikinci remisyon süreleri 
de oldukça kısadır. Bu hastalardaki ortalama yaşam süreleri 
3-12 aydır. Remisyon elde edilen hastalarda allogeneik kök 
hücre transplantasyonu pekiştirme amacıyla uygulanmalı-
dır. Transplant uygulanamayan TR2 elde edilmiş hastalarda 
uzun süreli yaşam %5-10 olarak bildirilmektedir. TR2 sonrası 
transplantasyon yapılan hastalarda ise 3 yıllık yaşam %10-41 
arasındadır. 

AML’de klasik olarak 3 çeşit nüks görülmektedir. Bunlardan 
en sık görüleni hematolojik nükstür. Kemik iliğindeki blast 
sayısının >%5 olarak tespit edilmesi olarak tanımlanmakta-
dır.

Ayrıca özellikle M3 subtipinde görülmek üzere moleküler re-
lapsta tanımlanmaktadır. Son olarak ise hastaların daha az bir 
kısmında ekstramedüller nüks görülebilmektedir. Bu bölüm-
de sadece hematolojik nükslere yaklaşım ele alınmıştır. M3 
subtipinde görülen nüksler de konu dışında bırakılmıştır.

Nüks AML’li hastaların değerlendirilmesinde kullanılan prog-
nostik işaretleyiciler;
1. Sitogenetik: Tanı sırasında tespit edilmiş olan sitogenetik 
anomalilere göre AML’li hastalar düşük, orta ve yüksek (veya 
standart, iyi ve kötü) risk kategorilerine ayrılmaktadırlar. Nüks 
sırasında da bu veriler aynen korunabileceği gibi yeni sito-
genetik anomalilerin de ilave olmuş olabileceği göz önüne 
alınarak yeniden değerlendirme yapılabilir. Nüks sırasında 
sitogenetik kategorizasyonun yenilenmesinin mutlak oldu-
ğunu gösteren çalışma yoktur. Tanı sırasındaki sitogenetik 
belirleyiciler aynen kullanılarak hastalar kategorize edilebilir. 
Nüks sırasındaki bu tasnif hastanın verilecek tedavi ile re-
misyona girip girmeyeceğini gösteren en önemli paramet-
relerden birini oluşturmaktadır. Weltermann ve ark. yaptığı 
bir çalışmada iyi risk sitogenetiğine sahip hastalarda %88 TR 
elde edilirken, orta ve yüksek risk hastalarda bu oranlar sıra-
sıyla %64 ve %36 olarak bulunmuştur. Yine aynı hastaların 3 
yıllık yaşam süreleri sırasıyla %43, %18 ve %0 olarak tespit 
edilmiştir3. Sitogenetik hastada remisyonun belirlenmesin-
de dikkate alınması gereken en önemli parametredir. 

2. İlk remisyon süresi: Nükse kadar geçen süre tedavide alı-
nacak başarının göstergelerinden biridir. Genellikle <12 ay 
nüks görülen hastalarda tedavi ile remisyon elde etme ola-
sılığı >12 ay sonrasında nüks görülenlere göre daha azdır. 
Bir yıldan önce nüks görülen olgular kötü prognostik ola-
rak değerlendirilir ve bu olgular çoğunlukla kötü veya orta 
sitogenetik özellik taşıyan hastalardır. Ferrara F ve arkadaş-
larının yaptığı çalışmada TR1’sürelerine göre tedavi sonrası 
yaşam süreleri Şekil 1’de gösterilmiştir (p=0.0001)4. Rees ve 
arkadaşlarının çalışmalarında ise TR1 süresi <12 ay olan 251 
hastada TR2 oranı %19 iken, TR1 süresi en az 12 ay olan 234 
hastada remiyon oranı %48 olarak bulunmuştur5. TR1>12 ay 
ise genellikle ilk indüksiyon tedavisinde verilen ajanlar tek-
rarlanabilirken, TR1<12 ay ise farklı tedavi yaklaşımları uy-
gulanmalıdır. TR1 süresi <12 ay olan genç hastalar deneysel 
tedavilere adaydırlar.
 

Şekil 1: 101 hastanın nüks görülme zamanlarına göre sağla-
nan yaşam süreleri (p=0.0001)

3. Yaş: İleri yaş hastalarda nüks sonrası tedavi ile elde edi-
len başarı daha düşük olmaktadır. Ferrara F ve arkaşlarının 
çalışmalarındaki veriler Şekil 2’de gösterilmiştir5. Rees ve 
arkadaşlarının yaptıkları oldukça fazla sayıda hastayı içeren 
retrospektif bir çalışmada 375 genç hastada TR2 oranı %33 
bulunurken, 110 ileri yaş hastada bu oran %19 olarak sap-
tanmıştır5. Yaşa göre TR2 oranlarına ait çalışmalar Tablo 1’de 
özetlenmiştir5.

Şekil 2: Hastaların yaşlarına göre TR2 elde edilme oranları. 
(p=0.001)
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4. Daha önceki almış olduğu tedavi: Sırasıyla allogene-
ik veya otolog hematopoietik kök hücre tedavisinde sonra 
nüks eden hastalar, kemoterapi sonrası nüks eden hastalara 
göre daha kötü prognostik özelliğe sahip olarak kabul edilir-
ler. Kemoterapiler sonrası görülen her nüks ise sağlanabile-
cek remisyon oranlarını azaltmaktadır. 

5. Tedavi öncesi hastanın performans durumu

Nüks AML’de tedavi yaklaşımları
1. Kurtarma tedavileri (genellikle yüksek veya orta doz ara-c 

içeren)
2. Up-front allo-tx (düşük oranda kemik iliği infiltrasyonu

gösteren olgularda)
3. Deneysel yaklaşımlar

4. Lokal tedavi ve arkasından sistemik konsolidasyon (eks-
tramedüller nüksler)

5. Tedavisiz takip

Orta veya yüksek doz Ara-C içeren kombine kurtarma 
tedavileri
2002 yılında yapılan bir derlemede bu tarihe kadar 20’nin 
üzerinde olgu içeren nüks AML çalışma sayısı literatürde 31 
adet olarak bulunmuştur (2). Bu çalışmalardan 10’u retros-
pektif, 21’i ise prospektif çalışmalardır. Bu çalışmalarda kon-
vansiyonel dozlar ile yüksek dozlarda Ara-C kullanılmakla 
birlikte %30-64 arasında değişen oranlarda TR2 elde edilmiş 
ve remisyon süreleri ise 3-7.5 ay sürmüştür. Bu hastaların 3 
yıllık ortalama yaşam süreleri ise %8-22 olarak saptanmıştır. 
Tedaviye bağlı erken ölüm oranları ise %8-32 arasında değiş-
mektedir. 

Tek ajan içeren prospektif faz II çalışmalarda ise TR’ oran-
ları %8-25 arasında bulunmuştur. Tek ajan olarak yüksek doz 
Ara-C (YD-Ara-C) ile ise %40 oranında TR oranları bildirilmiş-

tir. YD-Ara-C nüks AML’de kullanılan en etkili ajan olarak ka-
bul edilmektedir. 

Kombine tedaviler ile remisyon oranları daha yüksek olmak-
la birlikte uzun süreli myelosupresyon ve erken ölümler daha 
fazladır, ayrıca kombine tedavilerin yaşam süresine etkileri 
yoktur. En iyi sonuçlar orta ve yüksek doz içeren Ara-C alan 
iyi veya orta sitogenetik işaretleyicilere sahip hastalarda göz-
lenmiştir. Altın standart bir kurtarma tedavisi yoktur. Genel-
likle seçim hekimin deneyimine kalmıştır.Tedavi antilösemik 
etkinliği fazla ancak ekstrahematolojik yan etkileri az olmalı-
dır. Kurtarma tedavileri daha sonradan uygulanması gereken 
özellikle allo-tx için bir köprüdür. 

Tablo 1: Refrakter ve relaps AML’de yaşa göre TR2 oranları2

  < 60 yaş altı (TR2 %)  ≥ 60 yaş ve üzeri (TR2 %)
Referans TR2/n* TR2 (%) CI  CR2/n* TR2 (%) CI

Retrospektif çalışma

Rees (1986)(5) 124/375 33 26-38 21/110 19 2-28

Keating (1989)(6) 75/208 36 29-42 5/35 14 5-30

Hiddemann (1990)(7) 56/104 54 44-64 14/32 44 26-62

Davis (1993)(8) - 40 - - 40 -

Angelov (1991)(9) 24/35 69 51-83 7/20 35 15-59

MacCallum (1993)(10) 12/19 63 38-84 4/6 67 22-96

Letendre (1984)(11) 8/20 40 19-64 1/4 25 1-81

Prospektif çalışma

Kern (1998)(12) 67/138 49 40-57 21/48 44 40-57

Harousseau (1989)(13) 14/23 61 39-80 7/12 58 39-80

Sternberg (2000)(14) 10/22 45 24-68  19/25 76 55-91

Relaps Akut Miyeloblastik Lösemi Tedavisi
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Tablo 2: Faz III Prospektif randomize çalışmalar2

Referans Tedavi  Yaş
 

TR1
süresi 

(ay)
 TR2/n

TR2 
(%)

TR2 
(ay)

Genel 
sağkalım 

(ay)

3 yıl hastalıksız 
yaşam oranı 

(%)
Kern (1998)(15) HiDAC+Mito 50(18-60) - 38/73 52 5 5 -

IDAC+Mito 50(18-759) - 50/113 44 3 - -

Vogler (1994)(16) HiDAC - - 19/47 40 12 5 8

HiDAC+ E - - 20/44 45 25 5 12

Thomas (1999)(17) EMA 46(16-65) >6 29/36 81 4 8.5 18

EMA+GM 47(17-65) >6 32/36 89 5 10 18

Ohno (1994)(18) Ara-C+Mito+E 47(16-66) - 11/26 42 14 - -

 Ara-C+Mito+E+G 43(18-63) -  13/24 54 12 - -

Ö. Arslan

Prospektif randomize faz II kombine kemoterapi rejimle-
ri ile %14-87 oranında remisyon oranları bildirilmiştir. Erken 
ölüm oranları %3-24 arasında değişmektedir. Bu tedaviler ile 
hücre toparlanma süreleri nötrofil için 17-31 gün, trombo-
sit için 21-47 gündür. Grade 3-4 infeksiyon oranları %17-83, 
hepatik toksisite %0-20 ve grade 3-4 mukozit ise %0-50 ara-
sında bulunmuştur. Kombine tedavi rejimleri sonrası ise TR2 
süreleri 3.3-13 ay ve 3 yıllık yaşam süreleri %11-29 arasında 
değişmiştir. Bu kombine tedaviler ile tek ajan tedavilere göre 
daha yüksek oranda TR2 oranları bildirilmekle birlikte önem-
li derecede toksisite artışı gözlenmiştir. Yaşam sürelerinde 
ise belirgin bir iyileşme gözlenmemiştir. %29 ile en yüksek 
yaşam süresini veren çalışmada hastaların hemen yarısı TR2 
sonrası transplantasyona gitmişlerdir. Bu çalışmalardan %87 
ile en yüksek TR oranı elde edilen çalışmada düşük doz Ara-
C, aclarubisin ve G-CSF kullanılmıştır. Ancak çalışmadaki 
hasta sayısı azdır ve olguların çoğunun TR1 süreleri oldukça 
uzundur. En sık olarak kullanılan rejimlerden biri olaran EMA 
protokolü ile %76 remisyon oranı bildrilmektedir ancak bu 
protokolün ise en önemli dezavantajı aşırı toksik oluşudur. 
Tedavi sonrası nötrofillerin toparlanma süresi 31 gün, trom-
bositlerin toparlanma süresi 47 gündür. Bu rejim sonrası ol-
guların %54’ünde grade 3-4 infeksiyon, %24’ünde ise grade 
3-4 mukozit görülmüştür. Özellikle 60 yaşın üzerindeki has-
talara verilemeyecek bir tedavi rejimidir. 

Faz III prospektif randomize ise 4 çalışma bulunmaktadır 
(Tablo 2)2. TR’ oranları %40-89 olup, ortalama remisyon sü-
releri 3-25 ay, ortalama yaşam süreleri 5-10 aydır. Ortalama 
3 yıllık yaşam oranları ise %8-18 arasında değişmektedir. Bu 
çalışmalardan elde edilen sonuçlar değerlendirildiğinde hiç-
bir rejim ön plana çıkmamaktadır ve tedavilerden sonra göz-
lenen toksisite oldukça önemli problem oluşturmaktadır. 
Son yıllarda fludarabin’in orta doz Ara-C ile kombine edilme-

si ve G-CSF ilavesi ile (FLAG) %50’yi aşan oranlarda remisyon 
oranları elde edilmiştir19. Bu kombinasyona antrasiklinlerin 
ilave eden çalışmalarda vardır. Bu kombinasyonlardaki temel 
prensip fludarabin ve Ara-C’nin sinerjistik etkişemi ile hüc-
re içi aktif metabolit olan Ara-CTP düzeylerinin artmasıdır. 
Fludarabin ilave edilmesi sitotoksisitesini arttırmaktadır. G-
CSF’nin rolü ise lösemik hücreleri proliferasyona iterek onları 
kemoterapiye daha sensitif hale getirmesi yanı sıra tedavi 
sonrası nötropeni dönemini kısaltmalarıdır. Randomize ol-
mayan çalışmalarda bu kombinasyona G-CSF ilave edilmesi-

nin yanıt oranlarını arttırdığı gözlenmiştir (20). Ancak G-CSF 
kullanılmayan çalışmalarda da benzer sonuçlar elde edilmiş-
tir. MRC çalışmasında ise G-CSF ilavesinin önemli olmadığı 
gösterilmiştir21. Antrasiklinlerin ilave edilmesi de belirgin 
değişikliğe neden olmamaktadır. Pastore D ve ark refrakter/
relaps AML’de fludarabine+yüksek doz Ara-C +idarubisin ve 
G-CSF kombinasyonun toksistesi ve etkinliğini araştırmışlar-
dır.22. 46 hastaya bu kombinasyon verilmiştir. Ara-C, etopozid, 
daunorubicin/mitoksantron sonrası nüks olan 30, otolog-
SCT sonrası nüks olan 4 ve allo-SCT sonrası nüks olan 2 hasta 
bu tedaviyi almış. 10 hasta ise refrakter olarak tanımlanmış 
olarak bu teaviyi almıştır. TR %52 olarak bulunmuştur. Nötro-
fil toparlanması 19-22.günlerde olmuş. 10 hasta ortanca 13 
aylık takiplerde remisyonda tespit edilmiş ve FLAG-IDA’nın 
refrakter relaps AML de tolere edilebilir etkili bir tedavi rejimi 
olduğu belirtilmiştir. 

AML’de pgp ekspresyonu yeni tanıda %20-30, nüks etmiş 
olgularda %30-50, sekonder AML’de %70 ve tedaviye bağlı 
gelişen olgularda %90 oranında görülmektedir. Uygulanan 
kemoterapi programlarına MDR-1 proteinin inhibe eden CsA 
veya PSC 833 gibi ajanların ilave edilmesinin yapılan rando-
mize çalışmalarda klinik önemlerinin olmadığını göstermiş-
tir. Eastern Cooperative Oncology Group’un113 nüks/refrak-
ter AML’li olguda yaptığı çalışmada Mitoksantron,Etopozid 
ve ARA C’nin tek başına kullanımı ile PSC 833 ile kombine 
kullanımı arasında herhangi bir avantaj saptanmamıştır. The 
Cancer and Leukemia Group’un yaşlı AML’li olgularda yaptığı 
çalışmada Sitarabin, Dounomisin ve Etopozid alan kol ile doz 
redüksiyonu yapılmış olarak PSC-833 ile kombine grup kar-
şılaştırılmıştır. PSC-833’li grupta aşırı erken ölüm nedeniyle 
çalışmaya son verilmiştir. Bu nedenle rutin uygulamalarda 
önerilmemektedirler. 

Relaps AML’de etkili olabilen deneysel yaklaşımlar 
1.  Monoklonal antikorlar (gemtuzumab ozogomycin)
2. Flt3 inhibitörleri (CEP 701-Cephalon, SUS416, SU11-

248-SuGen, SUS 614, PKC412-Novartis)
3. Farnesil transferaz inhibitörleri (Tipifarnib-Zarnest-

ra-R115777)
4. Nükleozid analogları (clofarabin, troxacitabine)
5. Apopitozu indükleyen ajanlar (bcl-2 inhimbisyonu) 

(G3139-Genasense-Oblimersen)
6. MDR gen modülatörleri (CsA, PSC833)
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7. Hipometile edici ajanlar (desitabine)
8. Histon deasetilaz inhibitörleri (SAHA, valproic asit, 

depsipeptit) 
9. Antiangiogenik ajanlar (thalidomide, anti-VEGF-Be-

vacizumab, SU5416)
10. Proteozom inhibitörleri (Bortezomib).

Thalidomide, refrakrer/relaps AML’li 16 hastayı içeren faz II 
çalışda 200-800 mg p.o./gün (median doz 400 mg/gün) kul-
lanılmıştır.Tedavi süresi ortanca 27 gün (3-94) olarak bulun-
muştur. Bir hastada %6 TR (36 ay) , 2 hastada geçici blast 
azalması görülmüş, toksisite 400mg/gün dozunun üzerine 
çıkılmasına izin vermemiştir. Bu çalışmada çok aktif bir ajan 
olarak kabul edilmemiş ve hematoloji cevap ile antiangioge-
nik etki arasında korelasyon bulunmamıştır23

Topotecan, topoisomerase I inhibitörü, özellikle MDS ve 
CMML’de kullanımı vardır. 12 refrakter, 40 relaps AML’li hasta-
yı içeren bir çalışmada Cy 500 mg/m2 / 12 saatte bir 1-3.gün, 
topotecan 1.25 mg/m2/devamlı infüzyon ile 2-6gün ve Ara-
C 2 g/m2 4 saatlik infüzyonlarla 2-6 günler arasında uygulan-
mıştır24. Hastaların ortanca yaşı 57 (8 to 79)’dir. 
Toplam yanıt 12 (%23)hastada sağlanmıştır. Bunlardan 10’un-
da TR(%19), 2’sinde ise kısımı yanıt elde edilmiştir (Trombosit 
sayıları< 100x10e9/L). Non-hematologic toksisite olarak en 
çok gastointestinal sitem yan etkileri olguların %8’inde gö-
rülmüştür.

Sung WJ ve ark. faz II bir çalışmada, 51 relaps ya da refrakter 
akut lösemi olgusuna (29 AML) amsacrine + ARA-C (orta doz) 
+Etoposide kombinasyonunu kullanmışlardır (25). Toplam 
TR oranı AML’li hastalarda %45, ALL’de %68 olarak bulmuş-
lardır. Genel sağkalım 144 gün olarak saptanmıştır. Grade 3-
4 infeksiyon olguların %87’sinde görülmüştür. Myokardit ve 
SSS toksisitesi 2 olguda gözlenmiştir. 

