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OZET

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) hasta gruplari arasinda farkh seyreden
biyolojik ve Kklinik olarak heterojen hastaliklar grubudur. Erigkin ALL
hastalarinda son tedavi rejimleri ile tam remisyon oranlari %70-90 iken; uzun
sureli sagkalim orani %25-50 olarak bulunmustur. Minimal toksisite ile
yuksek kdr oranlarinin saglanabilmesi igin hasta gruplarina uygun tedavinin
belirlenmesinde prognostik faktorlerin  tanimlanmasi  6nemlidir.  Klinik
parametreler, immunfenotip, sitogenetik, tedavi yaniti ve minimal reziduel
hastalik ginimuzde akut lenfoblastik I16semi hastalarinda risk siniflamasinda
kullanilan temel gdstergelerdir. Bu biyolojik ve Klinik 6zellikleri hedef alan risk
uyumlu tedavi stratejileri uzun sureli sag kalim sonugclarini olumlu yoénde
etkilemektedir.

Calismamiza Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji Bilim
Dal’'nda takip edilen hiper CVAD (siklofosfamid, vinkristin, adriamisin,
deksametazon) kemoterapi rejimi iceren tedavi protokolleri uygulanan akut
lenfoblastik I6semi tanili hastalar dahil edildi. Bu hastalarin retrospektif olarak
demografik verilerini, klinik ve prognostik faktor 6zelliklerini ortaya koymak;
verilen farkh tedavi segeneklerine yaniti degerlendirmek; degisen tedavi
secimleri ile olusan yan etkileri ortaya koymak ve genel sagkalim oranlarini
degerlendirmek amaclandi.

Hastalarin tani ve tedavi esnasindaki o6zelliklerine merkezimizde
kullanilan bilgisayar otomasyon sistemi taranarak ulasiimigtir.

Calismada degerlendirmeye alinan 44 hastanin yas ortalamasi 34
olup; %72,2’si erkek, %27,7’si kadin idi. Hastalarin %61’inin B hucre
immunfenotipinde oldugu gorildid. 44 hastanin 6’sinda (%13,6) Ph(+)'ligi
saptandi; ylksek riskli hasta grubu orani %81,8 olarak bulundu. Komplet
remisyon orani %72,7; toplam sag kalim orani %43,1 olarak saptandi.

Calismamizda hiper CVAD kombine tedavi rejimine L-asparaginaz

eklenen hasta gruplarinda tedaviye bagli sepsis ve tedaviye baglh olum



oranlarinin arttigi saptanmis; komplet remisyon oranlarinin dustugu; total
sag kalim suresinin ise azaldigr gorulmustir.

Sonug olarak; ¢calismamizda saptanan sonuglarin, diger calismalarla
benzer oldugu goérulmas; lakin total sag kalim orani %27’lere kadar disen
erigkin ALL hastalar i¢cin mevcut tedavi segeneklerinin yeterli olmadigi ve

yeni tedavi protokollerinin gerekli oldugu kanatine varilimistir.

Anahtar kelimeler: ALL, Hiper CVAD



SUMMARY

Clinic Analysis Of Patients With Acute Lymphoblastic Leukemia
Between The Years 2010-2015

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a group of heterogeneous
diseases in biological and clinical terms, with a different presentation among
patient groups. While total remission ratio is 70-90% with recent treatment
regimen in adult ALL patients, long-term survival ratio was found 25-50%. It
is important to define prognostic factors for determining the treatment
appropriate for patient groups to be able to provide high cure rates with
minimal toxicity. Clinical parameters, immunophenotype, cytogenetics,
respond to treatment and minimal residual disease are the main
demonstrators used in risk classification in acute lymphoblastic leukemia
patients today. Risk-compatible treatment strategies targeting these
biological and clinical characteristics positively effect long-term survival
results.

Acute lymphoblastic leukemia diagnosed patients followed up in
Uludag University Faculty of Medicine Hematology Department were
included in our study and treatment protocols containing Hyper CVAD
chemotherapy regimen were applied in these patients. The aim was to
present demographical data, clinical and prognostic factor characteristics
retrospectively and to evaluate the respond given to different treatment
options given, present side effects occurring with changing treatment options
and evaluate general survival ratios.

Characteristics present in the diagnosis and treatment of the patients
were acquired by scanning the computer automation system used in our
center.

The average age of 44 patients taken in the evaluation in the study

was 34 and 72,2% of the participants were male and 27,7% were female. It



was observed that 61% of the patients were in B cell immunophenotype and
in 6 out of 44 patients (13,6%), Ph(+) was detected and the ratio of patient
group with a high risk was found 81,8%. Complete remission ratio was
detected as 72,7% and total survival ratio was 43,1%.

In our study, it was determined that sepsis and treatment-based
exitus ratios increased in patient groups in which L-asparaginase was added
to the treatment regimen combined with hypercvad and it was detected that
complete remission ratios and total survival time decreased.

As a result, it was observed that the results detected in our study
were similar to other studies, but the conclusion that available treatments
were not satisfactory for adult ALL patients in whom total survival ratio

decreased down to 27% and new treatment protocols were necessary.

Key words: ALL, Hyper CVAD



GIRIS

Akut lenfoblastik 16semi lenfosit onclllerin klonal c¢ogalmasi ile
karakterize bir hastaliktir. Akut lenfoblastik I6semi ¢ocukluk ¢aginda en sik
gorulen malignitedir. Cocukluk c¢agr akut I6semilerinin yaklagsik %85'ini
olustururken erigkin lI6semilerinin yaklasik %15'ine karsilik gelir. Erkeklerde
daha sik goérulir. Down sendromu, Bloom sendromu, Fanconi anemisi ve
ataksi-telenjektazi ALL'ye yatkinlik yaratan kalitsal bozukluklardir. lyonize
radyasyona maruz kalma sonrasi da ALL riski artmaktadir. Blastik hucreler,
%80-85 B hicre éncillerinden, %15-20 T hlicre dncillerinden olusur.

Akut lenfoblastik |6semilerde bulgu ve belirtiler kemik iligi
infiltrasyonu ve buna bagli olarak normal hematopoezin baskilanmasi ile
ortaya ¢ikar. En sik gorulen bulgu ve belirtilerin baginda solukluk, yorgunluk,
ates, kemik ve eklem agrisi, organomegali ve lenfadenopati gelmektedir.
Akut lenfoblastik I6semiler geleneksel olarak FAB (French-American-British)
siniflama sistemi ile siniflandiriimaktadir. FAB siniflamasi temelde morfolojik
Ozelliklere dayal olup prognoz ve tedaviyi yonlendirme agisindan anlamhhgi
sinirhidir. Yakin zamanda olusturulan WHO (Diinya Saglik Orgitl) siniflama
sistemi ise daha yaygin olarak kullaniimaya baslaniimistir. Akut lenfoblastik
|I6semilerin tedavisi, sitotoksik ilaglardan olusan kombine kemoterapi rejimleri
seklindedir.

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji Bilim
Dali'nda izlenen hiper CVAD kemoterapi protokoll iceren tedavi rejimleri
alan akut lenfoblastik I6semi tanili hastalar retrospektif olarak ele alindi.
Hastalarin demografik verilerini, klinik ve prognostik faktor 6zelliklerini ortaya
koymak; tedaviye yanit ve genel sag kalim oranlarini degerlendirmek

amaclandi.



1. GENEL BILGILER

1.1. Akut Lenfoblastik Losemi

1.1.1. Epidemiyoloji

Akut lenfoblastik [6semi, ¢ocukluk ¢aginda sik gorulen bir malignite
olup, ABD'de her yil 2400 yeni hasta tani almaktadir. Yillk insidansi
1,4/100000 oranindadir (1). Erkeklerde daha sik goérilmektedir ve
erkek/kadin orani 1,3/1,0dir.

Pediatrik donemde ALL, akut non lenfoblastik I6semilerden yaklasik 4
kat daha fazla gorulmektedir. ALL eriskin donemde, tium malignitelerin
%1'inden daha azini, akut Iosemilerin ise %?20'sinden daha azini
olusturmaktadir (2). Cocuklarda 2-3 yaslari arasinda, erigkinlerde ise 65

yasindan sonra gorulme sikhgi artig gostermektedir.

Tablo-1: ALL’de insidans ve baslica biyolojik farkliliklar.

Erigkinler

Tepe Insidans Yasi 50
Loésemiler iginde % 15
Baslica sitogenetik anomaliler

Ph(+) 0430
MLL %7
TEL/AML1 %2
Hiperdiploidi %5
T-hiucre %25
Matur B hucre %4

1.1.2. Etiyoloji

Erigkin gruptaki ALL’nin nedeni siklikla bilinmemektedir. Kalitimsal

faktorler ve genetik yatkinliga sebep olan sendromlar ¢ocukluk ¢agi ALL

olgulari ile daha yakin iligkilendirilmistir. Erigkin ¢cagi ALL vakalarinda iyonize




radyasyona ve cgevresel kimyasallara maruziyetin kemik iligi aplazisine,
kromozal bozukluklara ve I6semiye yol acabildigi gosterilmigtir (3,4).
Kematerapoétik ajanlar siklikla AML’ye neden olmakla birlikte ALL gelisen
vakalar da bildirilmistir.
1.1.3. Klinik Bulgular

Klinik prezentasyon siklikla degisken olmakla birlikte sinsi
baslangichidir. Semptomlar c¢ogunlukla kemik iligi yetmezligine ve
extrameduller tutuluma bagli olarak ortaya c¢ikar. Hastalarin yaklagik
yarisinda ates veya dokumente edilmis enfeksiyon; 1/3’Unde kanama lehine
bulgular gorulmektedir. Anemiye bagli olarak yorgunluk, letarji, bag donmesi,
efor dispnesi ve anjina bulunabilir. Kemik iliginin blastik hiicre infitrasyonuna
bagli olarak kemik ve eklem agrilari olabilir. Hastalarin yaklasik yarisinda tani
aninda hepatomegali, splenomegali veya lenfadenomegali tespit edilebilir.
Ozellikle T hiicre tipi ALL’lerde rutin gérintileme yontemleri ile mediastinal
kitle tespit edilebilir. Bu hastalarda es zamanli olarak hastalik tutulumuna
badli olarak plevral efizyon ve ploretik tarzda yan agrisi olabilir (5). Santral
sinir sistemi tutulumu olan ALL hastalarinda basagrisi, bulanti, kusma, ense
sertligi, mental durum degisikligi; kranial ssinir tutulumu veya fokal noérolojik
anormallikler goérulebilmektedir. Diger sik goérulen extrameduller tutulum
alanlari; testis, retina ve cilt olup 16semik blastlar viicutta herhangi bir organi

tutabilmektedir.



