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ERİŞKİN AKUT LENFOBLAST İK LÖSEM İ TEDAV İ REHBERİ 
 

RİSK SINIFLAMASI 
Akut lenfoblastik lösemi (ALL) heterojen bir hastalık grubudur. Bu nedenle tüm 
hastalarda kullanılabilecek ortak bir tedavi yaklaşımı söz konusu değildir. Uygun 
tedavinin belirlenmesi tanı anında hastanın risk grubunun doğru şekilde saptanması ile 
mümkündür.  Erişkin ALL olgularında kullanılması önerilen risk sınıflaması Tablo I 
de belirtilmiştir.Son zamanlarda elde edilen veriler çocuk ALL olgularında olduğu gibi 
erişkin hasta grubunda da minimal kalıntı hastalık (MKH) takibinin hayati önemi 
olduğunu göstermektedir. İndüksiyon tedavisi tamamlandıktan sonra MKH düzeyinin ≥ 
% 0.1 olması bilinen en kötü prognostik belirteçlerden biridir (1).  
 
 
 
 

 
 
 

Özellik Standard Yüksek risk 
Yaş < 35 ≥ 35 

Sitogenetik  Ph/BCR-ABL+ 
t(4;11)/ALL1-AF4 
t(1;19)/E2A-PBX 

11q23+ 
Akyuvar sayısı (mm3) ≤ 30.000/ µL (B kökenli) 

  ≤ 100.000/ µL (T kökenli) 
> 30.000/ µL (B kökenli) 

  > 100.000/ µL (T kökenli) 
İmmunfenotip Timik T-ALL 

 
Pro B-ALL 

Erken T-ALL 
Olgun T-ALL 

Tam yanıt zamanı ≤ 4 hafta  > 4 hafta 
İndüksiyon sonrası MKH < % 0.01 ≥ % 0.01 

 
İNDÜKSİYON TEDAV İSİ 
Erişkin olgularda uygulanan tedavi protokolleri çocuk ALL hastalarında uygulanan ve 
etkinliği yüksek tedavi rejimlerinden esinlenerek hazırlanmıştır. Ancak çocuk ALL 
hastalarında günümüzde % 80 düzeylerini aşan kür şansına karşın, erişkin olgularda uzun 
süreli sağkalım % 30-40 arasında değişmektedir (2). ALL tedavisinde farklı çalışma 
grupları değişik tedavi protokolleri uygulamaktadır. Erişkin hastalarda tedavi başarısı 
halen istenilen düzeyde değildir.  
 Komite önerisi; Tedavide kullanılan farklı indüksiyon rejimlerini birbirleri ile 
karşılaştıran prospektif/retrospektif herhangi bir çalışma yoktur. Bu nedenle komite 
tedavi protokolü olarak, tedavide uygulama kolaylığı, merkezin deneyimi, ilaçlara 
ulaşım, yan etki profili gibi faktörler göz önüne alınarak Tablo II 'de belirtilen 
protokollerden birinin seçilebileceğini önermektedir. 
 
 
 
   
 

Tablo I. Erişkin ALL: Risk Sınıflaması 
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Grup Yıl n yaş (medyan/aralık) TR sağkalım (yıl) 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 
E 2993 

2005 1521 (15-59) % 91 % 38 (5) 11 

GIMEMA 0496 2005 450 (16-60) % 80 % 33 (5) 12 
GMALL 07/03 2007 713 34 (15-55) % 89 % 54 (5) 13 

 
RİTUKSİMAB 
 

Günümüzde kanser tedavisinde kullanılan konvansiyonel kemoterapi ilaçlarına 
kıyasla sistemik yan etkileri görece az olan hedefe yönelik moleküllerin kullanımı 
giderek artmaktadır. İmatinib, nilotinib ve dasatinib gibi tirozin kinaz inhibitörleri kronik 
myeloid lösemi tedavisinde köklü değişikliklere yol açmıştır.  Son zamanlarda elde edilen 
veriler lösemi hücrelerinin yüzeyinde CD20 ifadesinin olduğu Ph negatif öncü B-ALL ve 
Burkitt-lösemi/lenfoma olgularında da rituksimab kullanımının faydalı olabileceği 
göstermektedir.  

