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OZET

Eriskin Akut Lenfoblastik Lésemi/Lenfoma Olgularinda Intensif Kemoterapi
Sonug¢larimin Analizi

Amacg: Akut lenfoblastik 16semi (ALL); lenfoid onciillerin asir1 ¢cogalmasiyla
karakterize hematolojik malignitedir. Bu tez calismasinda ALL tanisi ile takip edilen
hastalarin demografik, klinik, laboratuvar, performans durumlari, aldiklar1 tedaviler ile
yanitlari, hastaliksiz ve genel sagkalimlarini(GS) degerlendirmeyi amaglamaktayiz.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamiza 2010-2021 yillar1 arasinda Dahiliye Hematoloji
Bilim Dali’nda takip ve tedavi edilen ALL tanili 82 hasta alinmistir. Hastalarin
demografik, tani, tedavi ve takip Ozellikleri hastanemizde kullanilan bilgisayar
otomasyon sistemi ve hastalara ait dosyalarin taranmasiyla elde edilmistir. Hastalarin
aldiklar tedaviler, tedavi yanitlari, yasam stireleri incelenmistir.

Bulgular: Hastalarimizin ortalama yasi 39 yildir. Hastalarin 34’4 kadin 46°s1
erkektir. Hastalarin 61°1 B, 21°1 T ALL idi. Hastalarin 14’1 standart riskli 68’1 yiiksek
riskliydi. Hastalarin %25,6’sinin Ph+’ligi mevcuttu. Hastalarin 62’sine HyperCVAD,
20’sine L-asparajinaz igeren pediatrik kokenli tedaviler verildi. Bir yillilk GS
HyperCVAD alanlarda %41,9 iken L-asparajinazli rejimlerde %67,3 idi. Hastalarin
15’ine allojenik kok hiicre nakli (AKHN) yapildi ve 1 yillik sagkalim oranlart %66,7
idi. Hastalardan 55 yas ve tstiindekilerin 1 yillik GS oranlar1 %20’nin altindaydi. 2016-
2021 yillart arasinda tedavi goren hastalarin GS oranlart 2010-2015 yillar
arasindakilere gore daha yiiksekti.

Sonu¢: Calismamizda L-asparajinaz iceren pediatrik kokenli rejimlerin
uygulanmasi ile literatiire benzer sekilde sagkalim oranlart artmistir. AKHN uygun

hastalarda en etkili tedavi olarak yerini korumaktadir.

Anahtar Sozciikler: Akut lenfoblastik 16semi, ALL, HyperCVAD, L-asparajinaz,
Sagkalim
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ABSTRACT

Analysis of Intensive Chemoterapy Results In Adult Acute Lymphoblastic
Leukemia/Lymphoma Cases

Objective: Acute lymphoblastic leukemia is a hematological malignancy which is
characterized by excessive proliferation of lymphoid precursors. In this thesis, we aim
to evaluate the demographic, clinical, laboratory, performance status, treatments and
responses, disease-free and overall survival of patients followed up with the diagnosis
of ALL.

Materials And Methods: Our study included 82 patients diagnosed with ALL,
who were followed up and treated in the Internal Medicine Hematology Department
between 2010-2021. Demographic, diagnosis, treatment and follow-up characteristics of
the patients were obtained by searching the files of the patients and the computer
automation system used in our hospital. The treatments, treatment responses, and life
spans of the patients were examined.

Results: The average age of our patients is 39 years. 34 of the patients were
female and 46 were male. 61 of the patients were B and 21 of them were T ALL. 14 of
the patients were standard risk and 68 were high risk. Ph+ patient proportion is %25,6.
62 of the patients were given treatments of pediatric origin including hypercvad and 20
of them containing L-asparaginase. In patients who take hypercvad one-year overall
survival proportion is 41.9% and L-asparaginase survival proportion is 67.3%. Stem cell
transplantation was performed in 15 of the patients and one-year survival study
proportion is 66.7%. The one-year overall survival of patients aged 55 and over was
below 20%. The survival rates of patients treated between 2016-2021 were higher than
those between 2010-2015.

Conclusion: In our study, the application of pediatric-based regimens containing
L-asparaginase increased the survival rates similar to the literature. AKHN remains the

most effective treatment in suitable patients.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, Hypercvad, L-asparaginase, Survival



1. GIRIS ve AMAC

Akut lenfoblastik 16semi (ALL); en sik B hiicresi olmak tizere T hiicresi ve
nadiren de dogal oldiiriicii (NK) hiicresinden kaynaklanan lenfoid Onciillerin kanseridir.
ALL’nin yaklasik % 60’1 20 yasindan 6nce goriilmektedir.! Erkeklerde kadimlara gore
daha sik goriiliir. Eriskin ALL vakalarinin %75-80’ini B hiicreli ALL olusturmaktadir.’
Kemik 1iliginin radyasyona veya c¢esitli kimyasallara maruz kalmasi ALL riskini
arttirmaktadr.’

Hastalik genellikle ani baslar. Semptom ve bulgular kemik iligi infiltrasyonuna
bagli kemik iligi yetmezligi ve ekstramediiller tutulum sonucunda ortaya cikar.
Anemiye bagh halsizlik, yorgunluk ve bas agrisi; notropeniye bagli enfeksiyon ve ates;
trombositopeniye bagli kanamalar goriiliir.  Ekstramediiller tutuluma bagh
organomegaliler, lenfoadenopatiler ve nérolojik semptomlar goriiliir.*

ALL morfolojik, immiinohistokimyasal, sitogenetik Ozelliklerine  gore
smiflandirilir. Fransiz-Amerikan-Ingiliz (FAB), immiinohistokimyasal ve Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) smiflamalar1 kullanilir. ALL tedavisi indiiksiyon, konsolidasyon ile
intensifikasyon, idame tedavi ve santral sinir sistemi (SSS) profilaksisi basamaklarindan
olugmaktadir. Cocukluk cagr ALL’de tedavi basaris1 %90’lara ulasmistir. ALL’li
eriskinlerde daha yiiksek riskli 16semi genetigi, daha kisa genel sagkalim (GS) oranlari
veren tedaviler, tedaviye karsi uyumsuzluk gibi nedenlerden dolay1 basar1 orani
cocukluk cagina gore daha diisiiktiir. Son yillarda g¢ocukluk c¢aginda kullanilan
rejimlerin benimsenmesi, hastaliin genetik oOzelliklerinin daha iyi anlagilmasi ve
relaps/refrakter (R/R) hastalarda kullanilan tedavi segeneklerinin artmasi sonucunda
eriskinlerdeki basari oranlar1 da artmaktadir.”®

Bu calismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
klinigimizde 2010-2021 yillar1 arasinda ALL tanisiyla takip edilen hastalarimizin;
giincel gelismeler 1s18inda verilen tedaviler, tedavi etkinligini, sagkalim analizi ve
prognostik parametreleri literatiirdeki mevcut verilerle karsilastirarak yillar i¢inde olan

degisimi incelemek suretiyle gercek yasam verilerini sunmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akut Lenfoblastik Losemi

ALL; en sik B hiicresi olmak tizere T hiicresi ve nadiren de NK hiicresinden
kaynaklanan lenfoid onciillerin kanseridir.! Losemik hiicreler; lenf diigiimlerine, dalaga,

karacigere, SSS ve diger organlara yayilabilir.’

2.1.1. Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) goriilme sikligi 2014 yilinda her 100.000
kiside 1,57 olarak bildirilmis, 2018 yilinda yaklasik 5960 yeni vaka tespit edilmistir ve
1470 vaka oliimle sonuglandi. Erkeklerde kadinlara gore daha sik goriiliir. Yasa 6zgi
insidans; 1-4 yas arasi ¢cocuklarda en yiiksektir, daha sonra ¢ocukluk ¢agi (5-14 yas),
addlesan ve geng eriskinler donemi (15-39 yas) boyunca azalarak devam eder ve 25-45
yas arasinda en diislik noktaya ulasir. Kirk bes yasindan sonra bu hastaligin goriilme
sikliginda smirlt bir artig goriiliir. ALL olgularinin yaklasik % 60’1 20 yasindan once
goriilmektedir.” ALL’li hastalar i¢in sagkalim orani, hem klinik calismalarda hem de
niifusa dayali ¢alismalarda ¢ocuklarda yiiksektir; ancak yasla birlikte oran hizla diiser ve
eriskin ALL siklikla 6liimciildiir. Eriskin hastalar indiiksiyon kemoterapisine (KT) yanit
oranlar1 yiiksektir; ancak uzun siireli tam yanit oranlart hastalarin %30-40’1inda
mevcuttur ve hastalarin ¢ogunda relapslar gortiliir. Elli bes yas ve lizerindeki hastalarin

6liim oranlar yiiksek olup ALL’de ortanca 6liim yas1 56°dir.*

2.1.2. Etiyoloji

Enfeksiyon, cocukluk ¢agr ALL hastalarinda ilk akla gelen ve en sik goriilen
etiyolojik faktordiir. Ayrica genetik yatkinliga neden olan bazi sendromlar (down
sendomu, fanconi aplastik anemisi ve bloom sendromu) ¢ocukluk cagindaki ALL’ye
neden olmaktadir. Eriskin cagdaki ALL’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte
kemik iliginin radyasyona veya ¢esitli kimyasallara maruz kalmasi sonrasinda olustugu

diistiniilmektedir.’



2.1.3. Patogenez

ALL’nin patogenezinde onkogenler ve tiimor baskilayici genlerdeki bozukluklar
rol almaktadir. Proto-onkogenler hiicresel biiylimeyi destekleyen yollarda yer alir ve bu
genler mutasyonlarla aktive olduklarinda normal hiicrelerin malign hale gelmesine
neden olurlar. Proto-onkogenlerdeki mutasyonlar tipik olarak dogada baskindir ve bu
genlerin mutasyona ugramig versiyonlari onkogenler olarak bilinir. Tiimor baskilayici
genler ise deoksiriboniikleikasidin (DNA) hasar onarimi, hiicre bdliinmesinin
inhibisyonu, apoptozun indiiksiyonu ve metastazin baskilanmasinda primer rol oynar.
Bu nedenle; tiimor baskilayict genlerin islevinin kaybi malign hiicrelerin olugsmasina
neden olur. Cocukluk c¢ag1t ALL’de en sik gorilen kromozomal anomali
hiperdiploidiyken; eriskin ¢cagi ALL’de ise en sik goriilen kromozom anomalisi
t(9;22) dir.”

T ALL vakalarinin %50’sinden fazlasi normal T hiicre gelisimini diizenleyen
transmembran reseptorli kodlayan bir gen olan NOTCHI1’i aktive edici mutasyonlara
sahiptir. Bu mutasyon myc onkogenini ekspresyonunu ve TCR ile RAS yolaklarini
aktive ederek T ALL gelisimine neden olur.'® Birgok kromozomal rearranjman normal
lenfoid gelisimini diizenleyen RUNXI1, ETV6 gibi genlerin yapisin1 bozar, myc gibi
onkogenleri aktive eder veya BCR-ABLI tirozin kinaz yolagini aktive eder. Sonucta B
ALL’ye neden olur. Hiperdiploidi ve ETV6-RUNXI1 rearranjmani iyi prognozla
iligkiliyken, hipodiploidi ve MLL rearranjman1 (6zellikle erigskinlerde) hem c¢ocuklarda
hem de erigkinlerde kotii prognoz ile iliskilidir. Ph benzeri ALL’de goriilen ana yolaklar
CRLF2’nin rearranjmani, ABL smnifi gen rearranjmanlari, JAK2 ve EPOR
rearranjmanlart ve JAK-STAT veya MAPK sinyal yollarin1 aktive eden mutasyonlardir.
Ph benzeri ALL’de en ¢ok goriilen yolak CRLF2 ifadesinin agir1 artmasidir. PAXS,
TCF3 (E2A), EBF1, LEFI1, IKZFI(Ikaros)veIKZF3 (Aiolos) gibi genlerde olan

delesyonlar B ALL gelisiminde rol oynarlar.'"'?

2.1.4. Klinik Bulgular

Hastalik genellikle aniden ortaya ¢ikmaktadir. Bulgular kemik iligi yetmezligine
bagl gelisen sitopeniler ile kendini gosterir. Kemik iligi tutulumu ve ekstramediiller
tutulumun derecesine gore hastaligin baslangic siddeti degismektedir. Hastalarin

%30’unda kanama, %350’sinde ates goriilmektedir. Anemiye bagli olarak halsizlik,



yorgunluk, nefes darligi, bag donmesi, gdgiis agrisi, bas agris1 gibi semptomlar ortaya
cikar. Notropeniye bagli enfeksiyon ve ates tablosu olusur. Trombositopeniye bagli
kolay morarma ve kanama (dis eti kanamasi, intrakraniyal kanama) gelisebilir."> Fizik
muayenede hastaligin ¢esitli organ ve sistemlerin tutulumuna veya sitopenilere bagl
birgok bulgu ortaya cikabilir. Hastalarin yarisina yakininda retikiiloendoteliyal sistemin
tutulumuna bagli hepatomegali (HM), splenomegali (SM), lenfoadenopati (LAP)
gelisebilir. Kraniyal sinir sistemi tutulumuna veya intrakraniyal kanamaya (IKK) bagh
ense sertligi, biling degisiklikleri, patolojik refleksler, diplopi-anizokori gibi nérolojik
bulgular gelisebilir. Nadir olmakla birlikte goz, testis, cilt, tiikiirlik bezleri, akciger

tutulumuna bagli semptom ve muayene bulgular ortaya ¢ikabilir.*

2.1.5. Laboratuvar Bulgulari ve Tam

Uygun oykii, fizik muayene ile tam kan sayimi ve rutin biyokimyasal testler
yapilir. Bunlarin sonuglartyla ALL’den siipheleniliyorsa kesin tani i¢in kemik iligi
aspirasyonu ve biopsisi yapilmalidir. Tan1 i¢in elde edilen kemik iligi aspirasyonu ve
biopsisinden morfolojik, akim sitometrik, immiinohistokimyasal ve genetik incelemeler
yapilir. ALL tanisi i¢in kemik iliginin en az %20’sinin lenfoblastlarla infiltre oldugu
tespit edilmelidir."

