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6semi tedavisindeki son yillardaki gelismelere

karsin, ntkstn varligi hala ciddi bir sorun

olarak sUrmektedir. Hastaya uygulanan
tedaviden (radyoterapi, kemoterapi, kemik iligi
nakli) kacan ve niikse neden olan htcrelerin var-
Iig1 “minimal rezidtiel hastalik-MRH” tanimlama-
simn1 gliindeme getirmektedir. Tedaviden kacan bu
rezidtiel hiicrelerin saptanmasi ve varliginin klinik
6nemi konusunda giderek yeni teknolojilerin de
eklenmesiyle 6nemli gelismeler olmustur.

Gunumuzde lésemi tedavisi sonrasi nukse
yol acan en 6nemli nedenin MRH oldugu dusu-
nulmektedir. Morfolojik olarak saptanamayacak
kadar distik sayida blastik hiicre varligi anlamina
gelen MRH, laboratuvar bazinda baslica asagida
belirtilen sekillerde gosterilebilir:

1. Immunfenotipleme: akim sitometri ile
16semik htuicre ylizeyindeki aberant prote-
in ekspresyonunun gosterilmesi

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

3. PCR yo6ntemi ile kromozomal aberasyonla-
rin gosterilmesi

4. PCR yontemi ile klona 6zgt Ig ve TCR gen
yeniden yapilanmalarinin gosterilmesi

Bu teknikler arasinda en sik kullanilan ve
glvenilir sonu¢ veren yéntem PCR ile kromozo-
mal aberasyonlara ve Ig/TCR gen yeniden yapi-
lanmasina bakilmasidir. Duyarlilifi son derece
yuksek olan bu yontemle 107 ile 10 hticrede bir
blastik hticre saptanabilmektedir.

Klona 6zgli PCR analizi ile indtiksiyon tedavisi
sonrasinda hastalarin % 40- 70’inde MRHnin
bulundugu ortaya konmustur. Bu oran cogun-
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lukla tedavi stirecinin ilk 6 ayinda tedrici olarak
diismektedir. Indiiksiyon tedavisi sonrasi bakilan
klonal gen yeniden yapilanmasinin 1/1000 ora-
nindan daha sik bulunmasinin ntks acisindan
yuksek risk olusturdugu cesitli calismalarla gos-
terilmistir.

MRHnin duizenli kantitasyonu ile ntikstn
erken taninabilecegi kabul goéren bir egilim
olmasina karsin bir kisim calismanin sonuclar:
da her MRH’l1 hastanin ntks etmedigini géster-
mistir.

ALL’de hastaliksiz yasam suUresi reziduel
hastaligin kontrol altinda tutulmasina baglidir.
Bu nedenle MRH calismalari 6nem kazanmak-
tadir. Bu calismalar sayesinde MRH icin esik
belirlenmesi, duzenli bakilan MRH’nin tedavi
semalar: icinde nasil bir yer almasi gerektigi
gibi konular netlik kazanacaktir. Ornegin, MRH
(+), nuks riski yuksek hastalarda transplantas-
yon seckin tedavi olarak kabul edilirken, MRH
saptanmayan hastalarda uzun stureli sitotoksik
tedavi yapilmasinin gereksiz olabilecegi tartisil-
maktadir.

Tablo 1. MRH tanisinda kullanilan yontemler ve duyarliliklari

Hastalik Yontem Duyarlilik
ALL Sitogenetik 107-10?
Akim sitometrisi 103-10°3
PCR (Ig/TCR) 104-10°
PCR (translokasyon) 104-10°
AML Sitogenetik 107-10?
Akim sitometrisi 103-10°
PCR (traslokasyon) 1010
KML Sitogenetik 107-10?
PCR (traslokasyon) 10%-10°
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Akut lenfoblastik 16semi ve MRH

Her 16semide en azindan bir ve hastalik i¢cin spe-
sifik, “klonal” bir gen yeniden dtizenlenmesi vardir
ve hastalik izleminde marker olarak kullanilabilir.
T yada B hticre kaynakli ALL’de MRH tespiti icin
2 tip lésemi spesifik markerla analiz imkani var-
dir. Birincisi anormal kromozomal rekombinasyon
sonucu gelisen 6zglin flizyon boélgelerinin tespiti,
digeri ise hastada hastalik spesifik olarak ortaya
cikan immunoglobin yada T-hticre reseptor (THR)
genlerinin yeniden yapilanmalarinin tespiti seklin-
dedir. Klinik calismalarin cogu hasta spesifik Ig
yada T-hticre reseptorti kullanilarak yapilmistir.
Genellikle IgH geni baglac bolgesi, ve THR gamma
ve delta dlizenlenmeleri PCR la, MRH takibi icin
hedef bolge olarak secilirler. MRH saptanmasi i¢in
hedef bolgelerin izlem sirasinda sabit kalmasi gere-
kir. Ornegin B-ALLlerin %40’ nda poliklonal IgH
gen diizenlenmeleri vardir, bu durum T-ALL’lerde
THR leri acisindan farkli oranlardadir(Tablo 3).