Erişkin Burkitt-lösemi/lenfoma olgularında uygulanmakta olan kısa süreli, doz-
yoğun ve idame içermeyen protokoller ile  diğer ALL alt tiplerine kıyasla daha başarılı 
sonuçlar elde edilmektedir. Olgun B-ALL hastalarında  55 yaş altında %79 olan 3 yıllık 
sağkalım ileri yaş grubunda %39’a düşmektedir. Hyper-CVAD ve CALGB 9521, 
GMALL B-ALL/NHL 2002 ve CODOX-M/IVAC sık kullanılan protokoller olup bu 
protokollere  eklenen  rituksimab ile sağkalım oranlarının arttığı gösterilmiştir (15-27).   

 Ülkemizde rituksimabın B-ALL olgularında kullanım endikasyonu yoktur. 
Ancak rituksimab endikasyon dışı ilaç kullanım onayı alınarak kullanılabilir.   

Komite önerisi; Ph negatif CD20 pozitif öncü B-ALL ve olgun B-ALL 
olgularında kemoterapiye rituksimab eklenmesi yararlı olabilir.    

 
KÖK HÜCRE NAKL İ 
 

Erişkin ALL hastalarının tedavisinde karşılaşılan temel sorun tam remisyon 
sağlanamaması değil, elde edilen remisyonların genellikle kalıcı olmamasıdır. Nüks ALL 
olgularında kemoterapi ile uzun süreli sağkalım sağlamak çok güçtür. Allogeneik kök 
hücre nakli (AKHN) uygun vericisi olan ve performansı nakil için elverişli olan 
nüks/dirençli hastalarda yapılmalıdır. Bunun yanı sıra nüks riskinin fazla olduğu yüksek 
riskli ALL olgularında AKHN birinci tam remisyon (TR1) sağlandıktan hemen sonra 
konsolidasyon amacı ile uygulanmalıdır. Transplantasyon ilişkili mortalite ve akut/kronik 
graft versus host hastalığı (GvHH) AKHN sürecinin en önemli komplikasyonlarıdır. Bu 
nedenle standart risk grubunda AKHN kararı vermeden önce hasta risk faktörleri 

Tablo II. Erişkin ALL: Bazı Geniş Ölçekli Çalışmaların Sonuçları  
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temelinde bireysel olarak değerlendirilmesi ve kar-zarar analizinin yapılması şarttır (28-
56). 
 

Komite önerisi; AKHN için performansı uygun olan tüm hastalarda ve olası 
akraba vericilerinde tanı anında HLA doku grubu belirlenmelidir. Tüm yüksek riskli 
ALL olgularında TR1 de HLA uyumlu kardeş veya akraba dışı vericiden AKHN 
önerilir. Standard risk ALL olgularında TR1 sağlanması ve tam uyumlu kardeş verici 
olması halinde AKHN seçeneği hasta ile birlikte değerlendirilmelidir. Standard risk 
ALL hastalarında indüksiyon tedavisi sonrası bir dönemde minimal kalıntı hastalık 
saptanabilen olgularında AKHN yapılabilir. TR2 sonrası kardeş veya akraba dışı HLA 
uyumlu vericiden AKHN yapılması önerilir. AKHN planlanan olgularda TBI temelli 
hazırlama rejimi tercih edilmelidir.    

 
 
 

Akraba dışı vericiden allo KHN Hastalık durumu HLA uyumlu 
akrabadan AKHN Tam uyumlu >1 uyumsuz 

Oto-KHN 

1.TR (standart/ortaa) G/II önerilmez/II önerilmez/III G/III 
1.TR (yüksek riska) S/II S/II KS/II G/II 

2.TR S/II S/II KS/II önerilmez/II 
Nüks veya refrakter KS/II G/II G/II önerilmez/III 

S:standart, KS: klinik seçenek; risk ve faydaları dikkatli değerlendirildikten sonra yapılabilir, G:gelişmeye 
yönelik; ileri çalışmalar gereklidir, a: Tanı anındaki lökosit sayısı, sitogenetik ve moleküler belirteçler ve 
remisyona girme zamanı göz önüne alınır. 
 
