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ÖZBEK U.Lösemide Minimal Rezidüel Hastalık

L ösemi tedavisindeki son yıllardaki gelişmelere 
karşın, nüksün varlığı hala ciddi bir sorun 
olarak sürmektedir. Hastaya uygulanan 

tedaviden (radyoterapi, kemoterapi, kemik iliği 
nakli) kaçan ve nükse neden olan hücrelerin var-
lığı “minimal rezidüel hastalık-MRH” tanımlama-
sını gündeme getirmektedir. Tedaviden kaçan bu 
rezidüel hücrelerin saptanması ve varlığının klinik 
önemi konusunda giderek yeni teknolojilerin de 
eklenmesiyle önemli gelişmeler olmuştur.

Günümüzde lösemi tedavisi sonrası nükse 
yol açan en önemli nedenin MRH olduğu düşü-
nülmektedir. Morfolojik olarak saptanamayacak 
kadar düşük sayıda blastik hücre varlığı anlamına 
gelen MRH, laboratuvar bazında başlıca aşağıda 
belirtilen şekillerde gösterilebilir:

 1. İmmünfenotipleme: akım sitometri ile 
lösemik hücre yüzeyindeki aberant prote-
in ekspresyonunun gösterilmesi 

 2. Karyotip analizi: sitogenetik çalışma, fluo-
resan in situ hibridizasyon (FISH)

 3. PCR yöntemi ile kromozomal aberasyonla-
rın gösterilmesi

 4. PCR yöntemi ile klona özgü Ig ve TCR gen 
yeniden yapılanmalarının gösterilmesi

Bu teknikler arasında en sık kullanılan ve 
güvenilir sonuç veren  yöntem  PCR ile kromozo-
mal aberasyonlara ve Ig/TCR gen yeniden yapı-
lanmasına bakılmasıdır. Duyarlılığı son derece 
yüksek olan bu yöntemle 10-3 ile 10-6 hücrede bir 
blastik hücre saptanabilmektedir. 

Klona özgü PCR analizi ile indüksiyon tedavisi 
sonrasında  hastaların % 40- 70’inde MRH’nın 
bulunduğu ortaya konmuştur. Bu oran çoğun-

lukla tedavi sürecinin ilk 6 ayında tedrici olarak 
düşmektedir. İndüksiyon tedavisi sonrası bakılan 
klonal gen yeniden yapılanmasının 1/1000 ora-
nından daha sık bulunmasının nüks açısından 
yüksek risk oluşturduğu çeşitli çalışmalarla gös-
terilmiştir. 

MRH’nın düzenli kantitasyonu ile nüksün 
erken tanınabileceği kabul gören bir eğilim 
olmasına karşın bir kısım çalışmanın sonuçları 
da her MRH’lı hastanın nüks etmediğini göster-
miştir. 

ALL’de hastalıksız yaşam süresi rezidüel 
hastalığın kontrol altında tutulmasına bağlıdır. 
Bu nedenle MRH çalışmaları önem kazanmak-
tadır. Bu çalışmalar 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 transplantas-
yon seçkin tedavi olarak kabul edilirken, MRH 
saptanmayan hastalarda uzun süreli sitotoksik 
tedavi yapılmasının gereksiz olabileceği tartışıl-
maktadır.

Tablo 1. MRH tanısında kullanılan yöntemler ve duyarlılıkları
Hastalık Yöntem Duyarlılık
ALL Sitogenetik 10-1-10-2

Akım sitometrisi 10-3-10-3

PCR (Ig/TCR) 10-4-10-5

PCR (translokasyon) 10-4-10-6

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
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Akut lenfoblastik lösemi ve MRH 

