ERISKIN AKUT LENFOBLAST iK LOSEM 1 TEDAVI REHBERI

RISK SINIFLAMASI

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) heterojen bir hastalgrubudur. Bu nedenle tim
hastalarda kullanilabilecek ortak bir tedavi yakla s6z konusu dddir. Uygun
tedavinin belirlenmesi tani aninda hastanin risdkbgnun dgru sekilde saptanmasi ile
muamkinddr. Erigkin ALL olgularinda kullaniimasi 6nerilen risk sifiamasi Tablo |
de belirtilmistir. Son zamanlarda elde edilen veriler cocuk ALL olguida oldgu gibi
eriskin hasta grubunda da minimal kalinti hastalik (MKEkibinin hayati 6nemi
oldugunu gostermektediindiiksiyon tedavisi tamamlandiktan sonra MKH diizeyin
% 0.1 olmasi bilinen en ko6t prognostik belirteglar biridir (1).

Tablo I. Erskin ALL: Risk Siniflamasi

Ozellik Standard Yiksek risk
Yas <35 >35
Sitogenetik Ph/BCR-ABL+

t(4;11)/ALL1-AF4
t(1;19)/E2A-PBX

11023+
Akyuvar sayisi (mn) <30.000/ pL (B kokenli) > 30.000/ pL (B kdkenli)
<100.000/ pL (T kokenli) > 100.000/ pL (T kokenli)
Immunfenotip Timik T-ALL Pro B-ALL
Erken T-ALL
Olgun T-ALL
Tam yanit zaman <4 hafta > 4 hafta
Indiiksiyon sonrasi MKH <% 0.01 > % 0.01

INDUKSIYON TEDAV iSi

Eriskin olgularda uygulanan tedavi protokolleri cocuklAhastalarinda uygulanan ve
etkinligi yuksek tedavi rejimlerinden esinlenerek hazirlgim Ancak cocuk ALL
hastalarinda gunuimuzde % 80 duzeylerganakiirsansina kagn, ergkin olgularda uzun
sureli sgkalim % 30-40 arasinda gismektedir (2). ALL tedavisinde farkli cama
gruplari deisik tedavi protokolleri uygulamaktadir. Ekin hastalarda tedavi karisi
halen istenilen duzeyde gitlir.

Komite oOnerisi; Tedavide kullanilan farkli indukgon rejimlerini birbirleri ile
karsilastiran prospektif/retrospektif herhangi bir catma yoktur. Bu nedenle komite
tedavi protokolli olarak, tedavide uygulama kolagyli merkezin deneyimi, ilaglara
ulasim, yan etki profili gibi faktérler goz 6ntne alinrak Tablo 1l 'de belirtilen
protokollerden birinin segilebilecgini dnermektedir.



Tablo II. Ergkin ALL: Bazi Genj Olgekli Calsmalarin Sonugclari

Grup Yil n ya (medyan/aralik) TR ghalim (y1l) kaynak
CALGB-9111 1998 198 35 (16-83) % 85 % 41 (3) 3
LALA-87 2000 572 33 (15-60) % 76 % 27 (10) 4
GMALL 05/93 2001 1163 35 (15-65) % 83 % 35 (5) 5
GIMEMA 0288 2002 767 28 (12-60) % 82 % 27 (9) 6
JALSG-ALL 93 2002 263 31 (15-59) % 78 % 30 (6) 7
UCLA 2002 84 27 (16-59) % 93 % 47 (5) 8
LALA 94 2004 922 33 (15-55) % 84 % 36 (5) 9
MDACC 2004 288 40 (15-92) % 92 % 38 (5) 10
MRC XII/ECOG | 2005 1521 (15-59) % 91 % 38 (5) 11
E 2993
GIMEMA 0496 2005 450 (16-60) % 80 % 33 (5) 12
GMALL 07/03 2007 713 34 (15-55) % 89 % 54 (5) 13
RITUKSIMAB

Gunumuzde kanser tedavisinde kullanilan konvansily&emoterapi ilaglarina
kiyasla sistemik yan etkileri gorece az olan hedgiaelik molekillerin kullanimi
giderek artmaktadiimatinib, nilotinib ve dasatinib gibi tirozin kinazhibitorleri kronik
myeloid I6semi tedavisinde koklu gigikliklere yol agcmstir. Son zamanlarda elde edilen
veriler I16semi htcrelerinin ylizeyinde CD20 ifadesialdugu Ph negatif 6ncl B-ALL ve
Burkitt-losemi/lenfoma olgularinda da rituksimab lleaiminin faydali olabilege
gOstermektedir.