Ph+ AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİ 
  
 Bilinen en kötü prognostik özelliklerden biri olan Ph kromozomu sıklığı yaş ile 
birlikte artmaktadır. Çocuk ALL grubunda %3, erişkin ALL grubunda ise %25 olguda Ph 
kromozomu pozitif saptanmaktadır. Hedefe yönelik tedavi olanağı sunan tirozin kinaz 
inhibitörleri (TKI) devreye girmeden önce konvansiyonel kemoterapi ile Ph+ ALL 
olgularında medyan tam yanıt süresi 5-16 ay, uzun süreli sağkalım oranları ise %10’un 
altında seyretmekteydi  AKHN ile kemoterapi  kıyaslandığında    Ph+ ALL'de  hastalıksız 
ve olaysız sağkalım daha yüksektir.  TR1’da AKHN uygulanması daha geç AKHN 
seçeneğine göre daha üstündür. İndüksiyon tedavisinde kemoterapi ile birlikte imatinib 
verilen ve sonrasında AKHN uygulanan Ph+ ALL olgularda  sağkalım  tarihsel kontrol 
grubuna göre daha uzundur. İmatinib AKHN uygulanmayan olgularda da genel sağkalımı 
arttırmaktadır.AKHN uygulanmayan hastalar değerlendirildiğinde kemoterapiye imatinib 
eklenmesinin sağkalım oranını arttırdığı , ancak TR1’da AKHN uygulanan olgularda 
kemoterapiye imatinib eklenmesinin sağkalım üzerine anlamlı etkisi olmadığı 
saptanmıştır. 
 Son zamanlarda elde edilen veriler eşliğinde Ph+ ALL olgularında indüksiyon 
tedavisine TKI eklenmesi ve TR1’da AKHN uygulanması standard bir tedavi yaklaşımı 
olarak kabul edilmektedir. TKI inhibitörleri arasında en fazla deneyim imatinib ile elde 
edilmiştir. Ancak imatinibin dozu, kullanım süresi ve birlikte uygulanan kemoterapi 
protokolü çalışma grupları arasında farklılık göstermektedir (Tablo VII) (57).  

HLA uyumlu vericisi olmayan veya AKHN için performansı uygun olmayan Ph+ 
ALL hastalarında TR1 sonrası uygulanacak idame tedavisi belirsizdir. TR1 sonrası tek 

Tablo VI. Erişkin ALL- Allogeneik Kök Hücre Nakli Endikasyonları: EMBT-2009 
Sırasında Kök Hücre Nakli Sonuçları  
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başına imatinib veya agresif idame tedavisi( aylık vinkristin/prednizon ve HyperCVAD 
ile iki intensifikasyon bloğu) verilebilir. 

İmatinibe kıyasla tirozin kinaz inhibisyonu 300 kat fazla olan ve ikinci kuşak TKI 
grubunda yer alan dasatinib Ph+ ALL hastalarında faz II çalışmalar kapsamında tek 
başına ve kombinasyon kemoterapileri ile birlikte kullanılmıştır. Hyper-CVAD 
protokolünde her siklusun ilk 14 günü 100 mg/gün dozunda uygulanan dasatinib ile 28 
hasta Ph+ ALL hastasında 10 aylık %75 sağkalım elde edilmiştir. İnduksiyonda 
kemoterapi ile eşzamanlı 140 mg/gün, indüksiyon sonrası  kemoterapi ile alterne 100 
mg/gün dozunda dasatinibin kullanıldığı çalışmalarda  %4.5 indüksiyon mortalitesi ile 
%95 varan tam yanıt oranları bildirilmiştir. Steroid ile ön faz tedavi sonrası tek başına 12 
hafta süreyle 140 mg/gün dasatinib uygulanan, medyan yaşı 54 olan 48 hastada %0 
indüksiyon mortalitesi ile %100 tam yanıt ve %81 oranında 10 aylık sağkalım elde 
edilmiştir  Özellikle yaşlı olgularda dasatinib ile edilen bu sonuçlar ilerisi için ümit  