Akut l16semi tablosunun ayirici tanist immiinohistokimyasal ve akim sitometrik
parametrelerle yapilmaktadir. Histokimyasal olarak periyodik asit shift (PAS) pozitifligi
ve miyeloperoksidaz (MPO) negatifligi ALL’nin akut miyeloid 16semiden (AML)
ayriminda yardimcidir. AML’de; cogunlukla graniilosit veya monositik hiicrelerden
olusan ve degisken sayida eritroid Onciisii olan kemik iligi hiicreselligi artar.
Immiinohistokimya genellikle yaygin miyeloid yiizey antijenleri igin pozitiftir; cluster
of differantiation 13(CD13), CD14, CD15, CD33, CD36, CD61 ve CD64. ALL’de; B
ve T lenfoblastlarindan (kiiciik niikleoluslu, dagimik kromatin ve ayirt edilemeyen
sitoplazma ile boliinmiis ve diizensiz ¢ekirdeklere sahip) olusan kemik iligi hiicreselligi
artmistir. Yaygin T hiicreli lenfoid yiizey antijenleri sunlardir; TdT, CDla, CD2, CD3
(sitoplazmik ve ylizey), CD5, CD7, CDS8. Yaygin B hiicreli lenfoid immiinboyalar
sunlardir; HLA-DR, CD10, CD19, CD22, CD79a (sitoplazmik), PAXS, CD20."



Sitogenetik analiz ile 16semik hiicrelerdeki Philadelphia (Ph, t(9;22)) veya diger

kromozomal degisiklikler tespit edilir(6rnegin, Burkitt karyotipleri veya t(4;11)).

Boylece hastalarin risk durumunun belirlenmesine yardimei olur (Tablo 1).'°

Tablo 1. Akut lenfoblastik losemide sitogenetik ve molekiiler anormallikler

Kategori Sitogenetik Tlgili Genler Er;fll::lkl?;z(; Cocuskll l:lli(k(i‘z"/i;)l
Hiperdiploid 2-15 10-26
Hipodiploid 5-10 5-10
Pseudodiploid  t(9;22)(Q34;q11) BCR-ABLI1 15-25 2-6
del(9)(Q21-22) plS, pl6 6-30 20
t(4;11); 1(9;11);
t(11:19); t(3:11) MLL >-10 N
del(11)(Q22-23) Atm 25-30 15
t(12;21)(p12;q22) TEL-AMLI1 <1 20-25
t(1;19) E2A-PBX1 <5 <5
t(17;19) E2A-HLF <5 <5
t(1;14)(p32;q11) TALLI 10-15 5-10
t(7;9)(q34;q32) TAL2 <1 <1
t(10;14)(q24;q11) HOX11 5-10 <5
t(5;14)(q35;932) HOX111L.2 1 2-3
t(1;14)(p32;q11) Tcr 20-25 20-25
del(13)(q14) miR15/miR16 <5 <5
t(8;14);
t(8;22); C-MYC 5 2-5
t(2;8)
+8 10-12 2
del(7p) 5-10 <5
del(5q) <2 <2
del(6q); t(6;12) 5 <5

Son yillardaki gelismeler 151831nda ALL’de Tablo 1°deki faktorlere ek olarak yeni
genomik prognostik belirtegler (6rnegin, IKZF1), yeni terapotik hedefler (6rnegin, JAK)
ve yeni ALL alt tipleri tantmlanmistir(Tablo 2).16



Tablo 2. ALL’de genetik belirleyiciler

Hiicre Sitogenetik  Tlgili Genler Etkilenen
Tipi Anomali Protein
B BCR/ABL+  IKZF1 Ikaros Koétii  prognoz;  Ph+
hiicresi  (Ph+) vakalarinin %80°1
CRLF2 + Ig agir zincir lokusu veya CRLF2 Molekiiler rearranjmani
gecisli PAR1 delesyon olmayan olgularin %5-
10’unu; kotii prognoz;
Down sendromlu
¢ocuklarin %50’sinde
mevcut
BCR/ABL- IKZF1 delesyonlari; CRLF2, IGH- Vakalarin % 15°1;
benzeri CRLF2, NUP214-ABL1’de TKT’lerin ve/veya
rearranjmanlary/mutasyonlar; mTOR ve JAK2
EBF1-PDGFRB, BCR-JAK?2 veya inhibitérlerinin
STRN3-JAK2 nin ¢erceve icinde potansiyel kullanim
fiizyonlar1; IGH-EPOR
rearranjmanlari
Hipodiploide NRAS, KRAS, FLT3, NF1 Olgularin %70’inde
yakin bulunur
Diisiik IKZF2 ve TP53 kesintileri ile Olgularin %91’inde
hipodiploid CDKN2A/B lokus delesyon bulunur
Hiperdiploid =~ CREBBP
NT5C2 mutasyonlari NT5C2
TP53 mutasyonlari Olgularin %6’sinda var
T PICALM-MLLT10, NUP214- NOTCH1 (>%60) ve
hiicresi ABLI fiizyonu, EML-ABLI, SET- FBW7 (%~20) iyi
NUP214 fiizyonu, MLL, NOTCHI, sonugla iliskiliyken;
FBW7, BCL11B, JAKI, PTPN2, RAS/PTEN ve JAK1
IL-7R, PHF6, RAS/PTEN genellikle kot
prognozla iligkilidir

Losemiye sekonder kemik iligi yetmezligi bulgulari ile bagvuran bir hastada
ayiricr tamida; vitamin B12 ve folat eksikligi, bakir eksikligi, viral enfeksiyonlar
(6rnegin; insan immiinyetmezlik virtisii (HIV), Sitomegaloviriis (CMV), Epstein Barr
viriisii (EBV)), ilaglar (kemoterap6tik ajanlar, valproik asit, gansiklovir, mikofenolat
mofetil gibi), otoimmiin hastaliklar (6rnegin; sistemik lupus eritematozus) ve diger
miyelodisplastik bozukluklar bulunmaktadir."

Tanida SSS tutulumu erigskin hastalarin %10’unda goriiliir; ancak az sayida
hastada tani aninda norolojik bulgu mevcuttur. Yeni tam1 alan hastalarin tamamina
lomber ponksiyon (LP) yapilarak beyin omurilik sivis1 (BOS) incelemesi yapilmalidir.
BOS incelemesinde mikrolitre basina en az 5 blast veya kraniyal sinir paralizisinin
bulunmas1 SSS tutulumunu gosterir. Asemptomatik hastalarda beyin bilgisayarl
tomografi (BT) veya manyetik rezonans goriintiileme (MRG) rutin olarak yapilmaz.
Ancak fizik muayenede kraniyal noropati tespit edildiyse; MRG kraniyal sinirlerin

16semik tutulumunu gdsteren en iyi yontemdir."’



Tedavi Oncesi immiinsiipresyon nedeniyle hepatit markerlart ve HIV agisindan

taranmalidir. Mediastinal kitle agisindan akciger rontgeni c¢ekilmelidir. Tedavi oncesi

elektrokardiografi(EKG) ve ekokardiyografi(EKO) yaptiriimalidir."”

2.1.6. ALL Simiflandirmasi

ALL’de t¢ farkli smiflandirma mevcuttur. Bunlar; morfolojik siniflandirma

(Fransiz Amerikan Ingiliz-FAB), immiinohistokimyasal smiflandirma ve Diinya Saglik

Orgiitii (DSO) siniflandirmasidar.

Tarihsel olarak FAB smiflandirmasina gore, ALL; L1, L2 ve L3 olmak iizere 3 alt

tipe ayrilir (Tablo 3).!®

Tablo 3. ALL FAB simiflamasi

ALL Ozellik Eriskin  Cocuk  Immiinhistokimya
Alt Tip
L1 Kiiciik boyutlu, 30 85 PAS+
Az sitoplazmali Asitfosfataz+
Cekirdegi diskoid ve iyi yapilandirilmistir,
L2 L1’e gore biiyiik, 60 14 PAS+
Az sitoplazmali, Asitfosfataz+
Cekirdegi diizenli degil
L3 Biiyiik yuvarlak bazofilik yapida, 10 1 PAS-
Vakuollii sitoplazma, Asitfosfataz-

Cekirdek diizenli,
Cekirdekgigi var

Immiinohistokimyasal smiflamada; B ve T lenfosit ayrimi yapilir ve sonrasinda

hiicrenin gelisim asamalarindan hangisinde oldugu belirlenerek siniflandirilir (Tablo

4.

Tablo 4. ALL’de immiinohistokimyasal simiflama

ALL Alt Tipi Hiicre Ozelligi immiinboyama Yiizey
Belirteci

Pro-B ALL immatiir hiicreler CD19+ CD10- Yiizey IG-
Pre-B ALL matiir hiicreler CD19/20+ CD10+ Yiizey IG+
Common ALL matiir hiicreler CD19+ CD10+ Yiizey IG-
Pro-T ALL immatiir hiicreler CD7+ CD2-

CD5- CD8-
Pre-T ALL matiir hiicreler CDla- CD2+

CD5+ CD7+
Kortikal T ALL CDla CD2+ CD4+ CD7+ CD8+




DSO ALL’yi klinik, prognostik, morfolojik, immiinofonipik ve genetik veriler
1s181inda 2016°da giincellenen ve glinlimiizde en sik kullanilan siniflamayi olusturmustur

(Tablo 5).%°

Tablo 5. DSO’niin ALL siiflamasi

B-lenfoblastik losemi/lenfoma
B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, bagka yerde siniflandirilmayan (NOS)
Tekrarlayan genetik anormallikleri olan B-lenfoblastik 16semi/lenfoma
T(9;22)(q34.1;q11.2) ile B-lenfoblastik 16semi/lenfoma); BCR-ABL1
T(v;11g23.3) ile B-lenfoblastik 16semi/lenfoma); KMT2A rearranjmani
T(12;21)(p13.2;g22.1) ile B-lenfoblastik l6semi/lenfoma); ETV6-RUNX1
Hiperdiploidi eslik eden B-lenfoblastik 16semi/lenfoma
Hipodiploidi eslik eden B-lenfoblastik 16semi/lenfoma
T(5;14)(g31.1;932.3) IL3-IGH ile B-lenfoblastik 16semi/lenfoma
T(1;19)(g23;p13.3) ile B-lenfoblastik 16semi/lenfoma); TCF3-PBX1
Gegici varlik: B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, BCR-ABL1-lbenzeri
Gegici varlik: iAMP21 ile B-lenfoblastik 16semi/lenfoma
T-lenfoblastik 16semi/lenfoma
Provizyonel: Erken T hiicreli 6nciil lenfoblastik 16semi
Provizyonel: Dogal dldiiriicii (NK) hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma

2.1.7. Prognostik Faktorler

Hastalarin yan etki, remisyon agisindan en uygun tedaviyi almasi i¢in tani
anindaki prognostik 6zellikler dikkate alinmalidir. Tedavi sonrasinda remisyona ulagsma
siiresi ve minimal kalint1 hastalik (MKH) faktorlerinin eklenmesi ile tedavinin devami
sekillenerek sagkalim oranini arttirmak ic¢in tiim prognostik faktorler dikkate
alimmalidir.

ALL’de erigskin yas grubundaki prognostik gostergeler: Tani aninda prognostik
faktorler yas, beyaz kiire sayisi, immiinofenotip, SSS hastaligi, sitogenetik ve molekiiler
anormallikleri icerir. Tedaviye yanita dayali prognostik faktorler arasinda remisyonun

tamamlanmas1 i¢in zaman ve MKH’n tespiti yer almaktadir (Tablo 6).>"**

Tablo 6. Eriskin akut lenfoblastik 16semi prognostik faktorleri

Ozelligi Standart Risk Yiiksek Risk

Yas <35 >60

Beyaz Kiire (BK) sayist <30.000 (B hiicreli) >100.000 (T hiicresi)

Immiinofenotip T hiicreli ALL B hiicreli ALL veya olgunlasmamis T
hiicreli ALL

SSS tutulumu Yok Mevcut

Molekiiler genetik NOTCHI mutasyonu BAALC ifadesi

degisiklikler




Tablo 6’nin devam
Sitogenetik anormallikler t(12;21) ETV6/RUNXI, yiiksek t(9;22) BCL/ABL; MLL gen yeniden
hiperdiploidi; del 9p diizenleri; t(8;14); karmasik karyotip;
hipodiploidi; haploid

Remisyonu tamamlama <4 hafta

zamani

Indiiksiyon tedavisinden Yok Mevcut
sonra MKH nin tespiti

2.1.7.1. Yas

ALL hastalarinda en dnemli prognostik faktor yastir. En yiliksek sag kalim 1-10
yas arasi ¢ocuklarda goriilmektedir. Yas arttikca (6zellikle 60 yas iistiinde), t(9; 22)
veya Philadelphia kromozomu pozitif (Ph+) hastalarin yiizdesi 6nemli 6l¢giide artar. Ph+
ALL kotii prognostiktir. Yasl bireylere yogun tedavi verilmesini engelleyen durum ileri
yastaki ek morbiditelere sahip olmalaridir. Yasl hastalarda vincristine (VCR) ve L-
asparajinaz (L-ASP) kullanimu ile iligkili toksisite gen¢ hastalara kiyasla daha fazla
bildirilmektedir. Sonugta yasla birlikte sagkalim oranlar1 diismektedir. 5 yillik sagkalim
stiresi; 30 yas alt1 % 40, 30-44 yas aralig1 %48, 45-59 yas aras1 % 31, 60 yas tistii %27

olarak saptanmuistir.”

2.1.7.2. Beyaz Kiire (BK) Sayis1

Cocukluk ¢aginda BK sayis1 50000/ mm3’iin alt1 standart risk, tstii yliksek risk
olarak tanlmlanmlstlr.24 Erigkin yas grubunda ise BK sayis1 erken hastalik ilerlemesini
yansitir ve tam remisyon veya uzun siireli remisyon elde etmek i¢in 6nemli bir
prognostik faktor olarak bildirilmistir. Bu faktér Ozellikle B ALL’de O6nemli
goriinmektedir; ¢iinkii yiiksek BK sayis1 ve standart kemoterapi alan hastalarda uzun
siireli remisyon nadiren elde edilmektedir.” Erigkin hastalarda tani1 anindaki BK sayst
B ALL i¢in 30000/ mm3 iistii, T ALL i¢in 100000/ mm3 iistli kotii prognozu gosterir.
Bir calismada B ALL i¢in beyaz kiire sayist 30000/mm3 f{istlin olmasi koti

pro gnostiktir.26

2.1.7.3. immiinofenotip

Akim sitometri yontemi kullanilarak ALL immiinfenotipleri belirlenir. T ALL
(pre-T ALL kotii prognoza neden olur), Pro-B ALL, Matiir-B ALL, Pre-B ALL (en ¢ok
goriilen tip), ve Ph+ B ALL’den olismaktadir(Tablo 7).”’