Erigkin Burkitt-losemi/lenfoma olgularinda uygulanmaldkan kisa sureli, doz-
yogun ve idame icermeyen protokoller ile geli ALL alt tiplerine kiyasla daha el
sonuclar elde edilmektedir. Olgun B-ALL hastalaan®5 ya altinda %79 olan 3 yillik
sazkalim ileri ya grubunda %39'a dinektedir. Hyper-CVAD ve CALGB 9521,
GMALL B-ALL/NHL 2002 ve CODOX-M/IVAC sik kullanilan protokoller olup bu
protokollere eklenen rituksimab ileggalim oranlarinin artg gosterilmgtir (15-27).

Ulkemizde rituksimabin B-ALL olgularinda kullaninendikasyonu yoktur.
Ancak rituksimab endikasyongtilac kullanim onayi alinarak kullanilabilir.

Komite &nerisi; Ph negatif CD20 pozitif 6nci B-ALLve olgun B-ALL
olgularinda kemoterapiye rituksimab eklenmesi yahaolabilir.

KOK HUCRE NAKL i

Eriskin ALL hastalarinin tedavisinde kalasilan temel sorun tam remisyon
sglanamamasi ddl, elde edilen remisyonlarin genellikle kalici @masidir. Niks ALL
olgularinda kemoterapi ile uzun sureligkalim s&lamak ¢ok gugtur. Allogeneik kdk
hicre nakli (AKHN) uygun vericisi olan ve perforngnnakil icin elverli olan
niks/direncli hastalarda yapiimalidir. Bunun yana sitiks riskinin fazla oldiu yiksek
riskli ALL olgularinda AKHN birinci tam remisyon (1) s&landiktan hemen sonra
konsolidasyon amaci ile uygulanmalidir. Transplsyaa iliskili mortalite ve akut/kronik
graft versus host hastali(GvHH) AKHN strecinin en énemli komplikasyonlamdBu
nedenle standart risk grubunda AKHN karar vermedewce hasta risk faktorleri



temelinde bireysel olarak gerlendiriimesi ve kar-zarar analizinin yapiimaarttir (28-
56).

Komite 6nerisi; AKHN icin performansi uygun olan tia hastalarda ve olasi
akraba vericilerinde tani aninda HLA doku grubu hidienmelidir. Tim yuksek riskli
ALL olgularinda TR1 de HLA uyumlu kardg veya akraba g1 vericiden AKHN
onerilir. Standard risk ALL olgularinda TR1 sglanmasi ve tam uyumlu kardeverici
olmasi halinde AKHN seceng hasta ile birlikte dgerlendirilmelidir. Standard risk
ALL hastalarinda induiksiyon tedavisi sonrasi bir démde minimal kalinti hastalik
saptanabilen olgularinda AKHN yapilabilir. TR2 soas| kardg veya akraba ¢1 HLA
uyumlu vericiden AKHN yapilmasi énerilir. AKHN plalanan olgularda TBI temelli
hazirlama rejimi tercih edilmelidir.

Tablo VI. Ergkin ALL- Allogeneik Kok Hicre Nakli EndikasyonlarEMBT-2009

HLA uyumlu Akraba disi vericiden allo KHN

Hastalik durumu akrabadan AKHN Tam uyumlu >1 uyumsu: Oto-KHN
1.TR (standart/orfi G/l onerilmez/Il onerilmez/1ll G/l
1.TR (yuksek risR S/ S/ KS/I G/

2.TR S/ S/ KS/ onerilmez/Il
Nuks veya refrakter KS/I GllI G/lI onerilmez/Il

S:standart, KS: klinik secenek; risk ve faydalakkdtli degerlendirildikten sonra yapilabilir, G:ggtheye
yonelik; ileri calsmalar gereklidir, a: Tani anindaki |6kosit saystpgenetik ve molekiler belirtecler ve
remisyona girme zamani g6z 6nine alinir.