 
 
 
  

 
Dex: dekzametazon; İ: idame; İND: indüksiyon; K: konsolidasyon; Vcr: vinkristin  
 
vericidir.İmatinibin beyin omurilik sıvısına geçişi çok  düşüktür. Dasatinibin merkezi 
sinir sistemine (MSS) geçişi yüksek olduğundan Ph+ ALL olgularının MSS 
proflaksisinde imatinibe kıyasla avantaj sağlayabilir.  
 Ph+ ALL olgularında minimal kalıntı hastalık (MKH) takibinin önemi büyüktür. 
AKHN sonrası dönemde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile MKH (+) olgularda 
MKH (-) olgulara kıyasla nüks riski 5.7 kat artmaktadır. Nüks ALL hastalarında donör 
lenfosit infüzyonunun (DLI) etkinliği yetersiz olduğundan MKH saptanan Ph+ ALL’de 
DLI yerine preemptif imatinib tercih edilebilir. AKHN sonrası PCR ile MKH saptanan 
olgularda imatinib ile ilk 3 ay içinde moleküler yanıt sağlananlarda nüks olasılığı 
azalırken, hastalıksız sağkalım oranları artmaktadır . Ph+ ALL olgularında prospektif 
MKH izlemi nüks riski yüksek hastaların belirlenebilmesi açısından önem taşımaktadır. 
Ancak MKH izleminin zamanlaması, bcr-abl hedefi, izlem için kullanılacak yöntem ve 
standardizasyon sorunlarının çözülmesi gerekmektedir. 

Protokol n doz (mg) uygulama TR (%) sağkalım (%/yıl) 
Modifiye Linker 20 600 (İND) 

400 (K-İ) 
eşzamanlı 95 %59/2 

 
JALSG ALL202 80 600 eşzamanlı/ardışık 96 %76/1 

GMALL 06/99; 07/03 
AKHN 

92 400/600 ardışık 
eşzamanlı 

95 %36/2  
%43/2   

GRAAPH 2003 45 600 eşzamanlı 96 %65/1.5 
HyperCVAD AKHN 

(%33) 
45 600 D1-14 (her siklus) 93 AKHN +  %66/3 

AKHN -  %49/3 
Vcr-Dex/HyperCVAD  

AKHN (n:41) 
83 800 D1-28/D1-14 100/95 %62/2 

GRAALL AFR09 30 600 eşzamanlı/ardışık  72 %58/1 
GRAALL ARF07 (pilot) 31 600 eşzamanlı 90 %66/1 

IM (İND)/GMALL (yaşlı) 55 600 eşzamanlı 96/50 %42/2 

Tablo VII. Ph+ ALL: Kemoterapi ile birlikte imatinib kullanımı (57)  
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 Ph+ ALL sıklığı ileri yaş grubunda artmasına karşın yaşlı hastalar eşlik eden 
hastalıklar ve düşük performans nedeniyle kemoterapiyi tolere etmekte zorlanmaktadır. 
İtalyan GIMEMA grubu Ph+ yaşlı ALL olgularında 800 mg/gün imatinib ve 
prednizondan oluşan indüksiyon sonrası imatinib idamesi ile %100 tam yanıt ve 20 ay 
medyan sağkalım sağlamıştır. Alman GMALL grubu ise tek başına 600 mg/gün 
uygulanan imatinib tedavisi ile imatinibe kemoterapi ve konsolidasyon eklenen 
prospektif randomize çalışmalarında gruplar arasında 2 yıllık sağkalım oranının (%42) 
farksız olduğunu saptamıştır. Bu veriler yaşlı olgularda yan etki profile düşük ve kolay 
tolere edilen TKI steroid kombinasyonu uygulamasının akılcı olabileceğini 
düşündürmektedir (57-72).  
 Ülkemizde dasatinib Ph(+) ALL olgularının birinci basamak tedavisinde endike 
değildir. Dasatinib Ph(+) ALL olgularında birinci basamakta kullanılmak istendiğinde 
endikasyon dışı ilaç kullanım onayı alınmalıdır.  
 