Tablo-2: ALL hastalarinda tani aninda klinik bulgular

Bulgular Hastalar (%)
Semptomlar

Ates/ Enfeksiyon 3-56

Kanama 33
Lenfadenomegali 40-57
Hepatomegali 24-47
Splenomegali 31-56
Mediastinal kitle 10-15
SSS l6semisi 1-7

Diger organ tutulumlari

Plevra 2,9
Perikard 1
Retina 1
Cilt 0,6
Tonsiler 0,6
Testis 0,3
Erkek cinsiyet 61

1.1.4. Laboratuvar Bulgulari

Tibbi hikaye ve fizik muayene tamamlandiktan sonra diagnostik
labaratuvar testleri yapilmalidir. Taninin  dogrulanmasi, prognostik
siniflamanin yapilabilmesi ve uygun tedavi planinin belilenmesi amaci ile
tam kan sayimi; periferik kan yaymasi, elektrolit dlgimleri, bobrek fonksiyon
testleri, hepatik enzimler, Urik asit, kalsiyum ve albumin 6lgimuUu baslangi¢
testi olarak yapiimalidir. Tedaviye baslaniimadan once pihtilasma testleri,
INR, APTZ, fibrinojen ¢alisiimalidir.

Mediastinal kitle varh@ini arastirmak amaci ile akciger filmi
cekilmelidir. Klinik sikayetleri ile santral sinir sistemi tutulumu disunduren

olgularda lomber ponksiyon ile l6semik tutulum olup olmadigi tetkik



edilmelidir. Kemik iligi incelemeleri zorunludur ve sitogenetik, immunolojik,

fenotipik gcalismalari igermelidir.

Tablo-3: Akut lenfoblastik I6semide tani anindaki kromozomal anomaliler

Kromozomal anomaliler Erigkinler (%)

Normal karyotip 16-34

Sayisal anomaliler

Hipodiploidi 4-9
Hiperdiploidi 2-9
Yapisal anomaliler
t(9;22) 11-30
t(4:11) 3-7
t(10;14) 4-6
t(8;14) 4
t(1;19) 3
t(12;21) 4-5
9 p anomalisi 5-16
6 g anomalisi 2-6
1.1.5. Tedavi

1980’li yillarda ALL nadiren kur olabilen bir hastalik olup, total sag
kalim orani %10’dan dusuk idi. GUnUmuzde prognoz nispeten duzelmigtir.
Gecgen 10 yilda erigkin ALL ile ilgili iki temel prospektif calismanin sonuglari
yayinlanmis olup; bu calismalarda allojenik kdk hicre naklinin etkinligini
saptamak ve en uygun kemoterapi rejimini belilemek amaglanmis,
prognostik 6zellikler belirlenmeye calisiimistir (6-16) . Bu c¢alismalarda tam
yanit oranlari %74-93, total sagd kalim oranlari ise %27-48 arasinda
bulunmustur.

Kok hucre nakil galismalarinda (n=2696) total sag kalim agisindan
anlamh bir farkhlik bulunmamistir. Ortalama tam yanit orani %84, ortalama

sag kalim orani %35 olarak bulunmustur.




Risk uyarl ¢alismalarda ise (n=2443), tam yanit orani %83, total sag

kalim orani ise %36 olarak bulunmustur.

Tablo-4: Erigkin ALL hastalarinda yapilan genis kapsamli ¢alisma sonuglari

Calisma Yil N Median KHN CR Erken | Survival
yas orani | 6lim
CALGB 9111(7) 1998 | 198 | 35(16-83) | Ph(+) | %85 | %8 %40(3y)
LALA 87(17) 2000 | 572 | 33(15-60) | PO %76 | %9 %27(10y)
NILG 08/96(9) 2001 | 121 | 35(15-74) | PR %84 | %8 %48(5y)
GMALL 05/93(10) 2001 | 1163 | 35(15-65) | PR %83 | n.r %35(5y)
JALSG-ALL93(18) 2002 | 263 | 31(15-59) | PO %78 | %6 %30(6y)
UCLA(11) 2002 | 84 27(16-59) | PR | %93 | %1 %47(5y)
isveg(12) 2002 | 153 | 42(16-82) | PR %75 | nr %28(5y)
GIMEMA 0228(14) 2002 | 767 | 28(12-60) | - %82 | %11 | %27(9y)
MD Anderson(8) 2004 | 288 | 40(15-92) | Ph+ | %92 | %5 %38(5y)
EORTC ALL-3(19) 2004 | 340 | 33(14-79) | PO %74 | nr %36(6y)
LALA-94(13) 2004 | 922 | 33(15-55) | PR %84 | %5 %36(5Y)
GOELALO02(15) 2004 | 198 | 33(15-59) | HR %86 | %2 %41(6y)
MRC XII/ECOG E
2993(6) 2005 | 1521 | 15-59 PO %91 | nr %38(5y)
GIMEMA 0496(16) 2005 | 450 | 16-60 n.r %80 | n.r %33(5y)
PETHEMA ALL-93(20) 2005 | 222 | 27(15-50) | HR %82 | %6 %34(5y)
ORTALAMA 7262 %84 | %7 %35

KHN: kdk hicre nakli
Ph: Philadelphia krozomu pozitif hastalarda KHN
PO: Dondru olan tim hastalarda KHN
PR: Prospektif risk modeline gore KHN
HR: Sadece HR hastalari i¢in bir calismada KHN
n.r: Raporlanmamig
1.1.5.1. indiiksiyon Tedavisi
ALL hastalarinin standart induksiyon tedavisi glukokortikoid,
vinkristin, antrasiklin (siklikla daunorubisin) ve L-asparaginaz igermelidir.
Ayrica induksiyon tedavisini takiben siklofosfamid, konvansiyonel veya

yuksek doz sitarabin, merkaptopurin ve diger ilaglari igceren erken




intensifikasyon tedavileri de verilebilmektedir.

1. Deksemetazon: Yuksek sistemik anti-losemik etkisi ve beyin omurilik
sivisinda yuksek ilag konsantrasyonlarina ulastigi tespit edildiginden beri
deksametazon, prednizolonun yerini almistir. Ozellikle prednizolonun
deksametazon ile degistirildigi pediatrik rejimler ile SSS relaps orani azalmis
ve sagkalim uzatiimigtir (20). Deksametazonun uzun sureli uygulanmasi
avaskuler kemik nekrozu gibi uzun donem yan etkilere neden olmaktadir.
Ayrica enfeksiyonlara zemin hazirlayip mortalite ve morbidite oranini da
artirmaktadir. GMALL (The German Multicenter Study Group) c¢alismasinda
10 mg/m?/gin dozunda 1-16 glnler arasinda surekli deksametazon kullanimi
ile 10 mg/m?/gin 1-5 ve 11-14. glinler deksametazon kullanimi kiyaslanmis,
erken mortalite orani ilk grupta %16 iken 2. grupta %5 olarak saptanmis; tam
yanit oranlari ise ilk grupta %76, ikinci grupta %82 olarak bulunmustur (21).

2. Antrasiklin: Antrasiklinler ALL'nin indUksiyon tedavisinde 6nemli bir yere
sahiptir (22). Onceleri haftalik uygulama programi sik kullaniliyorken, son
zamanlarda 2-3gin 3060 mg/* dozunda daha intensif  programlar
kullaniimaktadir (10,23,24). Ozellikle intensif antrasiklin tedavisi (270
mg/m3,3 gun) uygulanan bir c¢alismada tam yanit orani %93 olarak
saptanmistir (24), fakat bu galisma tek merkezli bir galisma olup daha buyuk
cok merkezli GIMEMA calismasinda bu durum gdzlenmemistir (25). intensif
antrasiklin tedavisi yuksek mortalite ile iliskili olabilmekte; yodun destek
tedavisi ve buyume faktorlerinin kullanilmasi bu tedavilerde rutin
onerilmektedir. En sik kullanilan antrasiklin daunorubisindir. Bir randomize
calismada, 30 mg/m? daunorubisin ile hastaliksiz sag kalim %36 iken, 9
mg/m? idarubisin ile bu oran %30 olarak bulunmustur (16).

3. Siklofosfamid: Genellikle induksiyon tedavisi ile birlikte uygulanmasi
Onerilen siklofosfamidin roli birkag c¢alisma ile arastirimistir. GIMEMA
calismasinda indiksiyon tedavisinde 3 ilag ile birlikte bir gruba siklofosfamid
verilmig, diger gruba ise verilmemigtir. Tam yanit oranlari agisindan iki grup
arasinda farklihk saptanmamistir (ilk grupta %81, ikinci grupta %82) (26).
Fakat randomize olmayan c¢ok sayida calismada, oOzellikle T-ALL

hastalarinda (27) tedavi 6ncesinde siklofosfamid kullanilan rejimler (10,28)



ile tam yanit orani %85-91 oranina kadar yukseltiimistir.
4. L-asparaginaz: indiiksiyon tedavisinin énemli bir bolimind olusturan L-
asparaginaz'in yari émdarleri birbirinden farkli baslica 3 formu bulunmaktadir.
E.Coli, Erwinia ve pegile edilmis asparaginaz (PEG-A) igin yari émdurler
siraslyla 1,2 gun; 0,65 gun ve 5,7 gundur (29). Uygun sekilde
kullanildiklarinda etkinlikleri esit olup, Erwinia kokenli L-asparaginaz igin
gunlik uygulama, E.Coli kdkenli i¢in gunasiri uygulama ve PEG-A igin ise
haftada 1-2 kez uygulama sekli 6nerilmektedir. Ayni protokolde uygulandiklari
halde Erwinia ile E-coli asparaginaz'dan daha dusuk oranda sag kalim
oranlari elde edilmistir (30). Cocukluk ¢agi ALL hastalarinda PEG-A ve E.coli
asparaginaz karsilastirmali randomize calismalarinda, E.coli asparaginaz
icin daha yuksek erken cevap oranlari elde edilmis fakat uzun sureli
sonuglar arasinda anlamli fark bulunmamigtir (31).
5. Yiiksek doz sitarabin: indliksiyon tedavisinde ylksek doz sitarabin, hem
yuksek anti-lésemik etki hem de kraniyal radyoterapisiz santral sinir
sisteminin ilave proflaksisini sagladigindan o6turi ¢ok sayida calismada
kullaniimistir. Fakat bu tedaviler ile induksiyon sonrasi ciddi nétropeni ortaya
ciktigr saptanmigtir (32).
6. Buyume faktorleri: Doz yogunlugu arttirnimis induksiyon tedavilerinde
profilaktik buyume faktorlerinin  kullaniimasi, yetiskin ALL hastalarinin
tedavisinde olduk¢a énemli bir role sahiptir. Yapilan ¢alismalarda indiksiyon
kemoterapisi ile birlikte es zamanli G-CSF kullaniminin nétropeni suresini
belirgin olarak azalttigi gosterilmigtir (10,33). Plasebo kontrolli ¢alismalarda
tedaviye G-CSF'nin ilave edilmesi ile tam yanit orani %81'den %90’a ¢iktidi,
erken mortalite oraninin da %l11'den %4'e geriledigi gosterilmistir (10).
Tedaviye G-CSF ilave edilmesi; kemoterapinin doz yogunlugunun
arttirrlmasina ve daha tolere edilebilir olmasina olanak tanimaktadir.
1.1.5.2. Remisyon Sonrasi Tedavi:

Remisyon sonrasi uygulanacak baslica tedavi yontemleri; yuksek
doz kemoterapi sikluslari ve kok hucre naklinden olugsan yogun
konsolidasyon tedavilerini icermektedir. Yuksek doz kemoterapiler olarak

genellikle ylUksek doz ARA-C ve metotreksat (MTX) tedavileri



kullanilmaktadir. Bu kemoteropatiklerin beyin omurilik sivisina gegis orani
oldukga yuksektir. Cok sayida ilagtan olusan yogun konsolidasyon tedavisi
alan hastalarda hastaliksiz sag kalim sonuglari (ortalama %27-36),
konsolidasyon tedavisi almayan hastalardan (ortalama %?25) daha iyi
bulunmustur (34). Bu bulgu, randomize klinik ¢alismalar (35) ve tarihsel
kontrolll karsilagtirmalar (28,36) ile de dogrulanmistir. Ancak, aksi sonuglar
da vardir (26,37). Remisyon sonrasi asamada intensifikasyon tedavileri
onemli rol oynamaktadir (erken baslanmasi ge¢ baslanmasindan ¢ok daha
ustanddr)
2.1.5.3. idame tedavisi

Yogun indiksiyon ve konsolidasyon tedavilerinden sonra idame
tedavisi, ALL hastalarinin standart tedavi yaklagimidir. idame uygulanmayan
ALL hastalarinda losemisiz sag kalim %18-28 oraninda olup uzun sureli
sonuglar oldukg¢a koétudur (34). Bu sebepten 6turd hastalarin ¢gogunda total
idame tedavi siiresi, 2 yila tamamlanmaya calisiimalidir. intravenéz yolla
uygulanan MTX ve oral yolla uygulanan merkaptoptrin (MP) idame
tedavisinin temelini olusturmaktadir. Reziduel hastaligin optimal bir sekilde
baskilanmasi igin, idame tedavisi boyunca beyaz kure sayisinin
3000/mm¥un altinda tutulmasi amagcglanmahdir (38). Yuksek doz ve
yogunlugu artiriimis kemoterapiler ile idame tedavisi yapilmasinin hem
toksisite hem de sosyal nedenlerden dolayi sonuglari olumsuz etkiledigi
gOsterilmigtir (34) . Vinkristin ve steroidler ile birlikte dusuk yogunlukta idame
tedaviler  Onerilmektedir. Matur B-ALL hastalarinda idame tedavi
onerilmemektedir.
2.1.5.3.a. Santral sinir sistemi proflaksisi

Yogun intratekal tedaviler, kraniospinal radyoterapi ve yuksek doz
sistemik kemoterapiler ile santral sinir sistemi (SSS) relaps riski %5'in altina
inmistir. YUksek lokosit sayisi, yuksek LDH duzeyi, travmatik lomber ponksiyon
ve matur B ALL ve T ALL fenotiplerinde SSS hastaligi riski artmigtir. Proflaksi
uygulanirken risk faktorleri goz 6ntnde tutulmalidir. Etkin bir SSS proflaksisi,
sadece SSS relaps riskini azaltmaz; ayrica genel sonuglari da olumlu yonde
etkiler (11).



1.1.5.2.b.SSS HastaligininTedavisi

Testikiler ve diger ekstrameduller relapslar, yapilan Kklinik
calismalarda olduk¢ca dusuk oranda saptanmig ve hastaliksiz sag kalim
oranlari da %80’den fazla bulunmustur (38). Fakat SSS relapslari halen
uzun sureli hastaliksiz sag kalim saglanmasinin en dnemli engeli olup bazi
klinik calismalarda relapslarin %30-40'in1 olugturmaktadir (39-41).

Cocukluk yas grubu, T hicre fenotipi, I0kosit sayisi yukseklgi, t(9;22)
veya t(4;11) gibi ylksek riskli sitogenetik anomaliler ve BOS'da I6semik hiicre
varligi SSS relaps riskini arttirmaktadir (42). Prognostik faktorlerin bazilari
intensif kemoterapiler ile yeterli oranda ortadan kaldirilamamaktadir. Ornegin
BOS’da I6kosit sayisinin yiksek olmasi, SSS relapsi ile ylksek oranda
iliskilidir. Yine l6kosit sayisi 100000/mm? Uzerinde olan T-ALL hastalarinda
da SSS relaps orani oldukga yuksektir. Yetersiz SSS tedavisi sadece SSS
relapsini artirmakla kalmayip ayni zamanda hematolojik relaps riskini de
arttirmaktadir (43). Yapilan bir galismada erigkin T-ALL hastalarinda ylksek
I6kosit sayisi ve mediastinal kitle varhgi ile prezente olan hastalarda SSS
tutulum olasihdinin daha yuksek oldugu gosterilmistir (44). Tani aninda SSS
tutulumu olan hastalarda intensif kemoterapi ve SSS radyoterapisi veya total
vucut radyoterapisi ile kok hicre nakli yapilmasina ragmen bu hastalarda
izole veya kombine SSS relapsinin herhangi bir seklinin orani diger tim
hastalardan daha fazla (%11,9-%5,6) olup 5 yillik yagsam sureleri de daha
kisadir (%29-%38)(44).
1.1.5.2.c. Yeni tani konulan hastalarda SSS I6semisinin tedavisi
a. Kranial radyoterapi: Kranial 1sinlama SSS tedavisinin etkili bir seklidir.
Sekonder neoplazi arttirici  etkisi, hipofizer yetmezlik ve noérolojik
disfonksiyon riski de yuksektir (45).

b. intratekal tedavi: Daha énce yapilan Pediatrik Onkoloji Grubu’ nun
calismalarinda metotreksat, hidrokortizon ve sitarabin ile yapilan uUglu
intratekal tedavinin sonuglari kranial radyoterapi ile kiyaslanmis ve intratekal
tedavi iyi-riskli Idsemi hastalarinda 3 yildan 1 yila indirilmistir (46). Ucli
intratekal tedavi ile tekli intratekal MTX tedavisinin karsilastinildigi bir

randomize c¢aligmada uglu intratekal tedavinin, izole SSS relaps oranini
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azalttigi fakat beklenmedik bir sekilde kemik iligi ve testikller relaps oranini
arttirdig1 ve total yasam suresini kisalttigi gosterilmistir (47). Bu paradoksal
durumun bir agiklamasi; izole SSS relapsinin sistemik relapsin erken bir
bulgusu oldugu ve Ug¢lu intratekal tedavinin tek basina metotreksattan daha iyi
bir SSS kontrolu sagladidi; boylece bagka bdlgelerde 16semik relapsa neden
oldugudur.

intratekal tedavinin uygulama sekli basarisini etkilemektedir. Ornegin
blylk volumlli intratekal uygulamalar, kiglk volimli uygulamalardan daha
iyi bir SSS dagilimina neden olmaktadir. Uygulamadan sonra hasta en az
30 dakika yuzustu pozisyonda kalmalidir, hayvansal deneylerde bu sekilde
yapilan uygulamalarda intraventriktler dagilimin daha iyi oldugu gosterilmistir
(48). Ayrica travmatik lomber ponksiyondan kaginilmaldir, o6zellikle de
dolasan blast sayisinin fazla oldugu ilk tani aninda lomber ponksiyonlar
sirasinda dikkatli olunmalidir. Travmatik lomber ponksiyonlar SSS relaps riskini
arttinirlar ve hastaliksiz sag kalim suresini kotu etkilerler (49-51).
1.1.5.2.d. SSS relapsinin tedavisi:

Sistemik kemoterapi ve SSS proflaksisine ragmen ALL hastalarinin
yaklasik %2-10'unda izole SSS relapsi gorulmektedir. Baslangic remisyon
suresi 18 aydan kisa olan hastalarda kranial ve spinal radyoterapi, 18 aydan
uzun olan hastalarda ise kranial radyoterapi verilmelidir. Doz azaltiimasina
ragmen remisyon suresi 18 aydan uzun olan hastalarda 4 yillik hastaliksiz sag
kalm orani %77,7°dir. Yetiskin ALL hastalarinda izole SSS relapsi ile ilgili
yapilmis az sayida ¢alisma bulunmaktadir. izole SSS relapsi gelisen 22 hasta
ile yapilan bir gcalisgmada 5 yillik sag kalima ulagan hasta tespit edilememistir
(52).

1.1.6. Prognostik Faktorler:

Yetiskin ALL hastalarinda yas, beyaz kure sayisi, immunfenotip,
sitogenetik ve molekuller genetik gibi 6énemli prognostik faktorler tedavi
dncesinde belirlenmelidir. indiiksiyon tedavisi ile tam remisyon elde etme
zamani prognoz agisindan oldukga énemlidir. Ayrica minimal reziduel hastalik
da dénemli bir prognostik belirtectir. SSS tutulumu ve mediastinal kitle varligi

gibi klinik parametreler diguk oranda prognostik dneme sahiptir.
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Tablo-5: Yetigkin ALL hastalarinda kot prognostik faktorler (53,54)

Klinik 6zellikler Yas >6
Beyaz kure sayisi >30000

immiinofenotip Pro-B (CD 10)
Erken T (CD 1a,sCD3)
Matiir T(CD 1a,Scd3)

Sitogenetik t(9;22)/BCR-ABL
t(4;11) /all1-AF4

Tedavi cevabi Geg komplet remisyon elde edilmesi>3-4 hafta

Minimal rezidUel hastalik varlgi

Yas: Yas en onemli prognostik faktordur (38). Ortalama sag kalim
orani 30 yas altinda %34-57 iken; 50 yas Uzerinde %15-17 arasindadir (7,9-
11,26).

Beyaz kiire sayisi: Tani aninda yuksek I6kosit yiksek relaps riski
ile iligkilidir (6,7,11,26). GMALL c¢alismalarinda beyaz kire sayisi
30000/mm>?ten fazla olan prekursor B-ALL tanili hastalarda total sag kalim
orani %19-29 olarak bulunmustur (9-13). Ayrica yuksek beyaz kire sayisi
indUksiyon sirasindaki komplikasyon ve SSS relaps riskini de artirmaktadir.

immiinolojik subtipler: ALL'nin imminolojik alt tipleri farkli
prezentasyon, klinik seyir ve relaps riski gostermektedir. Eskiden kotu
prognozlu grup pro-B ALL olarak kabul edilirdi ve bu grupta yuksek t(4;11)
pozitifligi (%70), yuksek |6kosit sayisi ile prezentasyon (>100000/uL, %26)
mevcuttur. Fakat simdilerde yiksek doz ARA-C ve allojenik kdk hicre nakli ile
hastaliksiz sag kalim %50'lere kadar yukselmistir (55). Common/pre-B
ALL'de ise Ph(+)'ligi orani fazladir (%40-50) ve bu subgrup yuksek risk
grubuna girmektedir. Common/pre-B ALL'de I6semik hlcreler gesitli antijenler
(CD19,CD20,CD22) eksprese etmektedirler ve bunlar gesitli antikor tedaviler
icin hedef olusturmaktadir. Herhangi bir ek prognostik faktdori olmayan
common/pre-B ALL tanili hastalarda minimal reziduel hastalik varligi relaps

riskinin yuksek olacagini gostermektedir, bu durumda da allojenik kdk hicre
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nakli guindeme gelebilir.