Tablo 7. ALL immiinfenotip alt tipleri ve sitogenetik sonuclar:

Alt Tipler ve Sitogenetik insidans Tam Yamt % S?galjztlzllllrlrl:s";f
T-ALL 26 85 45-50
Pro B-ALL 11 75 50
Pre-B-ALL 60 80 30-40
B-ALL 3 77 58
Ph/bcr-abl pozitif 24 70 <10

2.1.7.4. Sitogenetik ve Molekiiler Ozellik

ALL’l1 eriskinlerde ¢ocukluk cagindaki hastalara gore kotii prognostik karakterli
genetik faktorler daha ¢ok, iyi prognostik karakterli genetik faktorler daha az
goriilmektedir.®® T(9; 22) ve T(4; 11) ALL’de kotii prognoz gostergesi olup yasla
birlikte artmaktadir. E2A-PBX1 fiizyonu olan t(1;19) cocukluk ¢agi ALL’de prognostik
bir 6zellige sahip degildir; ancak bazi eriskin vakalarda kotii prognoz ile iligkilidir.
NOTCHI geninin aktive edici mutasyonlarinin ¢ocukluk c¢agir T hiicreli ALL’de iyi
prognozla iliskili oldugunu diisiiniilmektedir; ancak erigkinlerde kotii prognoz
gostergesidir.”’ MLL-AF4 fiizyonu olan hastalarda eriskinler ¢ocuklardan daha kotii
prognoza sahiptir. Lenfoid transkripsiyon faktorii IKAROS’u kodlayan IKZFI’in
delesyonu, Ph+ ALL’de ¢ok sik goriilen bir olaydir ve IKZF1’in delesyonu ALL’de
tedaviye kars1 dirence dogrudan neden olmaktadir.*

Indiiksiyon tedavisi sonrasinda ilk 4 haftada hastaligin tam yanita ulasmasi iyi
prognostik gostergedir. Dort haftadan uzun siiren tam yanit siiresi olanlarda hem tedavi
basarisizlik orani hem de relaps orani yiiksek bulunmustur. 4 haftadan kisa siirede tam
yanit elde etmek istenmesinin amaglarindan biri de ilaca karsi gelisebilecek direncin

. 1: 28
engellenmesidir.

2.1.7.5. Minimal Kalinti Hastahg: (MKH)

Konvansiyonel mikroskobik incelemede 16semik hiicrelerin tespit edilme sinir
%1-5’tir. MKH; kemik iliginin mikroskobik inceleme ile tespit edilemeyen kalinti
16semi hiicrelerini ifade eder. MKH’I belirlemede akim sitometrisi ve polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) yontemleri kullanilir. Akim sitometrisi; iki veya daha fazla hiicre
yilizey antijeninin karakteristik olarak tespit edilmesini saglar. PCR; immiinoglobulin
agir zincir geni (IgH) veya T hiicre reseptorii (TCR) genlerinin klonlarii (TCR-, -9, -
¢, -y) hedefleyerek tespit eden yontemdir. Cocukluk ¢aginda yiiksek MKH diizeyi
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(>%1) yiiksek niiks riski ile iligkilidir (%80), orta MKH diizeyinde (%0,1) niiks riski
%22 ve diisik MKH diizeyinde (<%0,01) niiks riski %2 olarak saptanmustir.’’
Erigskinlerde MKH tespiti ile hastalarin tedavisi diizenlenmekte olup MKH yiiksek

hastalarda tedavi degisimi ve allojenik nakil planlamasi yapilmaktadir.”®

2.1.8. Risk Degerlendirilmesi

ALL hastalarinin risk degerlendirmesi prognostik faktorler géz Oniine alinarak
yapilmaktadir. Tedavi planlamasi hastalarin risk durumuna gore hasta bazl
kisisellestirilmelidir.”* Yiiksek riskli hastalarda niiks oranlarinin yiiksek olmasi
nedeniyle erken allojenik kok hiicre nakli sagkalimi siiresini arttirmaktadir. Ancak
hastalarin bir¢cogunda nakil gerceklestirilemedigi i¢in ek kemoterapi protokolleri ile
devam edilmektedir.** T(9;22) pozitifligi prognostik olarak ¢ok riskli gruba girmektedir

ve sagkalim oran1 %10’un altindadir.”’

2.1.8.1. Philadelphia (Ph) Kromozomu Pozitif ALL

Ph+ ALL, erigkinlerdeki vakalarin %25-30’unu ve ¢ocuklardaki vakalarin sadece
%35’1ni olusturur. 50 yasindan biiyiik hastalarda Ph+ hastaliginin goriilme siklig1 %50’ ye
ulagir. Ph+’1igi ile ortaya ¢ikan BCR-ABL onkoproteini yastan bagimsiz olarak kotii
prognoz ile iliskilendirilmistir. Tirozin kinaz inhibitdrleri (TKI) kullanilmadan énce 5
yillik sagkalim oram1 <%20 olarak bildirilmistir. TKI kullanimindan sonra sagkalim

oranlarinda ciddi arts ile birlikte allojenik nakil ihtiyaci da azalmugtir.*

2.1.8.2. Ph Benzeri ALL

B hiicreli ALL’nin Philadelphia kromozom benzeri alt tipi, baslangicta tedavi
sonuglar1 ¢ok diisiik olan hastalarda bulunan karakteristik gen ifade profilleri, yliksek
oranda IKZF'I degisiklikleri ve diger B hiicre iliskili transkripsiyon faktér delesyonlari
ile tanimlanmistir. Bu gen ekspresyon profillerinin sonuglart BCR-ABLI onkoproteinine
benzer ozellikler gostermesi nedeniyle DSO 2016 siniflandirmasinda “BCR-ABLI—
benzeri” veya “Ph-benzeri” ALL olarak yerini almugtir.*

Ph-benzeri ALL, B ALL tanisi alan ¢ocuklarin %10-15’inde goriilmektedir.
Siklig1 yagla birlikte artar, addlesanlarda %21’e ve geng eriskinlerde %27’ye kadar
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yiikselir. Ph+ ALL’den neredeyse 3 kat daha yaygin goriiliir. Ph+ ALL’nin siklig1 yasla
birlikte artarken, Ph-benzeri ALL’nin siklig1 addlesanlarda ve geng eriskinlerde zirve
yapmaktadir. Ph-benzeri ALL’nin 40 yas iizerindeki erigkinlerde sikligt %10’un
altindadir. Ph-benzeri ALL; tan1 aninda BK sayisinin 100 binin {izerinde olmasi1 ve
yitksek MKH ile karakterize kotii prognostik 6zelliklere sahiptir.'?

Gen ifadesinin profil ¢aligmalari sonucunda Ph-benzeri ALL’de kinaz fiizyon
tiirline ve sitokin reseptoriine gore cesitli alt gruplar belirlenmistir. Bunlar; CRLF2’nin
rearranjmani, ABL siifi rearranjmani, JAK2 ve EPOR rearranjmanlari, JAK-STAT
veya MAPK sinyal yollarin1 aktive eden mutasyonlar veya delesyonlar ile diger nadir

kinaz degisiklikleridir. Sekil 1°de bu alt gruplarin siklig1 gésterilmistir.12

Adolesanlar Geng Eriskinler

H CRLF2 H CRLF2
mABL1 mABL1
JAK2 JAK2
EPOR EPOR
W Diger JAK-STAT yolaklari W Diger JAK-STAT yolaklari
B RAS yolaklari B RAS yolaklari
M Bilinmeyenler M Bilinmeyenler

Sekil 1. Ph-benzeri ALL alt gruplarinin adélesanlar ve geng eriskinlerde dagilim

IGH-CRLF?2 filizyonuna neden olan kromozomal translokasyon, P2RY8-CRLF2
flizyonu ile sonuclanan delesyon ve kontrolsiiz reseptor aktivasyonuna neden olan
CRLF2 nokta mutasyonlart da dahil olmak iizere cesitli genotipler yiiksek CRLF2
ekspresyonuna neden olur. CRLF2 proteini, interlokin-7 reseptorii (IL7R)-a ile
heterodimerize olan bir sitokin reseptoriidiir. Timik stromal lenfopoietin ligandina
baglanmas1 tizerine JAK-STAT yolunu aktive eder. Yiiksek CRLF2 ekspresyonu

sonucunda erken B hiicreleri farklilasmadan ¢ogalarak Ph-benzeri ALL’ye neden olur.
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Kotii prognoza sahiptir. Ph-benzeri ALL’lerin yaklasik yarisini bu grup olusturmaktadir.
IKZF1 geninde mutasyonlar veya delesyonlar Ph-benzeri ALL hastalarinda yaygindir.
Bu mutasyonlarin varliginin prognoz lizerinde anlamli etkisi bulunmamistir. Ancak bir
calismada IKZF1’in CRLF2’nin epigenetik bir diizenleyicisi oldugu tespit edilmis olup
IKZF1’in mutasyon veya delesyonlarinin CRLF2’nin yiiksek ifadesine neden
olabilecegi gosterilmistir.*

Protoonkogenler ABL1, ABL2, CSF1A ve PGDFRB’yi iceren ABL siifi
translokasyonlar Ph-benzeri ALL vakalarinin yaklasik %15’inde goriiliir. Bu
translokasyonlar genellikle IKZF1 mutasyon veya delesyonlar: ile birlikte bulunur.
ABL aktive edici translokasyonlar tedaviye kotli yanit verir ve indiiksiyon sonrasinda
yitksek MKH’a sahip olur.*

EPOR translokasyonlari, eritropoietin reseptdriin (EPO-R) asir1 ifadesine yol
acarak JAK?2 yolunun aktivasyonuna neden olurlar. Bu kromozomal degisiklikler Ph-
benzeri ALL’nin yaklasik %10’unu olusturur prognostik iliskisi zaylf‘ur.35

JAK/STAT veya RAS mutasyonlari Ph-benzeri ALL vakalariin yaklasik %15-
20’sini olusturur. IL7R, FLT3, SH2B3, JAKI, JAK3, IL2RB ve RAS genlerindeki
degisiklikleri igerir. Diger mutasyonlarin aksine IKZF1 mutasyon ve delesyonlarinin
eslik etme sikligi daha azdir. Bu nedenle prognozlar diger genetik degisikliklere gore

daha iyidir.**

2.1.8.3. T Hiicreli ALL

T hiicreli akut lenfoblastik 16semi (T-ALL), erken T hiicreli progenitdrlerden
kaynaklanan agresif bir hematolojik malignitedir. Eriskinlerde, tim ALL’lerin %25’ini
olusturmaktadir. T-ALL; pro-T, pre-T, kortikal-T ve mediiller (olgun)-T ALL dahil
olmak ftizere intratimik farklilagmanin farkli asamalarina gore alt kategorilere
siniflandirilmaktadir. Smiflandirmaya erken T hiicre onciil tip lenfoblastik 16semi (ETP-
ALL) olarak tanimlanan yeni bir grup eklenmistir. Bu grup ¢CD3 immiinfenotipi
icermesiyle karakterizedir.”’ T-ALL’daki anahtar prognostik belirleyici faktor
indiiksiyon ve konsolidasyon sonundaki MKH durumudur. Indiiksiyonda MKH
negatifligi olumlu olsa da; indiiksiyon sonunda MKH pozititken konsolidasyon sonunda

MKH’m negatifligi ¢ok daha olumlu sonuglara sahiptir.*®
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2.1.8.4. Adolesan ve Geng Eriskin ALL Hastalar1 (AYA)

Bu hasta grubunun yas aralig1 tartismali olmakla birlikte 15-39 yas arasi hastalar
kabul edilir. ALL biyolojisi ¢ocuklar, addlesan-gen¢ eriskinler ve daha ileri yastaki
eriskinler arasinda c¢arpict  farkliliklar  gdstermektedir. Immiinofenotipik  ve
konvansiyonel sitogenetik bazi farkli klinik o6zellikler bulunur; 10-40 yas arasi
hastalarda T hiicre fenotipinde artis goriilmesi, c¢ocukluk grubundaki hastalarin
neredeyse %60’inda bulunan ALL’nin iki biiyiik alt grubunun (hiperdiploidi
kromozomlar1 ve t(12; 21)/ETV6-RUNX1) olmasi ve yasaminin ikinci dekadinda
belirgin olarak kaybolur, cocukluk grubunda B-ALL’1n %3’iinde bulunan t(9; 22)/BCR-
ABLI’in yasla birlikte siirekli artarak ileri yastaki hastalarda %50’ye ulasir.™

2.1.8.5. ileri Yas ALL Hastalar

Ileri yastaki hastalarda geleneksel kemoterapilere karsi dirence neden olan yiiksek
riskli genetik degisikliklerin siklig1 fazla olup, geng¢ hastalar gibi yogun tedavi
almalarina engel komorbitelere sahip olmalar1 ve temel ilaglarin artan toksisitesi
nedeniyle hastalik yonetimlerini zorlastiran faktorlerdir. Ileri yastaki hastalarin {icte
birinde Ph+’1igi saptanmistir. Ayrica t(8;14), kompleks karyotip, hipodiploidi, t(14;18),
TP53 ve IKZF1 mutasyonlar gibi yiiksek riskli sitogenetik 6zellikler de sik gdriiliir.*’

2.1.9. Tedavi

Seksenli yillarda eriskin ALL nadiren tedavi edilebilen bir hastalik olup sagkalim
orant %10’un altinda idi. Cocukluk ¢ag1 ALL tedavisi, gliniimiizde tedavi oran1 % 90’a
yaklasan en basarili kanser tedavilerinden biri haline gelmistir. Buna karsilik, eriskin
ALL tedavisindeki basar1 yakin zamana kadar diisiik oranlarda seyretmistir. ALL’li
eriskinlerde sagkalimin diisiik olmasinin nedenleri; daha yiiksek riskli genetik, daha kisa
GS oranlar1 veren tedaviler, kemoterapi tedavisine uyum saglamada yasanan zorluklar
yer almaktadir. Yaygin olarak gozlenen eriskin ALL tedavisindeki bir diger sorun ise
standartlastirilmis bir rejimin olmamasi ve elde edilen verilerin azligidir. Bununla
birlikte, son zamanlarda eriskin ALL’de ¢ocukluk ¢agindaki rejimlerin benimsenmesi,
yiiksek riskli vakalarin daha iyi tespit edilmesi ve nakil i¢in erken sevk, dondrlerin

mevcudiyetinin artmasi, tedavinin sekillenmesi kararina MKH kriterinin dahil edilmesi,
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hastalik genetiginin daha iyi anlasilmasi ve 6zellikle R/R hastalik i¢in mevcut kurtarma
seceneklerinin artmasi ile erigkin ALL’de sagkalim oranlart artmistir.”*!