Her lösemide en azından bir ve hastalık için spe-
sifik, “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 var-
dır. Birincisi anormal kromozomal rekombinasyon 
sonucu gelişen özgün füzyon bölgelerinin tespiti, 
diğeri ise hastada hastalık spesifik olarak ortaya 
çıkan immünoglobin yada T-hücre reseptör (THR) 
genlerinin yeniden yapılanmalarının tespiti şeklin-
dedir. Klinik çalışmaların çoğu hasta spesifik Ig 
yada T-hücre reseptörü kullanılarak yapılmıştır. 
Genellikle IgH geni bağlaç bölgesi, ve THR gamma 
ve delta düzenlenmeleri PCR la, MRH takibi için 
hedef bölge olarak seçilirler.MRH saptanması için 
hedef bölgelerin izlem sırasında sabit kalması gere-
kir. 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 teda-
visi sırasında >1/100 oranında MRH (+)’liği olan 
hastalarda artmış oranda nüks gözlenmiştir (rela-
tif risk=16). Konsolidasyon yada ara tedaviler sıra-
sında 1/1000 den çok MR hücre varlığı ise relatif 
riski 7-9 kez artırmaktadır. MRH varlığının, artmış 
nüks riski olması hastalık için diğer bilinen risk 
faktörlerinden (yaş, lökosit sayısı, immünfenotip 
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 dönem-
de de MRH negatif 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 vermek-
ten öte, aynı zamanda hasta gurubunu nüks riski 
açısından farklı kategorilere ayırma imkanı sağla-
dığını da göstermektedir. Ancak bununla birlikte 
yapılan çalışmalar MRH açısından uzun izlemlerde 
farklı deneyimleri de göstermişlerdir. Tedavi son-
rası on yıldan fazla yaşayan, 1134 çocuğun taki-
binde sadece 12’sinin (%1) nüksünün olduğunu 
ve DNA’sı analiz edilebilen 8’inin tanı ve geç nüks 
dönemlerindeki Ig ve T hücre reseptörü yeniden 
yapılanmalarının aynı olduğunu göstermiştir. 

Erişkin ALL’de kötü prognoz göstergesi olan 
sitogenetik aberasyonlar t(9;22)(q34;q11), trizomi 
8, t(4;11)(q21;q23), monozomi 7, t(1;19)(q23;p13) 
ve haploidi olarak bulunmuştur. Bu grupta 3 yıl-
lık hastalıksız yaşam oranı ≤ % 25’tir ve hastalar 
artmış risk nedeniyle denenen daha yoğun kemo-
terapi şemalarından yarar görmemektedirler. Orta 
dereceli prognoz işaret eden kromozomal bulgular 
normal veya hiperdiploid karyotipi, trizomi 21, 
del(9p) veya t(9p) ve del(6q) olarak sıralanmakta-
dır. % 26-50 arasında 3 yıllık hastalıksız yaşam 
oranları olan bu grup yoğun kemoterapi şemala-
rından fayda görmüştür. Literatürde del(12p) veya 
t(12p), t(14q11-q13) aberasyonlarının iyi prognoz 
göstergesi olduğu yönünde bulgular mevcuttur. 
Bu hastalarda beklenen hastalıksız yaşam süre-
si ve kalıcı tam remisyon oranları yüksektir. ALL 
tedavisinde başarısızlık, remisyon sağlanamama-
sından değil, remisyonun kalıcı olmamasından 
kaynaklanmaktadır. Bu nedenle nüks riski yük-
sek hasta grubunun erken tanınması ve uygun 
tedavilerle olası nüksün engellenmesi günümüz 
ALL tedavi stratejilerinin temelini oluşturur.

Tablo 2. ALL ve AML’de genetik değişiklikler sonucu oluşan füzyon genlerin 
saptanması ile MRD takibi yapılabilme oranı

Tablo 3. ALL’de antijen / T-hücre reseptör geni yeniden düzenlenmelerinin 
saptanması ile MRD takibi yapılabilme oranları
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Lösemide Minimal Rezidüel HastalıkÖZBEK U.

Akut myeloid lösemi ve MRH

Hastaya özgü Ig ve THR gen yeniden yapılan-
maları AML’de klonal yapılanmanın izlemeyi sağ-
layamaz. Burada AML’ye özgü füzyon genlerinin 
PCR ile izlenmesi ön plana çıkmaktadır. Tablo 2’de 
verilen translokasyonlar ve FLT3 geni mutasyon 
ve duplikasyonlarının takibi bu amaçla kullanılır. 
Ancak bu aberasyonlar hastaların kısıtlı bir oranı-
nın izleminde kullanılabilmektedir. 

Bunlardan AML M3 alt tipi için spesifik olan 
t(15;17), PML-retinoik reseptör alfa geni füzyonu 
için MRH varlığının daha önceleri yüksek nüks 
riski ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Günümüz-
de bu izlem kantitatif PCR ile yapılabilmektedir. 
t(8;21), inv(16) gibi AML spesifik aberasyonlar 
farklı alt guruplarda MRH takibinin PCR’la takibi 
için kullanılmaktadır. 

MRH izleminde kullanılabilecek marker eksik-
liği çeşitli gurupların çalışmalarıyla çözümlenme-
ye çalışılmaktadır. Son yıllarda hem ALL, hem de 
AML’de MRH takibi için WT1 geninin kullanılabil-
mesi için çalışmalar sürdürülmektedir.
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