Li JM ve ark. ise 112 hastada aclarubicin + Ara-C (düşük doz) 
ve G-CSF kombine rejimini kullanmışlardır. Ara-C 10 mg/m2 
x 2/gün (1-14 gün arası), aclarubicin: 14 mg/m2/gün (1-4 
gün arası) (A kolu veya 7 mg/m2/gün (1-8 gün arası) (B kolu), 
G-CSF: 1-14 gün arası uygulanmıştır. (26). Toplam TR oranı 
refrakter olgularda %48.4, relaps AML olgularında ise %44.4 
olarak bulunmuştur. Çok önemli nonhematolojik toksisite 
görülmeyen çalışma etkin bir tedavi olarak değerlendirilmiş-
tir

Pirarubicin ise Li QH ve ark. tarafından 40 (E/K:26/14) hastada 
denenmiş bir ajandır. Bir kola Pirarubicin + Ara-C verilirken 
diğer kontrol koluna mitoxantron + Ara-C kullanılmıştır (27). 
Toplam yanıt, tam yanıt ve kısmi yanıt oranları pirarubicin 
kolunda sırasıyla %72,5, %47.5 ve %25 olarak bulunurken 
aynı cevap oranları kontrol kolunda sırasıyla %65, 45% ve 
%20 olarak bulunmuştur. Remisyon süresi pirarubicin kolun-
da 528 güne karşılık 463 gün ile anlanlı olarak daha uzundur. 
Myelosüpresyon ve enfeksiyon oranları çalışma grubunda 
yüksek bulunmuştur. Kontrol grubuna göre daha etkili bir te-
davi protokolü olmakla birlikte daha ciddi myelosupresyon 
ve infeksiyon riski vardır. 

Cladribine+Ara-C+G-CSF+Mitoxantrone 43 olguyu içeren 
(25 primer rezistan, 18 relaps) çok merkezli, faz II çalışmada 

kullanılmıştır. 2-CdA 5mg/m2; Ara-C 2g/m2; Mitoxantrone 10 
mg/m2 dozunda kulanılmıştır28. Kısmi remisyon elde edilen-
lere aynı protokol ile reindüksiyon verilmiştir. Tam yanıt elde 
edilenlere ise aynı tedavi konsolidasyon olarak uygulanmış-
tır. ARA-C + Mitoxantrone ± 2 CdA konsolidasyonu verilmiş-
tir. Hastaların 21 (%49)’inde TR, elde edilirken, 20 (%47) hasta 
refrakter kalmıştır. 2 (%5) hastada ise erken ölüm olmuştur. 
1 yıllık tüm olgularda toplam sağkalım %43 iken, remisyona 
giren hastalarda %73 olarak saptanmıştır. Hastalıksız sağka-
lım ise %68,6’dır. Bu sonuçlarla bu rejim, pek çok protokole 
göre daha az yan etki profiline sahip, görece daha etkili bir 
protokol olarak değerlendirilmiştir. 

Gemsitabin tek başına veya diğer ajanlarla kombine olarak 
solid ve lenfoid malignitelerin tedavilerinde kullanılmaktadır. 
Rizzieri ve ark’nın çalışmasında 10 mg/m2/gün gemsitabin, 
12 mg/m2/gün mitoksantron ile 3 gün boyunca verilmiştir 
(29). Nüks/refrakter 26 olguda yanıt oranı %42, TR oranı %25 
olarak saptanmıştır. Ciddi myelosupresyon ve mukozit en sık 
gözlenen doz kısıtlayıcı toksisiteler olarak görülmüştür. 

Klofarabin fludarabin ve kladribinin önemli antitümör özel-
liklerinin bir arada bulunabildiği bir moleküldür. Nükleozid 
metobolizmasında etkili olan DNA polimerazı ve ribonük-
leotid redüktazı inhibe ederek etki gösterir. Akut lösemili 
olgularda yapılan Faz 1 çalışmalarda 55mg/m2 I.V. olarak 1 
saaten uzun süren infüzyonlarla her 3-6 haftada bir 5 gün 
verilen tedavilerde doz kısıtlayıcı yan etki olarak geçici hepa-
tik fonksiyon bozukluğu olduğu gözlemiştir. Refrakter veya 
nüks akut lösemili olgular da tedaviye yanıt oranı %16 olarak 
saptanmıştır30. Devam etmekte olan çalışmalarda AML’li ol-
gularda klofarabin ile kombine ARA C ve antrasiklin kullanı-
mının tedavideki başarısı değerlendirilmektedir.

Hum 195(CD 33 antikoru) CD 33 AML hücrelerinin hücre yü-
zeylerinde %90 dan fazla oranında eksprese edilmektedir. 
Genç AML’li relaps olgularda kemoterapi ile kombine, yaşlı 
tedavi alamayacak olgularda tek başına kullanılmaktadır. 
Gemtuzumab ozogamicin (GO) (myelotarg) (yaşlı AML’de re-
laps hastalarda FDA onaylı ajan) rekombinant insan CD33 
monoklonal antikoru ile potent bir antitümör antibiyotik 
olan calicheamicinin kombinasyonundan oluşmaktadır. Re-
laps/refrakter 50 AML’li hastada yapılan bir çalışmada 3 has-
tada TR elde edilmiştir31. Bu hastalarda tedavi öncesi blast 
oranları %30’un altında olması nedeniyle düşük tümör yükü-
ne sahip hastalarda kullanılabileceği düşünülmüştür. 

191 relaps/refrakter AML’li hastayı içeren faz III randomize 
çalışmada mitoksantron, etoposide, ve Ara-C HuM195 ile bir-
likte kullanılmıştır32. Antikor kullanılan grupta 36% toplam 
yanıt (TR + TRp) elde edilirken, antikor içermeyen grupta bu 
oran %28 bulunmuştur (P = 0.28). 

İlk nüks AML’li 277 hastada 9mg/m2 dozunda 2 haftada 
bir uygulandığında %16 TR ve %13 TR

p 
elde edilmiştir33. En 

önemli yan etki olarak %23 hiperbilirubinemi, %17 transa-
minaz yüksekliği gözlenmiştir. Tedavi sonrasında transplanta 
giden hastaların %64’ünde ise VOD gözlenmiştir. 

Bir anti vasküler endotelyal growth faktör monoklonal anti-
koru olan Bevacizumab’ın AML,MDS ve KML’li olgularda et-
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kinliği çalışılmaktır. Bevacizumab ile Ara-C ve mitoksantron 
arka arkaya kombine kullanımın değerlendirildiği tedavi 
almamış 3 yüksek riskli AML’li olgu,16 refrakter AML’li olgu 
,13 nüks AML’li olgu ve 1 KML transforme ol- gudan oluşan 
33 hastada yapılan bir Faz II çalışmada TR oranı %44, toplam 
cevap oranı %56 olarak saptanmıştır34. 

HuM 195 Bi 213 (radyoizotop ile konjüge monoklonal antikor) 
α-ışınları yayan radyoizotoplarla konjüge edilmiş olan mo-
noklonal antikorların preklinik aktiviteleri gösterilmiştir. Jur-
cic ve ark’larının yaptığı Faz I çalışmada dirençli nüks etmiş 
AML ve KMML’li olguların HuM 195-Bi213 ile tedavisinde 15 
olgunun 14’ünde kemik iliğinde ve dolaşımdaki blast ora-
nında azalma olduğu gözlenmiştir35. 
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TANIM VE GİRİŞ

Akut lenfoblastik lösemi (ALL) olgunlaşmamış lenfosit ön-
cüllerinin (lenfoblastlar) klonal çoğalması ile karakterize 

bir hastalıktır. Lenfoblastların çoğunluğu B lenfosit orijinli 
(%80-85), geri kalanı ise T lenfosit orijinlidir. Nadiren hücre-
lerin hangi seriye ait oldukları belirlenemez.

ALL tedavisi genellikle 3 aşamada yapılır. İlk aşama remisyon 
indüksiyonu olup, remisyon sağlandıktan sonra konsolidas-
yon (pekiştirme) ve idame tedavileri uygulanır. Akut mye-
loblastik lösemiden farklı olarak, santral sinir sistemi (SSS) 
nüksleri sık görüldüğünden ayrıca SSS profilaksisi uygulan-
maktadır. 

ALL prognozu son yıllarda uygulanan tedavi rejimleri ile 
gerek çocuklarda gerekse de yetişkinlerde düzelmiştir. Has-
talığın biyolojisinin anlaşılması, destekleyici tedavilerin ge-
lişmesi ve yeni ilaçların kullanılması, prognozun düzelmesi 
üzerine etkisi olan faktörlerdir. Yetişkin hastalarda %60-90 
oranında remisyon elde edilmesine rağmen, uzun süreli has-
talıksız yaşam süresi ancak %30-40 hastada görülmektedir. 
Bu oran kötü risk faktörü olan hastalarda %20 civarına düş-
mektedir. 

TEDAVİYE CEVABI ETKİLEYEN FAKTÖRLER
Hastalığın seyrini ve tedaviye cevabı etkileyen bazı faktörler 
tanımlanmıştır. Bunlar; remisyonda kalma süreleri, yani re-
laps olana kadar geçen süre, nüksün lokalizasyonu, immün-
fenotipik karakterler, yaş, relaps sırasındaki toplam lökosit 
sayısı gibi faktörler sayılabilir. 

Bir çok merkez bunlar arasında en çok erken relapsı dikkate 
almaktadır. Erken relaps olarak ilk iki yıl içinde ortaya çıkan 
relapslar dikkate alınmaktadır. Yapılan çalışmalarda, ilk iki yıl 
içinde relaps olanların geç relaps olanlara göre daha kötü 
prognoza sahip olduğu görülmüştür.

T hücreli ALL, 10 yaşından büyük olmak da kötü prognoz 
göstergesi sayılmaktadır. Relapsın lokalizasyonu da önem-
lidir. Ekstramedüller relapsın (genellikle santral sinir sistemi), 
kemik iliği relapsına göre daha iyi prognozlu olduğu bilin-
mektedir. 

35 yaşından büyük hastalar, yüksek lökosit sayısı, null veya 
ayırımı yapılamayan blastların olması, Philedelphia kromo-
zomu (Ph+) pozitifliği ve remisyona geç ulaşılan hastalarda 
tüm tedavilere rağmen ALL seyri kötü gitmektedir. Maalesef 
ALL hastalarının %60-70’nde tanı anında, bu kötü prognoz 
faktörleri bulunmaktadır. Özellikle ilk remisyon süresi 18 ay-
dan az olan hastalarda, uzun süreli yaşam şansı %5’in altına 

düşmektedir. Salvage tedavi ile %40-60 oranlarında remis-
yon elde edilmesine rağmen hastalıksız yaşam süresi 2-7,5 
ay arasında düşmektedir. Tüm bu verilere rağmen hastaların 
hastalıksız yaşam süresini etkileyen üç faktör en önemli ola-
rak bulunmuştur.

a.Hastalık ve hastaların özellikleri: Relaps riski; yaşlılarda, 
lökosit sayısı 30-50 X 109/l olanlarda, Ph kromozomu pozitif 
olan ve tam remisyona geç ulaşılan hastalarda en yüksektir. 
Philedelphia kromozomu (Ph+) yetişkin ALL hastalarında 
%20-30 oranında bulunmaktadır. Bu oran 50 yaş üzeri hasta-
larda %50 oranlarına ulaşmaktadır. t(9;22), t(4;11) ve t(8;14) 
kromozom bozuklukları kötü riskli hastalarda tespit edilir. 
Yukarıda sayılan faktörler dışında, hastalığın seyrini etkile-
yen faktörlerde bildirilmiştir. Santral sinir sistemi tutulumu, 
blast oranı, kemik iliği tutulumunun tipi, hemoglobin, trom-
bosit, laktik dehidrogenaz yüksekliği ve organomegalilerde 
sayılmaktadır. Bu risk faktörleri genellikle tedaviyle ilişkilidir.

b.Remisyon süresi: Birinci remisyon süresinin uzunluğu 
hastalığın seyrini etkilemektedir. 18 aydan uzun süren remis-
yonlarda prognozun daha iyi seyrettiği bilinmektedir.

c.Biyolojik özellikler: Relaps sırasında karyotipik ve immün-
fenotipik değişikler gözlenebilmektedir. Çocukluk çağın-
daki relapslarda, farklı karyotipik blastların bulunması %30 
ile %96 arasında görülmektedir. Tam olarak farklı blastların 
klonal farklılaşmadan ziyade sekonder lösemiyi akla getir-
mektedir. Chucrallah ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada, 
klonal dönüşümün yaşam süresi üzerinde kötü etkisini gös-
termişlerdir. Aynı çalışmada bu değişikliklerin başlangıçta 
kötü prognostik kriterleri olan hastalarda olduğunu belirt-
mişlerdir.

ALL hastalarında prognostik kriterler aşağıdaki tabloda (Tab-
lo 1.) gösterilmiştir. 

RELAPS AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİDE TEDAVİ SEÇE-
NEKLERİ
1.Kombinasyon kemoterapisi
Hastalarda kullanılan tedaviler; ilk indüksiyon tedavisinde 
kullanılan kemoterapi programı, remisyon süresi, relapsın 
karakteri ve uygun allojenik donörün olup olmamasına göre 
planlanır. Bu amaçla değişik kombinasyon kemoterapileri 
kullanılmıştır. Bunlar; a-vinkristin, steroit ve antraksilinler, b-
asparaginaz ve methoraksat, c-sitozin arabinozid temelinde 
olanlar, d-diğer kombinasyonlar şeklinde sınıflandırılabilir. 
Bu tedavilerle, özellikle kombinasyon şeklinde uygulanan 
tedavilerle %50-60 arasında değişmektedir. Fakat remisyon 
süreleri6-11 ay arasında değişmektedir. Sonuç olarak bu 

RELAPS OLMUŞ ERİŞKİN AKUT
LENFOBLASTİK LÖSEMİLERDE TEDAVİ
Dr.İsmet Aydoğdu
İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Turgut Özal Tıp Merkezi
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Tablo 1. ALL hastalarında prognostik faktörler.
Faktör     İyi prognoz   Kötü prognoz__________
yaş     2-10 yaş arası   2 yaş altı ve 10 yaş üzeri

lökosit sayısı    lökosit <10000/µl  lökosit ≥50000/µl

fenotip     pre-B hücreli   matür B hücreli
     pre-T hücreli   T- hücreli
         miks tip

cinsiyet     kadın    erkek
organomegali    yok    var
remisyona kadar geçen süre  kısa(<7-14 gün)   uzun sürede sağlanan 
         remisyon yada remisyon 
         sağlanamaması
sitogenetik    hiperdiploidi   psödodiploidi
     DNA indeksi >1,6   hipodiploidi
     t(12;21)    tetraploidi
     trizomy 2, 10   t(9;22), t(1;19)

tedavilerle remisyon elde edilen uygun hastaların hızla kök 
hücre nakline yönlendirilmesi en uygun tedavi gibi gözük-
mektedir. 

2.Kök hücre nakli
a.Allojenik kök hücre nakli. Ph + hastalarda uzun süreli 
yaşam süresi oranı kemoterapiye rağmen %10’un altında-
dır. Bu hastalara, HLA uyumlu allojenik kök hücre nakli Ph + 
hastalarda birinci remisyonda uygulanmalıdır. Buna rağmen 
birçok hasta kök hücre nakli olmadan relaps olur. Allojenik 
kök hücre nakli ile indüksiyon tedavisine refrakter hastaların 
%15-20’sinde uzun süreli yaşam süresi sağlanabilmektedir. 
Bir çok çalışmada, tam remisyonda nakil uygulanan hasta-
ların hastalıksız yaşam süreleri, relaps sırasında kök hücre 
nakli uygulanan hastalara göre uzun bulunmuştur. Aktif re-
laps olan veya primer refrakter hastalarda kök hücre nakli ile 
kemoterapiye göre daha uzun hastalıksız yaşam süresi elde 
edilmiştir. Relaps ALL hastalarının ikinci veya daha sonra 
elde edile remisyon süreleri kısa olmaktadır. ALL hastaların-
da allojenik kök hücre naklinin gidişatı, ilk remisyon süresine, 
tümör yüküne, yaşa ve hastalığın biyolojisine bağlıdır. Ulus-
lar arası kök hücre nakli kayıtlarının verilerine göre; ikinci re-
misyonda nakil yapılan yüksek riskli ALL hastalarının 4 yıllık 
yaşama ihtimali %22 iken, standart riskli hastalarda bu oran 
%36 olarak bulunmuştur. Erken nüks, ileri yaşlı veya uygun 
donörü olmayan hastalar için allojenik kök hücre şansı dü-
şük olmaktadır. Çoğu hasta bu şansı bulamadan ölmektedir. 
Bu nedenle ALL hastaları için tanı sırasında dönor araştırması 
yapmak akılcı gibi görülmektedir. Çünkü relaps sonrası işleri 
kolay olmamaktadır. GİMEMA grubundan Giana ve arkadaş-
ları, 55 yaşından küçük 61 ilk relaps olan hastanın sonuçlarını 
yayınlamışlardır. Bu sonuçlara göre; iki yıldan fazla remisyon-
da kalan hastalarla, daha az yoğunlukta ilk tedavi alan has-
taların gidişatları iyi olmasına rağmen, 3 yıllık yaşam oranları 

%10’dan az olmuştur. İkinci remisyona giren hastalarında Al-
lojenik kök hücre nakli ile %20-42 arasında uzun süreli hasta-
lıksız yaşam süresi sağlanırken, graft-versus-lösemi etkisinin 
relaps oranlarını azaltabileceği öngörülmüştür. Weisdorf ve 
arkadaşları otolog kök hücre nakli ile akraba dışı allojenik 
kök hücre nakillerinin sonuçlarını yayınlamışlardır. Hastalık-
sız yaşam oranı akraba dışı vericilerden yapılan nakillerde 
daha üstün bulunmuştur. Otolog nakillerde relaps oranı yük-
sek iken, nakil ile ilişkili komplikasyona bağlı ölümleri daha 
az bulunmuştur. Buna rağmen relaps oranının, özellikle yaşlı 
hastalarda olmak üzere akraba dışı vericilerden yapılan na-
killerde nakile bağlı mortalite oranının yüksekliği göz önüne 
alındığında göz ardı edilebileceğini belirtmişlerdir. 
Sonuç olarak, relaps veya refrakter ALL hastalarında; immün-
supresif tedavi konusundaki gelişmeler, nonmiyeloablatif te-
davi rejimlerinin geliştirilmesi, destekleyici tedavilerin ve re-
zidüel hastalığın tespitindeki gelişmeler kök hücre naklinin 
uygulama sıklığını artıracak gibi görülmektedir. Gelecekte 
kord kanı gibi alternatif verici kaynaklarının daha sık kullanıl-
ması gündeme gelecektir.