Tedavi programlari; birden fazla ilagla kisa zamanli doz yogun rejimlerden
olusmaktadir. Amag; normal hematopoezin hizli bir sekilde restorasyonunu saglamak,
direncli alt klonlarin ortaya ¢ikmasinin Onlenmesi, SSS gibi hastalik icin kagis
alanlariin  yeterli profilaksisi ve konsolidasyon yoluyla MKH’nin ortadan
kaldirilmasidir. Bu nedenle, tedavi birka¢ asamaya ayrilir; indiiksiyon, konsolidasyon

ile intensifikasyon ve idameden olusmaktadir. SSS profilaksi ALL’de esastir ve

genellikle indiiksiyon ile konsolidasyon tedavileri sirasinda uygulanir.®

Tablo 8. Eriskin akut lenfoblastik l6semide tedavi sonug:larl42

Tam Erken

Calisma Yil I::;lt: Ortal&;r{r:; Yamt  Oliim SI-;gls(t;llﬁsol/:
Oram% %

CALGB 9111, ABD 1998 198 35 (16-83) 85 8 40 (3y)

LALA 87, Fransa 2000 572 33 (15-60) 76 9 27 (10y)

NILG 08/96, ltalya 2001 121 35(15-74) 84 8 48 (5y)

GMALL 05/93,

Almanya 2001 1163 35 (15-65) 83 355y

JALSG-ALL23 2002 263 31 (15-59) 78 6 30(6y)

Japonya

UCLA, ABD 2002 84 27 (16-59) 93 1 47 (5y)

Tsves 2002 153 42(16-82) 75 . 28(5y)

GIMEMA 0288, 1talya 2002 767 28 (12-60) 82 11 2709y)

MD Anderson, ABD 2004 288 40 (15-92) 92 5 38(5y)

EORTC ALL-3,

Avrupa 2004 340 33 (14-79) 74 36(6y)

LALA 94, Fransa 2004 922 33 (15-55) 84 5 36 5y)

GOELALO2, Fransa 2004 198 33 (15-59) 86 2 41 (6y)

MRC XII/ECOG E

2993, ABD-Birlesik 2005 1521 15-59 91 38(5y)

Krallik

GIMEMA 0496, Italya 2005 450 16—-60 80 33(5y)

Pethema ALL-93, 2005 222 27(15-50) 82 6 34 (5y)

Ispanya

Ortalama 7262 84 7 35

2.1.9.1. indiiksiyon Tedavisi

Tarihsel olarak indiiksiyon tedavisinin temelinde vincristine ve kortikosteroidler
bulunmaktadir. VCR ve kortikosteroidlerin birlikte kullanimi ile %40-65 tam yanit
oranlar1 elde edilmistir; ancak hastalik remisyonunun ortalama siiresi sadece 3-7 ay
stirmistiir. Tedaviye antrasiklin eklenmesi ile tam yanit oran1 %72-92’ye ve ortalama

remisyon siiresini yaklasik 18 aya cikmistir. Standart riskli hastalarda ii¢ ilach
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indiiksiyon rejimi, tam yanit sonrast pekistirme tedavisi almalar1 kosuluyla yeterli
oldugu diisiiniilmektedir.*® Eriskin hastalarm tamammna yakininda remisyon indiiksiyon
tedavisi i¢in dort veya daha fazla ilag kullanilir." L-asparajinaz, siklofosfamid, sitarabin
(ara-c) ve diger ajanlarin eklenmesiyle ragmen elde edilen tam yanit oranlar1 eriskin
hastalarda ¢ocukluk ¢agi hastalarindan daha disiiktiir. Bununla birlikte, indiiksiyonun
yogunlagmast hastalik tam yanit ve sagkalim siiresini olumlu yonde etkilemektedir
(6rnegin, T ALL’de sitarabin ve siklofosfamid kullanimi ile matiir B ALL fraksiyone
edilmis dozlarda ve yiiksek dozda metotreksat (MTX) kullanimi tam yanit ve sagkalim
oranlarint artt1rm1§t1r).43

Deksametazonun prednizona gore yari Omriiniin daha uzun olmasi, kortizon
baglayici globiiline daha az baglanmasi ve sabit konsantrasyonuna daha kolay erismesi
nedeniyle daha iyi in vitro antilésemik aktivite ile BOS’da daha yiiksek ilag seviyelerine
ulagsma bagaris1 gosterilmistir. Ancak bu avantajlarinin yani sira toksisite yoniinden
artan zararlar1 da mevcuttur. Ozellikle uzun dénem kullaniminda avaskiiler nekroz
riskini prednizona gore daha ¢ok arttirmaktadir. Sepsis ve mantar enfeksiyonlarina
yatkinlig1 daha fazladir. Kilo alimi, uyku bozukluklar1 ve karakter bozukluklar1 da dahil
olmak iizere glukokortikoidlere yaygin olarak atfedilen liimciil olmayan toksisiteler,
prednizona gore daha belirgin goriilmektedir.**

Daunorubisin, adriamisin, rubidazon, idarubisin gibi antrasiklinlerden birinin
ticlincii ilag olarak eklenmesi ile indiiksiyon tedavisinin standart tedavisi olusturulur.
Antrasiklinler indiiksiyon tedavisine ilk eklendiklerinde haftalik olarak kullanilmistir;
ancak daunorubisinin ¢esitli ¢alismalarda {i¢ giin art arda verilmesinin daha avantajl
oldugu goriilmiistiir. En iyi antrasiklin bilesigi ile ilgili belirsizlik vardir; ancak en sik
kullanilan daunorubisindir. Idarubisinin yiiksek miyelotoksik etkisi ve digerlerine gore
maliyetinin daha yiiksek olmasi nedeniyle kullanimi daha azdir. Antrasiklinlerin yogun
ve erken kullanimu, diisiik riskli B ALL’de sonucu olumlu yonde etkilemektedir.*’

Siklofosfamidin indiiksiyon tedavisinde kullanilmasinda tam yanit gelismesine
belirgin bir yarari tespit edilmemistir. Buna ragmen 6zellikle T ALL gibi yiiksek riskli
ALL hastalarinda tam yanit kalitesini arttirmak, daha yogun ve etkili tedavi i¢in
kullaniimaktadir.*®

L-asparajinaz; ALL tedavisinde 6nemli bir ajandir ve yaklasik 30 yildir 16semi

tedavisinde kullanilmaktadir. Son 10 yilda polietilen glikoliin konjuge edilmesiyle
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pegasparajinaz kullanilmaya baslandi. Pegasparajinaz L-asparajinaza gore avantajlari
ise baslangicta karsilasilan bir sorun olan asir1 duyarlilik reaksiyonlarina neden olma
olasiligimin daha az olmasi ve yar1 dmriiniin daha uzun olmasidir. Ug haftalik dokuz doz
L-asparajinaz ile elde edilen tam yanit orami tek doz pegasparajinaz ile benzer
saptanmlstlr.46

Yiiksek doz ara-c hem SSS’e yiiksek gecisi nedeniyle lokal SSS tedavisinde hem
de anti losemik etkisi nedeniyle tedavide kullanilir. Uzun siireli hastaliksiz sagkalim
(HS) tizerine belirgin etkisi bulunmasa da remisyon kalitesini arttirdig1 saptanmistir. En
6nemli dezavantaji derin ve uzamis nétropeniye neden olmasidir.*’

Enfeksiydz komplikasyonlarin birincil belirleyicisi mutlak nétropeni oldugu igin,
rekombinant graniilosit-koloni uyarici faktér (G-CSF) indiiksiyon rejimine eklenmistir.
G-CSF kullanim1 ile atesli notropeni insidansi, enfeksiy6z komplikasyonlar ve
kemoterapi gecikmelerinin azalmasi saglanmistir. Sonugta tedavide G-CSF verilmesinin
tam yanit oranina ve iyilesme siiresine yarar1 olmustur.*®

Uzamis ndtropeni ve trombositopeni ile kemik iligi depresyonu indiiksiyon
rejimlerinin baslica yan etkileridir. Antrasiklinlerin miyelotoksisitesi siddetlidir ve
siklofosfamid, ara-c gibi diger miyelotoksik ajanlarla birlikte kullanildiginda siddeti
daha da artar. Bu nedenle enfeksiy6z komplikasyonlar ve kanamadan oOlim riski
artmaktadir. Bu oliimler indiiksiyon 6liimlerinin %5-15"ini olusturmaktadir. Enfeksiyon
durumu indiiksiyon sirasinda %30-100 arasinda goriiliirken, konsolidasyon sirasinda
%3-75 arasinda goriilmektedir.*® L-asparajinaz; fibrinojen, antitrombin ve diger
inhibitorleri etkileyerek tromboembolik olaylara neden olmasinin yani sira pihtilasma
faktorlerinin sentez bozukluguna yol agarak hemorajik olaylara neden olabilir.
Hemostazla ilgili yan etki gelismesi halinde L-asparaginaz kesilmelidir. Ayrica

hiperglisemi, hepatotoksisite ve pankreatit gibi yan etkileri de mevcuttur.*

2.1.9.2. Konsolidasyon Tedavisi

Normal hematopoez ve viicut fonksiyonunun restorasyonu ile, konsolidasyon
(pekistirme) tedavisi genellikle ilaca direngli kalint1 16semik hiicreleri yok etmek icin
kullanilir ve bdylece niiks riski azaltilir."" Sitostatik ilaglarin sayisi, programi ve
kombinasyonu ¢alismalar arasinda Onemli Olciide degistiginden; farkli rejimler

gelistirilmistir, ancak randomize bir karsilagtirma yapilmamistir. Mevcut stratejiler

17



konsolidasyon programlarmin alt tipini ve risk odakli yaklagimlarini ele almaktadir.*
Eriskin ALL icgin standart bir pekistirme rejimi olmamasina ragmen; ara-c,
siklofosfamid, antrasiklin ve MTX ile tam yanit sonrasi tedavi, randomize olmayan bazi
calismalarda sonucu iyilestirrnistir.11

CALGB 8811 ¢alismasinda, hastalara bes ilacl indiiksiyon rejimini takiben sekiz
ilacla erken ve gec¢ pekistirme tedavisi uygulanmistir. Tan1 konulduktan sonra 2 yil
boyunca idame tedavisi verilmistir. Hastalik tam yanitinin ortanca siiresi 29 ay, ortanca
sagkalim siiresi 36 aydir. Bu sonuglar; daha 6nceki, daha az yogun tedavi rejimlerinden
daha basarili olarak saptanmustir.*®

GIMEMA ALL 0288 calismasinda konsolidasyon tedavisi tam yanit oranini
arttirmamistir. Sekiz yilda konsolidasyon-idame alan hastalarin %36’s1, sadece idame
alan hastalarim ise %37 sinde tam yanit elde edilmistir.*’

Alman ¢ok merkezli ¢alismada; pro-B ALL’de yogun konsolidasyon tedavisi ile

.. .. o o . 4
tam yanit ve l6semisiz sagkalim siireleri artmstir.*’

2.1.9.3. idame Tedavi

Idame tedavisinin amaci; yavas biiyiiyen 16semi hiicre alt kiimelerinin apopitozla
kontrol edilmesi ve immiin yanitin pekistirilmesidir. ALL tedavisinde standart uzun
siireli idame tedavinin kesin rolii saptanmamustir, ancak bu asamayi atlamak daha kisa
l6semisiz sagkalim siireleri gibi kétii sonuglara neden olmaktadir.*® idame tedavi rejimi
giinliik 6-merkaptopurin, haftalik MTX dozlar1 ve 2-3 yil boyunca verilen aylik VCR ve
prednizondan olusur. Idame tedavi rejiminin 3 yildan daha fazla verilmesinin yarari
gosterilmemistir. Matiir-B ALL’li hastalara idame tedavi verilmez. Bunun nedeni ise bu
hastalar kisa siireli yogun indiiksiyon rejimlerine iyi yanit vermeleri olup tam yanittan

sonra hastalik niiksleri nadirdir.*

2.1.9.4. Santral Sinir Sistemi Proflaksisi ve Tedavisi

SSS hastalig1 tan1 aninda nadirdir ve yaklasik hastalarin %10’unda goriilmektedir.
SSS’e yonelik herhangi bir tedavi almayan hastalarda SSS kaynakli ilk niikslerin orani
%30-40 civarindadir. SSS niikslii hastalarin prognozu ¢ok diisilk ve uzun streli
sagkalim oranlar yaklasik %6 oldugu tespit edilmistir.”® Risk faktorleri; yiiksek BK
sayisi, T ALL, matiir-B ALL, yiikksek serum LDH diizeyleri, travmatik lomber
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ponksiyon, kemik iligindeki hizli ¢ogalan hiicrelerin oraninin yiiksek olmasi, ayrica
cocuklarda 1 yas alti, LAP, HM, SM ve trombositopeninin bulunmasi olarak
bildirilmistir.”’

SSS 16semi tanisinda BOS sitolojisi veya BOS akim sitometrisinin kullanilmasi
ile okiilt SSS tutulumunun tespit edilme siklig1 artmistir. SSS tutulumu i¢in BOS’da
mikrolitre basina besten fazla 16kosit bulunmasi ve lenfoblastlarin tespit edilmesi
gereklidir. Mikrolitre basina bes 16kositten az olan bir BOS 6rneginde blastlarin varligi
SSS hastaligina isaret edebilir. Ayrica kraniyal sinir tutulumu agirlikli olan hastalarda
yanlig negatif BOS sonuglari ortaya cikabilir.>?

SSS profilaksisi, SSS hastaliginin goriilme sikligini oldukca azaltmistir. SSS
profilaksi; intratekal (IT) kemoterapi (MTX, ara-c), yiiksek doz sistemik kemoterapi
(MTX, ara-c, L-asparaginaz, kortikosteroid) ve kraniyospinal radyoterapiyi (RT)
icerir.”