Matur B-ALL alt grubunda intensifikasyon sikluslari kisa tutulmalidir.
Bu hasta grubunda siklikla idame tedavisi gerekmemektedir. Mattr B-ALL alt
grubunda SSS tutulumu (%12) ve diger organ tutulumlarn (%32) sik
goOrulmektedir. Bu hastalarda fraksiyone siklofosfamide, yiksek doz ARA-C
ve MTX tedavileri ile tam remisyon oranlari %40'tan %60’a, hastaliksiz sag
kalim oranlari ise %10'dan %65'lere kadar yukselmistir (56). Bu tedavi
yontemleri ile Burkitt lenfomada da benzer sonuglar elde edilmektedir.
Hastalarin %80'den fazlasinda CD 20 pozitifligi oldugundan matir B-ALL'de
immunoterapi de Onerilmektedir. Bu hastalarda tedaviye rituksimab ilave
edilmesi sonugclari olumlu yénde etkilemektedir (57).

T hcre tipi ALL'ler, erken T-ALL, timik ( kortikal) T-ALL ve matur T
ALL'den olugmaktadir. Bu I6semiler tani aninda yuksek I6kosit sayisi,
mediastinal kitle (%50), SSS tutulumu (%8) ve yuksek SSS relaps orani (%10)
ile karakterizedirler. Bu grupta timor kitlesi buylk olup, tani aninda hizli
ilerleme ve ayrica da hizli relaps oranina sahiptirler. GMALL c¢alismalarinda,
hastaliksiz sag kalim orani erken T-ALL ve matir T-ALL grubunda (<%30)
daha dusuk, timik T-ALL de ise daha yuksek (>%50-60) bulunmustur (58).
Eskiden T-ALL hastalarinda ortalama remisyon suresi 10 ay veya daha kisa,
hastaliksiz sag kalim orani ise %10’dan kisa iken; yeni tedavi rejimleri ile tam
yanit oranlari %80, hastaliksiz sad kalim oranlari da %46 oranina yukselmigtir.
Siklofosfamid ve ARA-C, T-ALL'de oldukga 6nemli ilaglardir.
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Tablo-6: ALL’de immunolojik subtiplerin 6zellikleri

Subgrup Ozellikler Sitogenetik/ Spesifik Genel kotii
molekiiler 6zellikler kot prognostik
prognostik ozellikler
ozellikler
Pro-B-ALL -Yiksek lokosit -Komplet
(%11) sayls| - %70 t(4;11) Viiksek risk | 'émisyon geg
(CD10neg | -CD13/CD33 - %20 FIt3 elde edilmesi
ALL) koekspresyonu -Koti
-Yas ile gortlme - Beyaz kire prednizolon
AL Kiig1 art >30000/mme | %¢VaP!
(%49) SiKligl artar - %4 1(1;19) mm Minimal
Pre-B-ALL -%45 oraninda -1(9;22)
CD45+ - (1;19) rezidiel
hastalik
Matlr-B-ALL | _Biyiik timér kitlesi varligi
(%4) "LDH yiiksekligi / -lleri yas
( Burkitt -SSS tutulumu - 814)lc-mye-IgH -in vitro
I6semi, -CD20+ direng
ALL-L3) -kompleks
— aberrant
-Mediastinal timoér | - %20 t(10;14) - Erken
. karyotip
-SSS tutulumu - <9%20 t(11;14) matir
-YUksek |6kosit - %8 SIL-TAL1 T- ALL
T-ALL sayisl - %4 NUP213-ABL-1 -Beyaz kure
-Subtiplert: -% mm
(%25) Subtipl %33 HOX11 10000/mm3
Erken T - %5HOX11L2 -Hox11L2
Timik T - %50 Notch 1
Matir T

Sitogenetik ve Molekiler Genetik: Eriskin ALL hastalarinda en sik
rastlanan sitogenetik bozukluklar t(9;22)/BCR-ABL (%30) ve t(4;11) (%6) olup
siklikla kotu prognoz ile iligkilidirler. Diger anormalliklerin prognostik etkisi

tam olarak gosterilememistir. Fakat -7, +8 ve hipodiploidi ALL’de kétd,

t(10;14) ve hiperdiploid karyotip iyi prognostik 6zellik olarak kabul edilmistir

(59-60). CALGB calismasinda sitogenetik Ozelliklere gore u¢ subgroup

tanimlanmistir. t(9;22), t(4;11), -7, +8 olanlar kotu prognostik grup; ikinci grup

normal diploid ve tuglncu grup tim diger yapisal anomalileri icermektedir. Bu
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gruplardaki hastaliksiz sag kalim oranlari sirasiyla %11, %38 ve %52 olarak
bulunmustur (59).
1.1.7. Risk Degerlendirilmesi

Yukaridaki tablo-5'te GMALL c¢alisma grubunun ALL hastalari igin risk
faktorleri siniflanmigtir. Herhangi bir risk faktori olmayan hastalar standart
risk grubunda olarak kabul edilmigler, bir ya da daha fazla risk faktort olan
hastalar ise yuksek risk grubunda hastalar olarak kabul edilmislerdir. Ph+ ALL
hastalari ¢ok yuksek risk grubu diye farkli bir gruba alinmiglardir. Bu
hastalarda 6zellikle allojenik nakil sansi yok ise tirozin kinaz inhibitorleri gibi
yeni tedavilerin uygulanmasi gerektigi kabul edilmektedir. Bu gruplama
yontemine goére hastalarin %48'i standart risk grubunda, %33'U ylksek risk
grubunda ve %19’'u da ¢ok yuksek risk grubundaki hastalardan olugsmaktadir.
Yine bu siralamaya gore komplet remisyondaki hastalarin 5 yillik sag kalim
oranlari sirasiyla %55, %36 ve %20 olarak saptanmistir. GMALL
calismalarinda sadece yuksek riskli hastalara ilk komplet remisyonda kok
hicre nakli oneriliyor iken, diger calismalarda butin hastalar ayni sekilde
tedavi edilmis ve dondru olan tum ALL hastalarina ilk komplet remisyonda
kok hucre nakli yapiimasi gerektigi onerilmistir (6,61).
1.1.8. Yeni Tedavi Segenekleri

Erigkin akut lenfoblastik I6seminin (ALL) tedavisinde son zamanlarda
hasta ile ilgili 6zellikler ve hastaliga spesifik 6zellikler dikkate alinmaktadir.
Dogru bir tani igin gerekli olan c¢alismalar; immunofenotipik incelemeler,
sitogenetik ve RT-PCR yontemi ile bcr/abl cgalismasini icermelidir. Son
dekada kadar yapilan galismalarda, yetiskin ALL i¢in 3 yillik sag kalim %30-
40 olarak kabul edildigi halde son dekatta yas ve biyolojik riske dayali yapilan
calismalarda sag kalim oranlarinda iyilesme saglanmistir (9).
Ph(+) ALL: BCR-ABL fuzyon genine neden olan Philadelphia kromozomu
(Ph), prognozu etkileyen énemli bir faktér olup (62,63) eriskin ¢cagi ALL'de en
sik gorilen sitogenetik bozukluktur. Son zamanlara kadar erigkin Ph(+)
ALL'nin standart kemoterapi rejimleri ile ortalama sag kalim suresi sadece 9
ay idi. Bu hastalarda tek kuratif tedavi yonteminin de allojeneik kdk hicre
nakli oldugu kabul ediliyordu. Ph(+) ALL yetiskin cagi ALL'rinin yaklasik %Z20-
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25'ini olugturmaktadir. insidans yas ile birlikte artmaktadir ve 50 yas Ustl
hastalarda gorulme orani %40’a ¢gikmaktadir. Kotl prognostik 6zellik olup; bu
hastalarda total sag kalim orani %20 civarindadir (62). Bu hastalarda yeni
tedavi yontemleri ile tam yanit orani %70'lere kadar ¢ikmistir fakat yine de
Ph(-) common/pre-B ALL hastalarinda elde edilen %80-90 oranindan oldukga
dusuktir. Tam uyumlu kardes dondrden yapilan allojeneik kok hicre nakli ile
sag kalim oranlari %30-35'lere kadar yukselmigtir. Fakat yine de bu sonuglar
Ph-B-lineage ALL'de 1. tam remisyonda yapilan allojeneik kdk hicre nakli
sonuglarina goére kotudur.

BCR-ABL i¢in hedef tedaviler: Bir ABL tirozin kinaz inhibitdri olan imatinib
mesilatin tedavide kullaniimasi ile birlikte ALL'nin bu yiksek riskli alt tipinin
terapotik yaklasimi ve ortalama sagkalim sonugclari degismeye baslamistir.
Relaps veya refrakter Ph(+) ALL hastalarinda imatinib tedavisinin
uygulandigi ilk faz Il c¢alismasinda tam remisyon oranlari %29 olarak
bulunmustur (64). imatinibin Hiper CVAD (siklofosfamid, vinkristin, adriamisin,
deksametazon) ile birlikte indlksiyon tedavisinde kullanilmasi ek bir
toksisiteye neden olmamakta ve bu tedavi ile tam remisyon (CR) oranlari
%90'In Uzerine ¢ikmaktadir (65). Bu konu ile ilgili yapilan diger ¢alismalarda
bu bulgulari desteklemektedir (66-70). GRAAPH (Group for Research on
Adult Acute Lymphoblastic Leukemia) 2003 calismasi ile de indiksiyon ve
konsolidasyon tedavilerine imatinib eklenmesinin tam cevap oranlarini
arttirdigr gosterilmistir.

GRAAPH caligmasinda tam remisyona giren ve dondru olanlarda ilk
remisyonda allojenik kdk hlcre nakli yapilan hasta orani %85'ten %100'e
cikmistir. Yine bir faz Il calisma olan JALSG (Japan Adult Leukemia Study
Group) cgalismasinda da imatinib alan hastalarda tam yanit oranlari ve ilk
remisyonda kok hicre nakli yapilan hasta sayisinda belirgin artis
saptanmistir (70). Kombine kemoterapi ile birlikte imatinib alan hastalarda
allojeneik  kok hucre nakli Oncesi minimal rezidiuel hastaligin
eradikasyonunda da basarili sonuglar elde edilmistir. Lee ve arkadaslarinin
yaptiklari bir galismada kdk hicre nakli dncesi kemoterapi ile birlikte imatinib

alan hastalarda, hastaliksiz sag kalim ve toplam sag kalim oranlarinda
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belirgin artis oldugu gosterilmigtir; her ikisi igcinde oran %39'dan % 78'e ¢ikmigtir
(68).