Ph+ AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI

Bilinen en kotu prognostik 6zelliklerden biri oldh kromozomu sikli yas ile
birlikte artmaktadir. Cocuk ALL grubunda %3, g¢an ALL grubunda ise %25 olguda Ph
kromozomu pozitif saptanmaktadir. Hedefe yodnelilaie olang sunan tirozin kinaz
inhibitorleri (TKI) devreye girmeden 6nce konvaramel kemoterapi ile Ph+ ALL
olgularinda medyan tam yanit siresi 5-16 ay, uzuslissggkalim oranlari ise %10’un
altinda seyretmekteydi AKHN ile kemoterapi kiyaslginda Ph+ ALL'de hastaliksiz
ve olaysiz sgkallm daha yuksektir. TR1’da AKHN uygulanmasi dajec AKHN
segengine gore daha Ustunduindiksiyon tedavisinde kemoterapi ile birlikte inmatbi
verilen ve sonrasinda AKHN uygulanan Ph+ ALL olgda sgkalim tarihsel kontrol
grubuna gore daha uzundimatinib AKHN uygulanmayan olgularda da geneksaimi
arttirmaktadir. AKHN uygulanmayan hastalageddendirildiginde kemoterapiye imatinib
eklenmesinin sgalim oranini arttirgyt , ancak TR1'da AKHN uygulanan olgularda
kemoterapiye imatinib eklenmesinin gkalim (zerine anlamli etkisi olmatli
saptanmytir.

Son zamanlarda elde edilen verilgti@nde Ph+ ALL olgularinda indiksiyon
tedavisine TKI eklenmesi ve TR1'da AKHN uygulanmatandard bir tedavi yakjani
olarak kabul edilmektedir. TKI inhibitorleri arasia en fazla deneyim imatinib ile elde
edilmistir. Ancak imatinibin dozu, kullanim sidresi ve bité uygulanan kemoterapi
protokolU ¢algma gruplar arasinda farklilik géstermektedir (Ba¥dll) (57).

HLA uyumlu vericisi olmayan veya AKHN icin performa uygun olmayan Ph+
ALL hastalarinda TR1 sonrasi uygulanacak idamevisdaelirsizdir. TR1 sonrasi tek



basina imatinib veya agresif idame tedavisi( aylikkristin/prednizon ve HyperCVAD
ile iki intensifikasyon blgu) verilebilir.

Imatinibe kiyasla tirozin kinaz inhibisyonu 300 katla olan ve ikinci kgak TKI
grubunda yer alan dasatinib Ph+ ALL hastalarinda Ifacalismalar kapsaminda tek
basina ve kombinasyon kemoterapileri ile birlikte larlimstir. Hyper-CVAD
protokoliinde her siklusun ilk 14 gind 100 mg/guruwwa uygulanan dasatinib ile 28
hasta Ph+ ALL hastasinda 10 aylik %75sksdim elde edilmitir. induksiyonda
kemoterapi ile gzamanli 140 mg/gin, induksiyon sonrasi kemotetlapalterne 100
mg/giin dozunda dasatinibin kullangdicalsmalarda %4.5 indiksiyon mortalitesi ile
%95 varan tam yanit oranlari bildirilgtir. Steroid ile 6n faz tedavi sonrasi telgioa 12
hafta sureyle 140 mg/gin dasatinib uygulanan, medsm 54 olan 48 hastada %0
induksiyon mortalitesi ile %100 tam yanit ve %8kranda 10 aylik gkalim elde
edilmistir Ozellikle yah olgularda dasatinib ile edilen bu sonuglar 8ei¢in tmit

Protokol n doz (mg) uygulama TR (% gkalim (%l/yil)
Modifiye Linker 20 | 600IND) eszamanli 95 %59/2
400 (K1)
JALSG ALL202 80 600 seamanli/arduk 96 %76/1
GMALL 06/99; 07/03 92 400/600 ardik 95 %36/2
AKHN eszamanli %43/2
GRAAPH 2003 45 600 szamanli 96 %65/1.5
HyperCVAD AKHN 45 600 D1-14 (her siklus 93 AKHN + %66/3
(%33) AKHN - %49/3
Vcr-Dex/HyperCVAD 83 800 D1-28/D1-14 100/95 %62/2
AKHN (n:41)
GRAALL AFR09 30 600 gzamanli/ardik 72 %58/1
GRAALL ARFO7 (pilot) 31 600 gzamanl 90 %66/1
IM (IND)/GMALL (yasl)) | 55 600 gzamanli 96/50 %A42/2
Tablo VII. Ph+ ALL: Kemoterapi ile birlikte imatibi kullanimi (57)

Dex: dekzametazoif; idame;IND: indiiksiyon; K: konsolidasyon; Vcr: vinkristin

vericidir.imatinibin beyin omurilik sivisina gegicok disuktir. Dasatinibin merkezi
sinir sistemine (MSS) gegi yuksek oldgundan Ph+ ALL olgularinin MSS
proflaksisinde imatinibe kiyasla avantaglssyabilir.