Kraniyal ve/veya kraniyospinal RT, ALL’li hem pediatrik hem de eriskin hastalar
icin bilinen en eski SSS profilaksi yontemidir.”* Tedavi rejimlerinde 10-14 giin boyunca
toplam 24 gray (Gy) verilir; ancak toksisteyi sinirlandirmak icin doz azaltilarak verilen
18 Gy’da tedavide etkili oldugu saptanmustir.* Kranial RT’nin rolii tartismali olup;
nobetler, demans, entelektiiel disfonksiyon, ikincil neoplazmlar, endokrinopatiler,
cocuklarda biliylime geriligi ve diger komplikasyonlar dahil olmak iizere norolojik yan
etkilere neden olabilir.”> ALL’li hastalarda kraniyal ismlamayi tedaviden ¢ikarma
cabalar1 hem pediatrik hem de erigkin hasta gruplarinda calismalarda test edilmistir. RT
olmadan, gozlenen SSS niiks oranit (kombine SSS ve hematolojik niiks dahil) iki
pediatrik calismada %6 ila 8.3 idi. Ancak, genel 5 yillik HS orani sirasiyla sadece
%60.7 ve %68.4 idi. SSS profilaksisinde IT ve sistemik kemoterapi uygulanan hastalara
kraniyal RT wverilip verilmemesi karsilastirildiginda SSS niiks sikligi  benzer
bulunmustur. Ayrica etkili sistemik kemoterapi uygulandiginda, radyasyon dozu
arttirmadan SSS niiks riskini azaltildig1 saptanmustir.”

Sistemik kemoterapi; ilacin kan-beyin bariyerini ge¢me yetenegi, ilacin SSS’de
aktif olarak taginmasi ve ilacin beyin parankiminin i¢inde dagilimi gibi faktorlerden
etkilenmektedir. Yiiksek doz ara-c (1-7,5 g/m?) ve yiiksek doz MTX (5-8 g/m?) kan -
beyin bariyerini gecerek ALL’nin SSS profilaksinde kullanilan ajanlardir. Genel olarak

VCR-doksorobusin-deksametazon (VAD) rejimi kullananlarda SSS niiks orani,
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herhangi bir SSS profilaksisi almayan hastalar arasinda% 31’den % 17-18’e ve daha
sonra VAD, modifiye VAD ve hiperfraksiyone siklofosfamid igeren VAD (hiper-
CVAD) profilaktik modaliteleri alan hastalar arasinda % 3’e diistiigii saptanmistir.>

Deksametazon, iistlin penetrasyonu ve SSS’deki daha uzun yar1 6mrii nedeniyle
prednizondan daha fazla SSS korumasi sunabilir.”® Sistemik kemoterapi tek basma SSS
profilaksisi i¢in yeterli degildir; SSS’de uzun siireli terapétik ilag konsantrasyonlarini
korumak zordur. Ayrica, sistemik tedavide dozlarin arttirnmi ile toksisite riski de
artmaktadir.”*

Yaygin olarak kullanilan IT tedaviler; MTX, ara-c, lipozomal ara-c ve
hidrokortizondan olusur. Sistemik kemoterapi ile birlikte IT kemoterapi basarili
sonuclar elde ederek radyasyon ihtiyacinin ortadan kalkmasini saglamaktadir. IT
tedavinin yoklugunda, izole SSS niiksii, niikslerin %10-16’si1 olusturur. Bu nedenle
SSS profilaktik rejimlerine IT kemoterapisinin dahil edilmesi gerekmektedir. ALL’li
eriskinlerin ¢cok merkezli faz 2 calismasinda IT MTX ile birlikte yiiksek doz ara-c’nin
SSS profilaksisi i¢in etkili oldugu ve bildirilen SSS niiks oraninin sadece %3 oldugu
saptanmigtir. Lipozomal ara-c, BOS’ta serbest ara-c’nin daha uzun siire kalmasini
saglar. SSS’deki l16semik hiicrelerin ¢ogalma hizi nedeniyle ilacin uzun siire kalmasi
onemlidir. Lipozomal ara-c’de yaygin olarak goriilen yan etkiler; bas agrisi, araknoidit
ve konfiizyondur. Lipozomal ara-c alan hastalarda araknoidit olusumunu azaltmak i¢in
deksametazon verilmektedir. Giliniimiizde sistemik kemoterapi ile birlikte erken ve sik

IT tedavi SSS niikslerini azaltmak i¢in en etkili yaklasimdir (Tablo 10).>*

2.1.9.5. Kok Hiicre Nakli

Indiiksiyon rejimleri ile eriskin hastalarin %80’inden fazlasinda ilk tam yanit elde
edilir. Ancak eriskinlerde ALL tedavisinde basarinin devamindaki en biiyiik engel tam
yanit1 takiben niiks oranlarinin yiiksek olmasidir. Bu nedenle; ALL’li tiim hastalarda
tam yanit sonrasi tedavinin devami gereklidir. Literatiirde en ¢ok arastirilan segenekler
kemoterapi (genellikle uzun siireler boyunca), otolog kok hiicre nakli (OKHN) veya
allojenik kok hiicre naklidir (AKHN).”’

AKHN, muhtemelen devam eden graft-16semi etkisi nedeniyle en etkili anti

l6semik tedavi gibi goriinmektedir. MRC/ECOG calismasinda AKHN ve idame
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kemoterapi alan hastalar karsilagtirllmistir. AKHN yapilan hastalarda 10 yillik niiks
orani %24, idame kemoterapi alan hastalarda %49’dur.”’

Tam yanitta AKHN’e hasta se¢imi i¢in prognostik faktorlere bakilarak risk
durumu belirlenir. Bu risk durumu tan1 aninda yas, BK, fenotip, sitogenetik, tam yanita
kadar gecen zaman, MKH tespiti ile belirlenir. En az bir faktdriin bulunmasi yiiksek
riskli olarak degerlendirilir. Herhangi bir prognostik faktdre sahip olmayan hastalar
standart riskli kabul edilir.”®

AKHN i¢in endikasyonlar arasinda; ilk tam remisyondaki Ph- ALL, niiks sonrasi
ikinci tam remisyona giren hastalar, Ph+ TKI alan ilk tam remisyondaki ALL, yiiksek
riskli Ozelliklere sahip ergen ve gen¢ eriskinlerde kalict MKH’1 olan ilk tam
remisyondaki hastalarin kesin endikasyonu vardir. AKHN endikasyonu tartismali
olanlar; ilk tam remisyona girmis standart riskli hasta, refrakter ALL, Ph+ TKI
kullanimi ile tam molekiiler yanitl ilk tam remisyondaki hastalardir.”

Standart riskli ALL’de AKHN uygulanmasinin yeri tartismalidir. Bununla ilgili
iki adet calisma mevcuttur. LALA-87 10 yillik sag kalim AKHN yapilanlarda %49,
idame tedavi alanlarda %43 olarak saptanmistir. MRC/ECOG ¢alismasinda 5 yillik
sagkalim AKHN yapilanlarda %62, idame tedavi alanlarda %52 olarak saptanmustir.
Ancak pediatrik rejimlerden ilham alinarak gelistirilen yeni tedavi rejimlerinin elde
ettigi sonuglar nedeniyle standart riskli hastalar i¢in en uygun tedavi stratejisi
belirsizdir.”’

Philadelphia negatif yiliksek riskli ALL’de AKHN; cesitli caligmalarda GS’da
standart riskli ALL’deki gibi anlamli bir fayda saptanmamistir.””’

MRC UKALLXIVECOG E2993 calismasinda, agresif bir indiiksiyondan sonra
allojenik veya otolog transplantasyon ile standart kemoterapi sonrasi tam yanita ulasan
ALL’li hastalar1 karsilastirilmistir. Hastalardan 35 yasindan biiyiik olanlar yiiksek risk
grubuna dahil edildi. Calisma, otolog naklin sagkalim oranlarinin diger iki se¢cenekten
daha diisiik oldugunu gdostermistir. Allojenik nakil yapilan tiim hastalarda HS {istiin
olmasina ragmen, GS standart riskli hastalarda sirasiyla %53 ve %45 bulunmustur. Otuz
bes yasindan biiylik hastalarda nakille iligkili mortalite daha yiiksektir. Bu sonuglara
dayanarak, calisma ALL’li eriskinlerde nakil konusunda bir uzlasi olusturmamlgtlr.60’61

Ph+ ALL i¢in AKHN tam yanit sonrasi standart olarak belirlenmistir. Bu yontem
MRC/ECOG calismasi ile de desteklenmistir. Ph+ ALL’li hastalara AKHN yapilmasi,
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daha iyi 5 yillik sagkalim oranlarina (%34’e kars1 %25) ulasilmasini saglamistir. TK1
kullanim1 remisyona giren hasta sayisinin artmasini saglayarak AKHN yapilan hasta
sayisin1 arttirmaktadir. AKHN sonrasinda MKH pozitifligi olan hastalara TKI destegi
ile hem MKH negatiflesmesi hem de molekiiler ve sitogenetik yanitin devam etmesi
saglanmistir. Bdylece tam yanit siiresi uzamustir.”’

Sonug olarak; AKHN ile ilgili genel yaklagim kesin endikasyonu olanlarda dondr

varliginda uygun zamanda yapilmasi 6nerilmektedir.””’

2.1.9.6. Philadelphia Kromozomu Pozitif ALL

Ph+ ALL’li hastalarda uzun siireli HS oranlar1 %10’un altindadir. CALGB
calismasinda Ph+ ALL’de tam yanit orani %79, 5 wyillik takipte sagkalim %8
saptanmustir.®” Ph+’1igi yiiksek BK sayist ile iliskili olup yiiksek niiks oranina sahiptir.
Ph+ ALL’nin standart tedavisi; sitotoksik kemoterapinin TKI ile kombinasyonundan
olusur. En iyi sonuglar1 elde etmek icin TKI’ler erken baslanip ve siirekli kullaniimasi
gereklidir.63

Imatinib Ph+ ALL’de kullanilan ilk TKI secenegidir. Yogun kemoterapiye
eklenmesi sonrasinda tam yanit oran1 %90’ 1nin lizerine ¢ikmustir. 5 yillik HS ve GS
oranlart %43’e ulasmustir.'* Imatinib tedavisinin en énemli sorunu ilaca karsi direncin
gelismesidir. Direncin en yaygin nedeni, BCR-ABL’nin kinaz etki alaninda imatinibin
baglanmasini 6nleyen mutasyonlarin olugmasidir. Ph+ ALL’de, en sik goriilen imatinib
direngli mutasyonlar P donglisii mutasyonlar1 ve temas yerindeki T3151 nokta
mutasyonu gibi goriinmektedir. Bu mutasyonlar énemli bir klinik sorun teskil eder,
¢linkli hem P dongiisii hem de T3151 mutasyonlar1 imatinib’e kars1 oldukca direnglidir.
Bu durum 6zellikle kotii prognoz ile iligkilidir. Imatinib altinda refrakter veya erken
niiksten bu mutasyonlarin gelismis olabilecegi diisiiniilmektedir.**

Dasatinib daha potent ikinci nesil TKI’dir. HyperCVAD ile birlikte kullanildig
bir calismada tam yanit oran1 %96, sitogenetik tam yanit %83, molekiiler tam yanit %65
ve 5 yillik sagkalim %46 saptanmustir. [k tam yanitta AKHN uygulananlarda daha iyi
sonuglar elde edilmistir.'* Dasatinib Ph+ ALL’nin patofizyolojisinde bulunan SRC
kinazlar1 da inhibe eder. Avrupa Erigskin Akut Lenfoblastik Losemi Calisma Grubu
(EWALL-Ph-01) ¢alismasinda dasatinib ve diisiik yogunluklu KT ile tedavi edilmis 55
yas ve Ustli Ph+ ALL hastalarinda tam yanit1 %96, 5 yillik HS’1 %28 ve ortalama
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sagkalimi %36 oraninda saptamistir. Niiks olanlarin %75’inde T3151 mutasyonu
bulunur. Bu mutasyon imatinib disinda dasatinib ve nilotinibe de diren¢ gelismesine
neden olmaktadir.'®

Ponatinib; T3151 klonlarmni baskilayan 3. nesil TKi’dir. HyperCVAD rejimine
eklenerek yapilan bir calismada tam yanit %98, tam sitogenetik yanit %98, major
molekiiler yanit %97, tam molekiiler yanit %77 ve 3 yillik sagkalim oran1 %76 olarak
saptanmistir. HyperCVAD’a eklenen ponatinib ve dasatinib karsilastirmasinda tam
molekiiler yanit %82’ye karsin %65, 3 wyillik sagkalim ise %83’e %356 olarak
saptanmlstlr.65

AKHN’i su anda Ph+ ALL tedavisinde sonuglar1 daha iyilestiren bir yontemdir.
Molekiiler izlem ile yeni gelistirilen tedavi rejimleri ile gelecekte AKHN’e ihtiyag

duyulmayabilir.66

2.1.9.7. Ph-Benzeri ALL Tedavisi

Ph-benzeri ALL’nin genomik profilinde kinaz inhibitér tedavisine hedef
olabilecek c¢esitli kinaz aktive edici alanlar mevcuttur. ABL1, ABL2, PDGFRB ve
CSFIR gibi ABL fiizyon alanlar1 imatinib ve dasatinib gibi TKI’ler tarafindan inhibe
edilir. JAK2/EPOR rearranjmanlarinin yani sira JAK-STAT yolunu aktive eden diger
mutasyonlar JAK inhibitorleri (ruksulotinib gibi) tarafindan inhibe edilir. CLRF2
rearranjmani i¢in ALK inhibitorii olan krizotinible klinik ¢alisma yapilmaktadir. Ph-
benzeri ALL’nin tedavisinde ruksulotinib dasatinib gibi bir¢ok ajanin klinik ¢alismasi
devam etmekte olup hastaliksiz ve GS’daki etkileri heniiz bilinmemektedir. Tablo 9°’da

giincel klinik ¢alismalar sunulmustur.'
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Tablo 9. Ph-benzeri ALL hastalarda giincel klinik ¢alismalar

Kinazlar Eslik Eden Genler (Hasta Sayisi) Potansiyel TKI Klinik
ABL1 ETV6 (3), NUP214 (6), RCSDI1 (1), RANBP2 (1), SNX  Dasatinib AALLI113
2 (1), ZMIZ1 (2) 1
ABL2 PAGI (1), RCSD1 (4), ZC3HAV1 (2) Dasatinib AALLI113
1
PDGFRB EBFI (6), SSBP2 (1), TNIP1 (1), ZEB2 (1) Dasatinib AALLI13
1
CSF1R SSBP2 (4) Dasatinib AALLI113
1
CRLF2 IGH (19), P2RYS8 (11) Ruksolitinib AALLI152
1
JAK?2 ATF7IP (1), BCR (2), EBF1 (1), ETV6 (2), PAXS5 (7),P  Ruksolitinib AALLI152
PFIBP1 (1), SSBP2 (2), STRN3 (1), TERF2 (1), TPR (1) 1
EPOR IGH (7), IGK (2) Ruksolitinib AALLI152
1
TSLP IQGAP2 (1) Ruksolitinib AALLI152
1
IL2RB MYHO (1) JAK1/JAK3
inhibitorii
TYK2 MYB (1) TYK2
inhibitorii
NTRK3 ETV6 (1) Krizotinib
PTK2B KDMB6A (1), STAG2 (1) FAK inhibitori