Komite önerisi ; Performansı uygun olan ve HLA uyumlu vericisi olan tüm Ph+ALL 
hastaları TR1’da AKHN adayıdır. Kombinasyon tedavisi ile eşzamanlı olarak tirozin 
kinaz inhibitörleri (TKI-imatinib veya dasatinib) uygulanmalıdır. Posttransplant 
dönemde RT-PCR ile MKH takibi yapılmalıdır. Posttransplant dönemde TKI devamlı 
kullanılmalıdır. TKI seçimi tanı anında tirozin kinaz mutasyon sonucuna göre 
belirlenebilir. İleri yaş ve kötü performans nedeniyle kemoterapi veya AKHN 
uygulanamayacak hastalara TKI ile birlikte steroid tedavisi verilebilir. İmatinib’in 
merkezi sinir sistemine geçişi düşük olduğundan MSS tutulumu olan olgularda 
imatinib yerine dasatinib seçilebilir. 
 
GENÇ ERİŞKİN/ADOLESAN OLGULARDA TEDAV İ 
 Yaş ALL hastalarında prognozu belirleyen en önemli bağımsız faktörlerden 
biridir. Hastalıksız sağkalım ve kür oranları artan yaş ile birlikte azalmaktadır. Son 
yıllarda geliştirilen tedavi protokolleri ile çocuk ALL olgularında yakın gelecekte %90 
düzeyinde kür sağlanması beklenirken, erişkin hastalarda kür oranları %35 düzeylerinde 
seyretmektedir. Erişkin yaş grubunda tedavi başarısının düşük olmasının nedenleri 
çeşitlidir. İlerleyen yaş ile birlikte hastalığın biyolojisinin değiştiği, kötü sitogenetik 
özelliklerin (Ph+, t(4;11)/ALL1-AF4, t(1;19)/E2A-PBX ve 11q23+) sıklığı artarken, iyi 
prognoz ile ilişkili genetik değişikliklerin (TEL-AML1, hiperdiploidi) sıklığının azaldığı 
dikkati çekmektedir . Öte yandan ilerleyen yaş ile birlikte eşlik eden sistemik hastalıklar 
ve kemoterapiye bağlı toksisite riski artmaktadır. Bu nedenle erişkin ALL olgularında 
kemoterapi protokolü çoğunlukla planlanan zaman ve yoğunlukta uygulanamamaktadır. 
Pediatrik ALL protokollerinde tedavi başarısını arttıran temel etken doz yoğunluğudur. 
Özellikle asparaginaz, vinkristin, metotreksat ve steroidler erişkin ALL protokollerine 
kıyasla daha yüksek dozlarda uygulanmaktadır .  
 Son yıllarda genç erişkin/adolesan ALL olgularında uygulanan tedavi rejiminin 
sonuçlar üzerine bağımsız bir etkisi olduğu ortaya çıkmıştır. Çeşitli retrospektif 
çalışmalarda 15-20 yaş grubunda yer alan ALL hastalarında erişkin ve pediatrik 
protokoller ile elde edilen tam yanıt oranlarının benzer olmasına karşın, hastalıksız 
sağkalımın pediatrik protokoller ile belirgin olarak arttığı saptanmıştır (Tablo VIII). Genç 
erişkin/adolesan yaş grubunun sınırları konusunda görüş birliği olmamasına karşın 15-20 
yaş aralığı bu özel hasta grubunu tanımlamak için uygun gözükmektedir. Söz konusu 
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çalışmalardan elde edilen veriler tek kollu prospektif çalışmaların sonuçları ile de 
doğrulanmıştır. Dana-Farber Kanser Enstitüsü (DFCI) grubu DFCI 91-01 ve 95-01 
protokolleri kapsamında tedavi edilen 15-18 yaş grubunda 51 ALL olgusunda %78 
oranında hastalıksız sağkalım (HSK) elde etmiştir. Aynı grup yakın zamanda pediatrik 
temelli kemoterapi protokollerinin daha ileri yaş grubunda da uygulanabileceğini 
göstermiştir. 18-50 yaş 74 ALL olgusunda %72.5 oranında iki yıllık  
 