Ph+ ALL olgularinda minimal kalinti hastalik (MKHakibinin 6nemi blyuktar.
AKHN sonrasi donemde polimeraz zincir reaksiyon@Rp ile MKH (+) olgularda
MKH (-) olgulara kiyasla nuks riski 5.7 kat artma#ttr. Nilks ALL hastalarinda dondr
lenfosit infizyonunun (DLI) etkindii yetersiz oldgundan MKH saptanan Ph+ ALL'de
DLI yerine preemptif imatinib tercih edilebilir. AN sonrasi PCR ile MKH saptanan
olgularda imatinib ile ilk 3 ay icinde molekuler ry& salananlarda niiks olasgi
azalirken, hastaliksiz gealim oranlari artmaktadir . Ph+ ALL olgularindaogpektif
MKH izlemi nuks riski yiksek hastalarin belirlenkebesi acisindan 6nemstenaktadir.
Ancak MKH izleminin zamanlamasi, bcr-abl hedefiem icin kullanilacak yontem ve
standardizasyon sorunlarinin ¢ézilmesi gerekmeaktedi



Ph+ ALL siklgl ileri yas grubunda artmasina kan yssli hastalar gik eden
hastaliklar ve diilk performans nedeniyle kemoterapiyi tolere etmektdanmaktadir.
italyan GIMEMA grubu Ph+ y# ALL olgularinda 800 mg/gun imatinib ve
prednizondan okan induksiyon sonrasi imatinib idamesi ile %100 tganit ve 20 ay
medyan sgkalim sglamistir. Alman GMALL grubu ise tek bana 600 mg/gin
uygulanan imatinib tedavisi ile imatinibe kemotarape konsolidasyon eklenen
prospektif randomize ¢amalarinda gruplar arasinda 2 yillikggkalim oraninin (%42)
farksiz oldgunu saptamstir. Bu veriler yali olgularda yan etki profile diik ve kolay
tolere edilen TKI steroid kombinasyonu uygulamasinakilci olabilecgini
disindurmektedir (57-72).

Ulkemizde dasatinib Ph(+) ALL olgularinin birinbasamak tedavisinde endike
degildir. Dasatinib Ph(+) ALL olgularinda birinci basakta kullaniimak istenginde
endikasyon g ila¢ kullanim onayi alinmalidir.

Komite onerisi ; Performansi uygun olan ve HLA uydmvericisi olan tim Ph+ALL
hastalari TR1’da AKHN adayidir. Kombinasyon tedaivike eszamanli olarak tirozin
kinaz inhibitérleri (TKI-imatinib veya dasatinib) ygulanmalidir. Posttransplant
donemde RT-PCR ile MKH takibi yapiimaldir. Posttraplant donemde TKI devamli
kullanilmahdir. TKI secimi tani aninda tirozin kiaz mutasyon sonucuna gore
belirlenebilir. fleri yas ve kotii performans nedeniyle kemoterapi veya AKHN
uygulanamayacak hastalara TKI ile birlikte steroitiedavisi verilebilir. Imatinib’in
merkezi sinir sistemine gegi disik oldugundan MSS tutulumu olan olgularda
imatinib yerine dasatinib segcilebilir.

GENC ERISKIN/ADOLESAN OLGULARDA TEDAV i

Yas ALL hastalarinda prognozu belirleyen en 6nemlgibesiz faktdrlerden
biridir. Hastaliksiz sgkalim ve kur oranlari artan yale birlikte azalmaktadir. Son
yillarda gelstirilen tedavi protokolleri ile cocuk ALL olgularda yakin gelecekte %90
dizeyinde kur sganmasi beklenirken, gkin hastalarda kir oranlari %35 diuzeylerinde
seyretmektedir. Egkin yas grubunda tedavi Barisinin digik olmasinin nedenleri
cesitlidir. ilerleyen ya ile birlikte hastakgin biyolojisinin desistigi, kot sitogenetik
Ozelliklerin (Ph+, t(4;11)/ALL1-AF4, t(1;19)/E2A-PBve 11923+) sikiil artarken, iyi
prognoz ile ilgkili genetik degisikliklerin (TEL-AML1, hiperdiploidi) sikliginin azaldg
dikkati cekmektedir . Ote yandan ilerleyers yie birlikte eslik eden sistemik hastaliklar
ve kemoterapiye l@h toksisite riski artmaktadir. Bu nedenles&m ALL olgularinda
kemoterapi protokoll gmnlukla planlanan zaman ve gmlukta uygulanamamaktadir.
Pediatrik ALL protokollerinde tedavi karisini arttiran temel etken dozgymlugudur.
Ozellikle asparaginaz, vinkristin, metotreksat veraidler ergkin ALL protokollerine
kiyasla daha yiksek dozlarda uygulanmaktadir .