b.Otolog kök hücre nakli. ALL’ de otolog kök hücre naklinin 
yeri tartışmalıdır. Fransız çalışma grubunun randomize çalış-
masında otolog kök hücre naklinin kemoterapiye üstünlüğü 
gösterilememiştir. İyi prognostik kriterleri olan hastalarda, 
otolog kök hücre nakli az yan etkiye sahip olduğu için remis-
yon süresini uzattığı düşünülmektedir. Uçkun ve arkadaşları, 
otolog nakilde prognozu infüze edilen lösemi hücrelerinin 
yüküyle ilişkili olduğunu bildirmişlerdir. 
Sonuç olarak, ALL hastalarında gerek remisyon üzerinde, ge-
rekse hastalıksız yaşam süresi üzerinde prognostik kritelerin 
önemi büyüktür. Gelecekte imatinib ve yeni geliştirilen ilaç-
ların tek başına veya kök hücre nakli ile birlikte uygulanması 
ile sonuçlar daha yüz güldürücü olabilir.
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Burkitt lösemi çocuklarda akut lenfoblastik lösemilerin 
yaklaşık %2’sini oluşturan ve klinik, sitolojik, immünolojik 

ve genetik özellikleri ile diğer lösemilerden çok Burkitt lenfo-
maya benzerlik gösteren bir hastalıktır1. Diğer akut lösemiler 
ile birlikte tedavi edildiği dönemlerde en kötü prognostik 
grup içinde yer alan Burkitt lösemi, ileri evre Burkitt lenfoma 
ile birlikte tedavi edilmeye başlanması ile tedavi edilebilir bir 
hastalık haline gelmiştir2. Bu iki hastalığın benzerliği sadece 
tedaviye yanıt ile sınırlı değildir. Aynı hastalığın olasılıkla bir-
birini izleyen iki klinik forması olarak kabul edilen Burkitt len-
foma ve lösemi, aynı blastik hücrenin kemik iliğindeki oranı 
için gelişigüzel saptanmış bir sınır olan %25’in altında veya 
üzerinde hücre varlığı ile ayırt edilmektedir3. Bu blastik hücre 
klasik olarak FAB L3 morfolojisi gösterir, yüzey membran im-
münglobulini eksprese eden olgun bir B-hücresidir ve 8. kro-
mozomdaki myc protoonkogeninin en sık 14., daha nadiren 
de 2. veya 22. kromozomlardaki immünoglobulin zincir geni 
bölgelerine translokasyonu söz konusudur4. Önceleri, löse-
miler ve lenfomalar içinde ayrı ayrı sınıflanan bu iki hastalık,
immünoloji ve genetik alanındaki gelişmeleri izleyerek Dün-
ya Sağlık Örgütü’nün hematopoietik ve lenfoid neoplaziler 
sınıflamasında, olgun B-hücreli neoplaziler başlığı altında
Burkitt lenfoma/lösemi olarak birlikte yer almaktadır5. Bur-
kitt lenfomanın kemik iliği infiltrasyonu ve lösemik fazı çok
önceden bilinmekle birlikte, primer L3 lösemi ilk olarak 19-
72’te bildirilmiştir6 Ancak, Burkitt lenfoma ile primer Burkitt 
lösemi arasında henüz biyolojik ve genetik bir fark bildiril-
memiştir7. Bu nedenle artık ikisi birlikte Burkitt lenfoma/lö-
semi olarak adlandırılmaktadır.

Morfoloji
Burkitt lenfoma/lösemili hastaların kemik iliği, periferik kan, 
pleura veya assit sıvılarından elde edilen hücreler tipik ALL 
FAB L3 morfolojisi gösterir8. Bu L3 lenfoblastlar orta büyük-
lükte veya büyük, genellikle homojen görünümlü ve düzgün 
sınırlı, koyu bazofilik, bol vakuollü sitoplazma içinde ince kro-
matinli ve belirgin nükleollü, yuvarlak veya oval nüve içeren 
hücrelerdir. Lipid içeren vakuoller PAS boyası ile negatiftirler. 
Mitotik indeks yüksektir. Hücrelerin hemen tamamı hücre 
döngüsünde olup, bu yüksek çoğalma hızı, blastik hücre nü-
velerinde Ki-67 antikoru ile kuvvetli boyanmaya neden olur.

İmmünfenotip
İmmünfenotipleme özellikle lenfoid malign hücrelerin köke-
ni ve olgunluk derecesinin saptanmasında çok yararlı olmuş 
ve lösemi ve lenfomaların sınıflanmasında yaygın olarak kul-
lanılmıştır. Olgun B hücrelerinin belirleyici özelliği, disülfid
bağları ile birleşen iki ağır ve iki hafif immünglobulin (Ig)
zinciri içeren yüzey reseptör moleküllerinin varlığıdır9. Olgun 
B hücresinden kaynaklanan B hücreli lösemilerde hücre yü-

zeyinde µ ile birlikte κ veya λ, yani IgM bulunur.Fenotipik ve 
genotipik olarak iki tür Burkitt lösemi (B hücreli lösemi) tanım-
lanmaktadır9. Sık görülen türünde hücre yüzeyinde ek olarak 
CD19, CD20, CD22 ve CD79, sıklıkla da CD10 bulunur, CD34 
ve TdT ise bulunmaz. Morfolojisi ALL FAB L3, genetik yapısı 
ise Burkitt lenfoma için tipik olan, 8. kromozom translokas-
yonlarıdır. Buna karşılık, nadir türünde yüzeyde ağır ve hafif
zincirler bulunmakla birlikte, immünoglobulin ve CD20 yo-
ğunluğu düşüktür, morfoloji ALL FAB L1 veya L2 ile uyumlu-
dur ve tipik translokasyonlar bulunmaz10-12. Ayrıca, daha çok 
geçiş pre-B hücresine benzer immünfenotipik özellikler, TdT 
ve CD34 varlığı gözlenebilir. Bu türün ayırımı, tedavide ön-
cül-B ALL tedavisinin daha başarılı olması nedeni ile önem-
lidir. Hücrelerin sitoplazma ve yüzeyinde µ ağır zincirinin 
bulunduğu, ancak hafif zincirlerin henüz saptanmadığı geçiş
pre-B ALL de, B hücreli lösemilerle karıştırılmamalıdır13.

Nadiren, tipik morfoloji ve translokasyonları olan bazı löse-
milerde (%2), sitoplazmada veya yüzeyde immünglobulin 
veya µ bulunmaz14,15. Bu hastalarda B-hücreli lösemi tedavisi 
başarılı olmuştur. Olguların yaklaşık %5’inde ise IgM yerine 
IgA veya IgG bulunur9. Diğer taraftan, yüzey immünoglobuli-
ni bulunan bazı B lösemi hücrelerinde FAB L3 morfolojisi var-
dır ama tipik translokasyonlar bulunmaz veya FAB L3 morfo-
lojisi yoktur ama tipik translokasyonlardan biri saptanır16-18. 
Sonuç olarak, olguların çoğunda tipik morfoloji, genetik ve 
fenotip birlikte bulunmakla birlikte, bir veya ikisinin bulun-
madığı durumlar da söz konusu olabilmektedir19,20. Çıkış 
noktamız olgun B hücresi, yani immünfenotipik tanımlama 
olmakla beraber, günümüzde gelinen bilgi birikimi tanıda 
birinci sırada translokasyonların ve ikinci sırada morfolojinin 
güvenilirliğini göstermektedir4. İmmünfenotip bunların yok-
luğunda tanı için tek başına yeterli olmamaktadır. Prekürsör 
B hücreli lösemilerde hücre yüzeyinde olgun B hücresine 
özgü tek tip hafif zincir ekspresyonu saptanabilmesi, B hüc-
re serisi neoplazilerinin tanısında multidisipliner yaklaşımın 
önemini vurgulamaktadır21,22.

Sitogenetik ve moleküler patoloji
Burkitt lösemi/lenfoma hücrelerinde üç tipik kromozom 
translokasyonu saptanır. Bunlar arasında yaklaşık %85 sıklık 
ile birinci sırada olan t(8;14)(q24;q32), t(2;8)(p11;q24) ve t(8-
;22)(q24;q11) tarafından izlenir23-25. Her üç translokasyonun 
ortak noktası, 8. kromozomdaki MYC protoonkogeninin, ağır 
veya hafif zincir genlerinden biri ile bitişerek, işlevsel deği-
şikliğe uğramasıdır. İşlevsel hafif zincirlerin µ ağır zinciri ile
birleşmesi sonucu hücre yüzeyinde beliren immünoglobu-
lin, olgun B hücresinin tanımlayıcı özelliğidir. Bu genlerin, 
yeniden düzenlenmeleri sırasında onkojenik potansiyeli 
olan genlerle birleşmeleri, veya meydana gelen somatik mu-



TÜRK HEMATOLOJİ DERNEĞİ AKUT LÖSEMİ KURSU

77

tasyonlar, lenfositlerde malign değişime neden olabilir. MYC, 
çoğalan hücrelerde ekspresyonu artan, hücre döngüsünün 
ilerlemesini ve hücre dönüşümünü uyaran, farklılaşmayı 
engelleyen bir transkripsiyon faktörüdür. Sonuç olarak MYC 
ekspresyonu, hücre döngüsünün ilerlemesi, farklılaşma, me-
tabolizma, apoptozis, ölümsüzlük ve adhezyon gibi çeşitli 
hücresel işlevleri etkiler.

Burkitt lenfoma/lösemide translokasyon sonucu MYC geni 
yapısal olarak değişebilir veya aktivitesi artabilir. Translo-
kasyon, MYC geninin işlevini değiştirerek MYC:MAX komp-
leklerini arttırır ve lenfoblastların proliferasyonunu uyarır26. 
Bildirilen yapısal değişiklikler arasında translokasyon kırılma 
noktasında kesilme veya genin düzenleyici veya kodlayıcı 
bölgelerinde mutasyonlar bulunmaktadır. Translokasyona 
uğrayan immünoglobulin genlerinde de değişiklikler söz ko-
nusudur ve Burkitt lenfoma/lösemi hücrelerinde ağır ve hafif
zincir genlerinde somatik mutasyonlar saptanmıştır 27. Trans-
lokasyonlar sırasında 8. kromozom endemik ve sporadik 
hastalıkta da farklı olmak üzere değişik noktalarda kırılabilir7. 
Bu translokasyonlar ya metafaz kromozomlarının karyotip-
lemesi ile, ya da metafaz veya interfazdaki nüvelerde FISH 
tekniği ile saptanmaktadır.

Hayvanlardaki deneysel lenfomalarda, MYC geninin aktivas-
yonunun tek başına klinikte gözlenen hızda malignite gelişi-
mine yetmediği gözlenmiştir25. Lösemi/lenfoma gelişiminde 
MYC ile işbirliği düşünülen genler arasında BCL2, BCL6, PIM-
1, RAS, ABL, BMI-1, RAF-1 ve p53 tümör supressör geni vardır. 
MYC içeren translokasyonların yanı sıra birçok Burkitt lenfo-
ma/lösemi olgusunda p53 mutasyonu, t(14;18)(q32;q21), 1q 
duplikasyonu, daha nadiren de t(8;9)(q24;p13), t(1;2)(q22-
23;p13), t(12;21)(p13;q22), t(9;22)(q34;q11), der(1;15)(p10;-
q10) ve 13q32, 3q27 gibi değişik bölgelerle ilgili translokas-
yonlar bildirilmiştir (28-34). B hücreli neoplazilerde MYC ile 
ilgili üç tipik translokasyonun yanı sıra farklı kromozomal de-
ğişikliklerin de bulunması morfolojik, immünfenotipik ve en 
önemlisi de prognostik farklılıklara da neden olduğundan, 
bunların araştırılması ve özelliklerinin tanımlanması önem 
taşımaktadır.

Epidemiyoloji ve Etiyoloji
Burkitt lenfoma/löseminin görülme sıklığı, dünya üzerinde 
belirgin coğrafi farklılık gösterir7,35. Japonya’da çok nadir, 
Afrika’da çok sık olup, ayrıca klinik özellikler de ülkeden ül-
keye değişmektedir. Tipik olarak Afrika’da görülen endemik 
hastalık daha çok lenfoma prezentasyonu, çene ve santral 
sinir sistemi tutulumu göstermekte iken, batı Avrupa ve ku-
zey Amerika’da görülen sporadik tipte kemik iliği tutulumu, 
lösemik prezentasyon ve ileoçekal kitle daha sıktır. Ayrıca 
14. kromozomdaki kırılma noktasının MYC protoonkojenine 
göre konumu, CD10 pozitifliği, IgM sekresyonu ve Epstein-
Barr virusu (EBV) ile ilişki de bu iki tip arasında farklılık gös-
terir. Endemik bölgelerdeki yüksek insidanstan EBV tek ba-
şına sorumlu tutulmamakta olup, holoendemik malaryanın 
katkısı da tartışılmaktadır36. Burkitt lenfoma/lösemi hücreleri 
endemik hastalıkta %95’e varan oranda, sporadik hastalık-
ta ise yaklaşık % 20 olguda klonal Eptein Barr virusu (EBV) 
DNA içerir25,37. EBV genomunun bu tümörlerin gelişimine 
nasıl katkıda bulunduğu netlik kazanmamış olmakla birlikte, 

EBV’nin B lenfositlere ölümsüzlük kazandırabildiği bilinmek-
tedir. EBV’nin önce B lenfositlerde poliklonal bir hücre çoğal-
masını uyardığı, bu hücrelerde gelişen bir MYC aktivasyonu-
nun başlattığı malign değişimin ise latent EBV özelliklerine 
dönüşüm sonucu immün kontroldan kaçarak hayatta kaldığı 
ve varlığını sürdürdüğü hipotezi ileri sürülmektedir. Diğer ta-
raftan, Wiskott-Aldrich sendromu, ataksi-telanjiektazi veya 
X’e bağlı lenfoproliferatif hastalık gibi doğumsal immün ye-
tersizlik sendromları, edinsel immün yetersizlik sendromu 
(AIDS) ve kemik iliği veya organ nakli nedeni ile immün sis-
temi baskılanmış hastalar, Burkitt lenfoma/lösemi açısından 
artmış risk altındadır7,36.

Klinik özellikler
Burkitt lenfoma/lösemili hastalar kemik iliği infiltrasyonu-
na bağlı olarak kemik ağrıları, bisitopeni veya pansitopeni, 
halsizlik, yorgunluk, solukluk, cilt ve mukoza kanamaları ve 
enfeksiyonlarla ilişkili ateş ile başvurabilirler7,35. Kemik iliği 
invazyonu bulgularına sıklıkla böbrek tutulumu, hepatosp-
lenomegali ve lenfadenomegali eşlik eder38. Blastların hızlı 
çoğalma özellikleri nedeni ile lökosit sayısı katlanarak hızla 
artabilir. Lösemili hastalarda başlangıç bulguları bunlarla 
sınırlı olabilir, veya hastalık ekstramedüller bölgelerde baş-
layabilir. Bazen de tanı sırasında her ikisi birlikte bulunur. 
Ekstramedüller hastalık baş-boyun bölgesinde çene, nazofa-
renks, tonsiller veya servikal lenf düğümlerini, gastrointes-
tinal sistemde başta ileoçekal bölge olmak üzere appendix 
veya kolonu ve santral sinir sisteminde (SSS) meninksleri, kra-
niyal sinirleri veya kitle oluşturarak parenkimi tutabilir. Batın-
da yaygın hastalığı masif assit ve pleural effüzyon izleyebilir.
Bu sıvılarda bol miktarda FAB L3 morfolojisi gösteren Burkitt 
hücreleri bulunur. SSS tutulumunda pleositoz bulunabilir, 
başağrısı, görme bozukluğu ve kraniyal sinir paralizileri gibi 
nörolojik bulgular ortaya çıkabilir. Testisler, overler ve meme 
gibi organ ve dokular da tutulabilir. Ekstramedüller kitleler 
hücrelerin hızlı çoğalma eğilimi nedeni ile hızla büyürler. 
L3 lösemi/lenfoma ayırımı 10 yıl öncesine kadar bazı grup-
lar tarafından kemik iliği tutulumu olsun veya olmasın, kitle 
oluşumu varlığı ile yapılmakta iken, günümüzde Murphy ta-
rafından tanımlanan St.Jude evreleme sistemine göre kemik 
iliğinde %25 ve üzeri blast varlığı ile yapılmaktadır 3,39. Ancak, 
gelişigüzel belirlenmiş bir sınıra dayanan bu ayırım da artık 
büyük oranda önemini yitirmiştir. Olgun B hücreli lenfoma-
larla birlikte bildirildikleri büyük klinik çalışmalarda B-hücreli 
lösemiler %15-18 oranında yer almakta, Burkitt lenfoma/lö-
semilerin ise %18-22’sini oluşturmaktadır40-42.

Santral sinir sistemi tutulumu B-hücreli lösemilerde %29-35 
gibi yüksek oranda görülmekte olup, en önemli prognostik 
faktördür41-42. Tedavide elde edilen başarıya rağmen, santral 
sinir sistemi tulumu olan hastalarda EFS daha düşüktür. Başa-
rılı LMB89 protokolunda 5-yıllık EFS Evre IV’te %88, B-ALL’de 
%87 ve SSS+ hastalarda %79 olarak bildirilmiştir41Hastaların 
bir kısmında randomizasyonla 5g metotreksatın 4 satte ve-
rildiği NHL-BFM95 protokolu ile tedavi edilen hastalarda 3-
yıllık EFS evre IV’te % 81, B-ALL’de %77 ve SSS tutulumu olan 
hastalarda %69 bulunmuştur42. Tedaviye yanıt ve 10 veya 15 
üzeri yaş ta bazı gruplarda prognostik değer taşımaktadır.
Acil tedavi
Tümör yükünün hızla ikiye katlanması nedeni ile Burkitt 

Burkitt Lösemi
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lenfoma/lösemi tanı ve tedavi açısından en hızlı yaklaşımı 
gerektiren malignitedir. Burkitt lösemide blastları perifer 
ve kemik iliğinde görmek kolay olduğundan, tanıda zaman 
kaybı genellikle olmaz. Ancak, ön planda kitle bulguları ile 
başvuran hastalarda kemik iliğinin ve periferik yaymanın ilk 
aşamada incelenmeden diğer testlerin veya girişimlerin ya-
pılması, tanıda gecikmeye neden olabilmektedir. Tanıda ve 
tedavinin başlangıç döneminde en önemli tehlike tümör 
lizis sendromudur. Tedaviye başlamadan önce veya tedavi 
sırasında gelişebilir ve böbrek infiltrasyonu ve üriner sisteme
bası gibi diğer risk faktörleri ile birlikte böbrek yetersizliğine 
neden olabilir. Bu nedenle Burkitt lenfoma/lösemi tanısı şüp-
hesi oluştuğu an ilk yapılacak şey, tümör lizis sendromunu 
önleyici yaklaşımları uygulamak, yani alkali hiperhidrasyona 
ve ürikolitik tedaviye başlatmaktır. En uygun ürikolitik teda-
vinin artık ürat oksidaz olduğu konusunda günümüzde fikir
birliğine varılmıştır41-43. Günlük doz 0,20 mg/kg olup, 30 dak 
infüzyonla uygulanır. Urat oksidaz kullanılan olgularda idrar 
alkalinizasyonuna gerek yoktur. Allopurinol kullanılacaksa 
mutlaka alkalinizasyon yapılmalıdır. Tüm önlemlere rağmen 
tümör lizis sendromu gelişir ve olugo/anüriye ilerlerse, diya-
lize başvurmak gerekmektedir. 

