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KML

• Genetik test ne zaman yapılır?
– Tanı
– Tam sitogenetik ve moleküler cevap öncesi
– Tam sitogenetik ve moleküler cevap doğrulama
– Tam sitogenetik ve moleküler cevap izlemi
– Tedavi değişikliği kararı ve izlemi

• Hangi testler yapılır
– Sitogenetik tanı (Sitogenetik cevap öncesi, doğrulama ve izlem)
– FISH (Sitogenetik cevap öncesi, doğrulama ve izlem)
– RT-PCR (Moleküler cevap öncesi, doğrulama ve izlem)
– ABL kinaz mutasyon testleri (Tedavi değişikliği kararı ve izlemi)



Test endikasyonu

– Anormal CBC değerleri (hipersellilürite)

– Splenomegali



Kromozom analizi

• Kemik iliği aspirasyon hücrelerinden yapılması önerilir.
– Periferik kan örneğinden bakılacaksa FISH ile birlikte yapılmalıdır.

• t(9;22) (q34; q11.2) [Philadelphia (Ph) ]kromozomunun tespiti 
için kullanılır.

• Ph kromozomuna ek anomalileri belirler (Klonal evrim).
• Tam sitogenetik cevap (CCgR) tanısı ve izlemi için gereklidir. 
• Gizli translokasyon nedeniyle negatif sonuç FISH ve RT-PCR ile 

doğrulanmalıdır.
– Tam sitogenetik yanıt oluşuncaya kadar, başlangıçtan sonraki 3,6 ve 

12. ayda tekrarlanır. CCgR sağlandığında her 12 ayda bir tekrarlanır.
– BCR-ABL  füzyon ürününde 1-log luk artış saptanması durumunda 

tekrarlanır.



Kantitatif PCR
(kromozom analizi ile aynı zamanda )

• BCR-ABL1 füzyon ürününü belirler (tedaviye cevabın 
takibini sağlar)
– Minimal Rezidüel Hastalık tespiti için standart izlem yöntemidir.
– P210 ve P190 birlikte incelenmelidir.
– Tam sitolojik cevabı belirler.
– Majör moleküler yanıt için önerilen testtir.
– Relapsı yakalamayı sağlar.

• BCR-ABL1 uluslararası ölçekte (IS) standart formatta (%) 
rapor edilmelidir.

• Başlangıç (IS %0.1) değerinden 3-log azalma major
moleküler yanıt olarak değerlendirilir.

• IS>%10 olduğunda karyotipleme önerilir (klonal evrim).



ABL-Kinaz Mutasyon Analizi

• Sanger sekanslama ile bakılması önerilir.

• Tam yanıt oluşmayan ve BCR-ABL1 füzyon 
ürününün 5-10-log artış gösterdiği hastalarda 
önerilmelidir.



Yeni nesil dizileme (NGS) ile 
ABL-Kinaz mut. taraması

• BCR-ABL1 füzyonu daha önce belirlenmiş 
hastalarda kullanılır.

• T317I dahil sık rastlanan tüm  mutasyonları saptar
• Sanger dizilemeden daha duyarlıdır
• SH2, SH3 ve kinaz domainini kapsar
• İki mutasyon varlığında cis ya da trans

pozisyonunu belirleyebilir.
• Negatif sonuç, incelenen dizi dışında kalan ya da 

saptama düzeyinin altında olan mutasyonları 
dışlayamaz.



İlk tanı

3 ay

Ph+
BCR-ABL1 IS değeri**

Kİ Karyotip (20 alan)
FISH (DCDF prob)*
QPCR (Kİ)

CCgR oluşana kadar 
başlangıçtan sonraki 

6 ve 12. ayda 
tekrarlanır.

Tam sitogenetik
yanıt 
(Ph-)

Tam Moleküler
Yanıt 

(BCR-ABL1 saptanmaz)

12 ve 24. ayda 
tekrarlanır

Kİ Karyotip (30 alan)
PK FISH (DCDF prob)

% Ph+ metafaz
Parsiyel CgR: 1–35
Minor CgR: 36–65
Minimal CgR: 66–95

MMY oluşana kadar 3 
ayda bir tekrarlanır

2yıl 3 ayda bir tekrar, 
devamında3-6 ayda 
bir tekrarlanır

•Kronik faz
Ph+ 
MMY kaybı, % IS’de 1 log artış

•Akselere ya da Blastik faza gidiş

ABL-Kinaz mutasyon taraması
*Periferik kan örneği geldiğinde, kromozom elde edilemediğinde ve varyant Ph
varlığında çalışılmalı
**P210 ve P190

Erken MY: %10>BCR-ABL1
Major MY: %0,1>BCR-
ABL1 (ilk değerden 3log 
azalma varsa)

QPCR (PK)





KLL

• Genetik test ne zaman yapılır?

– Tanıda prognoz tayini

– Tedavi izlemi

• Hangi testler yapılır

– Sitogenetik tanı (prognoz tayini)

– FISH (prognoz tayini)

– P53 mutasyon analizi (2-11. ekzon arası)

– IGHV mutasyon analizi (prognoz tayini)



Endikasyon 

• Lenfositoz  >5x109 hücre/μL 

• >% 50 matur görünümlü lenfosit

• Karakteristik immunfenotip:

– CD5, CD19, CD20, veCD23 ifadelenmesi, 
monoklonal kappa ya da lambda ifadelenmesi, ve 
azalmış yüzey immunoglobin ifadelenmesi



Kromozom analizi

• PK kültürleri daha başarılıdır.

• Uzun dönem B Lenfosit mitojenlerini içeren 
(Pokeweed,LPS,DSP30,IL2 vb.) kültürler 
önerilir.

• 20 alan analiz edilmelidir.



iFISH (PK ya da Kİ )

• 11q22-23 (ATM) delesyonu

• 17p (p53) delesyonu

• Trizomi 12

• 13q14 delesyonu

• 14q32 yeniden düzenlenmeleri(Sinyal 
ayrılması probu)

• 6q21 delesyonu

– Minimum 200 hücre analiz edilmeli



Mutasyon analizi

• IGHV ilk tanıda prognoz tayini için kullanılır.

• Mutasyon taşımayanlarda prognoz daha kötü 
gider.

• 17p ve 11q22 delesyonlarında mutasyon 
genellikle saptanmaz. 



İlk tanı
Sitogenetik
24 s ve B hücresi mitojenlerini içeren uzun süreli kültür 

iFISH
17p(P53),11q22(ATM),13q14,
t(11;14),6q23

IGHV mutasyon analizi

Takipte klinik 
kötüleşme 

İyiden kötüye prognostik göstergeler:  13q-, normal,+12,6q-,11q-,17p-
IGH ayrılması saptanan hastalarda;
t(11;14)(q13;q32)(IGH,CCND1)(Mantle hücreli lenfoma)
t((14;18)(q32;q21)(IGH,BCL2)        Atipik KLL ya da
t(14;19)(q32;q13.3)(IGH,BCL3)      Lenfeomadan lösemiye dönüş
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