JALSG calismasinda hastalara ilk remisyonda allojenik kdk hucre
nakli yapilmamig olsa dahi imatinib bazli kemoterapi alan hastalarda
prognozun daha iyi oldugu ve nakil yapilmis hastalarla benzerlik gosterdigi
saptanmisgtir. Bu durumda da 'Bu hastalara allojeneik kok hiucre nakli yapmak
sart midir?' sorusunu cevaplamak gerekmektedir. Bu konu ile ilgili Children's
Oncology Group (COG)un yaptigi c¢alismada Ph(+) ALL'li ¢ocuklarda
baslangi¢ rejiminde ylksek doz imatinib kullaniimasi ile hastaliksiz sag kalim
ve total sag kalim oranlarinin ilk remisyonda kok hucre nakli yapilan hastalar
ile benzer oldugu gosterilmistir (71). Tam tersine Thomas ve arkadaslari
tarafindan yapilan MD Anderson calismasinda, ilk remisyonda allojeneik
kok hucre nakli yapilan hastalarin sonuglarinin imatinib ile kombine
kemoterapi alan fakat allojenik nakil yapilamayan hastalardan daha iyi oldugu
gOsterilmistir (72).

imatinib ile ilgili en uygun tedavi rejimi ve siresi halen net olarak
belilenmemigtir. Tedavinin en erken ddénemde, tedavinin ilk haftasinda
baslanmasi ve kombine kemoterapi ile birlikte uzun sdreli kullaniimasi
gerektigine iliskin kanaatler mevcuttur. Wassmann ve arkadaslar alterne
tedavi ile paralel tedaviyi kiyaslamiglar ve tam yanit oranini surekli tedavi
alan grup icin %96 olarak bulmuslardir (73). Bu konu ile ilgili yapilan
calismalarin gogunda kemoterapi bitiminde veya kok hicre naklinden sonra
imatinib tedavisi kesilmig olmasina ragmen en uygun stratejinin Ph(+) ALL
hastalarinda da KML hastalarinda oldugu gibi imatinib tedavisinin surekli
verilmesi oldugu vurgulanmistir.

Ph(+) ALL 60 yas ustu hastalarda da olduk¢a sik gorulmektedir. Bu
hastalar yuksek doz ve surekli kemoterapileri glglikle tolere edebilmektedirler.
Bu hastalarda tek bagina imatinib veya imatinib ile birlikte miyelosupresif
olmayan deksametazon ve vinkristin gibi kemoterapi rejimleri kullaniimistir.
Vignetti ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada imatinib ve steroid verilen 29
hastanin hepsinde tam hematolojik yanit saglanmis ve tanidan itibaren

ortalama yasam sureleri 20 ay olarak bulunmustur (74). Ottmann ve
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arkadaslarinin yaptiklari randomize bir ¢alismada tek basina imatinib ile
kemoterapi mukayese edilmig; tam hematolojik yanit orani imatinib alan
grupta %96, kematorapi alan grupta %50 olarak hesaplanmigtir. Ayrica,
kemoterapi uygulanan grupta ciddi yan etkiler bildirilmistir. Hastaliksiz ve total
sag kalim agisindan her iki grup arasinda anlaml bir farkhlik bulunmamigtir.
Bunun yani sira imatinib ile elde edilen tam yanitlar, hastalarin remisyon
sonrasli imatinib ile birlikte daha agresif kemoterapilerin veya diger ABL tirozin
kinaz inhibitorlerinin uygulanmasina olanak saglayarak hastaliksiz sag kalim
oranlarinin yukselmesini saglamaktadir (75).

imatinib tedavisine direng gelismesi durumunda alternatif tedavilerin
kullanimi gerekmektedir. Direng gelisiminin en sik sebebi imanitib
baglanmasina engel olan BCR-ABL kinaz bodlgesindeki mutasyonlardir. En
sik gorilen mutasyonlar P-loop bolgesindeki mutasyonlar ve T315I
mutasyonudur. T315] mutasyonu ayrica ¢ogu yeni ikinci kusak tirozin kinaz
inhibitért ilaglara da (dasatinib ve nilotinib) direng gelisimine neden
olmaktadir. Bu konu ile ilgili yapilan ¢alismalar, bu gibi durumlarda ikinci ve
ucuncu kusak BCR- ABL inhibitorlerinin baglangi¢ tedavisi olarak verilmesini
dnermektedir (76). Imatinib direngli KML ve Ph(+) ALL vakalarinda gift
SCR/BCR-ABL inhibitorleri olan SKI-606 ve INNO-406 gibi yeni jenerasyon
ilaclar ile ilgili calismalar yapiimaktadir. Bu ilaglar T315]1 mutasyonu disindaki
mutasyonlar icin etkili bulunmustur (77-79). Merck-0457, T315] mutasyonuna
kars etkinligi gosterilmis ilk tirozin kinaz inhibitoradur.

Matur B-huicreli ALL: Matur B hacreli ALL (Burkitt tipi,FAB L3), c-
myc protoonkogeninin over expresyonuna yol agcan kromozomal
translokasyon ile karakterize kotu seyirli bir ALL tipidir. Pediatrik hasta
grubunda uygulanan basarili tedavi yontemleri erigskin hastalara uygulanmaya
calisilmigtir. Pediatrik rejimler, alkilleyici ajanlarin tekrarlanan intensif sikluslari
ile birlikte metotreksat ve sitarabinin intratekal ve sistemik uygulanmasindan
olugsmaktadir (56,80,81). Bu tedavi rejimi ile yetiskin mattr B hicre ALL'lerinde
tam remisyon oranlari %68-81, sagd kalim orani %46-57 oraninda
bulunmustur. Bu hastalarda kotl prognostik 6zellikleri; yas, tedavi ile 4-6 hafta

icinde remisyon saglanamamasi, tani ani LDH yUksekligi ve santral sinir
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sistemi tutulumunun olmasi olusturmaktadir. Mattr B-hucre tipi ALL'de kuvvetli
CD20 ekspresyonu olmasi nedeniyle tedaviye anti-CD20 (rituximab) ilave
edilmesi sonuglari olumlu yonde etkilemistir.

Thomas ve arkadaslarini yaptiklari bir c¢alismada Hiper CVAD
tedavisini tek bagina alan ve rituksimab ilave edilen hastalar karsilagtiriimisg,
total sag kalimin %53'ten %89'a, hastaliksiz sag kalimin ise %60'tan %88'e ¢iktig!
gosterilmistir (82). GMALL grubunun yaptigi bir calismada kemoterapiye
rituximab ilavesi ile tam remisyon orani %84 ve 3 yillik sag kalim orani %76
olarak bulunmustur (83).

Antikor tedavisi: ALL blastlarinin yuzeylerinde bulunan CD20, CD19,
CD22, CD33 ve CD52 gibi spesifik ylzey antijenleri monoklonal antikor
tedavileri icin hedef olusturmaktadirlar. Monoklonal antikor tedavisinin
uygulanabilmesi i¢in blastik hlcrelerin en azindan %20 ile 30'unda hedef
antijenin varhigr gereklidir. Blastik hucrelerin %20'den daha fazlasinda
eksprese olan CD20 antijeni, B-prekirsér ALL blastlarinin 1/3'Uinden daha
fazlasinda (%40-50, Ozellikle de yasl hastalarda) ve matir B-ALL blastlarinin
gogunda (%80-90) bulunmaktadir. Bu durum B-prekursor ALL ve matur B-ALL
(Burkitt ALL) hastalarinda rituximab (anti-CD20) ile tedaviyi gundeme
getirmigtir. B-hicreli ALL'de Anti-CD19 ve T-hucreli ALL'de Anti-CD52 antikor
tedavileri faz I-1l galismalar ile arastirilan diger baslica monoklonal tedavilerdir
(34). Monoklonal antikorlar, tek basina veya kombinasyon tedavileri seklinde
verilebilmektedir. Kok hucre nakli protokolleri ile birlikte ve ayrica minimal
reziduel hastalik tedavisinde de kullanilabilirler.

Yasa uygun tedavi; ge¢ adolesan ve geng erigkin hastalarin
tedavisi: 16-21 yas arasl hastalarin tedavisinde pediatrik protokollerin ve
erigkin protokollerin uygulandigi ¢alismalar mukayese edildiginde pediatrik
rejimlerin uygulandigi grupta sonuglar daha basarili bulunmusgtur, sag kalim
oranlari %60-65 oraninda raporlanmistir. Fakat erigkin tedavileri alan grupta
sag kalim %30-40 oraninda bulunmustur. Tim bu calismalarda her iki grup
karsilastinldiginda  pediatrik  protokollerde  miyelosupresif  olmayan
glukokortikoid, L-asparaginaz ve vinkristin gibi ajanlarin daha yogun

kullanildigi bulunmustur. Ayrica pediatrik rejimlerde, daha erken ve daha
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yogun miktarda direkt SSS tedavisinin oldugu ve idame tedavisinin de daha
uzun oldugu gorulmaustur (84). Fakat tum bu galismalar retrospektif olup
daha kapsaml prospektif galismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

1.1.9.Kok Hucre Nakli

Allojeneik kok hucre nakli erigkin ALL hastalarinda konsolidasyon
tedavisinin temelini olugturmaktadir. GuUnumuzde kok hidcre naklinin uygun
donorl olan tim 1. komplet remisyon hastalarina mi, yoksa sadece tam
remisyondaki yuksek riskli hastalara mi uygulanmasi gerektigi konusu
tartismalidir. Transplant disi modern tedavi yontemleri ile gogu ¢ocukluk ¢agi
ALL hastalari ve yeni tani konulmus yetiskin donem ALL hastalarinin 6nemli
kisminda kir saglanabilmektedir.

Hastaligin evresine gore sonuglar;

1. Primer induksiyon basarisizligi: Baslangi¢ induksiyon tedavisine
yanitsizlik nadir olup takip eden kemoterapiler ile kir saglanabilir. Bu
hastalarda kok hicre nakli ile %10-20 kir elde edilebilmektedir (85).

2. ikinci relaps sonrasi: Primer indiiksiyon basarisizliginda oldugu
gibi, ikinci remisyon sonrasi hastaligi ilerleyen ALL hastalarinda kok hucre
naklinin kur saglama olasiligi bulunmaktadir . Bu hastalarda uzun sureli
hastaliksiz sag kalim kok hdcre nakli ile %10-25 olarak bulunmustur, bu
hastalardaki basarisizligin en dnemli nedeni transplant sonrasi relapstir.