Olgun B-hücreli neoplaziler, tanıda blast yükünün fazla, hüc-
re çoğalma hızının yüksek ve tedavi ile tümör yıkımının hızlı 
olduğu malinitelerdir. Bu özellikler, tümör lizis sendromunun 
ve buna bağlı gelişen akut böbrek yetersizliğinin sık görül-
mesine neden olur. Gelişen metabolik komplikasyonlar bir 
taraftan kemoterapiyi geciktirir ve sınırlarken, bir taraftan 
da dializ gibi girişim gereksinimlerini ve erken ölümleri art-
tırır. Tümör lizis sendromunun en önemli komponenti olan 
hiperürisemi tedavisinde alkali hidrasyon ile birlikte klasik 
olarak uzun yıllardır allopurinol kullanılır. Allopurinol ksantin 
oksidazı inhibe ederek, böylece de hipoksantinin ksantine, 
ksantinin de ürik aside dönüşmesini önleyerek, ürik asit dü-
zeyini düşürür. Hipoksantin ürik asitten daha kolay çözünür-
ken, ksantinin çözünürlüğü düşük olup, kristalizasyon ve taş 
oluşumuna neden olabilir. Ayrıca, allopurinol daha önceden 
oluşmuş olan ürik asit üzerine etkili olmaz.

Diğer memelilerden farklı olarak, ürik asiti suda çözünen al-
lantoine çeviren ürat oksidaz enzimi insanda ve bazı may-
munlarda bulunmaz. Tümör lizis sendromu tedavisinde yeni 
bir strateji olarak rekombinan olmayan ürat oksidaz enzimi 
(Uricozyme®) ilk olarak 1972’de Fransa’da kullanılmaya baş-
lanmış, 1984’ten beri de İtalya’da kullanılmaktadır. Fransa’da 
LMB89 protokolu ile tedavi edilen ileri evre B-NHL ve B-ALL’li 
hastalarda 50-100 U/kg/ gün doğal ürat oksidaz kullanılmış 
ve doz gereğine göre arttırılmıştır. Tüm gruptaki 410 hasta-
nın % 3’ten azında dializ gerekmiş, ve Patte ve ark. tarafından 
yürütülen retrospektif çalışmada, tanıda tümör yükü fazla ve 
metabolik komplikasyonlar açısından yüksek riskli olgular ol-
malarına rağmen, daha detaylı olarak incelenen 57 hastanın 
sadece birinde dializ şart olmuş, hiçbirinde ölüm veya alerjik 
reaksiyon gözlenmemiştir44. Pui ve ark. tarafından yürütülen 
bir çalışmada da, doğal ürat oksidaz ile allopurinole göre ürik 
asit düzeyleri çok daha hızlı ve etkin olarak düşürülmüş, sa-
dece % 4,5 oranında hipersensitivite reaksiyonu bildirilmiştir 
45. Buna karşılık, POG tarafından yürütülen bir çalışmada ileri 
evre B-hücreli neoplazisi olup, ürat oksidaz kullanılmayan 
133 hastanın 28’inde (% 21) diyaliz gerekmiş ve 6’sı meta-

bolik komplikasyonlarla erken dönemde kaybedilmiştir. İn-
giltere’de UKCCSG 9003 protokolü ile tedavi edilen ve ürat 
oksidaz kullanılmayan 63 hastanın 10’unda (%16) dializ ge-
rekmiş, bunların 5’i daha sonra enfeksiyon nedeni ile kaybe-
dilmiş ve ayrıca 28 (% 44) hastada da kemoterapi geciktiril-
miş veya modifiye edilmiş ve bunların 7’si nüksetmiştir.

Allerjik reaksiyonların saptanması doğal ürat oksidazın kulla-
nımını sınırlarken, genetik mühendislik alanındaki ilerlemeler 
sonucu rekombinan ürat oksidaz geliştirilmiştir. Rekombinan 
ürat oksidazı kodlayan gen bir cDNA klonu olarak Aspergillus 
flavus’tan izole edilmiş ve Saccharomyces cerevesiae’de eks-
presyonu sağlanarak bol miktarda protein (rasburikas) elde 
edilebilmiştir. Bu yeni ürünün etkinliği ve güvenirliği ile ilgili 
faz I/II çalışmaların sonuçları ilk olarak 2001’de yayınlanmıştır 
(45, 46)). Rekombinan ürat oksidaz Pui ve ark. tarafından çok 
merkezli bir çalışmada 131 hastada 0.15-0.20 mg/kg dozda 
5-7 gün kullanılmış ve plazma ürik asit düzeylerinde hızlı bir 
azalma sağlanmış, hiperürisemisi olan 65 hastada 4 saat için-
de ortanca ürik asit düzeyi 9.7 mg/dL’den 1 mg/dL’ye inmiş-
tir. Avrupa’da yürütülen çok merkezli çalışmada 207 çeşitli 
tanılı hastada kemoterapiden önce ürat oksidaz tedavisine 
başlanmış, 4. saatte ürik asit düzeyi % 88 azalmıştır. Tüm has-
talarda tedavi süresince ürik asit 2 mg/dL’nin altında kalmış; 
fosfor, kalsiyum ve kreatinin artmamıştır. Yan etki olarak bir 
dermatit, bir döküntü ve daha sonra G-6-PD eksikliği olduğu 
saptanan bir hastada hemoliz saptanmıştır. Alerjik reaksiyon 
hiçbir hastada gözlenmemiştir. ABD’de altı merkezde 52 has-
tada yürütülen randomize bir faz III çalışmada da, tedavinin 
4. saatinde rasburikas grubunda ürik asit düzeyinde % 86, 
allopurinol grubunda % 12 azalma saptanmıştır. Bu çalışma-
ların sonucunda rekombinan ürat oksidazın daha az allerji 
yaptığı, G-6-PD eksikliği olan hastalar dışında güvenilir ve 
allopurinole göre daha etkili olduğu, ve metabolik ve klinik 
komplikasyonları önlediği gösterilmiştir. Güncel protokoller-
de tümör yükü yüksek tüm olgularda rutin olarak uygulan-
maktadır47-49

Kemoterapi
Burkitt lenfoma/lösemi tedavisinde en önemli prognostik 
faktör aslında kemoterapidir. B-hücreli akut lenfoblastik lö-
semi (B-ALL) veya ALL-FAB L3 olarak adlandırıldığı ve diğer 
akut lenfoblastik lösemiler ile birlikte tedavi edildiği dönem-
de tedavide büyük güçlükler oluşturmakta, en kötü progno-
zu göstermekte idi. Siklofosfamid, yüksek-doz metotreksat 
(MTX) ve sitozin arabinosid (ARA-C) ile intratekal kemoterapi 
içeren yoğun ve kısa tedavi protokolleri ile elde edilen başa-
rı, % 90’ı geçen 5 yıllık olaysız sağ kalım değerlerine ulaşılma-
sını sağlamıştır. Bunların en tipik örnekleri iyi bilinen Fransız 
LMB89 ile Alman NHL-BFM 90 protokollarıdır40-42 Ancak, te-
davide elde edilen bu başarıda risk grubuna uygun ve yoğun 
kemoterapi protokollerinin yanısıra başarılı destek tedavisi 
uygulanmasının da büyük rolü vardır.

BFM protokolleri
Kötü prognozlu hastalıklar olarak bilinen B-hücreli neopla-
zilerin farklı biyolojik özellikleri nedeni ile ayrı tedavi edil-
meleri gerektiği 80’li yılların başında anlaşılmış ve ilk tedavi 
sonuçları yayınlanmaya başlamıştır. NHL-BFM 81 ve 83 pro-
tokolleri 0.5 g/m2 MTX içermekte, ileri evre hastalarda 8 ve 6 
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kür olarak uygulanmakta idi. NHL-BFM 81 protokolünde EFS 
Evre IV’te %20, B-ALL’de %40 bulundu. Blok sayılarının azal-
tıldığı NHL-BFM 83 protokolünde EFS Evre III, Evre IV ve B-
ALL’de %53’e yükselmiştir. Bunun bir nedeni yeni tedavi pro-
tokolüne alışma sürecinin tamamlanması ve tedaviye bağlı 
ölümlerin azalması, %9’dan %3’e düşmesi iken, bir nedeni de 
nükslerin %27’den %15’e inmesidir. NHL-BFM 83 protokolün-
de nükslerin azalmasına katkısı bulunmuş olabilecek başlıca 
değişiklikler, indüksiyondaki dört haftalık prednisolonun ye-
rini tüm bloklarda deksametazonun alması ve B-ALL’de frak-
siyone intraventriküler kemoterapi uygulanmasıdır. Bu iki 
çalışmada en sık nüks bölgeleri kemik iliği ve SSS idi.

NHL-BFM 86 protokolünde her ikinci kürde ifosfamidin ye-
rini eşdeğer dozda siklofosfamid almış, teniposid ve sitozin 
arabinozidin dozları yükseltilmiştir. En önemli yenilik ise, 
Evre IV ve B-ALL’nin ayrı bir grupta ele alınarak MTX dozu-
nun 5g/m2’ye yükseltilmesi, başlangıçta tutulumu olmayan 
hastalarda profilaktik kraniyal ışınlamanın kaldırılmasıdır. Bu
yoğunlaştırılmış tedavi ile B-ALL’de 6 yıllık EFS %78’e yüksel-
miştir. NHL-BFM 90 protokolünde Haziran 1993’te yapılan bir 
değişiklik ile prefazda siklofosfamid doz sayısı 5’ten 2’ye in-
dirilmiştir. Birinci kürü izleyen nötropenik dönemde görülen 
6 ölümden 5’i bu değişiklikten önce, sadece 1’i sonra gerçek-
leşmiştir.

NHL-BFM 90 protokolünün bir hedefi de, ilk iki tedavi kürü
sonunda tam regresyon sağlanamayan hastalardır. İki kür 
sonunda tam regresyon sağlanamayan hastalarda yüksek 
doz sitozin arabinozid ve etoposid içeren CC bloğu ile teda-
vi güçlendirilmiştir. Buna rağmen canlı tümör kalıntısı olan 
hastalarda ise mega-doz kemoterapi ve otolog kök hücre 
nakli önerilmiştir. İnisyal SSS tutulumu olan hastalarda ise 
fraksiyone intraventriküler kemoterapi uygulaması ile krani-
yal ışınlama kaldırılabilmiştir. Altı yıllık EFS B-ALL’de %74’tür. 
Üç kür sonunda histolojik olarak aktif tümör bulunan hasta-
larda megadoz kemoterapi ve otolog kök hücre nakli yararlı 
olmuş gözükmektedir, çünkü bu tedaviyi alan 6 hastadan 
sadece 1’inde progresyon görülürken, NHL-BFM 86’da ben-
zer durumda olup otolog kök hücre nakli uygulanmayan 5 
hastadan 4’ü ilerleyen hastalık nedeni ile kaybedilmiştir. An-
cak, tam kontrol sağlanan hastalarda da nüksler görülmüş 
ve kalıntı bulunup ikincil-operasyon geçirmediği için canlı 
tümör bulunup bulunmadığı bilinmeyen birçok hastada da 
progresyon gelişmemiştir. Bu nedenle, kemoterapiye klinik 
yanıta bakarak tedavinin yönlendirilmesinin çok anlamlı ol-
madığı ve önemli riskler taşıdığı sonucuna varılmıştır. İnisyal 
SSS tutulumu olan hastalardaki yaklaşımın da başarılı oldu-
ğu görülmüştür.

Tedavi yoğunluğunun erken evreler dışında giderek arttırıl-
masına paralel olarak NHL-BFM 86 ve 90’da nüksler giderek 
azalmış ve B-ALL’de progresyon %10 oranında görülmüştür. 
Tedavi komplikasyonlarına bağlı ölümler ise sırası ile %9 ve 
%4 olarak gerçekleşmiştir. Büyüme faktörü kullanımının bu 
ölümleri önlemedeki rolü net değildir. Enfeksiyona bağlı 
ölümlerin çoğu birinci blok sonrasında gerçekleşmiş, sitore-
düktif prefazda tedavi yoğunluğunun azaltılmasından sonra 
toksik ölümlerin bir kısmı önlenebilmiştir. Toksik ölümlerde 
diğer önemli bir neden tümör lizis sendromu ve akut böbrek 
yetersizliğidir. NHL-BFM 90 protokolunda ölümlerin çoğu-

nun tedavinin erken dönemlerinde olduğu ve ürat oksidaz 
kulanılmamış olmasının bunda rol oynamış olabileceği dü-
şünülmektedir. Bu nedenle NHL-BFM 95 protokolunda Ka-
sım 1997’den itibaren tüm R3 ve R4 hastalara ilk günlerde 
ürat oksidaz uygulanmaya başlanmıştır50. Bunun sonucunda 
tümör lizis sendromuna bağlı anüri gelişimi anlamlı olarak 
azalmış, B-ALL’de %15.4’ten %3.8’e inmiştir.

Toksisiteyi arttıran önemli bir faktörün ağır orointestinal 
mukozitler olması ve çok değişik doz ve infüzyon sürelerin-
de kullanılabilen MTX ile mukoza tosisitesi arasındaki yakın 
ilişki nedeni ile MTX doz ve infüzyon sürelerindeki değişiklik-
lerin antineoplastik ve toksik etkilerini araştırmak NHL-BFM 
95 protokolünün önemli bir amacı olmuştur. MTX infüzyon 
süresinde 4 ile 24 saat arasında yapılan randomizasyon R3 
ve R4’teki 5 g/m2 MTX’e uygulanmış, ancak ara değerlendir-
medeki olumsuz sonuçlar nedeni ile 1999 yılında randomi-
zasyona son verilmiştir42. İzlemde bu hastaların EFS’sinin 4 
saatlik infüzyonla %77, 24 saatlik infüzyonla %93 olduğu bil-
dirilmiştir. B-ALL’de EFS %77 olarak bildirilmekle birlikte, bu 
hesabın randomizasyon dahil tüm hastalar için yapıldığı göz 
önüne alındığında, 24 saat kolunda EFS değerinin çok daha 
yüksek, %90’ın üzerinde olduğu tahmin edilebilir. R3’te 5 
kür, R4’te 6 kür kemoterapi öngörülmüş, her iki grupta 5 kür 
sonunda vital tümör varsa otolog megadoz kemoterapi ve 
kök hücre nakli planlanmıştır. Ancak, yoğun bloklar tarzında 
uygulanan yeni kemoterapi protokollerindeki gelişmeler B-
hücreli neoplazilerin tedavisinde kemik iliği naklinin yerini 
sınırlamaktadır.

Son B-hücreli neoplazi protokolü olan B-NHL BFM 04’te, B-
NHL BFM 95’te elde edilen verilere dayanarak, Risk Grubu 3 
ve 4’te anlamlı olarak daha başarılı bulunan 24 saatlik MTX 
infüzyonu kolu, 6 bloktan oluşan tek kolu oluşturmaktadır. 
Bir gözlem protokolü olarak adlandırılan bu protokolde ön-
ceki başarının sürdürülmesi beklenmekte, tedavi başarısını 
arttırmak amacı ile tedavi öncesine pencere çalışması olarak 
anti-CD20 (rituximab) eklenmesi denenmektedir. B-NHL BFM 
95 protokolünde SSS tutulumu olan hastalarda etkili lokal 
tedaviyi sağlamak amacı ile yerleştirilen Ommaya rezervua-
rı, çok fazla komplikasyona neden olduğu için terkedilmiştir. 
Bunun yerine, inisyal SSS tutulumu olan hastalarda, prefaz 
ve birinci blokta günaşırı olmak üzere toplam 5 adet ve tüm 
protokol boyunca toplam 14 adet, doz azatlımı yapılmadan 
uygulanan yoğunlaştırılmış üçlü intratekal tedavi planlan-
mıştır. Bu hastalara radyoterapi önerilmemektedir. Böylece, 
inisyal SSS tutulumunun kötü prognozu düzeltilmeye çalışıl-
maktadır. B-NHL BFM 95’te randomizasyon dahil tüm hasta-
lar için verilen EFS, SSS+ hastaları da içeren risk grubu 4’te 
%81 iken, salt SSS+ hastalarda %69 bulunmuştur. Bu yoğun 
intratekal tedaviye rağmen 3. blok sonunda likörde blastlar 
devam ediyorsa, hasta busulfan, etoposid ve tiotepa içeren 
bir otolog periferik kök hücre nakline yönlendirilmektedir.

Dikkat edilmesi gereken önemli bir nokta da B-NHL BFM 
90 protokolunda tümör yükü fazla Evre III ve Evre IV ve B-
ALL’den oluşan risk grubu 3’te %78 EFS elde edilirken, aynı 
hastaları ikiye ayrılmış olarak içeren B-NHL BFM 95’te 24 saat 
MTX infüzyonu kolunda EFS’nin %93’e yükselmiş olmasıdır. 
Bundan 90 protokolunda salt yanıtsız olgulara uygulanan CC 
bloğunun 95 protokolunda tüm yüksek riskli hastalara uygu-
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lanması yanı sıra özellikle ilk blok sonrası toksik ve enfeksi-
yöz ölümlerin azaltılmasını hedefleyen önlemler de sorum-
ludur. Artık tüm hastalara rutin olarak tanı anında rasburikas 
önerilmektedir. Enfeksiyöz/toksik ölümler % 3.4’ten % 1.9’a 
indirilebilmiştir. Ülkemizde yayınlanan serilerde enfeksiyöz/
toksik ölümlerin %15 ile %25 arasında bulunması, tedavi ba-
şarısındaki en önemli engeli oluşturmaktadır.

LMB Protokolleri
Fransız Pediatrik Onkoloji Cemiyeti (SFOP) de 1981’den beri 
B-hücreli neoplazilerde LBM prokolleri ile başarılı çok mer-
kezli çalışmalar yürütmektedir41,43. BFM protokollarına ben-
zer şekilde bir prefazla başlayan tedavi, kısa ve yoğun blok-
larla devam eder. İlk üç çalışmada, LMB 81, 84 ve 86’da, EFS 
giderek SSS(-) hastalarda %75-90’a çıkartılmıştır. Bu sırada 
tedavi süresi 4 aya kısaltılmış, klinik deneyimin artmasına pa-
ralel olarak toksik ölümler azalmıştır. SSS profilaksisi 3 g/m2
MTX ve intratekal tedavi ile uygulanmış, prefaza yanıtsızlığın 
kötü prognozu gösterilmiştir (EFS %22). İnisyal SSS tutulumu 
olan hastalarda MTX dozu 8g/m2’ye çıkartılmış, üçlü intra-
tekal tedavi ve sistemik yüksek doz Ara-C infüzyonu ve eto-
posid ile desteklenmiştir. Böylece SSS+ hastalarda EFS %75’e 
ulaşmıştır. B-ALL ilk olarak bir pilot çalışma olan LMB 86’da 
protokole dahil edilmiş, az sayıdaki SSS(-) B-ALL hastasında 
EFS %82 bulunmuştur.