Son yillarda genc ein/adolesan ALL olgularinda uygulanan tedavi réjiim
sonuclar Gzerine Igamsiz bir etkisi oldgu ortaya cikmgtir. Cesitli retrospektif
calsmalarda 15-20 ya grubunda yer alan ALL hastalarinda skm ve pediatrik
protokoller ile elde edilen tam yanit oranlarinienber olmasina k@n, hastaliksiz
sazkalimin pediatrik protokoller ile belirgin olaraktagl saptanmtir (Tablo VIII). Geng
eriskin/adolesan yagrubunun sinirlari konusunda gtiirligi olmamasina kam 15-20
yas aralgl bu 6zel hasta grubunu tanimlamak icin uygun gimktedir. S6z konusu



calismalardan elde edilen veriler tek kollu prospektdlignalarin sonuclari ile de
dogrulanmstir. Dana-Farber Kanser Enstitist (DFCI) grubu DFQFO1 ve 95-01
protokolleri kapsaminda tedavi edilen 15-18 ygubunda 51 ALL olgusunda %78
oraninda hastaliksiz @ealim (HSK) elde etmstir. Ayni grup yakin zamanda pediatrik
temelli kemoterapi protokollerinin daha ileri syagrubunda da uygulanabilegiei
gostermgtir. 18-50 ya 74 ALL olgusunda %72.5 oraninda iki yillik

Tablo VIII. Geng egkin/adolesan ALL olgularinda gkin ve pediatrik protokolleri
kargilastiran retrospektif cagmalar

CALISMA YAS SAYI TY (%) OSK (%) KAYNAK
CCG (P) 16-20 197 90 63 (7 yil) 77
CALGB (E) 124 90 34 (7 yil)
FRALLE93 (P) | 15-20 77 94 67 (5 yil) 78
LALA94 (E) 100 83 41 (5 yil)

DCOG (P) 15-18 47 8 69 (5 yil) 79
HOVON (E) 44 91 34 (5 yil)
ALL97 (P) 15-17 61 8 65 (5 yil) 80
UKALLXII (E) 67 94 49 (5 yil)
NOPHO-92(P) | 15-20 36 99 74 (5 yil) 81
ADULT (A) 23 90 39 (5 yil)
LALIN (P) 15-25 20 90 70 (70 ayj 82
LALA (A) 20 80 40 (70 ay)
NOPHO (P) 10-25 128 96 67 (5 yily 83
ALL (A) 97 97 60 (5 yil}’
AIEOP (P) 14-18 150 94 80 (2 yIl) 84
GIMEMA (E) 95 89 71 (2 yil)

* genel sgkalim; # p: anlamsiz

HSK salanmstir. Kanadal argiirmacilar DFCI protokollerini modifiye ederek 17-7
yas grubunda 68 hastada %65kalim baarisina ulsmistir. Benzersekilde GRAALL-
2003 protokolu ile 15-45 waaralginda 172 hastada %95 tam yanit ve %58 HSK;
PETHEMA ALL-96 calsmasinda ise 15-30 yagrubunda 81 ALL olgusunda %60
duzeyinde HSK bildirilmgtir.

Mevcut veriler 15-20 ya grubu ALL olgularinda pediatric kemoterapi
semalarinin uygulanmasi gereitie isaret etmektedir. Gerekli uyarlamalar yapildiktan
sonra pediatrik kemoterapi protokollerinin dahaiilgas ALL hastalarina da lari ile
uygulanmasi mumkun olabilir. Ancak henitiz gengkanfadolesan grubu ginda kalan
ileri yas ALL hastalarinda pediatrik protokoller ile ilgieri yetersizdir (74-89).

Komite Onerisi; Adolesan ve geng aikin ALL olgulari doz-yg@un pediatrik ALL
protokolleri ile tedavi edilmelidir.