3. ikinci remisyon: ik relapsi olan ALL hastalarinin bazilarinda
kemoterapi ile kir elde edilebilir. ikinci remisyonda HLA uyumlu kardesinden
nakil yapilan ALL hastalarinda 5 yillik total sag kalim %30 olarak bulunmustur
(86). Tam uyumlu akraba olmayan dondrler ile de benzer sonuclar elde
edilmistir. Bu sonuclar kemoterapi ile elde edilen sonuglardan daha basaril
bulunmustur ve bu nedenle ikinci remisyondaki ALL hastalarinin ¢goguna kok
hicre nakli dnerilmektedir.

4. ik relaps: ALL hastalarinda erken ilk relapsta direkt olarak nakil
yapiimali mi, yoksa oncelikle tekrar bir induksiyon tedavisi mi verilmeli
konusu netlik kazanmamistir. Tedavi verilmemis ilk relaps hastalarinda
direkt olarak nakil yapilmasi ile ilgili yeteri kadar veri bulunmamaktadir.

5. ilk remisyon: Standart kemoterapi rejimleri ile kiir elde ediime
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orani %35-45 olarak bulunmustur. Ik komplet remisyonda kok hiicre nakli
yapillan ALL hastalarinda sagd kalim %50 olarak bulunmustur. IBMTR
verilerine gore kok hiucre naklinin kemoterapiye bir Ustunlugu gosteriimemistir
(87,88). Fakat ozellikle 30 yas altinda nakil yapilan hastalarda, hastaliksiz
sag kalim sudresi daha uzun bulunmustur. Yine allojenik kok hicre nakli
yapilan hastalarda hastaliksiz sag kalim orani kemoterapi veya otolog kok
hicre nakli yapilanlardan daha uzun bulunmustur. Bu oran allojenik kdk
hicre naklinde %46, kemoterapi veya otolog nakilde %31 olarak
bulunmustur. Yuksek riskli hastalarda (Ph(+), yas>35, tanida beyaz kure
sayisi>30000/mm?3, remisyon elde etme suresi>4 hafta) allojeneik naklin
faydasi daha fazladir (%44'e karsin %11)(6).

IBMTR verilerine gore >20 yas hastalarda, tam uyumlu kardesten
yapilan allojenik kdk hicre nakli ile total sag kalim orani %48 iken, tam
uyumlu akraba disi dondrden yapilan allojeneik kok hicre naklinde bu oran
%42 olarak bulunmustur. Blytuk 6lgekli prospektif calismalarin sonuglarinda,
kardesten yapilan nakillerde yuksek relaps orani, akraba digi dondrden
yapilan nakillerde ise ylUksek mortalite orani bulunmustur. ECOG/MRC
calismasinda, kardesten yapilan nakillerde total sag kalim orani %55, akraba
digI dondrden yapilan nakillerde %46 ve otolog kdk hucre nakli sonrasi ise
%39 olarak bulunmustur (89).

GMALL 06/99 calismasinda kardesten yapilan nakillerde total sag
kallm orani %53, akraba disi dondrlerden yapilan nakillerde ise %44
bulunmustur (90). Prospektif calismalar ile kardesten yapilan allojenik kok
hicre nakli ile iligkili mortalite orani %15-26 arasinda bulunmustur
(6,8,16,89,91,92). Kanita dayali bir derlemede, ylksek riskli hastalara ilk
remisyonda allojenik nakil Onerilmekte fakat standart risk grubuna
dneriimemektedir (93). Ikinci remisyonda allojeneik kdk hiicre nakli sonuglari
kemoterapiden daha iyi bulunmustur. Akraba ve akraba digi allojenik kok
hicre nakli sonuglari birbirine yakin olup, allojenik kok hicre nakli sonuglari
otolog kdk hlcre naklinden daha basarilidir. Otolog nakil sonuglari

kemoterapiden daha iyi degildir.
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GEREG VE YONTEM

Bu calismaya Uludag Universitesi Hematoloji Bilim Dali Poliklinigi'nde
2010 ile 2015 tarihleri arasinda hiper CVAD kemoterapi protokolunu igeren
tedavi rejimi alan Akut lenfoblastik I6semi (ALL) tanil hastalar dahil edilmistir.

Uludag Universitesi Hematoloji Bilim Dali Poliklinigi' ne ilk
basvurduklari tarih itibari ile histopatolojik ve akimsitometrik olarak ALL tanisi
almis ve hiper CVAD kemoterapi protokolinu iceren tedavi rejimi alan tim
hastalar calismaya dahil edilmistir. Hastalarin takibi ve tedavi esnasindaki
Ozelliklerine hastanemizde kullanilan bilgisayar otomasyon sistemi ve
hastalara ait dosyalar taranarak ulasiimistir.

Calismada kategorik degiskenler icin betimleyici istatistikler frekans
ve ylUzde olarak, surekli degigskenler medyan (minimum-maksimum) olarak
verilmistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi kargilastirimasinda
Fischerin kesin ki kare testi, surekli degiskenlerin gruplar arasi
kargilastiriimasinda Mann-Whitney U testi kullanilmigtir. Sagkalim sureleri;
Kaplan-Meier yontemi kullanilarak medyan sag kalim degeri, standart
hatalari, gliven araliklari ve sagkalim grafikleri ile ifade edilmistir. Analizler
IBM SPSS v.21 programinda yapilmigtir. P<0,05 istatiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

Calisma, Helsinki Deklarasyonu kararlarina, hasta haklari
yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak planlandi.

Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 03 Kasim 2015 tarihli ve 2015-19/19 no’lu karar ile onay alindiktan

sonra ¢alismaya baslandi.
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BULGULAR

Uludag Universitasi Tip Fakiiltesi Hematoloji B.D.'inda 2010 ile 2015
yillari arasinda hiper CVAD kemoterapi protokolunu igeren tedavi rejimi alan
akut lenfoblastik [6semi (ALL) tanili 44 hastanin timu galismaya dahil edilmigtir.

44 hastadan 42 hasta ALL; 1 hasta T hicreli I6semik formda lenfoma
ve 1 hasta Preklrsor T hicreli I6semik formda lenfoma hastasiydi. 44 hastanin
yas ortalamasi 34 (20-62) olup; hastalarin %72,2’si erkek (32 hasta), %27,7’si
kadin (12 hasta) idi. (Tablo-7)

Tablo-7: Hastalarin tani aninda 6zellikleri

Hasta ozellikleri

Ortalama yas 34 (20-62)
Erkek 32 (%72,2)
Kadin 12 (%27,7)
Ortalama ECOG performans durumu 1,27 (0-4)
Hepatomegali %15,9
Splenomegali %47,7
Lenfadenopati %43
Mediastinal kitle %4
Santral sinir sistemi I6semisi %9
Testikuler tutulum %0
Diger organ tutulumlari

Perikard %4

Plevra %2

Cilt %2
B semptomu %93

ECOG:Eastern Cooperative Oncology Group

23




39 hasta (%88,6) yuksek risk grubunda olup 5 hasta (11,3) standart
risk grubunda idi. Tani aninda ECOG performans durumu ortalama 1,27 (0-4)
idi. Hastalarin %15,9'unda hepatomegali; %47,7’sinde splenomegali,
%43’unde lenfadenopati ve %4’Unde mediastinal kitle saptanmistir. Tani
aninda 4 hastada (%9) santral sinir sistemi tutulumu saptanmistir. Tani
aninda testikuler tutulumu olan hasta saptanmamistir.

Diger organ tutulumlari agisindan de@erlendirilen hastalarin %4’Gnde
(2 hasta) perikardiyal tutulum, %Z2’sinde (1 hasta) plevral tutulum, %Z2’sinde
(1 hasta) cilt tutulumu, %2’sinde (1 hasta) myometrial tutulum saptanmistir.

Calismamizda hastalarin tani aninda ortalama I6kosit sayisi 73967
(1500-662000); notrofil sayisi ise 6268 (0-53300) olarak bulundu. Hastalarin
tani aninda ortalama trombosit sayisi 106481 (6.000-677000), hemoglobin
degeri 9,35 (4-15,2); laktat dehidrogenaz degeri (LDH) 1625 (79-7500) olarak
saptandi.

Tani aninda kemik iliginde blast orani %86,69 iken bu oran periferik
kanda %60,3 olarak saptandi (Tablo-8).

Tablo-8: Hastalarin laboratuvar ozellikleri

Laboratuvar ozellikleri

Ortalama hemoglobin degeri (g/dl) 9,35 (4-15,2)
Ortalama trombosit sayisi (K/uL) 106481 (6000-677000)
Ortalama laktat dehidrogenaz (IU/L) 1625 (79-7500)
Ortalama I6kosit sayisi (K/uL) 73967 (1500-662000)
Ortalama nétrofil sayisi (K/uL) 6268 (0-53300)
Kemik iliginde blast orani %86,69
Periferik kanda blast orani %60,3

Calismaya dahil edilen 44 hastanin 38’inde sitogenetik anomali
saptanmamis olup; 6 hastada Ph(+) (%13) kromozomal anomali
saptanmisgtir.

Hastalarin %4,5’i (2 hasta) L1; %52,2’si (23 hasta) L2; %6,8'i (3 hasta)
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L3 morfolojisinde idi. 16 hastanin ise morfolojik olarak tiplendirme bilgilerine

ulasilamadi.

Tablo-9: Hastalarin morfolojik tip 6zellikleri.

Morfolojik tip Sayi (n) Ortalama (%)
L1 2 %4,5
L2 23 %52,2
L3 3 %6,8

Hastalarin %27,2’sinin matir T hicreli ALL, %2,2’sinin preklrsér T
hicreli ALL; %43,1’inin matlr B hicreli ALL, %11,3’Gnun preklrsor B hicreli
ALL Calla(+); %2,2’sinin myeloid ekspresyon gosteren preklrsér B hucreli
ALL Calla(+), %4,5’inin KML transforme prekursér B hicreli ALL;%4,5’inin
bifenotipik ALL; %2,2’sinin T hucreli I6semik formda lenfoma ve %2,2’sinin
prekirsor T hucreli 16semik formda lenfoma immiunfenotipinde oldugu

saptanmigtir.

Tablo-10: Hastalarin immunfenotipik 6zellikleri

immiinfenotip Sayi (n) | Ortalama (%)
Matur T htcreli ALL 12 %27,2
Prekursor T hucreli ALL 1 %2,2
Matir B hicreli ALL 19 %43,1
Prekursor B hucreli ALL Calla(+) 5 %11,3
Myeloid ekspresyon goOsteren prekursor B 1 %2,2

hicreli Calla(+) ALL

KML transforme prektirsor B hicreli ALL 2 %4,5
Bifenotipik ALL 2 %4,5
T huicreli l6semik formda lenfoma 1 %2,2
Prekursor T hucreli 16semik formda lenfoma 1 %2,2
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Calisma kapsaminda incelenen 44 ALL hastasinin 19’u (%43,1)
halen hayatta iken 25 hasta ise (%56,8) izlem suresi boyunca yasamini
yitirmigtir. Remisyon indiksiyon tedavisi sirasinda 9 hasta (%20,4) yasamini
yitirmigtir. Remisyon induksiyon tedavisi altinda iken yasamini yitiren bu 9
hastanin, %66,6’s1 (n=6) sepsis ve buna bagli komplikasyonlar neticesinde;
%33,3’U ise (n=3) kanama nedeni ile kaybedilmigtir.

izlem siresince calismaya dahil edilen 44 hastanin 32’si (%72,7)
remisyon induksiyon tedavisi sonrasi komplet remisyona girmigtir. Komplet
remisyona giren 32 hastanin 16’sinin (%50) izleminde niks gelismis; 15’'inde
(%46,8) niks gelismemigtir.