LMB 89 çalışmasında, B-ALL, SSS(-) ve kemik iliğinde blast 
oranı <%70 ise B grubunda, aksi takdirde C grubunda yer 
almıştır. C grubunda MTX 8 g/m2 dozda ve 3 saatte uygulan-
mış, bu grupta yüksek doz fraksiyone siklofosfamid ve yük-
sek doz ARA-C tedavinin önemli bir komponentini oluştur-
muştur. Yanıtı yetersiz olan olgularda kök hücre nakli desteği 
ile tedavi daha da yoğunlaştırılmıştır. Bu çalışmada B-ALL’li 
100 hastada EFS %87, SSS (+) hastalarda ise %77 bulun-
muştur. Protokolün başarılı sonuçlarına dayanılarak 1996’da 
SFOP, UKCCSG ve CCG biraya gelerek uluslararası bir çalışma 
başlatmışlardır. FAB LMB 96 olarak adlandırılan protokolün 
bir amacı siklofosfamid ve doksorubisin dozunu azaltmak, 
idameyi kısaltmak, bir amacı da SSS tutulumu olan hastalar-
da kraniyal ışınlamayı kaldırmak olmuştur (52). BFM grubu-
na benzer şekilde, tedavi yoğunluğunu azaltmak yönündeki 
çabalar başarısızlıkla sonuçlanmıştır. Tam doz tedavi uygula-

nan standart kolda C grubunda EFS %94 ile BFM grubundaki 
24 saat MTX kolu ile hemen hemen aynı (%93) bulunmuş-
tur. Buna karşılık, tüm hastalar birlikte değerlendirildiğinde, 
SSS(+) B-ALL’de EFS %60’lara kadar inmiş, SSS(-) B-ALL’de ise 
ancak %87’ye yaklaşmıştır. SSS tutumlu, görüldüğü gibi B-
hücreli lösemi tedavisinde en önemli başanısızlık nedenidir. 
Bunu izleyerek ise, yine BFM grubu ile benzer bir noktaya ge-
linmiş, en son hali ile COG ANHL01P1 protokolünde standart 
tedaviye ek olarak her bir blok sırasında ikişer doz rituximab 
uygulanması planlanmıştır. Erişkinden sonra çocuklarda da 
Rituximab monoklonal antikoru ile refrakter veya nüks olgu-
larda başarılı sonuçlar bildirilmiştir53-55.

Sonuç olarak, Burkitt lösemi tedavisinde günümüzde geli-
nen nokta ve başlıca sorunlar şöyle özetlenebilir:
1. Bilinen başlıca etkili ilaçlar olan siklfosfamid, metotreksat 

ve sitozin arabinozid yüksek dozda ve çeşitli kombinas-
yonlarda, BFM ve LMB protokollerinde başarılı olmuş, B-
ALL’de EFS %90’a ulaşmıştır.

2. Başarılı protokollerde doz ve süre azaltma çabaları iyi so-
nuçlanmamıştır. Protokoller bir bütün olarak düşünülmeli 
ve değerlendirilmelidir.

3. İnisyal santral sinir sistemi tutulumu en önemli olumsuz 
risk faktörüdür, EFS’yi en az %10 düşürmektedir. Tedavide 
kraniyal ışınlama gerekli değildir, yoğun üçlü intratekal te-
davi üzerinde çalışılmaktadır.

4. Kök hücre naklinin birinci tam remisyonda yeri yoktur. Te-
daviye yanıtsız olgularda ve ikinci remisyonda denenebi-
lir. B-ALL’de allojeneik verici tercih edilebilir.

5. Başarılı protokollerden sonra nükseden olguların progno-
zu çok kötüdür. Yeni ilaç ve yaklaşımlar gereklidir.

6. Tedavi başarısında kemoterapinin etkinliği kadar destek 
tedavisi ve toksik ölümlerin önlenmesi de önemlidir. LMB 
protokollerini temel alan İngiliz protokolleri aynı başarıya 
ulaşamamış, özellikle de 9003 serisinde yüksek orandaki 
erken metabolik komplikasyon ve ölümden ürat oksida-
zın bulunmaması sorumlu tutulmuştur43.

7. Anti-CD20, yani rituximab, gelecek vaad eden ve belki de 
bugüne kadar başarılı olamayan doz azaltma çabalarını 
olası kılacak bir tedavi yöntemidir. Tüm büyük gruplar bu 
yönde çalışmalarını sürdürmektedir.
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ADÖLESAN AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİ TEDAVİSİ 
Dr.Lebriz Yüksel Soycan
Bizim Lösemili Çocuklar Vakfı ve Haliç Üniversitesi

Çalışma Yaş (yıl) n % Toplam  hasta sayısı 5y-pEFS (SE) Kaynak

AIEOP 91 10–17y 190 15.9 52.5 (3.6) 1

BFM 90 10–18y 386 17.7 64.4 (2.5) 3

CCG 1800 serisi ≥10y 1107 21.6 66.0 (2.0) 2

COALL 92 10–18y 104 19.3 70.5 (4.6) 7

DFCI 91-01 10–18y 69 18.3 79.0 (5.0) 8

EORTC-CLCG 58881 10–18y 361 17.5 58.2 (2.9) 4

NOPHO 92-98 10–15y 179 15.7 72.3 (3.6) 5

SJCRH 13A 10–18y 43 26.1 55.7 (7.6) 6

TCCSG L92-13 ≥10y 83 23.9 57.0 (5.8) 9

UKALL XI 10–14y 316 15.1 62 (2.9) 10

Tablo 1. Çeşitli pediatrik çalışmalarda adölesanlarda (>10 yaş) ALL tedavi sonuçları

Pediatrik hematoloji-onkoloji alanında son 30 yılda yoğun 
olarak yürütülen multisentrik klinik araştırmaların sonu-

cunda çocukluk çağı akut lenfoblastik lösemi tedavisinde 
büyük ilerleme kaydedilmiş, uzun süreli olaysız sağkalım 
değerleri %80’e ulaşmıştır. Bu çalışmalarda ergenler ve 18-
21 yaşına kadar olan genç erişkinler de belli oranda yer al-
mıştır. Pediatrik çalışmaların sonuçları incelendiğinde, 10 yaş 
önemli bir risk sınırı olarak bulunmuş, 10 yaş üzeri hastalarda 
gerek bazı olumsuz prognostik hastalık özelliklerinin daha 
çok görüldüğü, gerekse tedaviye yetersiz yanıtın ve tedavi 
ile ilgili komplikasyonların daha fazla olduğu gözlenmiştir. 
Tüm büyük çalışma gruplarında, 10 yaş üzerinde uzun süreli 
olaysız sağkalım değerleri en iyi 1-5 yaş arasında görülmekte, 
bunu izleyen 5’er yıllık dönemlerde ortalama %10 bir düşüş 
gözlenmektedir. Sonuç olarak 10-20 yaş arası 5 yıllık EFS %50 
ile 70 arası bildirilmektedir (Tablo 1)1-10. 

Diğer taraftan, adölesan hastalardan özellikle 15 yaş ve üzeri 
olanların bir kısmı erişkin ALL protokolleri kullanılarak, eriş-
kin hematoloji bölümlerinde tedavi edilmektedir. Erişkinde 
ALL tedavisi sonuçlarının genelde çocuk yaş grubuna göre 
daha düşük olduğu, 5 yıllık EFS değerinin %30-40 düzeyin-
de kaldığı iyi bilinmektedir. Adölesan hastaların tedavisinde 
iki grup tarafından elde edilen sonuçların karşılaştırması bir 
süredir gündemde olup, değişik ülkelerden bildirilen ortak 
gözlem, pediatrik protokoller ile çok daha iyi sonuçlar elde 
edildiği, 5 yıllık EFS değerlerinde en az %25-30 fark olduğu-
dur (Tablo 2)7-11. 

Bu farkın nedeni şu anda kesin olarak bilinmemekte ve araş-
tırılmaktadır. Pediatrik protokollerde birçok ilaç daha yüksek 
dozda kullanılmakta, pediatrik protokoller pediatri mer-
kezlerinde daha yoğun ve düzenli olarak uygulanmaktadır. 
Pediatri merkezlerinde tedavi gecikmeleri çok daha kısa bu-
lunmuştur. Ayrıca, ergen ve genç erişkinler için “anne faktö-
rü” olarak adlandırılan psikolojik destek ve yönlendirmenin, 
çocuk bölümlerinde tedavi edilen ergen ve genç erişkinlerin 
kompliansını arttıran bir faktör olduğu belirtilmektedir.

Adölesanda daha yoğun tedavinin daha başarılı olduğu ko-
nusunda birleşilmekle birlikte, osteonekroz, pankreatit, vb. 
çeşitli ilaç toksisitesine bağlı komplikasyonların da daha fazla 
görüldüğü iyi bilinmektedir. Bu nedenle, çocukta kullanılan 
protkollerin, belli kurallar dahilinde, bu yaş grubu için hazır-

lanan özel klinik araştırmalar kapsamında uygulanması ve en 
uygun tedavi protokolünün böylece geliştirilmesi en doğru 
yaklaşım olarak gözükmektedir. Nitekim, klinik araştırmalar 
kapsamında tedavi, bir hasta ve hastalık grubunda başarıyı 
arttırmanın ön koşuludur. ALL, çocuklarda tüm kanserlerin 
%30’unu oluştururken, bu oran adölesanda %6’ya inmekte-
dir. ALL tedavisinde deneyim ve başarı pediatrik merkezler-
de olduğu için, 15-25 yaş arası adölesan ve genç erişkinlerin 
pediatrik merkezlerde, kendileri için özel hazırlanan klinik 
çalışmalar kapsamında tedavi edilmeleri konusunda fikir bir-
liği oluşmuştur (11-14).
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Tablo 2. Adölesan ve genç erişkin ALL’si tedavisinde çocuk ve erişkin çalışma gruplarının elde ettiği  sonuçların karşılaştırması.

Çalışma Grubu/Çalışma Dönemi Hasta sayısı CR (%) EFS (%), 5-yıl

Kuzey Amerika 1988–1998 Yaş (yıl): 16–21

CCG 1882 (çocuk) 196 96 64*

CALGB 8811-9511 (erişkin) 103 93 38*

Fransa 1993–1994 Yaş (yıl): 15–20

FRALLE-93 (çocuk) 77 94 67

LALA-94 (adult) 100 83 41

Hollanda 1985–1999 Yaş (yıl): 15–20

DCOG-ALL (çocuk)

    15–18 yıl 47 98 69

HOVON (erişkin)

    15–18 yıl 44 91 34

    19–20 yıl 29 90 34

İtalya 1996–2000, Yaş (yıl): 14–18

AIEOP (çocuk) 153 94 83 

GIMEMA (erişkin) 95 95 55 

* 6-yıl EFS

 DFS

L.Y. Soycan 
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Akut miyeloid lösemide (AML) son 40 yıldır yaygın ola-

rak kullanımda olan remisyon indüksiyonu tedavisi hüc-

re siklüsüne özgül ajan sitozin arabinozid (24 saatlik infüzyon 

şeklinde günde 100mg/m2, 7 gün) ile hücre siklüsüne özgül 

olmayan ajan daunorubisin’ (intravenöz olarak 45-60mg/m2/

gün; 3 gün) den oluşmaktadır. Bu tedavi ile elde edilen tam 

remisyon oranı (TR) genç erişkin (<55 – 60yaş) AML olguların-

da %60-80, yaşlı AML (>55 – 60yaş) olgularında %40-55, ge-

nel sağkalım oranı ise sırasıyla %30 ve %10-15’dir1. Remisyon 

sonrası tedavi dozu artırılmasının faydası genç erişkin (<60 

yaş) AML hastalarında gözlenmiştir. Bu faydalanımın boyutu 

kısmen tanı sırasındaki sitogenetik değişikliklerden etkilen-

mektedir. 

Akut miyeloid lösemide tedavi başarısının artırılabilmesine 

yönelik (remisyon indüksiyonu, konzolidasyon, idame) yeni 

yaklaşımlar getirme çabaları vardır. Aşağıda bu amaçla yürü-

tülen çalışmaların kapsamındaki ajanlar bildirilmiştir.

1. İmmunoterapi (örneğin gemtuzumab ozogamicin, IL-2, 

histamine dihidroklorid), 

2. Nükleozid analogları (klofarabin, troksasitabin)

3. Hücre sinyal iletisinin yönlendirilmesi (örneğin FLT3 inhi-

bitörleri;CEP-706, PKC412, SU5416, SU5614, SU11248, far-

nesil transferaz inhibitörleri; R11577-ZARNESTRA)

4. İlaç direnci yönlendirilmesi (siklosporin, PSC-833),

5. Apoptoza yönlendirici (G3139-Genasense)

6. Metillenmeyi azaltan ajanlar

7. Antianjiojenik tedavi, 

8. Proteozom inhibisyonu (örneğin bortezomib)

GEMTUZUMAB OZOGAMICIN

Monoklonal antikor tedavileri normal hücreye zarar verme-

den tümör hücresine özgül sitotoksisiteye yol açmaktadır. 

Monoklonal antikorlar laboratuvarda üretilen proteinlerdir; 

tümör hücresini yerinde bulur, hücreyi doğrudan öldürür ya 

da bağışıklık sistemini uyararak onun ölümünü uyarır. Bazı 

monoklonal antikorlar radyoaktif izotop ya da toksine bağ-

lanır. Bu durumda antikor tümör hücresini öldürecek ajanın 

vericisi konumuna geçer.

Gemtuzumab ozogamicin (GO) (Mylotarg; Wyeth-Ayerst La-

boratuvarları; Madison, New Jersey) rekombinant hazırlanmış 

insan-fare monoklonal anti-CD33 antikorunun çift sarmal 

DNA’yı parçalayan antitümör antibiyotiği kalikamisine kova-

lan olarak bağlı halidir. 

CD33 siyalik asit bağlayan reseptör ailesinden bir glikopro-

teindir. Miyeloid blastların yaklaşık %90’ında, ayrıca bütün 

normal erken miyeloid ve eritroid progenitör hücrelerde 

eksprese olur, normal kan kök hücresi ya da kan dışı dokuda 

ekspresyonuyok denecek kadar azdır. O nedenle AML tedavi-

sinde hedefe yönelik tedavi için uygun antijendir. Anti-CD33 

yüzeyde reseptöre bağlandığında hızla hücre içine alınır, bu 

özelliği tek başına etkisini azaltmaktadır. 

Faz I çalışması (Blood 1999 93;3678-3684)

Nüks etmiş ya da remisyon elde edilememiş AML olguların-

da GO farklı dozlarda 2 haftalık arayla 3 doz olarak verilmiş. 

Doz, etkinlik ve farmokokinetik araştırılmış. 40 hastalık çalış-

mada bir hastada TR elde edilmiş, 7 hastada kemik iliğinde 

blast oranı <%5 olmakla birlikte trombosit sayısı toparlan-

ması olmamış. Bu durum trombosit düzelmesi olmayan TR 

(TRtr) olarak isimlendirilmiş. Sonuç olarak 1.nüks halinde 

yaşlı AML hastalarında tek ajan GO ile TR oranı: %15 olarak 

elde edilmiş.

Faz II çalışması (J Clin Oncol 2001; 19: 3244 –54)

Nüks AML olguları

1. Nüks AML olgularındanda tek başına GO: Nüks etmiş 

142 AML olgusunu kapsayan (her yaş, otolog sonrası nüks 

olguları ya da sadece >60 yaş grubu dahil eden) birinci re-

misyon süresine göre oluşturulmuş 3 çalışmada genel 

yanıt oranı yani TR (%16) ve TRtr durumunun (%13) bir-

likte ele alınması ile elde edilen yanıt oranı yaklaşık %30 

bulunmuş. Prognozu etkileyen en önemli faktör hasta 

yaşı ve ilk remisyonun süresi olmuş. Nitekim nükssüz 

sağ kalım süresi <60 yaş 17 ay iken >60 yaş hastalarda 

2.3 ay bulunmuş. Bu bulgularla GO tek ajan olarak FDA 

onayı almış.

ADÖLESAN AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİ TEDAVİSİ
Dr.Sevgi Kalayoğlu-Beşışık
İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı,Hematoloji Bilim Dalı  
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2- Nüks AML olgularında kemoterapi ile birlikte GO: Te-

davi etkinliği olmakla birlikte ciddi toksisite sorunu ol-

duğu gözlenmiş

Yeni tanı konulmuş yaşlı AML olguları

1- Yeni tanı konulmuş yaşlı AML olgularında tek başına 

GO: Nabhan ve ark’ın çalışmasında >65 yaş yeni tanı ko-

nulmuş AML olgularına GO tek başına remisyon indük-

siyonu, konsolidasyon (6 mg/m2) ve idame (3 mg/m2 

4 haftada bir 4 kez) tedavisi olarak verilmiş. Yanıt oranı 

%27 ve ortanca yanıt süresi 7.6 ay olarak bulunmuş. Bir 

başka çalışma; European Organization for Research and 

Treatment of Cancer – Leukaemia Group (EORTC-LG)/

Gruppo Italiano Malattie Ematologiche dell’Adulto (GIME-

MA) çalışmasında, >60 yaş AML olgularında 61-75 yaş 

arasında yanıt oranı %33 bulunurken daha ileri yaşta bu 

oran %5’e düşmüş.

2- Yeni tanı konulmuş yaşlı AML hasta grubunda kemo-

terapi ile birlikte GO: 61 – 75 yaş arası 64 AML’li hastaya 

remisyon indüksiyonu amacıyla GO (9 mg/m2, 2 saatlik 

infüzyon) 1. ve 15.günlerde standart kemoterapi (MICE; 

with mitoxantrone, cytarabine, and etoposide) ile birlikte 

verilmiş. Yanıt % 35.1 olarak bildirilmiş. 26 hastanın 13’ü 

remisyona girmiş. MICE tam doz verilirse %65.8 en iyi ya-

nıt hali elde edilmiş. Bu çalışmada 2 yıllık genel sağkalım 

%11 ve hastalıksız sağ kalım %12.1 tespit edilmiş. 

Faz III çalışmaları 

Tablo halinde aşağıda verilmiştir.

AML, acute myeloid leukaemia; SWOG, Southwest Oncology 

Group; GO, gemtuzumab ozogamicin; HDAC, high-dose cyta-

rabine; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; MRC, 

Medical Research Council; ADE, daunorubicin, cytarabine, 

etoposide; DA, daunorubicin, cytarabine; FLAG, fludarabi-

ne and cytarabine; Ida, idarubicin; MACE, amsacrine, cyta-

rabine, etoposide; MidAC, intermediate-dose cytarabine; 

EORTC, European Organization for Research and Treatment 

of Cancer; GIMEMA, Gruppo Italiano Malattie Ematologiche 

dell’Adulto; MICE, mitoxantrone, cytarabine and etoposide.