DGKH ZFAND3 (1)

2.1.9.7. Matiir B-Hiicreli ALL Tedavisi

Matiir B-hiicreli ALL’nin geleneksel tedavi ile kisa ve uzun siireli HS oranlari
%10’un altindadir. Siklofosfamid iceren kisa siireli, doz yogun tedavi rejimlerinin
kullanilmastyla 6nemli 6l¢iide iyilesme goriilmiistiir. Tam yanit oranlar1 %80°1 asarak 2
yillik HS oranlar1 %60 ila 80 olarak gerceklestirmistir. Tam yanit sonrasi ilk yildan
sonra niiksler nadir goriiliir. Yogun ve erken profilaktik IT tedavi; ara-c ve MTX’in
yogun sistemik etkisine ek olarak, SSS niiks oranini azaltmistir. Tedaviye rituksimab
eklenmesi de sagkalim oranlarmi arttirmugtir.®’

Murphy ve arkadaslar1 tarafindan ¢ocukluk c¢agi matiir-B hiicreli ALL i¢in
tasarlanan Hiper-CVAD ile genel tam yanit orant %81 idi. Uzun siireli HS oran1 60
yasindan kiiciik hastalarda %83, 60 yas ve istiindeki hastalarda ise sadece %16’dir.
Yash hastalarda sonuclarin daha kotii olmasinin sebebi hem daha yiiksek indiiksiyon

mortalitesi hem de daha yiiksek niiks oranlari ile iligkilidir.”®
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2.1.9.8. CD20 Pozitif Pre B-Hiicreli ALL Tedavisi

Standart veya modifiye HyperCVAD rejimine rituksimab eklenmesi ile Ph-,
CD20+, 282 hasta karsilagtirllmistir. 60 yas altindaki hastalar arasinda rituksimab
ilavesi ile 3 yillik tam yanit oranlarim1 %38’den %70’e dnemli dl¢iide iyilestirmistir.
Sagkalim oranlarmi da %47’den %75’e iyilestirmistir. GRAAL-R 2005 randomize
calismasinda kemoterapiye rituksimab eklenmesi, 2 yillik HS’1 %52’den %65’e, GS’1
%64°den %71’e iyilestirmistir.69

2.1.9.9. Adolesan ve Geng Eriskin ALL Hastalar1 (AYA) Tedavisi

Erigkin veya pediatrik rejimlere kayitli 13 yillik siire boyunca addlesan ve geng
eriskin hastalar1 (16-20 yas) analiz eden retrospektif bir derlemede, pediatrik rejimlerin
kullanildig1 hastalarin sonuglarinin daha istiin oldugu tespit edildi. Bu, iki grubun 7
yillik sagkalim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (%67’ ye
karst %46).”° Cesitli ¢alismalarda adolesan ve geng eriskinlerin pediatrik kaynakl
rejimlerle tedavilerinin sonuglar1 Tablo 12’de gosterilmistir.*

Texas Universitesi MD Anderson Kanser Merkezi’nde, 85 adolesan ve geng
eriskin (ortanca yas, 21 yas; aralik, 12-40 yil) yogunlastirilmis Berlin-Frankfurt-
Muenster (ABFM) pediatrik rejim ile tedavi edilmistir. Tam yanit ve MKH negatifligi
oranlart sirasiyla %94 ve %69 idi. Ciddi yan etkiler arasinda %20’sinde siddetli L-
asparaginaz allerjileri, %11’inde pankreatit, %11’inde avaskiiler nekroz, %21’inde
tromboz ve %33 ila 36’sinda karaciger fonksiyonlarinda bozulma gelisti. 5 yillik tam
yanit oran1 %58, 5 yillik sagkalim oran1 ise %62’idi. 21 yas ve lizeri hastalarda 5 yillik
sagkalim oran1 %58’1di. ABFM rejimi ile elde edilen sonuclar, rituksimabli veya
rituksimabsiz HyperCVAD ile elde edilenlerle karsilagtirildi. Toplam 3 yillik sagkalim
oranlant sirastyla %72 ve %71 idi. Bu ¢aligmada HyperCVAD’l1 rejimler pediatrik

rejimlere kars iistiin bulunmustur.'®”!
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Tablo 10. Pediatrik rejimlerle tedavi edilen adélesanlar ve geng eriskinler

Hasta Yas Ortanca Hastaliksiz Genel
< Tam yamt < <
Calisma sayisi aralig yas - om (%) sagkalim sagkalim
N) (ym) (yn) ) (%) () (%)
CCG-1961 262 16-21 - 95 5 %72 5 %78
DFCI 9101/9501 51 15-18 16.2 94 5 %78 5 %81
Toplam Terapi XV 45 15-18 - 97,8 5 %86 5 %88
UKALL-2003 229 16-24 - - 5 %72 5 %76
o | TEMA ALL- 81 15-30 20 8 6 61 6 69
9H3? VON (FRALLE 54 17-40 26 91 2 66 2 72
FRALLE 2000 89 15-29 19 99 5 61 5 66
JALSG ALL202-U 139 1624 19 94 5 67 5 73
Gruplar arast
C10403 296 17-39 24 - 2 66 2 78
DFECI 01-175 74 18-50 28 86 4 58 4 67
A-BFM (MDACC) 106 13-39 22 93 3 70 5 60
HyperCVAD
(MDACC) 102 1540 27 98 3 67 5 60
GMALL 07/03 887 15-35 - 91 5 61 5 65
GRAALL-
2003/2005 502 15-35 24 97 5 59 5 65

2.1.9.10. ileri Yas ALL Hastalarinda Tedavi

ALL ile ileri yas hastalarin (55-60 yasindan biiyiik) tedavisindeki en biiyiik
problem kemoterapi ilaclarinin yiiksek toksisite oranlaridir. Miyelosupresyon ve buna
bagli komplikasyonlar tam yanita ulagan hastalarin ti¢te birinde 6liime yol agar. Uzun
stireli kiir oram1 %15-20’dir. Bir ¢caligmada 2007-2012 yillar1 arasinda diizenli takip ve
tedavi edilen 727 ileri yas ALL hastasinin ortanca sagkalim stiresi 10 aydir. SEER
veritabaninda (1980-2011 yillar1 arasinda) ALL tanisit alan 1675 ileri yas hastanin
ortanca sagkalim siiresi 4 ay, 3 yillik sagkalim oram1 ise %12,8’dir.”’

Erigskin ALL ¢ok merkezli Alman ¢alisma grubunun ¢alismasinda, daha az yogun
indiiksiyon ve konsolidasyon rejimi ile tedavi edilen 268 ileri yas hasta i¢cin %76 tam
yanit orani, %14 erken 6liim orani, tam yanitta %6 6liim orani ve 5 yilda %23 sagkalim
orant bildirmistir. Yeni tan1 alan Ph-negatif ALL 60-81 yaslar1 arasindaki 58 hasta
inotuzumab ve mini- HyperCVAD = blinatumomab tedavisi verilmistir. Tam yanit orani
%98, MKH negatiflik oran1 %95 idi. 3 yillik devam eden remisyon ve sagkalim oranlari

sirasiyla %77 ve 54 olarak tespit edilmistir.””
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2.1.9.11. T Hiicreli ALL Tedavisi

2009 yilinda GMALL grubu, art arda ii¢ calismada tedavi goren 15-55 yaslari
arasindaki 744 T-ALL hastasi ile deneyimlerini paylagmistir. Tam yanit oran1 %86, 10
yillik sagkalim oram1 %47 idi. Baska bir calismada indiiksiyonda pegasparajinaz
konsolidasyonda pegasparajinaz ile yliksek doz MTX ile birlikte verilmesi sonucunda 5
yildaki sagkalim oran1 %44’ten 56’ya yiikselmistir.”

T-ALL tedavisinde 6nemli bir terapotik ajan ise guanin arabinoside analog olan
nelarabindir. Eriskinlerde, nelarabin ilk tedavi olarak hiper-CVAD ile birlestirilmistir.
T-ALL tanil1 40 hastanin tam yanit oran1 %89, 3 yillik sagkalim oran1 %63 olarak tespit
edilmistir.”” R/R T hiicreli eriskinlere nelarabin ile tam yanit oram1 %31, genel yanit
oran1 %41 ve 1 yillik sagkalim oran1 %28 olarak saptanmugtir.”’

T-ALL’da yiiksek riskli hastaligin tanim1 B-ALL’deki kadar net olmasa da MKH
sonrast indiikksiyonun varligi AKHN’i g6z oOnilinde bulundurmak icin gili¢li bir
endikasyondur. Kotii genetik faktorlere sahip ve/veya MKH pozitif olan hastalar igin
AKHN’i diisiiniilmelidir.”* Avrupa Kan ve Kemik [lik Nakli Dernegi’nde (EBMT)
yapilan retrospektif bir analizde, miyeloablatif AKHN yapilmis T hiicreli ALL’li 886
eriskin hastanin 4 yillik sagkalim ve HS oranlar sirasiyla %58 ve %55 iken; 4 yillik
transplantasyona bagli mortalite ve niiks orani sirasiyla %19 ve %26 olarak

saptanmls,tlr.75

2.1.9.12. Relaps Refrakter ALL Tedavisi

ALL’li eriskin hastalarin yaklasik %10’u baslangicta indiiksiyon tedavilerine
refrakterdir; ayrica tam yanit elde eden hastalarin %50’sinden fazlasi niiks eder. Niiks
veya refrakter ALL’li hastalarin prognozu; ilk remisyon siiresi, onceki kurtarma
tedavisine yanit, niikks aninda hastalik yiikii ve hasta yasi dahil olmak tiizere cesitli
parametrelere baghdir. Tek iyilestirici secenek, kurtarma tedavisi ve ardindan AKHN
ile ikinci bir tam yanit elde etmekten ibarettir; ancak hastalarin yarisindan azi ikinci bir
tam yamit elde eder ve sinirli sayida hasta AKHN e uygundur.”®

Kurtarma rejimlerinin birbirine ustiinliikkleri gosterilmemistir. Kurtarmada
kullanilan rejimler arasinda; HyperCVAD (%44 tam yanit); yiiksek doz ara-c ve
antrasiklin kombinasyonlar1 (%38-50 tam yanit); VCR, deksametazon ve doksorubicin

(%39 tam yanit) ve MTX ile L-asparajinaz kombinasyonlar1 (%58 tam yanit). Tiim bu

27



kurtarma rejimlerinin birinci basamak protokollerde kullanilan eski ajanlardan olugsmasi
dikkat cekicidir. Gelistirilmekte olan yeni ilaglardan bazilari, R/R ALL’deki sonuglar
potansiyel olarak iyilestirebilir. Yeni gelistirilen ilaglarla ikinci tam yanit miimkiin olsa

da, AKHN yapilmazsa bu ilaclarm etkileri kisa siirer.”'

2.1.9.13. Yeni Tedaviler

Blinatumumab; CD3 ve CD19’a baglanan ve Amerikan Gida ve llag Dairesi
(FDA) tarafindan ilk onaylanan bispesifik T hiicre engaging (BiTE) antikorudur. BiTE
molekiilii T hiicrelerindeki CD3’e ve B hiicrelerindeki CD19’a baglanarak inflamatuar
sitokin salinimi ile T hiicrelerini aktive eder ve CD19+ tiimor hiicrelerini lizise ugratir.
Blinatumumab ilk olarak kalic1 veya nilkks MKH’1 olan hastalarda kullanilmaya ve daha
sonra 2016’dan itibaren R/R ALL’de kullanilmaya baslandi.”” TOWER calismasinda
standart kemoterapi ile karsilastirildi; tam yanit oran1 %44’e %25; ortanca sagkalim ise
7,7 aya 4 ay seklinde olup blinatumumab alanlarda tam yanit ve ortanca sagkalimin
arttigr tespit edilmistir. Tedavi sekli 6 hafta araliklarla 28 giinliik infiizyon seklindedir.
Yan etkileri arasinda; ates, titreme, hipotansiyon ve solunum semptomlar: ile
karakterize sitokin salinim sendromu (CRS) ile nobetler, ensefalopati ve serebellar
semptomlar da dahil olmak iizere norotoksisite gibi ciddi durumlar gozlenmistir.
Bunlarin gelistigi hastalarda blinatumumab kesilip steroidler veya tosilizumab
kullanilarak yan etkileri tedavi edilmeye calistimaktadir.”’

Kimerik antijen reseptorii (CAR) T hiicreleri; timore 6zgii antijen tanima yoluyla
malign hiicreleri tanimlamak ve ortadan kaldirmak i¢in hastanin kendi T hiicrelerini
genetik olarak tasarlamaktir.”® Otolog T hiicreleri, B hiicrelerini taniyan ve
sitotoksisiteye aracilik eden CD19’a yonelik bir reseptore baglanmak i¢in tasarlanmugtir.
Bununla birlikte etkinligi ve kaliciligin1 arttirmak i¢in CD28, CD137 (4-1BB), CD27 ve
CD134 (0OX40) gibi yeni hedefler de eklenmistir. B hiicresine 6zgii antijen CD19’u
hedefleyen CAR T hiicreleri ile tedavi edilen R/R ALL’li ¢ocuklarda ve erigkinlerde
%70-90 oraninda tam yanit oranlar bildirilmistir.”® CAR-T tedavisinin en tehlikeli yan
etkisi siddetli CRS’dir ve ayrica ndrotoksisite, hipogammaglobulinemi de bildirilmistir.
ALL’de CAR T hiicre tedavisi gelecek i¢cin umut vadeden bir tedavidir ve gelistirme

cabalar1 devam etmektedir. Mevcut aragtirma alanlar1 arasinda CD22 (CD19-negatif
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niiks i¢in), CAR-T doz optimizasyonu ve toksisitelerin yonetiminin standardizasyonu
gibi ek hedeflerin gelistirilmesi yer almaktadir.”