Calismaya dahil edilen ve hiper CVAD kemoterapi rejimi igeren
induksiyon tedavi

remisyon protokoli uygulanan hastalarda gelisen

kemoterapi toksisite dereceleri tabloda belirtilmigtir (Tablo-11).

Tablo-11: Kemoterapi toksisiteleri

GradeO | Gradel | Grade2 | Grade3 | Grade 4
Gastrointestinal %59,0 %29,5 %4,5 %4,5 %2,2
Hematolojik %2,2 %97,7
Renal %90,9 %06,8 %2,2
Noromuskuler %2,2
Kardiyovaskuler %2,2 %2,2
Dermatolojik %6,8 %2,2
Hepatik %72,7 %4,5 %15,9 %2,2 %4,5

Hiper CVAD kemoterapi protokolu ile yapilan remisyon induksiyon
tedavisi ile hastalarin %72,7’sinde remisyon elde edilmistir. Remisyona giren
hastalarin %81,3’inin erkek %18,8’inin kadin oldugu tespit edidi. Cinsiyet
faktorinin hastalarin komplet remisyona girme oranini istatistiksel olarak
etkilemedigi (p=0,213) saptandi. Hepatomegali, splenomegali, mediastinal
kitle varhdinin komplet remisyon oranini etkilemedigi goralda. (p=1,00). Ph(+)

olan 6 hastanin 4’Unde komplet remisyon elde edilmis iken 1(9;22)
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pozitifliginin komplet remisyona girme oranini etkilemedigi (p=0,616)
saptanmigtir. Calismaya dahil edilen 44 hastanin 42’sinde risk skorlamasi
yapilmis olup; 32 hastanin ylksek risk (%72,7) kategorisinde oldugu tespit
edilmigtir. Komplet remisyondaki hastalarin  %87,5’inin ylksek risk;
%12,5’inin ise standart risk grubunda oldugu gorulmusgtur. Risk skorlamasinin
komplet remisyona girme Uzerine istatistiksel olarak anlamli olmadigi

belirlenmistir.

Tablo-12: Komplet remisyona girme ile ilgili yapilan kargilastirmalar

Komplet Remisyon | Komplet Remisyon P
(+) -) Degeri
n=10 n=32
Cinsiyet
Erkek 6 (%60) 26 (%81.3) 0,213
Kadin 4 (%40) 6 (%18.8)
Hepatomegali
Var 1 (%10) 6 (%18.8) 1,000
Yok 9 (%90) 26 (%81,3)
Splenomegali
Var 4 (%40) 15 (%46,9) 1,000
Yok 6 (%60) 17 (%53,1)
Mediastinal Kitle
Var 0 (%0) 2 (%6,3) 1,000
Yok 10 (%100) 30 (%93,8)
Sitogenetik Anomali
(9.22)+ 2 (%20) 4 (%12,5) 0,616
0 8 (%80) 28 (%87,5)
Risk skorlamasi
Standart risk 2 (%20) 4 (%12.50) 0,616
Yiksek risk 8 (%80) 28 (%87.50)
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ALL tanisi ile izlenen 44 hastanin komplet remisyon oranlarinin
immunfenotip ve morfolojik tip degiskenine baglh olarak karsilastiriimasi
hasta alt gruplarinin sayi yetersizligi nedeni yapilamigtir. Immunfenotipin
yahut morfolojik tipin komplet remisyon Gzerine etkisi irdelenememistir. Bu iki
degisken ve alt gruplarina ait oransal degerlendiriimeler tablo-13’te

belirtilmigtir.

Tablo-13: Komplet remisyona girme ile ilgili degdiskenlerin dagilimi

Komplet
Remisyon (+)

Komplet
Remisyon(-)

n=10 n=32
Immunofenotip
Matur T Hucreli ALL 4 (%40) 7 (%21,90)
Preklrsor T Hucreli ALL 0 (%0) 1 (%100)
Matur B Hucreli ALL 4 (%40) 14 (%43,80)
PrekursorB Hucreli ALL Calla(+) 1 (%10) 4 (%12,50)
Preklrsor B Hucreli All Calla(+)
. 0 (%0) 1 (%3,10)
(Myeloid Expresyon+)
KML Transforme Preklrsor B
L 0 (%0) 2 (%100)
Hucreli ALL
Bifenotipik ALL 1 (%10) 1 (%3,10)
T Hicre Losemik Formda
0 (%0) 1 (%3,10)
Lenfoma
Prekursor T Hucreli Losemik
0 (%0) 1 (%3,10)
Formda Lenfoma
Morfolojik Tip
L1 1 (%16,70) 1 (%4,50)
L2 5 (%83,30) 17 (%77,30)
L3 0 (%0) 3 (%13,60)

ALL tanisi alip remisyon

indUksiyon tedavisi

sonrasi komplet

remisyona giren hastalarin nuks oranlarinin Uzerine risk skorlamasinin,
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tedavi rejimi farklihginin ve sitogenetik anomali degigkeninin etkisi
incelenmigtir. Nuks varhgi ile sitogenetik anomali arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamis (p=1,00); diger alt gruplar hasta sayisi yetersizligi

nedeni ile karsilastirlamamistir.

Tablo-14: Nuks orani ile ilgili yapilan kargilastirmalar

Nuks yok Nuks var P
n=15 n=16 degeri
Sitogenetik Anomali
t(9.22) + 2 (%13,30) 2 (%12,50) 1,000
t(9.22) - 13 (%86,70) 14 (%87,50)

Calismamizda ALL tanisi alan hastalar 4 farkl tedavi rejimi ile
remisyon indiksiyon tedavisi almistir. Calismaya dahil edilen 44 hastanin
tamami hiper CVAD kemoterapi protokoll igeren tedavi rejimi almig olup; bu
44 hasta sirasi ile hiper CVAD; hiper CVAD ve L-asparaginaz; hiper CVAD
ve dasatinib; hiper CVAD, dasatinib ve L-asparaginaz tedavi rejimlerini
remisyon induksiyon tedavisi olarak almislardir. Bu tedavi rejimleri arasinda
etki; yan etki; mortalite ve sag kalim Uzerine istatistiksel analizler yapilmistir.
Hiper CVAD ve dasatinib kombinasyon tedavisi ile hiper CVAD, dasatinib ve
L-asparaginaz kombinasyon rejimleri ile remisyon induksiyon tedavisi alan
hasta gruplarinda veri sayisinin yetersiz olmasi nedeni ile bu gruplar
istatistiksel olarak karsilastiriimalara dahil edilmemistir. Uygulanan tedavi
rejimi ile tedaviye bagl sepsis sikligi, tedavi sirasinda exitus ve komplet
remisyon arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varken; diger degiskenler
ile uygulanan tedavi rejimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (Tablo-15).

Hiper CVAD kemoterapi rejimi ile remisyon induksiyon tedavisi alan
33 hastanin %15,2’sinde (n=5) tedaviye bagl sepsis gelisirken; bu oran
hiper CVAD ve L-asparaginaz tedavi protokoll alan 7 hastalik grupta %57,1
olarak (n=4) saptanmistir (p=0,034).

Hiper CVAD kemoterapi rejimi ile remisyon induksiyon tedavisi alan

33 hastanin %15,2’sinde (n=5) tedaviye bagh 6lum gelisirken; bu oran Hiper
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CVAD ve L-asparaginaz tedavi protokolu alan 7 hastalik grupta %57,1

olarak (n=4) saptanmistir (p=0,034) .

Tablo-15: Uygulanan tedavi rejimi ile yapilan karsilastirmalar

Hiper CVAD Hiper CVAD + P
L-asparaginaz degeri
n=33 n=7
Tedaviye bagh FEN sikhigi
Var 23 (%69,70) 6 (%85.70) 0.650
Yok 10 (%30,30) 1 (%14,30)
Tedaviye bagh sepsis sikhgi
var 5 (%15,20) 4 (%57,10) 0.034
Yok 28 (%84,80) 3 (%42,90)
Gis yan etki 0 (0-3) 1 (0-3) 0,382
Hematolojik yan etki 4 (0-4) 4 (4-4) 0,917
Renal yan etki 0 (0-0) 0 (0-1) 0,081
Noéromuskuler yan etki 0 (0-2) 0 (0-0) 0,917
Kardiyovaskiiler yan etki 0 (0-0) 0 (0-4) 0,577
Dermatolojik yan etki 0 (0-3) 0 (0-0) 0,626
Hepatik yan etki 0 (0-3) 0 (0-4) 0,382
Tedavi sirasinda ex
Ex 5 (%15,20) 4 (%57,10) 0,034
Sag 28 (%84,80) 3 (%42,90)
Komplet remisyon
Remisyon - 6 (%18,80) 4 (%66,70) 0,031
Remisyon + 26 (%81.30) 2 (%33,30)
Nuks orani
Var 14 (%56) 0 (%0) 0,222
Yok 11 (%44) 2 (%100)

FEN: Febril nétropeni

GiS: Gastrointestinal sistem
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Hiper CVAD kemoterapi rejimi ile remisyon induksiyon tedavisi alan
33 hastanin %81,3'u (n=26) tedavi sonrasi komplet remisyona girmigken; bu
oran Hiper CVAD ve L-asparaginaz tedavi protokolt alan 7 hastalik grupta
%33,3 olarak (n=2) saptanmistir (p=0,031).

Mediastinal kitle varligiin, immunfenotipin, morfolojik tipin gruplardaki
say! yetersizligi nedeni ile total sagkalim Uzerine etkisi incelenememistir.
Uygulanan tedavi rejimi ve komplet remisyonun total sag kalim Uzerine etkisi
oldugu gorulmustir (Tablo-16). ALL tanisi alip Hiper CVAD kemoterapi
rejimi iceren tedavi protokoli alan tim hastalarin total sag kalim siresi
530+£106,10 gundur. Hastalarin 19’u yasiyorken 25’i yasamini yitirmigtir.

Hiper CVAD kemoterapi rejimi alan hastalarda total sagkalim
603175 gun; Hiper CVAD ve L-asparaginaz kombine tedavisini alan
hastalarda total sagkalim suresi 17+4,9 gun olarak bulunmustur.