GO önerilen dozlarda ciddi hepatotoksisite ile birliktedir. Si-

nüzoidlerde bulunan hücrelere toksik etkinin veno-oklüsif 

hastalığa yol açtığı düşünülmektedir. Transplant planlı has-

talarda en az 4 ay önce kullanılmış olunmalıdır. 

Sonuç nük etmiş ya da tedaviye dirençli AML grubunda GO 

umut verici olmamıştır (APL hariç). GO için gelecek daha dü-

şük dozlarda kemoterapi ile verilmesi gibi durmaktadır.

AML tedavisinde GO ile sunulabilecek gelişmeler

1. Genç hasta grubunda antilösemik tedavi etkinliği arttı-

rabilme

2. Yoğun tedavi verilemeyen hasta grubunda başka bir te-

davi seçeneği oluşturma 

3. Yaşlı AML grubunda daha uygun yan etkili tedavi geliş-

mesi

4. İdame kullanımı

5. Kök hücre nakli öncesi hazırlama rejimlerine ekleme

6. In vitro tümör hücresi uzaklaştırma

NÜKLEOZİD ANALOGLARI
Klofarabin (2-chloro-2’-fluoro-deoxy-9-D-arabinofuranosyla-

denine) hibrid bir moleküldür; ribonükleotid redüktaz inhi-

bitörüdür.

Faz I çalışması:

Daha önceden çeşitli basamak tedaviler kullanılmış 32 eriş-

kin akut lösemili hastaya tek başına klofarabin verilmiş; 5 

hastada (%16) (2’si 2.TR, 3’ü 3.kismi yanıtlı iken) tam yanıt 

elde edilmiştir. Faz I çalışmasında çocuk hastalarda yanıt 

Çalışma Süre
Hasta 

sayısı
Yaş CD33 durumu Kemoterapi

SWOG SO1O6 5 684 18 - 55 Dikkate alınmıyor
DNR + c-ARA±GO→
YDAC →GO ya da tedavisiz

ECOG E1900 5 830 16 -60 Dikkate alınmıyor
DNR + c-ARA±GO→
KHT

MRC AML15 5 >2500 <60 ->60 Dikkate alınmıyor
ADE ya da DA ya da FLAG-IDA±GO→ MACE±GO 

ya da MiDAC±GO ya da YDAC±GO

E O R TC / G I M E M A -

06012, 2005
3.75 450 61 - 75 (+)

GO →MICE ya da 

MICE

Tablo 1. GO ile AML’de faz III çalışmaları

S. Kalayoğlu-Beşışık
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daha iyi elde edilmiştir. 22 çocuk hastanın 8’inde (%36) yanıt; 

5 çocukta (%23) TR şeklinde elde edilmiştir.

Faz II çalışması

Tedaviye dirençli ya da nüks etmiş akut lösemi olgularında 

tek başına klofarabin ile 62 hastanın 30’unda (%48) yanıt (TR, 

TRtr, kısmi yanıt) elde edilmiş. AML olgularında bu yanıt genel 

olarak %42 ilk remisyon süresi uzun olan (>12 ay) hasta gru-

bunda %87, > 2.basamak kurtarma tedavisi olarak klofarabin 

kullanılan hasta grubunda ise %67 olarak bulunmuştur.

Sitozin arabinozidin (c-ARA) sitotoksik etki gösterebilmesi 

için fosforillenmesi ve trifosfat hale geçmesi gereklidir. Orta 

düzey doz c-ARA’in hücre içinde birikmesi satürasyonla sınır-

lıdır. Bu nedenle c-ARA fludarabin ya da kladribin ile birlikte

verilmiştir. Fludarabin ve kladribinin etkisizlik noktaları klo-

farabin ile çözülmeye çalışılmıştır. Adeninin 2.pozisyonun-

da halojenlenmesi ve C-2’ pozisyonunda arabinofuranosil 

adeninin florlanması, klofarabin yüksek etkinliğine yol açan 

özelliklere sahip olmasını sağlamıştır: 1. bakteriyel pürin nük-

leozid fosforilazın fosforilolitik etkisine direnç vardır, 2.Asidik 

ortamda stabildir; bu durum ağız yoluyla kullanılabilir şeklin 

gelişmesine fırsat vermiştir 3. Adenozin deaminaz tarafın-

dan deaminasyona dirençlidir 4. aktivite doğrudan DNA’ya 

yöneliktir. Klofarabin ile fludarabin ya da kladribin ile gözle-

nen nörotoksisite de yoktur. Antilösemik etkiyi artırmak için 

klofarabinin c-ARA ile birlikte verildiği nüks etmiş 32 akut 

lösemiyi kapsayan bir çalışmada genel yanıt %38 (TR: %22, 

TRtr: %16) bulunmuştur.

Yaşlı (>50 yaş) 60 yeni tanı konulmuş AML hastasını kapsayan 

çok yeni tamamlanmış bir Faz II çalışmada genel yanıt oranı 

%60 (TY: %52, TRtr: %8) olarak elde edilmiştir. Ancak sağ ka-

lımda düzelme gözlenmediği bildirilmiştir.

Antiviral ajan lamivudinden türetilen troksasitabinin tek ba-

şın ya da c_ARA ile birlikte verilmesinde etkinlik %20’in altın-

da kalmıştır.

FLT3 TİROZİN KİNAZ İNHİBİTÖRLERİ

AML’de bilinen tirozin kinaz (TK) mutasyonlarının çoğu sınıf 

III reseptör TK (RTK) ailesindedir (KIT, PDGFB, FLT3, FMS). En sık 

FLT3 ve KIT mutasyonuna rastlanır. FLT3 mutasyonu FLT3 ak-

tivasyonu ve böylelikle büyüme sinyal iletisine yol açar. AML 

olgularının %30’unda rastlanır ve kötü prognoz belirtisidir. 

KIT mutasyonu %5 olguda bulunur. Gastrointestinal stromal 

tümörlerden farklı bir bölgede mutasyon vardır; imatinibe 

dirençlidir.

Bu gün çalışmalarda kullanılan 4 adet FLT3 inhibitörü bu-

lunmaktadır; PKC-412 (Novartis, Basel, Switzerland), CEP-701 

(Cephalon, Frazer, PA), MLN518 (Millennium, San Francisco, 

CA), ve SU11248 (SuGen, New York, NY). Nüks etmiş AML ol-

gularında her birinin de etkisi gösterilmiştir. Ancak etki kısmi 

ve geçicidir. Çevre kanında blast sayısı azalmakla birlikte re-

misyon nadirdir. Yeni çalışmalarda FLT3 etkinliği kemoterapi-

ler ile birlikte araştırılmaktadır.

FARNESİL TRANSFERAZ İNHİBİTÖRLERİ

Hücre siklüsü ve sinyal iletisi ile apoptoz ve proliferasyonun 

kontrolü için RAS dahil olmak üzere çeşitli proteinlerin farne-

sillenmesi gereklidir. Onkoproteinlerin transforme edici etki-

si farnesillenmesine bağlıdır. RAS geninde mutasyon çeşitli 

kanserlerde tespit edilmektedir. RAS mutasyonu miyeloid 

habis hastalık gelişimi ile birliktedir. AML’de %30-40 oranın-

da anormal sinyal iletisi ve RAS mutasyonuna rastlanır. RAS 

proteini dışında çok çeşitli onkoproteinler de farnesillenmek-

tedir. Farnesil transferaz (Ftaz) hücre membranında protein-

lerin yer almasını yönlendirir. Ftaz inhibitörleri (FTI) ile AML 

olgularında etkinlik gözlenmiştir. RAS mutasyonu olmadan 

da FTI etkisi gözlenebilmektedir. Genetik diğer değişiklikler 

ile RAS geninde beklenmedik aktivasyon gösterebilir.

Faz I çalışma ile FTI’dan R115777 (tipifarnib; Zarnestra) ile kötü 

prognoza sahip AML olgularında enzim önlenmesi, düşük 

toksisite ve etkinlik (yaklaşık %30) gösterilmiştir. Daha son-

ra ardısıra Faz II çalışma sonuçları açıklanmış, FTI ile düşük 

oranda yanıt elde edildiği ve yanıt elde edilen grupta sağ-

kalımın yanıt elde edilemeyen gruba göre daha iyi olduğu 

bildirilmiştir. Tipifarnib ile yeni tanı konulmuş 148 hastadan 

oluşan ileri yaş grubu AML olgularında TR + KR oranı %34 

ve TR oranı %18 bulunmuştur. Bir Faz III çalışmada; ECOG 

2902, R115777 idame tedavisi olarak verilmektedir. Çalışma 

>2.TR’da olan ve transplantasyon için uygun olmayan AML 

olgularını kapsamaktadır, aktif haldedir.

R115777 (Tipifarnib) ağız yoluyla kullanılabilen bir ajandır. 6 

haftada bir 4 hafta boyunca günde iki kez sıklığında verilir.

ÇOĞUL İLAÇ DİRENCİNİN DEĞİŞTİRİLMESİ

P-glikoproteini MDR1 genince kodlanır, kemoterapide kulla-

nılan ilacın hücre dışına çıkarılmasında pompa görevi görür. 

İkincil bir hastalık olarak gelişmeyen (de novo) genç AML ol-

gularında blast hücrelerinde kabaca %20 – 40 P-gp bulunur. 

Yaşlı hastalarda bu oran >%70’e varır. İkincil gelişimli ya da 

nüks AML ya da CD34 bulunan AML olgularında da P-gp bu-

lunması yüksek orandadır. Lösemik hücrelerde P-gp bulun-

ması ile TR oranında düşüklük gözlenmektedir.

Akut Miyelositik ve Akut Lenfoblastik Lösemilerde Yeni İlaçlar ve İmmunoterapi
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Cyclosporine (CSA) ve PSC 833 P-gp antagonistlerdir. AML 

tedavisinde kemoterapiye duyarlılığı artırma amaçlı kullanıl-

mıştır. Bu güne kadarki çalışmalarda P-gp CSA ya da PSC 833 

ile birlikte verilen kemoterapi sonrası klinik yanıt durumu 

bazı çalışmalarda düzelme şeklinde bildirilirken bazı çalış-

malarda bir değişiklik olmadığı şeklinde bildirilmiştir.

APOPTOZA YÖNLENDİRİCİLER 

AML’de apoptoz işleyişinde bozulma, hücrelerin bölünmesin-

den bağımsız olarak lösemik hücrelerin sağ kalım avantajına 

yol açmaktadır. Bcl-2 kaspaz ve kaspaz dışı apoptoza yön-

lenmeyi önleyen bir proteindir. Bu proteinin fazla bulunması 

radyasyon, steroid ve kemoterapi gibi apoptoza yönlendirici 

sinyale yol açan tedavilere direnç gelişimi ile birliktedir. Çe-

şitli hematolojik habis hastalıklarda Bcl-2 ekspresyonunun 

tedaviye kötü yanıt ve kötü klinik seyir ile birlikte olduğu 

gösterilmiştir. Genasens (G3139) 18-merfosfortiyonat olup 

güçlü bir proteozom inhibitörüdür. Apoptozun gelişmesine 

yol açabilir. Direncin üstesinden gelebilir. Genasens tedavi-

ye dirençli ya da nüks etmiş akut lösemili 20 hastaya FLAG 

tedavisi ile birlikte Genasens verilen faz I çalışmasında %45 

genel yanıt oranı elde edilmiştir. bcl-2 mRNA düzeyinde cid-

di anlamda (%75) azalması ile birlikte kan ve kemik iliğinde 

blast azalması gözlenmiştir. Bu olumlu sonuç yeni tanı ko-

nulmuş AML olgularında faz III çalışmasının başlatılmasına 

yol açmıştır.

METİLLENMEYİ AZALTAN İLAÇLAR

Çeşitli habis hastalıklarda DNA’ın anormal metillenmesi söz 

konusudur. Akut lösemilerde de birtakım genetik değişiklik-

lerden promoter bölgesindeki metillenme önemlidir. Miyelo-

id habis hastalıklarda promoter gen bölgesindeki p15 geni-

nin fazla metillenmesi hastalık ilerlemesi ve kötü klinik seyir 

ile birliktedir. Desitabin (5-aza-2’-deoksisitidin) antilösemik 

etkiye sahip bir primidin analogudur. DNA yapısına girdiğin-

de geri dönüşümsüz olarak DNA metil transferazı önler. Bu 

enzim yeni sentezlenen DNA’ın metillenmesini önler. Nüks 

etmiş ya da tedaviye dirençli lösemi olgularında desitabinin 

etkili olduğu gösterilmiştir.

HİSTON DEASETİLAZLARI

Kromatinlerin yeniden yapılanması sırasında gen ekspres-

yonu histon asetillenmesi ile ilişkilidir. Lösemi gelişimin-

de histon deasetillenmesinde değişiklik bildirilmiştir. Bazı 

translokasyonlar seyrinde oluşan füzyon proteinleri DNA’ya 

bağlanarak trnaskripsiyon yönetimi ile etkileşime geçer. Bu 

durumda histon deasetilaz birikir. Öncül hücrelerde farklılaş-

mada duraklama gelişir bu duraklamayı önlemeye yönelik 

histon deasetilaz inhibitörleri (HDAC) ile AML olgularında faz 

I ve faz II çalışmaları yürümektedir. Sonuçlar henüz bilgi veri-

ci durumda değildir.

ANTİANJİOJENİK AJANLAR

Reseptör tirozin kinazları (RTK) transmembran proteinlerdir. 

Hücre dışında ve hücre içinde ligand bağlayan bölümleri 

vardır. RTK’ları ligandı ile etkileşmesi halinde 1. sinyal iletisi 

tümör dokusunda büyüme, yayılma ve metastaza yol açar, 

2. bazı RTKlar; vasküler endotelyal büyüme faktör (VEGF) ve 

trombosit kaynaklı büyüme faktörü reseptörü B (PDGFB) tü-

mör anjiogenezinde rol oynar. VEGF tümör hücrelerinde üre-

tilir, stroma hücreleri ile birliktedir. Endotel hücrelerine etkir. 

Proliferasyon, göç, invazyon ve sağ kalımı sağlar. PDGFRB 

damar yapısına destek görevi gören perisit ve düz kas hüc-

relerinde bulunur. Ayrıca tümör hücresi, tümör stromasında 

Tablo 2: Akut lenfoblastik lösemide yeni ajanlar

Mekanizma Özelliği

Monoklonal antikorlar
Rituximab
Alemtuzumab

Anti-CD20
Anti-CD52

B hücreli neoplazilerde KT etkisini 
artırabilir
Damar yolu ya da deri altı 
uygulanabilir.

Antimetabolitler
Clofarabine

Nelarabine

Forodesine
Trimetrexate
Aminopterin

Nükleozid analoğu: ribonükleotid 
redüktaz ve DNA polimerazı inhibe 
eder
ARA-G’in ön maddesi: pürin nukleozid 
fosforilazı (PNP) önler.
PNP’I önler.
Dihidrofolat redüktazı önler.
Antifolat

Nüks etmiş çocuk hasta ALL için onay 
almıştır.

T-ALL’de etkilidir.
T-ALL’de araştırılıyor.
Hücre içine girişi kolaylaştırır.
Biyoyararlanım çok iyi.

Liposom kaplı ilaçlar
Liposomal vinkristin
Lipozomal daunorubisin
Pegillenmiş asparaginaz

Nörotoksisite azalmıştır. 
Kardiyotoksisite azalmıştır.
Yarılanma ömrü uzundur (6 gün)

S. Kalayoğlu-Beşışık
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fibroblastlarda bulunur. Sözü edilen hücrelerde ayrıca VEGF 

ve diğer büyüme faktörleri de bulunur.

AML’de blastik hücrelerde hastaların hemen hemen yarısın-

da VEGF salınır. Bu faktör endotel hücrelerinin proliferasyonu 

ve aktivasyonunu uyarır, aktif endotel hücrelerinden lösemik 

hücre büyümesi ve sağ kalımı için gerekli olan hematopoetik 

büyüme faktörleri kök hücre faktörü (SCF) ya da granülosit 

koloni stimüle edici faktör (GM-CSF) salınır. AML olgularının 

yaklaşık %50’inde blastlarının üzerinde SCF için reseptör (c-

kit) ve %10 – 20’inde VEGF reseptörü-2 (VEGFR-2) bulunur. 

Mikroçevreden gelen büyüme uyarısına yanıt veren bu re-

septörlerin apoptoza direnç ve proliferasyonda rol oynaya-

bileceği düşüncesine dayanarak RTK’lardan FLT3’ü inhibe 

eden SU416 kemik iliğindeki anjiogenezi de önler.

PROTEOZOM İNHİBİTÖRÜ

Multipl myelomda stroma üzerinden proteazom inhibisyonu 

ile etki yapan bortezomibin AML blast sağkalımını kısalttığı 

gözlenmiştir.

Akut lenfoblastik lösemi (ALL) ‘de yeni ajanlar aşağıda bil-

dirilmiştir.

Ph(+) ALL: TK inhbitörleri tedavide hem remisyon indüksiyo-

nu hem de konzolidasyona yerleştirilmiştir. İkinci kuşak ABL 

kinaz inhibitörleri (AMN107, Novartis) ve dasatinib (BM3548-

25, BMS) ile faz II çalışmaları tamamlanmaktadır.
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Hematopoietik hücre nakli (HHN) işleminin tüm gelişme-
lere rağmen yüksek sayılabilecek oranda  mortaliteye 

sebep olması, günümüzdeki uygulamalarını ömür beklenti-
sinin yüksek olmadığı hastalıklarla sınırlamaktadır. Akut mi-
yeloid lösemi (AML) bunlardan biridir. Heterojen bir hastalık 
olan AML’de yaşam süresi beklentisi değişik subtipler, prog-
nostik özellikler ve hastalık safhalarında farklıdır. Bu yüzden 
nakilin önerileceği durumları iyi değerlendirmek lazımdır. As-
lında allojeneik hematopoietik hücre nakli (alloHHN) AML’de 
kür vaad eden ispatlanmış en etkili yaklaşımdır. 

Bindokuzyüzyetmişli yılların başlarında AML’de kemoterapi-
nin bir grup hastada sağladığı remisyonun yaşam süreleri-
ne yansımaması üzerine, remisyonun idamesinde hastalara 
yüksek doz kemoterapi ve sonrasında kurtarma/toparlanma 
amaçlı allojeneik kemik iliği verilmesi uygulamalarının has-
taların yarısına kür şansı verdiği 1980’li yılların başlarında 
bildirilmeye başlanmıştır. Bu etkinin, 30 yıl öncesinde ilk dü-
şünüldüğü gibi  yüksek doz kemoterapi ve miyeloablasyonla 
değil, öncelikle graft versus lösemi (GVL) etkisi ile ortaya çık-
tığı uzun zamandır bilinmektedir. Bu da bir çeşit immünote-
rapidir.