MINIMAL KALINTI HASTALIK
Yakin zamanlarda yapilan gahalar cocuk ALL olgularinda prognostik dnemi
tartismasiz olan minimal kalinti hastalik (MKH) kavranrmnergkin ALL hastalarinin



tedavisinde de l@amsiz bir belirleyici oldgunu ortaya koymaktadir. MKH tespitinde
akim sitometri ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCRgmelli iki yaklgim
kullaniimaktadir. Akim sitometri tani aninda I6s&rhiicrelerin ifade etgi I6semi iligkili
immunfenotipin (LAIP) belirlenmesine Bldir. Hastalarin %95’inde tani aninda yeterli
duyarliliga sahip (%0.01) LAIP belirlenebilir. Akim sitometgontemi ile MKH
belirlenmesinin bazi dezavantajlart bulunmaktadfemoterapi ve koloni uyarici
faktorlerin (CSF) etkisi ile normal kemik gii hiicrelerinin immunfenotipi dgsebilir.
1/10000 duyarhlik icin en az 100000 hicre anatineelidir ve kullanilan belirtecler
I6semi hicresinde stabil olmalidir. Bu nedenle akitometrisi ile MKH takibi icgin
uygulayicinin sadece immunfenotipleme konusundgilibibimasi yeterli dgildir.
Uygulayici ayni zamanda MKH tayini i¢in 6zgiin deines sahip olmalidir.

PCR ile MKH tespiti I6semi i¢in 6zgun flizyon tranigkleri ile immunglobulin
ve T hicre reseptor genlerinde gdo yeniden dizenlenmelerin belirlenmesine dayanir.
Ozgun fuzyon transkriptleri tedaviye ve klonal &sigona ball degisikliklerden
bagimsizdir. Hicre hana digen transkript miktari hastadan hastayagige
kemoterapiden etkilenir. Bu nedenle 16semik huciedgsini saptamak gugtir. Ig ve
TCR gen duzenlenmelerinde hicresiba bir kopya saptanir. Genlerde ikincil yeniden
duzenlemeler sonucu yeni [6semi klonlarisakilir. Tani aninda arka planda olan minér
klon niiks sirasinda baskin olabilir. Bu nedenlaerki gen dizenlenmesi hedeflenmeli
ve bu amacla allel 6zgiin oligonukleotidler glurulmalidir. Hastalarin %30’unda yeterli
duyarliliga sahip ¢oklu hedef saptanamaz. B-ALL olgularindgHMsaptanmasi igin
kemik iligi cevre kanina gore daha 6zgundir. Ancak T-ALL Egnda MKH takibi
cevre kaninda ayni duyarhlik ile yapilabilir.

PCR yb6ntemi kullanilarak 196 standard risk ALL adgaun analiz edild bir
calismada g farkh risk grubu tanimlargoar. 11 ve 24. ginlerde MKH orani < %0.01
saptanan olgular duk riskli, tedavinin 16. haftasina kadar MKH orani %0.01
seyredenler ise yuksek riskli olarakggdendirilmistir. Geri kalan tim hastalar ise orta
risk grubuna dahil edilrgiir. DUsuk, orta ve yiksek risk grubunda yer alan hasteiar3
yillik nuks oranlarn sirasi ile %0, %47 ve %94 alarizlenmgtir. GMALL grubu
konsolidasyon sonrasi MKH negatif 105 ALL olgusunprospektif olarak
deserlendirdiklerinde takip sturecinde MKH pozikn 28 hastanin 17’sinde (%60), MKH
negatif devam eden 77 hastanin ise 5’'inde (%6) goktemlemglerdir. Ph(-) 116 ALL
hastasinda akim sitometri ile MKH izlemi yapgohda standard ve yiksek risk olgularda
induksiyon tedavisi sonrast %0.01 duzeyinde MKH pozitifinin nuks igcin bgimsiz
bir belirleyici oldyu gorialmigtir. Konsolidasyon sonrasi 112 ALL hastasinin
deserlendirildigi bir baska calsmada ise 5 yillik hastaliksizg@alim beklentisinin MKH
negatif olgularda %72 iken MKH pozitif hastalardd 4coldysu ve MKH pozitifliginin
niks icin en énemli risk belirteci olgu saptannstir. Benzersekilde imatinib kullanan
veya HKHN uygulanan Ph(+) ALL olgularinda da MKHe&minin tedavi sonuglarini
ongorme konusunda belirleyici olgw gosterilmgtir (90-96).

Komite dnerisi; Deneyimi ve laboratuvar kollari uygun olan merkezlerde uygulanan
kemoterapi protokoliniin 6nerileri dgrultusunda MKH takibi yapiimalidir.
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