Total sagkalim ve komplet remisyon arasindaki iligski irdelendiginde
ise; komplet remisyona giren hastalarda total sagkalim siresinin daha uzun
oldugu tespit edilmistir (p<0,001). Komplet remisyona giren hastalarda total
sagkalim suresi 1021,23+174,72 gun; komplet remisyona girmeyen
hastalarda ise 70,11+20,42 gun olarak bulunmustur.
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Tablo 16: Total sag kalimi etkileyen faktorlerin belirlenmesi

Sag kalim %95 Gliven L
§ suresi (glin) araligi P degerl
Hepatomegali
Var 8 491181,57 331,14-650,89
Yok 36 530+132,10 271,09-788,91 0,799
Splenomegali
Var 21 530+89,53 354,52-705,48 0.715
Yok 23 603+167,51 274,68-931,32
Tani ani I6kosit sayisi
< 30000 K/uL 25 661+131,33 403,60-918,405 0224
> 30000 K/pL 19 426+208,30 17.74-834,26
Yas
< 35 yas 27 60362,75 480-725
> 35 yas 17 | 407+263,76 0-923,96 0217
Sitegenetik Anomali
(9;22) + 6 100+108,27 0-312,20 0.092
(9;22) - 38 603+63,55 478,45-727,56
Risk skorlamasi
Standart risk 6 661+605,78 0-1848,33
Yiksek risk 38 527+93,62 343,50-710,50 0,929
Uygulanan tedavi rejimi
Hiper CVAD 33 603+63.75 478,05-727,96
Hiper CVAD+ L-Asp | 7 17+4.90 7,40-26,60 0009
Komplet remisyon
Remisyon - 10 70,11+ 20.42 30,08- 110,14
Remisyon + 32 | 1021,23+174.72 | 678,77-1363,68 p<0,001

L-Asp: L-Asparaginaz
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Tum hastalarin hastaliksiz sagkalim suresi 499+117,68 gun olarak
tespit edilmigtir.
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Sekil-4: Tim hastalarin hastaliksiz sagkalim grafigi
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Mediastinal kitle varhginin, immunfenotipin, morfolojik tipin, risk
skorlamasinin, uygulanan tedavi rejiminin, komplet remisyonun gruplardaki
sayl yetersizligi nedeni ile hastaliksiz sagkalim Uzerine etkisi
incelenememigtir.  Hepatomegalinin, splenomegalinin  ve  sitogenetik

anomalinin hastaliksiz sagkalim Gzerine bir etkisi saptanmamigtir (Tablo-17).

Tablo 17: Hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorlerin belirlenmesi

n Sagkalim . P
. %95 Giliven arahgi Lo
suresi (glin) degeri
Hepatomegali
Var 6 609+132,11 350,07-867,93
0,424
Yok 25 359+187,77 0-727,02
Splenomegali
Var 15 443+153,67 141,80-744,20 0.181
Yok 16 | 567+202,99 169,15-964,86 ’
Sitogenetik Anomali
(9;22)+ 4 212,67+69,67 76,12-349,24 0.167
0 27 | 772,57+184,99 410-1135,15 ’
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TARTISMA VE SONUG

Akut lenfoblastik 16semi lenfosit dncll hicrelerin anormal ¢ogalmasi
ile karakterize malign bir hematolojik hastaliktir. ALL ¢ocukluk ¢agi
malignitelerinin %25’ini olusturmaktadir. Erigkin donem akut |6semilerin ise
%20’sine karsilik gelmektedir. ALL bimodal dagilim 6zelligi gdstermektedir.
2-7 yas arasi ve 50 yas sonrasi olmak Uzere insidansinin arttigi iki donem
bulunmaktadir (1). Cocukluk ¢aginda cinsiyetler arasinda gorilme sikhginda
fark yok iken; erigkin donem ALL tanili hastalarda erkek cinsiyet 6n plana
cikmaktadir. Cocukluk ¢agi ALL vakalarinin yaklasik 2/3’Gnde tedavi sonrasi
kir saglanmakta iken; bu oran erigkin dénemde 1/3 oranina inmektedir.
Cocukluk ¢agr ALL vakalarinin %80’inde sitogenetik anomali saptanir iken;
erigkin donem ALL vakalarinin %60-70’inde reklrren sitogenetik anomali
saptanmaktadir.

Akut lenfoblastik 16semi hastalarinin prognozu hasta ve hastalik ile
iliskilendirilmis Ozelliklere gore degdiskenlik gdstermektedir. Eriskin donem
hastalarda prognoz gostergelerini etkileyen risk faktorleri olarak; yas,
performans durumu, organ fonksiyonlari, I6semik hicre immunfenotipi,
karyotip, eslik eden sitogenetik anomali, tani ani Iokosit sayisi, komplet
remisyon zamani ve minimal reziduel hastalik varligi gosteriimektedir. Bu
Ozelliklere gore hastalar duguk riskli (standat-iyi riskli) ve yuksek riskli (kotu
riskli) hastalar olmak Uzere gruplara ayriimaktadir. ALL tanili erigskin hasta
siniflandirmasinda yuksek riskli hastalar %75’lik bir grubu olusturmakta iken
geri kalan %25’lik grubu standart-iyi riskli hasta grubu olusturmaktadir.
Standart-iyi riskli hasta grubunda hastaliksiz sag kalim orani %50-60 iken
yuksek- kotu riskli hasta grubunda bu oran %20 ve altinda bulunmustur (94-
99).

Yaptigimiz ¢calismada degerlendirmeye 44 hasta dahil edilmistir. ALL,
erkek cinsiyette kadinlardan daha sik gorilmektedir. Bizim ¢alismamizda da
%72,2 orani ile erkeklerde daha sik goruldugu saptandi. Yine yapilan

calismalar ile benzer sekilde bizim calismamizda da hastalarin en sik B
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hidcre immunfenotipinde oldugu goruldu. Bizim caligmamizda yer alan
hastalarin  %61’inin B hicre immunfenotipinde oldugu gorulda. Yine
calismalarla benzer sekilde bizim c¢alismamizda da en sik rastlanilan
sitogenetik bozuklugun Ph(+)'ligi oldugu saptandi. Calismaya dahil edilen 44
hastanin 6’sinda (%13,6) Ph(+)ligi bulundu. Erigkin grup ALL hastalarinin
%75’ yuksek riskli (kotu riskli) hasta grubunda bulunmaktadir. Bizim
calismamizda da yuksek riskli hasta grubu orani %81,8 olarak bulundu.
Calismamizda risk skorlamasi yapilir iken ve hastalik prognoz takibinde ¢ok
onemli olan minimal reziduel hastalik degerlendiriimesi kurumumuzda
yapilamadigindan dolayi bu 6zellik risk skorlamasinda dikkate alinmadi.

Calismalarda ALL tanili hastalarda toplam sag kalim orani %27-48
arasinda saptanirken bizim ¢alismamizda %43,1 olarak tespit edilmigtir.

ALL’de komplet remisyon oranlari %74-93 arasinda degisirken bizim
¢alismamizda bu oran %72,7 olarak tespit edildi.

Calismalarda hastalik tani anindaki cinsiyet; lenfadenomegali, kemik
iIgi blast orani, splenomegali, mediastinal kitle varliginin tedavi sonrasi
komplet remisyon Uzerine etkili olmadigdi belirtilir iken; mevcut ¢calismamizda
da belirtilen degigkenler ile komplet remisyona girme arasinda anlamli iligki
bulunanamistir.

Calismalarda Ph(+) hastalarda imatinibin Hiper CVAD ile birlikte
remisyon induksiyon tedavisinde kullaniimasi ek bir toksisiteye neden
olmamaktadir ve bu tedavi ile komplet remisyon oranlari %90’in Uzerine
cikmigtir (65). Bizim galismamizda ise imatinib tedavisinin etkinlik ve yan etki
deg@erlendiriimesi; gruplar arasinda hasta sayisi yetersizligi nedeni ile
istatiksel olarak anlamli sonug elde edilemeyecedi icin karsilagtirlamamigtir.
Tek basina t(9;22) varlhiginin ise komplet remisyona girme ornaini
etkilemedigi saptanmistir.

Calismamizda hastalik ani risk skorlamasinin ve sitogenetik anomali
varhginin komplet remisyon orani Uzerine anlamli etkisi saptanmamigtir. ALL
tanisi alan hastalarin immunfenotipik ve morfolojik tanisinin da komplet
remisyona girme oranlarini etkilemedigi goérulmastir. Bu durum mevcut

calismamizin hasta sayisi olarak yeterli olmamasina baglanmistir. Daha
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bluyUk sayida hasta gruplari ile galismanin gerekliligini gostermistir.

Calismalarda komplet remisyona girmeyen hastalarda total sag kalim
orani %5 iken; komplet remisyona giren hastalarda bu oran %45’e yukseldigi
gosterilmistir (9). Bizim galismamizda da komplet remisyona giren hastalarda
total sag kalhm suresinin daha uzun oldugu istatiksel olarak olarak
gOsterilmigtir (p<0,001).

Calismamizda Hiper CVAD kombine tedavi rejimine L-asparaginaz
eklenen hasta gruplarinda tedaviye bagli sepsis ve tedaviye bagl exitus
oranlarinin arttigr saptanmis; komplet remisyon oranlarinin distigu; total sag
kalim suresinin ise azaldigi gorulmustar.

Ozetle; bizim calismamizda saptanan sonuglarin, diger ¢alismalarla
benzer oldugu goruldu. Lakin anlamli ve tedaviye yon verici gelismelerin
saglanabilmesi i¢cin ¢cok merkezli daha genis hasta grublar ile ¢alismalarin
yapilmasi gerekmektedir. Total sag kalim orani %27’lere kadar digen erigkin
ALL hastalari icin mevcut tedavilerin yeterli olmadigi ve yeni tedavi

protokollerini gerekli oldugu kanatine ulasmis bulunmaktayiz.
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EKLER

EK-1: KISALTMALAR

ALL: Akut lenfoblastik I6semi

FAB: French-American-British

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

CD: Cluster of Designation

MRD: Minimal reziduel hastalik

WHO: Diinya Saglik Orglti

CVAD: Siklofosfamid, Vinkristin, Adriamisin, Deksametazon
KHN: Kok hiucre nakli

Ph: Philadelphia

GMALL: The German Multicenter Study Group

LDH: Laktat Dehidrogenaz

MTX: Metotreksat

CR: Tam remisyon

AML: Akut miyeloblastik I6semi

OS: Total sag kalim

PEG-A: Pegile edilmis asparajinaz

MP: Merkaptopdurin

GRAAPH: Group for Research on Adult Acute Lymphoblastic Leukemia
JALSG: Japan Adult Leukemia Study Group

BOS: Beyin Omirilik Sivisi

FLAG IDA: Fludarabin, Sitozin Arabinosid, idarabusin
CHOP: Siklofosfamid, Doksorubisin, Vincristin, Prednizolon
DHAP: Cisplatin, Sitarabin, Deksametazon

ESHAP: Etoposid, Metilprennosolon, Sitarabin, Cisplatin
LL: Lenfoblastik Lenfoma

AKIT: Allojenik Kék Hiicre Nakli

SSS: Santral sinir sistemi
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