Ancak işlemin komplikasyonları, bilinen ve beklenen bu et-
kinin istatistiklere uzun yaşam süresi oranlarıyla yansımasını 
engellemiştir. Bu komplikasyonlar başlıca doku uyumu fark-
lılıkları ve hazırlama rejimi toksisitesi ile ilgilidir. Graft versus 
host hastalığı (GVHH), fırsatçı infeksiyonlar, organ yetmezlik-
leri, venooklüzif hastalık, interstisyel pnömoni en önemlile-
ridir. Doku uyumu analizinin hassasiyetinin artışı, GVHH prof-
laksisinin optimizasyonu, GVL etkisini öne çıkaran uygula-
malar, hazırlama rejimlerinin hastalığa özgü spesifitesinin ve
immünsüpresif yönlerinin artırılıp toksisitelerinin azaltılması 
arayışları, verilen hematopoietik hücre içeriği ve dozunun 
optimizasyonu, viral infeksiyon monitorizasyonu, fungal in-
feksiyonlara yaklaşımdaki gelişmeler, nakille ilgili uygulama 
kısıtlılığının azalmasını sağlamaya başlamıştır. Akraba dışı 
uyumlu verici, aile içi uyumsuz verici, haploidentik verici ve 
kordon kanı kaynakları da ciddiyetle değerlendirilmektedir. 

NAKİL TİPİ ve ZAMANLAMA
Sonuçlar ve tercihleri etkileyen prognostik özelliklerin diğer 
malinitelerde olduğu gibi AML’de de önemi çoktur. Tedavi 
seçeneklerini değerlendirirken gerçekten faydalı en önemli 
parametreler sitogenetik özelliklerdir. t(8;21), inv(16), t(15;-
17) anomalileri iyi risk işaretidir. İyi veya kötü risk özellikleri-
ne sahip olmayan hastalar standart riskli olup, -5, -7, del(5q), 
kompleks, vd kötü genetik anomalili veya 1. kürden sonra 
kemik iliğinde %15’den fazla blastı olan hastalar kötü risk-
li gruptadırlar1. İleri yaş, ileri hastalık fazı gibi özelikler kötü 

olsa da, nakil tercihinden çok, prognozun ön görülmesine 
etkilidir. Erkek hastaya kadın verici ve CMV seropozitifliği 
gibi özellikler de aynı şekilde değerlendirilip, verici seçiminin 
mümkün olduğu hastalarda yararlı olabilir .

Çalışmalar genellikle, allojeneik nakil, otolog nakil ve sadece 
kemoterapi (uzun süreli hastalıksız yaşam süresi öngörecek 
şekilde iyi seçilmiş) uygulamalarını karşılaştırma yönünde 
değerlendirilmiştir. Bu karşılaştırmalarda allojeneik nakil 
çoğunlukla düşük başarı göstermeyip, bazı gruplarda üstün 
çıksa da, her hastaya uygulanabilme şansı olmaması, diğer 
seçeneklerin de onunla ve kendi aralarında değerlendiril-
mesi gerekliliğini ortaya koymaktadır. Risk gruplarındaki bu 
değerlendirmelerde allojeneik nakilin en sık akla geldiği ve 
ümit vaad ettiği grup nüks eden ve nüks etme olasılığı yük-
sek olan lösemili hastalardır (Tablo 1)2,3.

Sitogenetik olarak iyi subtiplerde (“Core binding factor” (CBF) 
AML; t(8;21), inv(16), t(15;17)) birinci tam remisyonda (1.TR) 
nakil önerilmez, nüks gelişirse 2.TR’da önerilir (Tablo 2)2. Yine 
bu hastalık grubunda, uygun verici çıkmaması halinde, oto-
log HHN de yararlı olabilir (Tablo 3)3,4.

Standart risk ve kötü risk AML’de 1.TR’da alloHHN önerilir. 
Öncesindeki konsolidasyon kemoterapisi siklus sayısı konu-
sunda yerleşmiş bir yaklaşım yoktur. Fazla uzamasının nakil-
le ilgili komplikasyonları artırdığı kanaati mevcuttur. Otolog 
HHN’nin ise bu grup hastalardaki etkinliği tartışmalıdır. Uzun 
birinci tam remisyona sahip hastalarda allojeneik ile aynı 
veya üstün olduğunu bildirenler vardır1.  

Akut promyelositik lösemide (APL) ise spesifik tedavi ve ke-
moterapi ile kontrol altına alınamayan  ısrarlı PCR pozitifliği 
veya nüks durumunda alloHHN gündeme gelir1.

Primer veya sekonder refrakter AML’de allojeneik nakil çare-
sizlik sonucudur. Bu grup hastada kemoterapi veya otolog 
nakil ile beklenti çok zayıftır.

Hasta yaşı AML tedavisinin genelinde bir risk özelliği olma-
sı ötesinde, özellikle allojeneik transplantın başarılarına da 
şimdiye kadar yapılan uygulamalarda olumsuz olarak yansı-
mıştır. Avrupa Kan ve Kemik İliği Nakli Grubu (EBMT) Akut Lö-
semi Çalışma Grubu’nun (ALWP) verilerine göre (1990-2000); 
35 yaş üstü grupta nakille ilişkili ölüm oranlarında giderek 
artış görülmektedir5. 

Allojeneik nakil uygulamalarının tümünde uyumlu kardeş 
verici ilk tercihtir. Hastaların yarısından azının bu imkana sa-
hip olabileceği düşünüldüğünde, yüksek riskli durumlarda 
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bu imkan yoksa aile dışı uyumlu verici ikinci seçenektir. Bu 
tip nakillerde GVHH ve graft yetmezliği riski artmakta, nakil-
le ilişkili ölüm oranı da ikiye katlanmaktadır. Verici yokluğu 
halinde, çoğu deneysel nitelikli olup, bu tür hastalara yine de 
bir ümit sunabilen aile içi uyumsuz verici, haploidentik verici 
ve kordon kanı uygulamaları denenebilir. Kordon kanı uygu-
lamalarında, yeterli hücre ve minimum uyumsuzluk başarı 
ölçülerini aile dışı uyumlu verici ile yapılan nakillerdekine 
yaklaştırmaktadır5. Alıcıya karşı verici NK hücre alloreaktivite-
si olan vakalarda yapılan haploidentik nakillerde başarı ora-
nı, diğer haploidentik uygulamalara göre daha yüksektir5.

Son on yılda uygulaması giderek artan allojeneik periferik 
kan (PK) hematopoietik hücre nakli şu anda kemik iliği uy-
gulamalarının önüne geçmiştir. Uygulama kolaylığı, hızlı 
engraftman, genellikle kısa yatış süresi, daha fazla GVL etkisi 
beklentisi gözlemlenen veya öngörülen avantajlardır. Ancak 
kronik GVHH’ında artış en önemli dezavantajıdır. Periferik 
kan kullanımındaki avantajların verilen hücrelerin dozuna 
bağlanabilmesi durumunu araştıran çalışmalarda kemik iliği 
hücrelerinin yüksek dozlarında artmış başarı gözlenmiştir6.

Azaltılmış yoğunluklu hazırlama rejimleri yeterli immüno-
süpresyon ile allojeneik engraftmanı sağlarken, miyeloablas-

yon yapmadan daha az toksisite ile nakilin gerçekleşmesini 
sağlamaktadır. Malin olmayan hastalıklarda ve kemik iliği 
yetmezliği sendromlarında bu yaklaşım makul iken, özellikle 
hızlı gelişme potansiyeli olan ve akut lösemi gibi kemik ili-
ğinden kaynaklanan malinitelerde hastalık eradikasyonu sa-
dece GVL etkisine bırakılmış olacaktır. Allo HHN sonrası GVL 
etkisinin ortaya çıkışı için 2-3 aylık bir zaman dilimi gerektiği 
ve bu etkinin en çok minimal rezidüel hastalıkta ortaya çık-
tığı düşünüldüğünde, bu tip hastalıklardaki nakillerde hazır-
lama rejimlerinin uzunca süre hastalığı baskılayıcı özellikler 
içermesi gerekliliği ortaya çıkmaktadır. Bunu miyeloablasyon 
yapmadan oluşturabilme arayışları hedefli tedaviler (monok-
lonal antikorlar gibi) ve/veya busulfan, melfelan tiotepa gibi 
ajanların yoğun dozlarının eklenmesi yaklaşımlarıyla sür-
mektedir. AML’de gerçekleştirilen uygulamalar diğer tedavi 
yöntemleri ile karşılaştırma yapacak yeterlilikte değilse de, 
azaltılmış yoğunluklu hazırlama rejimleri ile AML’li hastalara 
yapılan nakillerin sonuçları, transplantla ilgili morbidite ve 
mortalitenin azalması, nüksün artışı, ileri yaştaki hastalarda 
uygulama rahatlığı, GVHH gelişen veya akraba dışı uyumlu 
verici ile yapılan nakillerde daha az nüks görülmesi özellikle-
rini ortaya çıkartmaktadır3. Tablo 4’te AML’li hastaların nakil-
lerinde kullanılan miyeloablatif olan ve olmayan hazırlama 
rejimlerine örnekler verilmiştir7.

Hasta Sayısı 

Çalışma grubu, risk durumu Verici Verici yok Risk Oranı
95% Güven 
Sımırları

EORTC-GIMEMA 

    ara 61 104 1.16 (0.75–1.81)

    kötü 64 94 0.58* (0.39–0.87)

MRC 10 

    ara 192 416 0.74* (0.59–0.92)

    kötü 48 121 0.88 (0.61–1.28)

HOVON/SAKK

    ara 187 336 0.76* (0.59–0.92)

    kötü 120 194 0.65* (0.49–0.85)

* Verici grubunda belirgin yarar, (p < 0.05).

 EORTC-GIMEMA (EORTC; European Organization for Research and Treatment of Cancer, GIMEMA; Gruppo Italiano Malat-
tie Ematologiche dell’Adulto); MRC 10 (MRC; Medical Research Council); HOVON/SAKK (HOVON; Dutch-Belgian Hemato-
Oncology Cooperative Group, SAKK; Swiss Group for Clinical Cancer Research)

Tablo 1. Sitogenetik risk gruplarına göre verici olması ve olmamasının hastalıksız yaşam süresine etkileri3. 

Tablo 2. AML’de alloHHN endikasyonları3. 

Prognostik Subgrup 1.TR 2. veya ileri TR

İyi risk AML

    APL Yok Var

    CBF AML Yok Var

Ara risk AML Var Var

Kötü risk AML

    Yaş  60 yıl Var Var

    Yaş > 60 yıl Deneysel Deneysel
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Tablo 3. AML’de otolog HHN endikasyonları (4).

Prognostik Subgrup 1. TR 2. veya ileri TR
İyi risk AML
  APL Yok Var†
  CBF AML Yok Var†
Ara risk AML Deneysel Var†
Kötü risk AML   
  AML ≤ 60 yaş Deneysel† Var†
  AML > 60 yaş Yok Yok
†Bu durumların hepsinde alloHHN ilk tercihtir.

Tablo 4. Kullanılmakta olan hazırlama rejimi örnekleri.

Ajanlar    Dozları*
 
TBI    12 cGy
Cyclophosphamide  120-200 mg/kg

TBI    12 cGy
Cyclophosphamide  120 mg/kg
ATG

Busulfan   16 mg/kg
Cyclophosphamide  120-200 mg/kg

Busulfan   8 mg/kg
TBI    6 cGy
Pürin analoğu
ATG

Cyclophosphamide  60 mg/kg
TBI    6 cGy
Pürin analoğu
ATG

* Dozlar, rejimlerin kullanıldıkları endikasyonlara, hema-
topoietik hücrelerin kaynağına ve ürünün özelliklerine, 
ayrıca hastayla ilişkili faktörlere bağlı olarak değişebil-
mektedir.
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AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİDE 
HEMATOPOİETİK KÖK HÜCRE NAKLİ
Dr.Ali Ünal, Dr.Leylagül Kaynar
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalı

Erişkin akut lösemili hastalarda kök hücre nakli, bu yıla ka-
dar hala hastalığı en iyi kontrol eden tedavi seçeneği ola-

rak yer almaktadır. Tedavide en önemli hedef, relaps oranını 
en aza indirmektir.

Bu amaçla, AML ve Akut Lenfoblastik Lösemi tedavisinde en 
önemli hedef; 
· Bde başlangıçta uygulanan remisyon indüksiyon tedavisi 

ile ile Tam Remisyon elde etmektir
· Konsolidasyon ve İidame tedavileri ilele de , reziduel has-

talığın en aza indirilmesi ve ortadan kaldırılmasıdır,. 
· Relaps oranının en aza indirilmesidir.

ALL tedavisinde, erişkinlerde % 80 oranında kemoterapi ile 
tam remisyon elde edilmektedir. Ancak, dirençli vakalar ve 
nüks oranının fazla olması nedeniyle ancak % 20 vakada 
uzun süreli yaşam sağlanabilmektedir. Bu durum, kısmen 
hastalığın biyolojisi ile açıklanabilmektedir. Örneğin, Ph po-
zitif ALL kötü gidiş ve kötü prognoza sahiptir ve erişkin ALL 
vakalarının % 25 inde Ph kromozomu mevcuttur. 

Kemoterapi sonrası relaps olan ve kötü prognostik özellikle-
ri taşıyan hastalar (ör: Ph (+) veya ilave karyotipik anomalileri 
olan vakalar) daha intensif tedavi protokollerine ihtiyaç gös-
terirler. Bu vakalarda, kardeş veya akraba dışı donörden allo-
jenik kök hücre nakli (AKİT) yapılması en uygun seçenektir ve 
% 40-50 vakada başarılı sonuç elde edilebilmektedir.

Kombine Kemoterapiler ile erişkin hastalarda % 80 oranında 
tam remisyon elde edilmektedir. Remisyon elde edildikten 
sonraki tedavi, Kemoterapi ile idame veya Kök Hücre Nak-
lidir. 

Bu aşamada; AML ve ALL de, farklı tedavi yöntemleri ve stra-
tejiler uygulanmaktadır.

Kök Hücre Nakli ile nasıl kür elde edilir?
Otolog Kök Hücre naklinde, relaps nedeni; yüksek doz teda-
viye rağmen kemik iliğinde kalan lösemik kök hücreler veya 
harvest eldikten sonra tekrar verilen lösemik hücrelerdir. 
Nüks gelişmeyen hastalarda, kalan lösemik hücrelerin sayısı, 
hastalığın yeniden gelişmesi için yeterli olmamaktadır. 

Yüksek doz kemoterapi veya radyoterapi uygulandığında, 
Lösemik hücre oranı minimale indirilmektedir. Ancak, has-
taya önceden toplanan kök hücreleri tekrar verildiğinde, 
vücutta kalan lösemik hücreden daha fazla lösemik hücreyi 
kendimiz vermekteyiz.

Alojenik kök hücre naklinde ise, hedef lösemik hücre sayısını 

minimale indirmektir. Ancak otolog nakilden iki farklı yönü 
vardır.

1. Nakil sırasında lösemik hücre verilmesi söz konusu değil-
dir.

2. Nakledilen hemopoetik sistem, alıcıya ve alıcının hemo-
poetik hücrelerine karşı immün reaksiyon verir (GVL) ve 
kür elde edilebilir.

OTOLOG NAKİLDE LÖSEMİK HÜCRE SAYILARI

Kemoterapi sonrası kalan lösemik hücre sayısı: 1-5 x 10 10
Normal Hücre sayısı: 10 12 
Periferik kök hücre toplanması ile elde edilen kök hücre sayı-
sı: 2 x 108 x 60 kg = 1.2 x 10 10
Periferik kandan toplanan lösemik hücre sayısı: 1-5 x 10 8
Yüksek doz tedavi sonrası kalan lösemik hücre sayısı: 1-5 x 
10 7
Yüksek doz tedaviyi takiben verilen kök hücredeki lösemik 
hücre sayısı: 1-5 x 10 8

Allojenik Kök Hücre Nakli
Alojenik ve Otolog kök hücre naklinde (OKİT) hedef, lösemik 
hücre sayısını minimale indirmektir. Ancak, Allojenik kök 
hücre naklinin otolog nakilden iki farklı yönü vardır.
1. Nakil sırasında lösemik hücre verilmesi söz konusu değil-

dir.
2. Nakledilen hemopoetik sistem, alıcıya ve alıcının hema-

topoetik hücrelerine ve lösemik hücrelere karşı immün 
reaksiyon verir (GVL) ve kür elde edilebilir.

Allojenik Kök Hücre nakli; Erişkin akut lösemili hastalarda, 
hastalığı en iyi kontrol eden tedavi seçeneği olarak yer al-
maktadır. Bununla birlikte, bu hastaların bir kısmında alloje-
nik transplantasyona rağmen kür elde edilememektedir.

ERİŞKİN AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİ
Hangi Hastada Kök Hücre Nakli Yapılmalıdır?
Akut Lenfoblastik lösemide remisyon sonrası en iyi tedavi 
seçeneği hangisidir? Hangi hastaya kök hücre nakli yapılma-
lıdır? sorularının cevabı hHala kesin değildir. 

Cevabı belirleyecek en önemli faktörler, lösemiye ait risk fak-
törleridir. 

ALL de AKİT’ in etkinliğini gösteren geniş serilere baktığımız-
da; Tartışmaların yine en önemli prognostik faktör olan, mi-
nimal reziduel hastalık üzerinde yoğunlaştığını görmekteyiz.
Remisyon-indüksiyon ve konsolidasyon tedavileri sonrası 
minimal rezidüel hastalığın olmadığının gösterilmesi; Düşük 
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risk ALL’ nin en önemli göstergesidir. Bu hastalarda, Allojenik 
nakil olmadan, sadece kemoterapi ile kür elde edilebilmek-
tedir. Ancak, diğer risk faktörlerini taşıyan hastalarda, mini-
mal reziduel hastalık negatif olsa bile, allojenik KİT uygulan-
masında yarar olduğu görüşünde olanlar da vardır..

Kemoterapi sonrası, Remisyon-induksiyon ve konsolidasyon 
tedavileri sonrası sebat eden mMinimal residüel hastalığın 
(MRD) tesbiti, yüksek riskli hastalığın en önemli göstergeen 
en önemli faktörsidiür. Bu hastalarda relaps insidansı çok 
yüksektir.. 

Bu nedenlehastalarda, tek küratif seçenek, aAllojenik kök 
hücre naklidir. Bununla birlikte, bu hastaların bir kısmında 
allojenik nakile rağmen kür elde edilememektedir.

Bununla birlikte, pretransplant peryotta minimal rezidüel 
hastalığın olmadığının gösterilmesi, düşük risk ALL nin en 
önemli göstergesidir. Bu hastalarda, Allojenik nakil olmadan 
kür elde edilebilmektedir.

ALL ‘ de Allojenik Kök Hücre Nakli: Tam Remisyon 1, 2, ve ileri 
hastalar

ALL de Allo KİT in etkinliğini anlayabilmek için geniş serilere 
bakmak gereklidir. Tartışmaları sonuçlandıracak en önemli 
veri, minimal reziduel hastalığın tesbiti ve değerlendirilmesi 
olacaktır.