Klofarabin ve Nelarabin; plirin niikleozid analoglar1 olup niikseden pre-B hiicreli
ALL’de klofarabin ve T hiicreli ALL’de nelarabin tek ajan ve kombinasyon rejimleri ile
kullanima alimistir.”® Nelarabin GMAAL ¢alismasinda R/R T ALL’de %36 tam yanit
%10 kismi yanit oranlar1 elde etmistir. Her iki ajaninda toksisite ve optimal anti 16semik
etkinliginin belirlenmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.’®

Inotuzumab Ozogamicin; molekiiler hedef olarak CD22 kullanilarak gelistirilen
ilk immiinkonjugelerden biridir ve calicheamicin ile baglantili bir anti-CD22
monoklonal antikorudur. CD22/INO kompleksinin etkisi calicheamicin salinimi
sonucunda geri doniisii olmayan bir DNA hasarina neden olarak hiicre Olimii
gergeklestirir.76 MDACC’de yapilan faz 2 calismasinda tamami R/R olan hastalarin
tedaviye genel yanitt %57 tam yanit oran1 %18, ortanca sagkalim siiresi ise 7,9 ay
olarak saptanmistir. R/RALL tanili hastalardan olusan bir faz 3 g¢alismasinda INO
standart kemoterapi ile karsilagtirilmis ve 6n sonuglarinda daha yiiksek bir toplam yanit
orani (%81°e %33) ile MKH negatif durumuna ulasma oraninin (%78’e %28) da daha
yiiksek oldugu saptanmistir.” Sonug olarak, inotuzumab ozogamicin R/R ALL hastalar
icin ok umut verici bir terapotik secenektir.”®

Rituximab; genis bir aktivite spektrumu olan kimerik anti-CD20 monoklonal
antikordur. GRAALL-2005 c¢alismasinda Ph- CD20+ B hiicreli ALL hastalarina
kemoterapiye rituksimab eklenerek standart kemoterapi ile karsilastirilmis ve 2 yillik
HS oranlar1 %65’e %352 olarak saptanmustir.™

Ofatumumab; CD20 molekiiliinde rituksimab’dan farkli bir epitopa baglanan ve
rituksimab ile karsilagtirildiginda daha yiiksek antikora bagimli sitotoksisiteye ve
kompleman bagimli sitotoksisiteye neden olan ikinci nesil bir anti-CD20 monoklonal
antikordur.”” Yeni tani alan hastalarda HyperCVAD ile ofatumumab kombine faz II
calismasinin sonuglar1 3 yillik tam yanit oraninin %78, 3 yillik GS oraninin ise %68
oldugu tespit edilmistir.®!

Obinutuzumab; antikora bagimli sitotoksisiteyi gelistirmek i¢in tasarlanmig bir
CD20 monoklonal antikordur. Su anda sadece KLL’de kullanilmakta olup ALL i¢in

preklinik calismalarda umut verici sonuglar elde edilmistir.”’

29



Epratuzumab, CD22’ye kars1 gelistirilmis insanlastiritlmis monoklonal bir
antikordur. SWOG faz 2 calismasinda CD22+ R/R pre-B ALL’li eriskin hastalara
kemoterapiye (klofarabin+ara-c) epratuzumab eklendi. Yanit oram1 % 52 ‘ye yiikseldi;
yalnizca kemoterapinin yamit orani ise %17°dir.**

Alemtuzumab; CD52’ye karst tamamen insanlagtirllmis bir monoklonal
antikordur. CD52; B ve T ALL ile AML de dahil olmak iizere 16semi vakalarinin %36
ila 66’sinda goriilen bir antijendir. Lenfopeni, uzun siireli immiinsupresyonun (6zellikle
viral enfeksiyonlar) gibi yan etkileri ve birden fazla kiiclik caligmada saglam etkinlik
verilerinin olmamasi nedeniyle, alemtuzumab ALL tedavisinde kullanimi nadirdir.*

Bortezomib; proteazom inhibisyonu ile ¢esitli malign hastaliklarda terapotik
olarak aktif kullanilmaktadir ve preklinik ¢alismalarda etki mekanizmasi tam olarak
anlasilmasa da ALL’ye kars1 bortezomib etki gé')stermistilr.84

Denintuzumab mafodotin; mikrotiibiil bozucu bir ajan monometril auristatin F’ye
(MMAF) konjuge edilmis insanlastirilmis bir anti-CD19 antikorudur. Faz [
calismasinda R/R B-ALL ve diger hematolojik maligniteleri olan hastalarda
denintuzumab mafodotin haftalik tedavi edilenlerin %22’sine tam yanit veya kismi
yanit saglarken; her 21 giinde bir tedavi edilenlerin %35’inde tam yanit elde

edilmistir.®

Tablo 11. Eriskin ALL’de yeni ajanlarm tedavi sonuclari®

Etki ila¢ TUM alt tiirii ik tedavi, R/R Faz Calisilan tedaviler
mekanizmasi dahil (B, T)
Piirin  niikleozid ~ Nelarabine T Tk tedavi 11T Konsolidasyon ve idamede
analog kombinasyon KT =+ nelarabine ile
coklu kiirler
Anti-CD20 Ofatumumab Pre B Ik tedavi veya I Ofatumumab + artirilmis BFM
monoklonal Ab R/R
Anti-CD20 Epratuzumab R/R I Epratuzumab, cytarabine ve
monoklonal Ab clofarabine
BiTE Ab Blinatumomab Ph- veya Ph+ Tk tedavi veya I Ph-: blinatumomab + POMP ise.
R/R Ph+: blinatumomab + dasatinib +
prednizon
Blinatumomab B ve Ph- ilk tedavi 11 Kemoterapi + blinatumomab
Blinatumomab AKHN sonrast I AKHN  sonrast idame olarak
Blinatumomab
Anti-CD19 ADC ADCT-402 B R/R 1 ADCT-402 monoterapi
Anti-CD22 ADC Inotuzumab CD22+B R/R I CVP ile inotuzumab ozogamicin
0zogamicin
Inotuzumab B, Ph- Ik tedavi veya VII Disik  yogunluklu KT ile
0zogamicin R/R inotuzumab ozogamicin
Inotuzumab R/R I/ Inotuzumab ozogamicin +
ozogamicin fludarabine + bendamustine =+
rituksimab
Anti-CD22 Moxetumomb R/R it Moxetumomb pasudotox
immiinokonjuge pasudotox
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Tablo 12°nin devam

mTOR inhibitori Everolimus R/R I Kombine KT ile Everolimus
Temsirolimus R/R I Temsirolimus + etoposide +
siklofosfamid, deksametazon
Sapanisertib R/R I Sapanisertib
SYK inhibitorii Entospletinib R/R I Entospletinib  +  vincristine +
deksametazon
JAK1/2 inhibitorii  Ruxolitinib JAK mutant, [k Tedavi I Ruxolitinib + ¢oklu KT
CRLF2
rearranjman
JAK1/2 inhibitérii  Ruxolitinib Ph+ ilk Tedavi I Ruxolitinib + dasatinib +
+ BCR-ABL TKI Dasatinib deksametazon
Ruxolitinib Ph benzeri I KT ile Ruxolitinib veya dasatinib
Dasatinib
PD-1 inhibitérii + Nivolumab Ph+ R/R I Nivolumab + dasatinib
BCR-ABL TKI
Proteazom Bortezomib BveyaT R/R I Bortezomib + yeniden indiiksiyon
inhibitorii kemoterapisi
Bortezomib R/R I Bortezomib + yeniden indiiksiyon
kemoterapisi
Bortezomib Ilk Tedavi I Bortezomib + kombinasyon
kemoterapi
Carfilzomib Ilk Tedavi 1 Carfilzomib + hyper CVAD
Carfilzomib R/R Ib carfilzomib + yeniden indiiksiyon
kemoterapisi
Ixazomib I Ixazomib + KT
Anti-CD52 ab Alemtuzumab 0 R/R 1 Alemtuzumab+ IL-15

2.1.10. ALL Hastalarinda Tedavi Sonrasi izlem

Niiks ve tedavi komplikasyonlarinin tespiti diizenli bir takibin asil amaglaridir.
Uzun siireli idame tedavisi asamasinda, tedavi protokoliine baglilig1 ve uygun bir ilag
alimin1 optimize etmek icin hastalar1 2-3 haftada bir yakindan izlemek Onerilir. Rutin
oykii, fizik muayene, hemogram ve biyokimya tetkikleri yapilmalidir.

Tiim kemoterapinin tamamlanmasindan sonra, hastalar ilk yil i¢in 2-3 ayda bir ve
daha sonra yilda bir kez 5 yi1l ve sonrasinda da belirli araliklarla kontrol edilir. Ayakta
yapilan kontroller arasinda hastalik odakli oykii, fizik muayene (lenf bezleri, dalak,
karaciger, testisler, goz) ve tam kan sayimi yapilmalidir. Daha ileri testler ve kemik iligi
aspirasyon ve/veya biyopsisi semptomlara ve laboratuvara bagh olarak yapilir.*®

Tedavilerin uzun doneme ait komplikasyonlar1 ortaya ¢ikabilir. Yogun
kemoterapi-radyoterapinin neden oldugu immiinsiipresyon, hava yolu ve pulmoner
hastalik, otoimmiin disfonksiyon (sitopeni, miyastenia gravis gibi), tiroid disfonksiyonu,
katarakt, humerus veya femur basi aseptik nekrozu, radyasyon nefritleri, kardiyak

toksisite ve ikincil maligniteler ortaya ¢ikabilir.**
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiza 2010-2021 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Dahiliye Hematoloji Bilim Dali’nda takip ve tedavi edilen ALL tanili hastalar alindi.
Hastalarin demografik, tani, tedavi ve takip oOzellikleri hastanemizde kullanilan
bilgisayar otomasyon sistemi ve hastalara ait dosyalarin taranmastyla elde edilmistir.

Merkezimize bagvuran hastalarin  kemik iligi aspirasyon ve biyopsi
materyallerinin klinigimizde mikroskobik, akim sitometrik, histopatolojik ve genetik
incelemeleri sonucunda ALL tanisi konulmustur. ALL tanist alan hastalarin yasi,
cinsiyeti, ECOG performans skoru, komorbidite durumlari, tan1 anindaki enfeksiyon,
SSS tutulumu ile diger organ ve sistem tutulumlar1 degerlendirilmistir.

Hastalarin laboratuvar degerlendirilmesinde; BK sayisi, Hb degerleri, platelet
sayisi, serum irik asit, serum LDH, serum albiimin, CRP ve PCT diizeyleri
incelenmistir.

Hastalarin tiim basamaklarda aldiklari tedaviler, yanitlari, GS ve HS oranlar1 ve
tedavi boyunca etki eden tiim faktorler tespit edilmeye c¢alisilmistir. Hastalardan
aldiklar tedavilerin sonuglarin1 degerlendirmek ic¢in kemik iligi aspirasyon ve biopsisi
aliarak klinigimizde mikroskobik ve histopatolojik incelemelere tabi tutulmustur. Bu
ara degerlendirmeler 1s1g1nda hastalarin AKHN dabhil tedavileri planlanmistir.

Calisma icin Cukurova Universitesi Girisimsel Olmayan Islemler Etik Kurulu’nda

22 Ocak 2021 tarihli onay alindi. Hastalarin verileri retrospektif olarak analiz edildi.

Istatistiksel degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olcimler say1 ve ylizde olarak, siirekli Ol¢limler ortalama, sapma ve minimum -
maksimum olarak Ozetlendi. Normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi
kullanilarak incelendi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmalarinda Ki kare testi ve
Fischer’in Kesinlik Testine bagvuruldu. Normal dagilima uymayan gruplarda Mann
whitney u testi kullanildi. Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier analizi ve Log Rank

testleri kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onemlilik diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda 2010 ile 2021
yillar1 arasinda ALL tanist alan 82 hasta ¢calismaya alinmistir. Hastalarin yas ortalamasi
39(18-75) idi. Hastalarin 34’1 (%41,5) kadin, 48’1 (%58,5) erkektir. Calismamiza 2010-
2015 yillar1 arasinda 46 hasta (%56,1) ve 2016-2021 yillar1 arasinda 36 hasta (%46,9)
dahil edilmistir (Tablo 12). Hastalarin tan1 anindaki tanimlayici 6zellikleri ve bunlarin

cinsiyet degiskenine bagli ayrimi Tablo 13’te belirtildi.

Tablo 12. Hasta 6zellikleri

N %0
Cinsiyet
Kadin 34 41,5
Erkek 48 58,5
Arastirma Yillari
2010-2015 46 56,1
2016-2021 36 43,9
Performans durumu (ECOG)
0-1 59 72,0
2-4 23 28,1
HM 35 42,7
SM 38 46,3
LAP 36 43,9
Tanida enfeksiyon 36 43,9
Tamda komorbite 30 36,6
Ortanca (Min-Maks)
Yas 39 (18-75)
BK 18,85 (0,23-465,97)
HB 9,1 (4,8-23,9)
PLT 48,6 (5-634)
LDH 456,5 (0-4697)
Urik asit 5,95 (1,0-25,3)
Albiimin 34,1 (18,9-61,2)
CRP 36,8 (1,2-511)
Prokalsitonin 0,16 (0,02-3,95)

Tan1 sirasinda kadin hastalarin yasi erkeklere gore daha yiiksek bulunmustur
(p=0,059). Erkek hastalarin tanida BK sayis1 kadinlara gore daha ytiksektir (p=0,096).
Tan1 sirasinda serum LDH diizeyi erkek hastalarda daha yiiksek bulunmustur (p=0,742)
(Tablo 13).
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Tablo 13. Tan1 aninda hastalarin cinsiyet degiskenine gore tammmlayici 6zellikleri

Kadin Erkek

Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks) p
Yas 46,5 (18-71) 33,5 (18-75) 0,059
BK 14,45 (0,34-344.9) 22,24 (0,23-465,97) 0,096
Hb 9,1 (6-13) 9,55 (4,8-23.9) 0,174
PLT 29 (5-320) 65,5 (6-634) 0,082
LDH 404 (0-4697) 547 (121-4051) 0,742
Urik asit 5,2 (1-21,4) 6,45 (3,2-25,3) 0,427
Albiimin 35 (19-50,5) 33,77 (18,9-61,2) 0,478
CRP 44,7 (1,2-511) 32,85 (1,62-468,0) 0,652
PCT 0,18 (0,02-2,0) 0,11 (0,02-3,95) 0,638

Tan1 aninda hastalarin %20,7’sinde ndrolojik mevcutken toplam takip siiresinde
hastalarin %45,1’inde SSS tutulumu gelismistir.