 
 

* genel sağkalım; # p: anlamsız  

 
HSK sağlanmıştır. Kanadalı araştırmacılar DFCI protokollerini modifiye ederek 17-71 
yaş grubunda 68 hastada %65 sağkalım başarısına ulaşmıştır. Benzer şekilde GRAALL-
2003 protokolü ile 15-45 yaş aralığında 172 hastada %95 tam yanıt ve %58 HSK; 
PETHEMA ALL-96 çalışmasında ise 15-30 yaş grubunda 81 ALL olgusunda %60 
düzeyinde HSK bildirilmiştir.  
 Mevcut veriler 15-20 yaş grubu ALL olgularında pediatric kemoterapi 
şemalarının uygulanması gerektiğine işaret etmektedir. Gerekli uyarlamalar yapıldıktan 
sonra pediatrik kemoterapi protokollerinin daha ileri yaş ALL hastalarına da başarı ile 
uygulanması mümkün olabilir. Ancak henüz genç erişkin/adolesan grubu dışında kalan 
ileri yaş ALL hastalarında pediatrik protokoller ile ilgili veri yetersizdir (74-89).  
 
Komite önerisi;  Adolesan ve genç erişkin ALL olguları doz-yoğun pediatrik ALL 
protokolleri ile tedavi edilmelidir.  
 
MİNİMAL KALINTI HASTALIK 

Yakın zamanlarda yapılan çalışmalar çocuk ALL olgularında prognostik önemi 
tartışmasız olan minimal kalıntı hastalık (MKH) kavramının erişkin ALL hastalarının 

ÇALIŞMA YA Ş SAYI TY (%) OSK (%) KAYNAK 
CCG (P) 
CALGB (E) 

16-20 197 
124 

90 
90 

63 (7 yıl) 
34 (7 yıl) 

77 

FRALLE93 (P) 
LALA94 (E) 

15-20 77 
100 

94 
83 

67 (5 yıl)  
41 (5 yıl) 

78 

DCOG (P) 
HOVON (E) 

15-18 47 
44 

98 
91 

69 (5 yıl) 
34 (5 yıl) 

79 

ALL97 (P) 
UKALLXII (E) 

15-17 61 
67 

98 
94 

65 (5 yıl) 
49 (5 yıl) 

80 

NOPHO-92(P) 
ADULT (A) 

15-20 36 
23 

99 
90 

74 (5 yıl)  
39 (5 yıl)  

81 

LALIN (P) 
LALA (A) 

15-25 20 
20 

90 
80 

70 (70 ay)# 

40 (70 ay)# 
82 

NOPHO (P) 
ALL (A) 

10-25 128 
97 

96 
97 

67 (5 yıl)# 

60 (5 yıl)# 
83 

AIEOP (P) 
GIMEMA (E) 

14-18 150 
95 

94 
89 

*80 (2 yıl) 
*71 (2 yıl) 

84 

Tablo VIII. Genç erişkin/adolesan ALL olgularında erişkin ve pediatrik protokolleri 
karşılaştıran retrospektif çalışmalar 
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tedavisinde de bağımsız bir belirleyici olduğunu ortaya koymaktadır. MKH tespitinde 
akım sitometri ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) temelli iki yaklaşım 
kullanılmaktadır. Akım sitometri tanı anında lösemik hücrelerin ifade ettiği lösemi ilişkili 
immunfenotipin (LAIP) belirlenmesine bağlıdır. Hastaların %95’inde tanı anında yeterli 
duyarlılığa sahip (%0.01) LAIP belirlenebilir. Akım sitometri yöntemi ile MKH 
belirlenmesinin bazı dezavantajları bulunmaktadır. Kemoterapi ve koloni uyarıcı 
faktörlerin (CSF) etkisi ile normal kemik iliği hücrelerinin immunfenotipi değişebilir. 
1/10000 duyarlılık için en az 100000 hücre analiz edilmelidir ve kullanılan belirteçler 
lösemi hücresinde stabil olmalıdır. Bu nedenle akım sitometrisi ile MKH takibi için 
uygulayıcının sadece immunfenotipleme konusunda bilgili olması yeterli değildir. 
Uygulayıcı aynı zamanda MKH tayini için özgün deneyime sahip olmalıdır.  