MRC UKALL XII /EGOG çalışması, Eerişkin ALL de remisyon 
sonrası tedaviyi değerlendiren en büyük araştırma olandır 
MRC UKALL XII /EGOG çalışmasında;. 1500 hasta çalışmaya 
alınmıştır. Yaklaşık 1000 hasta Ph (-) hastalarda ve bunların 
% 93 oranında ‘ ünde kemoterapi ile tam remisyon elde edil-
miştir. 

Tam remisyon elde edilenPh neg hastalarda, relaps insiis-
dansına bakıldığında; araştırılmış. Allo KİT yapılan hastalarda 
(sn:190), 5 yıllık Relaps insidansı % 23 bulunmuş, Otolog KİT 
yapılan veya Kemoterapi alan hastalarda ise (sn:253), relaps 
insidansı daha yüksek (% 61) bulunmuştur.

Hastalıksız yaşam yönünden karşılaştırıldığında;mış. Allo KİT 
yapılan hastalarda 5 yıllık hastalıksız yaşam % 54, otolog KİT 
yapılanlarda % 34 bulunmuştur. 

Standart riskli hastalarda ise; 5 yıllık hastalıksız yaşam, AKİT 
yapılanlarda % 64, OKİT yapılanlarda % 46 bulunmuştur. 
1. Tam Remisyonda Allo KİT yapılan hastalar ile 2. tam remis-

yon ve ileri evrede AKİT yapılan hastalar karşılaştırıldığında; 
1. remisyondaki hastalarda transplanta bağlı mortalite (TRM) 
ve Relaps insidansı (RI) daha az, hastalıksız (LFS) ve toplam 
yaşam (OS) daha fazla bulunmuştur. Tablo 1.

Kemoterapi ile Kök Hücre Nakli Karşılaştırılması
IBMTR verilerine göre (Horowitz ve ark. Çalışmasında); Erişkin 
ALL hastalarında (15-45 yaş), 1. Tam remisyonda, Kemotera-
pi ile AKİT karşılaştırılmış. AKİT yapılan hastalarda hastalık-
sız yaşam daha uzun, relaps oranı daha düşük bulunmuştur. 
Ancak, bu çalışmaların sonucunu etkileyen en önemli faktör, 
transplanta bağlı mortalitedir. TRM oranı daha aşağılara çe-
kilebildiği takdirde, ALL de AKİT yapılmasının üstünlüğü tam 
olarak gösterilebilecektir.

TRM oranının yüksek olması nedeniyle, standart riskli ALL 
de, birinci remisyonda Allojenik transplantasyon yapılması-
nın, kemoterapiye karşı avantajlı olduğu söylenemez. TRM 
azaltıldığı takdirde, bu grup hastalarda da Allojenik kök hüc-
re naklinin avantajı ortaya çıkabilir. Tablo 2.

Tablo 2 : ALL 1. Tam Remisyon 

TRM % RI % DFS % OS % (3 YIL)

KEMOTERAPİ 4 59 38

AKİT 38 26 44

Bir diğer büyük çalışmalardan, French LALA87 Çalışmasında; 
15 – 40 yaşındaki Tam Remisyon elde edilen hastalarda Uy-
gun kardeş donörü olanlara AKİT yapılmış, diğerlerine OKİT 
yapılmış veya Kemoterapi verilmiş, tedavi sonuçları karşılaş-
tırılmıştır.

AKİT yapılan hastalarda: 10 yıllık yaşam % 46 dolayında bu-
lunurken,
OKİT yapılan veya Kemoterapi alan hastalarda: 10 yıllık ya-
şam % 31 bulunmuştur.

ALL’ de Yüksek Riskli hastalar:
· Ph (+) 
· Yaş >35, 
· BK > 30 000, 
· Tam remisyon eldesi > 4 haftadan uzun olan vakalardır.

Yüksek riskli hastalarda 10 yıllık toplam yaşam: AKİT yapı-
lanlarda: % 44, OKİT veya Kemoterapi grubunda: % 11 bu-
lunmuştur. Yüksek riskli hastalarda, allojenik KİT, tek seçenek 
olmalıdır ve yararı tartışmasızdır. Tablo 3. 

Tablo 3: Fransız LALA87 Çalışması

10 yıllık yaşam %
1. Tam 

Remisyonda 
Yüksek Riskli 

Hastalar

AKİT 46 44

OKİT , Kemoterapi 31 11

Refrakter ve relaps ALL
Relaps ve refrakter ALL , kötü prognoza sahiptir. Bu vakalar-
da seçilecek tedavi, reindüksiyon kemoterapisini takiben al-
lojenik kök hücre nakli olmalıdır. Bir çalışmada, bu hastalara 

TRM % RI % LFS %
OS % (3 

YIL)

HLA id 
- MUD

28 -39 30 - 30 48 - 38 41 – 31

TR 1 24 24 56 50

TR 2 38 30 34 31

İLERİ 
EVRE

41 41 38 18

Tablo 1: EBMT ALWP sonuçları 

Akut Lenfoblastik Lösemide Hematopoietik Kök Hücre Nakli
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FLAG-IDA kemoterapisi uygulanmış ve % 39 komplet remis-
yon elde edilmiştir. Donörü olan vakalara AKİT yapılmış, Tüm 
hastalar için toplam yaşam 4.5 ay.(1-38 ay), tam remisyon 
elde edilenlerde toplam yaşam 9 ay (7-38 ay), hastalıksız ya-
şam 6 ay bulunmuştur. AKİT yapılan hastalarda, hastalıksız 
yaşam 10 ay (7-38 ay) bulunmuştur. 

Relaps ve refrakter vakalarda allojenik kök hücre nakline 
rağmen, uzun süreli yaşam elde edilememektedir. Ancak, bu 
hastalarda başka bir alternatif tedavi yöntemi bulunmamak-
tadır.

Ph (+ ) ALL’de AKİT
Erişkin ALL hastalarının % 25’ inde Ph kromozomu pozitiftir. 
Bu hastaların % 60‘ında tam remisyon elde edilmesine rağ-
men, relaps oranı çok yüksek ve 5 yıllık yaşam % 10 – 20 do-
layındadır. Kemoterapideki başarı oranının çok düşük olması 
nedeniyle, Ph (+) hastalarda AKİT, en iyi seçimdir. 

MRC UKALL XII / ECOG 2993 Çalışmasında; 167 Ph + ALL 
vakasından, 49 hastaya 1. Tam Remisyonda, uygun kardeş 
donörden, 23 hastaya akraba dışı donörden AKİT yapılmış, 
88 hasta idame kemoterapisi almış ve 7 hastaya OKİT yapıl-
mıştır.

Beklenen 5 yıllık hastalıksız yaşam, AKİT yapılanlarda % 36, 
OKİT ve KT kolunda % 17 bulunmuştur. Toplam yaşam; AKİT 
yapılanlarda % 42, OKİT ve KT kolunda % 19 bulunmuştur. 
Bu çalışmalarda; Transplant sonrası relaps insidansını belirle-
yen en önemli faktörler; MRD tesbiti ve GVHH derecesidir.

Tablo: Ph (+ ) ALL ‘de AKİT ile OKİT ve KT karşılaştırılması.

Hastalıksız 
Yaşam

(5 YIL) %

Toplam 
Yaşam

(5 YIL) %
TRM % RI %

AKİT 36 42 27 34 

OKİT 
veya KT

17 19 4 69

Sonuç olarak: Ph (+) ALL hastaları, 1. tam remisyonu takiben 
uygun akraba veya akraba dışı donörü varsa, AKİT için refere 
edilmelidir. 

Ph + ALL de, Tyrosin Kinaz inhibitörü kullanımı
Kemoterapi ile Imatinib kombinasyonu, Ph + ALL ‘ de remis-
yon oranını artırmaktadır., Refrakter/Relaps vakalarda, cevap 
oranı % 60’a kadar ulaşmaktadır. Buna rağmen, kısa sürede 
direnç gelişmektedir. 

AKİT, Ph + ALL tedavisinde yegane küratif yöntemdir. Özel-
likle tam remisyonda uygulandığında etkili olmaktadır. AKİT 
sonrası Imatinib ile idame tedavisi, tümör yükünü azaltmak 
için verilebilir. Böylece, DLI için optimal ortam sağlanır. Ima-
tinib ile tam remisyon elde edildikten sonra DLI uygulanıp, 
arkasından tekrar Imatinib ile tedaviye devam edilmesi, has-
talıksız yaşam süresini uzatmaktadır.

Imatinib tedavisi; Kök hücre nakli sonrası lösemi yükünü azal-
tır, daha az sayıda Donör Lökosit verilmesini sağlar, DLI ile sağ-
lanacak lösemi kontrolünü artırır ve GVHH riskini azaltır.

Haploidentik Kök Hücre Nakli

Haploidentik nakil, uygun kardeş donörü olmayan hastalar 
için potansiyel bir donör kaynağıdır. Aversa ve ark. nın ça-
lışmasında, 40 ALL hastasına (9’ u 1. Tam remisyonda) haploi-
dentik nakil yapılmış, 2 yıllık takipte, 40 hastanın 17’ si (% 42.5) 
relaps olmuştur. Hastalıksız sağ kalan oranı ise % 20 bulun-
muştur. Bu hastalarda görülen yüksek relaps oranının nede-
ni, donör NK hücrelerinin, alıcının lösemik hücrelerine karşı 
GVL etkisinin olmayışıdır.

Otolog Kök Hücre Nakli
ALL de otolog kök hücre nakli, araştırma protokolü içerisinde 
yapılmaktadır. Bu işlem sırasında hastaya yüksek doz teda-
vi verilmesi sonrası, kök hücre infüzyonu sırasında lösemik 
hücrelerin geri verilme riski vardır. Karşılaştırmalı çalışmalar-
da, birinci tam remisyondaki ALL li hastalarda, otolog nakil 
ile kemoterapi sonuçları arasında anlamlı bir fark olmadığı 
gösterilmiştir. Sadece kötü prognostik hastalarda, idame te-
davisine ek olarak otolog kök hücre nakli yapılabilir. 

Otolog Kök Hücre naklinde relaps oranı yüksektir. Bunun ne-
deni; yüksek doz tedaviye rağmen kemik iliğinde kalan löse-
mik kök hücreler veya harvest edildikten sonra tekrar verilen 
lösemik hücrelerdir. 

ALL’ de Otolog naklin kemoterapiye üstünlüğü hala gösteri-
lememiştir. Ancak, klasik uzun süreli konsolidasyon ve idame 
tedavilerine karşılık, daha kısa süreli tedavi sağlaması açısın-
dan otolog nakil düşünülebilir.

Sonuç Olarak:

1. Ph + ALL hastalarında, 1. tam remisyonda AKİT sonuçları, 
OKİT ve Kemoterapi sonuçlarından daha iyi bulunmuştur. 
Bu hastalarda, 1. remisyonda AKİT yapılmalıdır.

2. Diğer yüksek riskli ALL hastalarında da, birinci tam remis-
yonda, AKİT sonuçlarının, OKİT ve Kemoterapiya üstünlü-
ğü gösterilmiştir. AKİT yapılmalıdır.

3. Standart risk ALL de, birinci tam remisyonda AKİT ‘ in 
kemoterapiye üstün olduğu gösterilememiştir. Ancak, 
transplanta bağlı mortalite oranı azaltılabildiği takdirde, 
standart risk ALL’ de AKİT yapılması önerilebilir.

4. ALL de OKİT, standart riskli hastalarda, uzun süreli konsoli-
dasyon ve idame tedavisinin süresini kısaltmak için uygu-
lanabilir.
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AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİ
ALL , çocuklarda % 80 oranında kemoterapi ile kür elde edilir-
ken, erişkinlerde kemoterapi ile başarı oranı çok düşük olup 
ancak % 20 vakada uzun süreli yaşam elde edilebilmektedir. 
Bu durum, kısmen hastalığın biyolojisi ile açıklanabilmekte-
dir. Örneğin, Ph pozitif ALL kötü gidiş ve kötü prognoza sa-
hiptir ve erişkin ALL vakalarının % 25 inde mevcuttur. 

Kemoterapi sonrası relaps olan ve kötü prognostik özellikle-
ri taşıyan hastalar (ör: ilave karyotipik anomalileri mevcut, 28 
günde kemik iliğinde lösemik blastların kaybolmadığı hastalar) 
daha intensif tedavi protokollerşine ihtiyac gösterirler. 

Bu vakalarda, kardeş veya akraba dışı donörden allojenik 

kemik iliği nakli yapılması en uygun seçenektir ve % 40-50 
vakada başarılı sonuç elde edilebilmektedir.

Bununla birlikte, bu hastaların bir kısmında kemoterapi veya 
allojenik transplantasyon ile de kür elde edilememektedir.

ALL de, yeni kemoterapi protokolleri ile daha başarılı sonuç-
lar bildirilmesine rağmen, hastaların % relaps olmaktadır. Bu 
hastaların % yüksek riskli hastalardır. 

Yüksek risk özellikleri; lökosit sayısı yüksekliği (> 100.000), 
Sitogenetik anomaliler (Ph Kromozomu), İnduksiyon kemo-
terapisine tam cevap alınamaması, 

Yüksek riskli hastalar, daha intensif kemoterapi rejimleri, 
yüksek doz tedaviler veya allojenik kemik iliği nakli ile tedavi 
edilmektedir. 

ALL de ilk remisyonda Allojenik naklin faydası tam gösterile-
memiştir. Ancak bu konuda birkaç çalışma vardır. 

SONUÇ
Yüksek risk ALL de, birinci remisyonda Allojenik transplan-
tasyon yapılmasının, kemoterapiye karşı avantajlı olduğu 
söylenemez.

TRM azaltıldığı takdirde, Allojenik transplantasyonun avan-
tajı ortaya çıkabilir.

Ph Pozitif ALL vakaları karşılaştırıldığında, Allo Transplantın 
avantajı ortaya çıkabilir.

Relaps ve refrakter ALL:
Relaps ve refrakter ALL , kötü prognoza sahiptir. Bu vakalarda 
strateji, reindüksiyon kemoterapisini takiben allojenik kök 
hücre nakli olmalıdır. Bu vakalarda öncelikle FLAG-IDA rejimi 
uygulandığında, % 39 komplet remisyon, % 56 refrakter vaka 
bildirilmiştir. 

9 remisyon vakasına ikinci kez FLAG-IDA verilmiş ve arka-
sından 7 vakaya allojenik KİT yapılmıştır. 2 vaka CR sonrası 
erken relaps oldu KİT yapılamadı.

OS 23 hasta için 4.5 ay.(1-38 ay) 9 cevap veren hasta için OS 
9 ay (7-38 ay), DFS 6 ay. 

Allo transplant olan 7 hasta için, DFS 10 : 7-38) (, OS 
FLAG-IDA iyi tolere edildi. Relaps hastalar için.

ALL DE KEMOTERAPİ SONUÇLARI
Uluslarası ALL çalışması, 1500 hasta
60 yaş altı, yeni tanı hastalar alınmış.
Bütün hastalara induksiyon tedavisi verilmiş ve % 91 tam re-
misyon elde edilmiş.

50 yaş altı ve kardeş donörü olanlara allo KİT yapılmış.
Diğerlerine Otolog veya idame tedavisi verilmiş. 2.5 yıl

İndusiyon sonrası CR elde edilenlerde OS oranı % % 45
CR elde edilemiyenlerde % 5 bulunmuş.
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OS ve DFS için prediktif faktörler: Yaş, B Cell için WBC (30.000), 
T cell için 100.000 , ve Immunofenotip, sitogenetik.

4 haftada remisyon elde edilememesi, bağımsız prediktif 
faktör değilmiş.

ALL DE AKRABA VE AKRABA DIŞI TRANSPLANT
221 hasta 1990-2002 arası. Uygun donör ile transplant ya-
pılmış.
221 match akraba (103 ) veya akraba dışı (118)

148 hastada tam remisyonda transplant yapılmış.
62 hasta relaps iken
11 hasta refrakter iken yapılmış

DFS (Hastalıksız Yaşam) : 5 Yılda: % 28 bulunmuş.
3 yılda: % 29
6 yılda: % 24 bulunmuş.

TRM: akraba donörde % 45 bulunmuş. (5 yılda)
TRM: akraba dışı donörde % 50) bulunmuş.

DFS, Birinci tam remisyonda daha iyi. İkinci Remisyonda ise 
daha az iyi. Relaps vakalarda daha kötü bulunmuş.

B ALL de Survi 5 yılda: % 28, , T ALL (% 18) den daha iyi bu-
lunmuş.

Ph Kromozom pozitif hastalarda gidiş, Ph kromozom negatif 
hastalardan daha kötü değildi.
TBI, hazırlama rejimleri ile (% 30), busulfana göre (%17) daha 
iyi 5 yıllık DFS sağlamış.

GVHD: Grade ^-4 GVHD insidansı: Akraba donörde % 7, Ak-
raba dışı donör ile: % 15 bulunmuş.

SONUÇ: Myeloablativ HLA uygun akraba ve akraba dışı trans-
plant ALL hastalarında 1. tam remisyonda yapılmalıdır.

ALL DE ALLOJENİK VE OTOLOG TRANSPLANT 
SONUÇLARI

GOELAL 02 ÇALIŞMASINDA, 15-50 yaş ve HLA uygun donö-
rü olan hastalara allo transplant yapılmış. 50 yaş üstü vya ful 
match donörü olmayanlara otolog transplantasyon yapıl-
mış. 

Inclusyon kriterleri: 35 yaş üstü, Lökosit sayısı > 30.000, t 
(9;22), t (4;11) , t (1;19). Birinci remisyon-indüksiyon kürü son-
rası tam remisyon elde edilemiyenler.
198 hastada. İnd kürü sonrası tam remisyon oranı: % 80 bu-
lundu.

Ortalama takip: 5.1 yıl
Toplam Yaşam: 29 ay
6 Yıllık Toplam Yaşam: % 41

50 Yaş altı allo BMT de 6 yıllık (AY) Toplam Yaşam % 75
50 yaş altı Otolog BMT de 6 yıllık Toplam Yaşam: % 40

Erken Allo Transplant, gecikmiş Otolog transplanttan daha 
iyi bulunmuş.

ALLO BMT: 39 HASTAYA ALLO TRANSPLANT YAPILABİLMİŞ.
TRM: 6 AYLIK İÇİN % 15 OLMUŞ. HASTALARIN % 74’ Ü 6 AYDA 
TAM REMİSYONDA İMİŞ.
4 HASTADA RELAPS GÖZLENMİŞ.

6 YILLIK: TOPLAM YAŞAM: % 75 HASTALIKSIZ YAŞAM: % 72 
BULUNMUŞ.

OTOLOG BMT: 115 VAKADAN 91 HASTAYA YAPILABİLMİŞ. 
ANCAK 5.7 AY SONRA (2-10.8 AY)
 
TOPLAM YAŞAM: % 39
HASTALIKSIZ YAŞAM: % 31 6 YILDA.
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