Cavé ve arkadaslari tarafindan yapilan 246
pediatrik vakalik bir calismada indtiksiyon teda-
visi sirasinda >1/100 oraninda MRH (+)71igi olan
hastalarda artmis oranda ntiks gbzlenmistir (rela-
tif risk=16). Konsolidasyon yada ara tedaviler sira-
sinda 1/1000 den ¢cok MR hiticre varlig: ise relatif
riski 7-9 kez artirmaktadir. MRH varliginin, artmais
nuks riski olmasi hastalik icin diger bilinen risk
faktorlerinden (yas, lokosit sayisi, immunfenotip
vb.) bagimsiz bir faktérdtir. Yine Van Dongen ve
arkadaslarinin yaptig baska bir calismada 2 farkl
donemde MRH durumlar: analiz edilen (indtiksiyon
tedavisi sonrasi ve konsolidasyon tedavisi 6ncesi)
hastalar1 niks acisindan 3 ayri risk gurubuna

Tablo 2. ALL ve AMLde genetik degisiklikler sonucu olusan fiizyon genlerin
saptanmas ile MRD takibi yapilabilme orani
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ayirmislardir. MRH acisindan her iki dénemde de
10 den daha fazla yuku olanlar daha kota gidisli
ve % 79 oraninda nuiks gosterirken, her 2 dénem-
de de MRH negatif olanlarin niks orani % 2 idi.
Bu limitlerin arasinda kalan hastalarda ise ntiks
orani %23 idi. Bu bulgular MRH varliginin sadece
niks olasiligi 6ngéristi yapmaya olanak vermek-
ten Ote, ayni zamanda hasta gurubunu ntiks riski
acisindan farkli kategorilere ayirma imkani sagla-
digin1 da gostermektedir. Ancak bununla birlikte
yapilan calismalar MRH acisindan uzun izlemlerde
farkli deneyimleri de gostermislerdir. Tedavi son-
ras1 on yildan fazla yasayan, 1134 cocugun taki-
binde sadece 12’sinin (%1) ntkstntn oldugunu
ve DNA’s1 analiz edilebilen 8’inin tani ve ge¢ nuks
donemlerindeki Ig ve T hiicre reseptérti yeniden
yapilanmalarinin ayni oldugunu géstermistir.

Eriskin ALL’de koétii prognoz gostergesi olan
sitogenetik aberasyonlar t(9;22)(q34;ql1), trizomi
8, t(4;11)(g21;923), monozomi 7, t(1;19)(q23;p13)
ve haploidi olarak bulunmustur. Bu grupta 3 yil-
Iik hastaliksiz yasam orani < % 25°tir ve hastalar
artmis risk nedeniyle denenen daha yogun kemo-
terapi semalarindan yarar gérmemektedirler. Orta
dereceli prognoz isaret eden kromozomal bulgular
normal veya hiperdiploid karyotipi, trizomi 21,
del(9p) veya t(9p) ve del(6q) olarak siralanmakta-
dir. % 26-50 arasinda 3 yillik hastaliksiz yasam
oranlari olan bu grup yogun kemoterapi semala-
rindan fayda gérmustur. Literattirde del(12p) veya
t(12p), t(14ql1l-q13) aberasyonlarinin iyi prognoz
gOstergesi oldugu yontnde bulgular mevcuttur.
Bu hastalarda beklenen hastaliksiz yasam stre-
si ve kalic1 tam remisyon oranlari ytuksektir. ALL
tedavisinde basarisizlik, remisyon saglanamama-
sindan degil, remisyonun kalici olmamasindan
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle nuks riski ytk-
sek hasta grubunun erken taninmasi ve uygun
tedavilerle olasi ntkstin engellenmesi glinimuz
ALL tedavi stratejilerinin temelini olusturur.

Tablo 3. ALLde antijen / T-hiicre reseptor geni yeniden diizenlenmelerinin
saptanmasl ile MRD takibi yapilabilme oranlari

PR kb aspan LN )
Lzl d zqpes Do A0l l-5Ls
PomWr ot Sigel Cocihw pgn  Snpkis
TEEL o v den
PLTERS LR TER T s L = e
TIEG g=rl wonlzon
[ATEES DL TR o LU =1 = L.
15k~+-da garl seni=en
LD T wu = L il
TAL de ke, o = L B
Tegilam = T = B

47



OZBEK U.

Losemide Minimal Rezidiiel Hastalik

Akut myeloid 16semi ve MRH

Hastaya 6zgt Ig ve THR gen yeniden yapilan-
malar1 AML’de klonal yapilanmanin izlemeyi sag-
layamaz. Burada AMLye 6zgl flizyon genlerinin
PCR ile izlenmesi 6n plana ¢ikmaktadir. Tablo 2’de
verilen translokasyonlar ve FLT3 geni mutasyon
ve duplikasyonlarinin takibi bu amagcla kullanilir.
Ancak bu aberasyonlar hastalarin kisith bir orani-
nin izleminde kullanilabilmektedir.

Bunlardan AML M3 alt tipi icin spesifik olan
t(15;17), PML-retinoik reseptdr alfa geni flizyonu
icin MRH varliginin daha o6nceleri ytuksek nuks
riski ile iligkili oldugu bildirilmistir. GUntmuz-
de bu izlem kantitatif PCR ile yapilabilmektedir.
t(8;21), inv(16) gibi AML spesifik aberasyonlar
farkli alt guruplarda MRH takibinin PCR’la takibi
icin kullanilmaktadir.

MRH izleminde kullanilabilecek marker eksik-
ligi cesitli guruplarin calismalariyla ¢oéztimlenme-
ye calisilmaktadir. Son yillarda hem ALL, hem de
AML’de MRH takibi icin WT1 geninin kullanilabil-
mesi icin calismalar stUrdtrtlmektedir.
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