PCR ile MKH tespiti lösemi için özgün füzyon transkriptleri ile immunglobulin 
ve T hücre reseptör genlerinde oluşan yeniden düzenlenmelerin belirlenmesine dayanır. 
Özgün füzyon transkriptleri tedaviye ve klonal seleksiyona bağlı değişikliklerden 
bağımsızdır. Hücre başına düşen transkript miktarı hastadan hastaya değişir, 
kemoterapiden etkilenir. Bu nedenle lösemik hücre yüzdesini saptamak güçtür. Ig ve 
TCR gen düzenlenmelerinde hücre başına bir kopya saptanır. Genlerde ikincil yeniden 
düzenlemeler sonucu yeni lösemi klonları oluşabilir. Tanı anında arka planda olan minör 
klon nüks sırasında baskın olabilir. Bu nedenle en az iki gen düzenlenmesi hedeflenmeli 
ve bu amaçla allel özgün oligonükleotidler oluşturulmalıdır. Hastaların %30’unda yeterli 
duyarlılığa sahip çoklu hedef saptanamaz. B-ALL olgularında MKH saptanması için 
kemik iliği çevre kanına göre daha özgündür. Ancak T-ALL olgularında MKH takibi 
çevre kanında aynı duyarlılık ile yapılabilir.  

PCR yöntemi kullanılarak 196 standard risk ALL olgusunun analiz edildiği bir 
çalışmada üç farklı risk grubu tanımlanmıştır. 11 ve 24. günlerde MKH oranı < %0.01 
saptanan olgular düşük riskli, tedavinin 16. haftasına kadar MKH oranı ≥ %0.01 
seyredenler ise yüksek riskli olarak değerlendirilmiştir. Geri kalan tüm hastalar ise orta 
risk grubuna dahil edilmiştir. Düşük, orta ve yüksek risk grubunda yer alan hastalar için 3 
yıllık nüks oranları sırası ile %0, %47 ve %94 olarak izlenmiştir. GMALL grubu 
konsolidasyon sonrası MKH negatif 105 ALL olgusunu prospektif olarak 
değerlendirdiklerinde takip sürecinde MKH pozifleşen 28 hastanın 17’sinde (%60), MKH 
negatif devam eden 77 hastanın ise 5’inde (%6) nüks gözlemlemişlerdir. Ph(-) 116 ALL 
hastasında akım sitometri ile MKH izlemi yapıldığında standard ve yüksek risk olgularda 
induksiyon tedavisi sonrası ≥ %0.01 düzeyinde MKH pozitifliğinin nüks için bağımsız 
bir belirleyici olduğu görülmüştür. Konsolidasyon sonrası 112 ALL hastasının 
değerlendirildiği bir başka çalışmada ise 5 yıllık hastalıksız sağkalım beklentisinin MKH 
negatif olgularda %72 iken MKH pozitif hastalarda %14 olduğu ve MKH pozitifliğinin 
nüks için en önemli risk belirteci olduğu saptanmıştır. Benzer şekilde imatinib kullanan 
veya HKHN uygulanan Ph(+) ALL olgularında da MKH izleminin tedavi sonuçlarını 
öngörme konusunda belirleyici olduğu gösterilmiştir (90-96).      
Komite önerisi; Deneyimi ve laboratuvar koşulları uygun olan merkezlerde uygulanan 
kemoterapi protokolünün önerileri doğrultusunda MKH takibi yapılmalıdır. 
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