Tanm1 aninda 30 hastada (%36,6) komorbid hastalik mevcuttu. Bunlardan 14
hastada (%17,1) hipertansiyon, 5 hastada (%6,1) diyabetes mellitus, 5 hastada (%6,1)
koroner arter hastaligr ve kalp yetmezligi, 2 hastada (%2,4) derin ven trombozu, 2
hastada (%2,4) astim, 2 hastada (%2,4) romatoid artrit mevcuttur. Ayrica birer hastada
(%1,2) mide ndroendokrin tiimor, timoma, saf eritrosit aplazisi, osteoporoz, Down

sendromu, hipotiroidi ve pulmoner emboli komorbiteleri mevcuttur.

4.2. Klinik Bulgular

Hastalarin %74,4° i B ALL, %25,6’s1 T ALL tanis1 almistir. Tablo 14’te hastalarin
ALL alt tipi ve immiinfenotipleri gosterilmistir. Kemik iligi biyopsi sonuglar1 fibrozis
acisindan incelendiginde 82 hastanin 50’sinde (%60,9) derece 0, 10’unda (%12,2)
derece 1, 13’tinde (%15,9) derece 2, 8’inde (%9,8) derece 3 ve 1’inde (%1,2) derece 4
fibrozis saptanmistir. Hastalarin sitogenetik incelemesinde 21 hastada (%24,4) Ph+’ligi
2 hastada (%2,4) t(v:11923) pozitifligi ve 1 hastada (%]1,2) her ikisinin pozitifligi

saptanmistir.

Tablo 14. Hastalarin ALL alt tipleri

ALL tipi N Y
B-ALL 61 74,4
T-ALL 21 25,6

Immiinfenotip
Common 1 1,2
preB 60 71,2
proT 1 1,2
preT 20 244
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Hastalarin 73’iiniin (%89) kemik iliginden akim sitometri analizi yapilmistir.
Analiz yapilan hastalardan 45’inde akim sitometride blast yilizdesi belirtilmis olup
%58(1,03-94,6) olarak saptanmistir. Tablo 16’da akim sitometride pozitiflik tespit

edilen analiz sonuglar1 gosterilmistir.

Tablo 15. Hastalarin akim sitometri analizleri

B ALL %o N
TdT 67,2 41
CD79a 63,9 39
CD22 54,1 33
CD34 73,8 45
CD38 21 34.4
CD20 29,5 18
CD117 13,1 8
CD10 70,5 43
CD19 91,8 56
HLA-DR 93,4 57

T ALL
cCD3 333 7
CD10 4,7 1
CD19 4,7 1
CD34 38,1 8
CD4 19 4
CDl1a 4,7 1
CD8 33,3 7
CD7 71,4 15
CDS5s 52,4 11
CD2 38,1 8
CD3 47,6 10
HLA-DR 28,6 6
4.3. Tedavi Sonuclar

ALL tanili hastalarimiza uyguladigimiz intensif rejimler arasinda pediatrik
rejimlerden esinlenerek gelistirilen (BFM, CALBG, LINKER-4 gibi protokoller gibi
protokoller) ya da HyperCVAD/MA gibi erisksn protokoller mevcuttu. Hastalarin
%75,6’s1 HyperCVAD/MA, %13,4’ii CALGB, %2,4’ii LINKER-4 ve %8,5’i BFM
rejimi aldi.”"*%"%® indiiksiyon tedavisi sirasinda komorbitelerden dolayr 10 hastada
(%12,2) tedavi dozlari azaltilmistir. indiiksiyon tedavisine yanit degerlendirme ortanca
41. giinde yapilmustir. Ilk indiiksiyon sonrasi %56,1 tam yamt, %31,7’si direngli
hastalik ve %12,2’sinde erken 6liim yanit1 elde edildi. Relaps ve primer refrakter olan
hastalara kurtarma tedavisi verildi ve son durum sonuclar1 elde edildi. Son durumda

yasayan 19 hasta mevcut olup 2 hasta primer refrakter, diger 17 hasta remisyondadir.
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Tablo 16. indiiksiyon tedavi rejimlerinin yanitlari

Tedavi HyperCVAD Pediatrik tabanh rejimler
N 62 20
Indiiksiyon yamt
Tam Yamt 32 14
Direncli Hastahk 24 2
Erken Oliim 6 4
Son Durum
Remisyon 6 11
Relaps Refrakter 26 3
Primer Refrakter 24 2
Oliim 6 4

Philadelphia pozitif ALL tanili 21 hasta mevcut olup 20 hastaya TKI verilmistir.
Bir hastanin sitogenetik sonucu ¢ikmadan indiiksiyon tedavisi sirasinda erken Oliimii
gerceklesmistir. Hastalarin 17°sine imatinib baslanmistir. Bunlardan 15 hastada ikinci
basamak olan dasatinibe, 2 hastada ise ii¢iincii basamak olan ponatinibe ge¢ilmistir. Ug
hastada ise ilk basamakta dasatinib kullanilmistir. Ikinci-ligiincii basamak TKI gegis
nedenleri; 10 hastada (%76,9) direng, 1 hastada (%7,7) intolerans ve 2 hastada (%15,4)
SSS tutulumdur. Hastaligin tamsindan TKI baslanana kadar gegen siire ortalama 25
giindiir. Hastalarin TK{ kullanma siireleri; birinci basamakta ortalama 43 giin, ikinci
basamakta ortalama 124 giin, li¢lincli basamakta ortalama 157 giindjir.

Hastalardan 15’ine (%18,3) AKHN yapilmistir. Hazirlama rejimi olarak 6 hastada
(%40) BuCy rejimi, 6 hastada (%40) azaltilmis yogunlukta RIC rejimi, 2 hastada
(%13,3) miyoablatif rejim ve 1 hastada (%6,7) TBI rejimi kullanilmistir. AKHN
sonrasinda 7 hastada (%46,7) tam yanit elde edilirken, 3 hastada (%?20) relaps ve 5
hastada (%33,3) refrakter yanit gergeklesmistir. Nakil sonrasinda 4 hastada cilt
GVHD’si 1 hastada g6z GVHD’si, 4 hastada ise hem cilt hem de gz GVHD’si
gelismistir.

Yirmi sekiz hastaya (%34,1) kraniyal RT verilmistir. Bunlardan 7 hastaya (%38,5)
profilaktik, 21 hastaya (%25,6) tedavi amagli RT verilmistir. Intratekal tedavi 77
hastaya verilmistir. Bunlardan 14 hastaya profilaksi i¢in mtx verilirken; 63 hastaya
tedavi amaghh mtx ve ara-c verilmistir. Bu hastalara indiiksiyonda ortanca 4 (0-16) kez
toplamda ise ortanca 6 (0-21) kez intratekal tedavi uygulanmistir.

Kiirler sirasinda 71 hastaya (%86,6) antibiyotik, antiviral veya antifungal
profilaksisinden en az biri verilmistir. Tedavi iligkili komplikasyonlar; 8 hastada (%9,8)

hepatotoksisite, 7 hastada (%8,5) tifilit, 7 hastada (%8,5) nefrotoksisite ve 2 hastada
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(%2,4) IKK goriilmiistiir. Elli sekiz hastada (%70,7) herhangi bir komplikasyona
rastlanmamistir. Tedavi sirasinda 67 (%81,7) hastaya G-CSF verilmistir.

Tim tedavilerin tamamlanmasi ile hastalarin aldiklar1 tedavi rejimleri risk
durumu, ALL alt tipi, cinsiyet, SSS tutulumu ve RT tedavilerinin indiiksiyon ve son

duruma gore dagilimlar Tablo 17 ve 18’de gosterilmistir.

Tablo 17. ilk indiiksiyon sonrasi durum

Indiiksiyon sonrasi Refrakter Remisyon Erken Oliim
Tedavi rejimi N % N % N %
HyperCVAD 24 38,7 32 51,6 6 9,7
Pediatrik Tabanli Rejimler 2 10 14 70 4 20
Risk durumu
Standart risk 3 21,4 10 71,4 1 7,1
Yiiksek risk 23 33,8 36 52,9 9 13,2
ALL tipi
B-ALL 21 34,4 31 50,8 9 14,6
T-ALL 5 23,8 15 71,4 1 4,8
Cinsiyet
Kadin 8 23,5 19 55,9 7 20,6
Erkek 18 37,5 27 56,3 3 6,2

Tablo 18. Tedavilerin tamamlanmasi ile ortaya ¢ikan son durum

Remisyon Primeéy R Oliim

Son durum (n=17) refrakter Refrakter (n=10)

(n=26) (n=29)

Indiiksiyon tedavisi N % N % N % N %
HyperCVAD 6 9,7 24 38,7 26 41,9 6 9,7
Pediatrik Tabanli Rejimler 11 55 2 10 3 15 4 20

Risk durumu
Standart risk 4 28,6 3 21,4 6 429 1 7,1
Yiiksek risk 13 19,1 23 33,8 23 33,8 9 13,2

ALL tipi
B-ALL 9 14,7 21 34,4 22 36,1 9 14,8
T-ALL 8 38,1 5 23,8 7 33,3 1 4,8

Cinsiyet
Kadin 8 23,5 8 23,5 11 32,4 7 20,6
Erkek 9 18,7 18 37,5 18 37,5 3 6,3

SSS tutulumu
Yok 9 20 15 333 15 33,3 6 13,3
Var 8 21,6 11 29,7 14 37,8 4 10,8

RT
Yok 6 11,1 20 37 19 35,2 9 16,7
Proflaktik 3 42,8 2 28,6 2 28,6 0
Tedavi amagli 8 38,1 4 19 8 38,1 1 4,8

Calismamizda tanidan itibaren toplam takip siiresi ortalama 11(1-117) aydir.
Toplam sagkalim siiresi ortalama 10,5 (1-117) aydir. Ortalama tedavi tamamlama stiresi

7(1-56) aydir. Tiim yatislarda FEN siiresi ortalama 55(1-167) giindiir. Indiiksiyona tam
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yanit sonrasi relapsa kadar gecgen siire ortalama 5(1-41) aydir. Hastalar ortalama 4 (1-

11) kiir tedavi almistir.

4.4. Sagkalim Analizi

Hastalarin GS siireleri ortalama 28.1+4.9 ay oldugu; 3 yillik sagkalim % 20,5, 5
yillik sagkalim da %14,3 tespit edilmistir. Hastalarin HS siireleri 26,6+5,3 ay oldugu; 3
yillik %19,5, 5 yillik %14,1 olarak saptanmustir.

Hastalarin en az bir komorbiditesinin olmas1 durumunda GS oranlar1 1 ve 3 yillik
%28,9-%7,2 iken komorbiditesi olmayanlarda 1 ve 3 yillik %47,5-%27,5 olarak
saptanmistir. komorbidite varliginda sagkalim oranlar istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur (p=0,026).

SSS tutulumunda 1 ve 3 yilik GS 9%65,2-%15,5 iken tutulum olmayanlarda
%80,5-%23,8 olarak saptanmistir. SSS tutulumu olanlarin sagkalim oranlar istatiksel
olarak anlamli diizeyde diistiktiir (p=0,039).

Tanida performans durumuna gore performans skoru 2-4 olan hastalarin 1 yillik
GS oram1 %30,1 iken; 0-1 olan hastalarda %46,9’ dur. HS oranm1 performans skoru 2-4
olanin 1 yillik %18.4, 0-1 olanin %37,0’dir Performansi kotii olan hastalarin GS ve HS
istatistikleri anlamli olarak daha diistiktiir (p=0,0001/0,005).

AKHN yapilan hastalarda 1 yillik GS oranm1 % 66,7, 3 yillik GS oram1 %36,6°dur.
AKHN yapilmayan hastalarda 1 yillik GS%34,8, 3 yillik GS oram1 %16,7’dir (Sekil 13).
AKHN durumuna gore yapilan karsilastirmada ortaya ¢ikan bulgular istatistik
anlamhidir (p=0,018). AKHN yapilan hastalarin HS oranlar1 1 yillik %53,3, 3 yillik
%35,0°dir. AKHN yapilmayan hastalarin HS oranlar1 1 yillik %26,1, 3 yillik %20,8 dir.
HS AKHN durumuna gore anlamli istatistik elde edilmedi (p=0,073).

Tablo 19. Hastalarin genel ve hastaliksiz sagkalim analizleri

Genel Sagkalim(GS) Hastaliksiz Sagkalim(HS)

Orttss p 3 yilhk yllhi Ort+ss p y]“li y]lms(

Tedavi % % % %

HyperCVAD 10,0+1,4 0.036 14,5 10,0 20,4+3,6 0.450 12,8 -

Pediatrik Tabanli Rejimler 23,9442 i 56,1 56,1 31,8+6,4 ’ 25,3 15,8
Tedavi Rejimleri

HyperCVAD 10,0+1,4 14,5 10,0 20,4+3,6 12,8 -

Linker-4 27,0+15,6 0.162 50,0 50,0 27,0+15,6 0.090 50,0 50,0

CALGB (LARSON) 24,8+4,4 ’ 584 584 24,0+4,8 ’ 579 57,9

BFM 13,1£3,3 429 429 11,9+3,7 42,9 42,9
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Tablo 19°un devamm
Prognoza Gore

Standart risk 41,32+14,3
43,82+13,42 0.285 26,8 7,5 4 0.154 29,0 7,5

Yiiksek risk 23,62+3.84 17,3 13,0  25,2244,09 15,2 10,2
Cinsiyet

Kadin 25,19+4,64 15,3 7,6  22,80+5,36 11,7 -

Erkek 33505558 %4 234 104 30865666 Y% 306 004
Performans Durumu

0-1 33,6+6,1 25,6 17,9 31,4+6,5 27,8 17,9

24 o8zl 001 90 90 79:15 M5 T3 3
Komorbidite

Yok 34,3+6,7 27,5 18,8 33,4+7,2 26,2 18,7

Var 12,7£2.5 0,026 7,2 7,2 10,7+£2,7 0,032 72 72
AKHN

Yok 19,4+3,5 16,7 8,4 19,243,8 20,8 -

Var 46,7+12,3 0,018 36,6 274 40,1+12,9 0,073 35,0 23,3
SSS Tutulumu

Yok 36,81+6,34 23,8 2,2

Var 22,22+322 0,039 15,5 -
Yas Grubu

18-39 39,67+8,25 24,4 6,6 30,53+6,31 24,4 6,6

40-54 27,64+5,63 12,9 4,8  30,2946,62 21,0 4,5

55-64 9,05+1,65 0,007 - - 10,13+2,49 0,013 - -

65 ve lstii 8,89+3,34 - - 8,89+3,34 - -
Tam Tarihi

2010-2015 21,99+4,89 0.025 10,9 8,7  42,53+842 11,5 8,6

2016-2021 26,44+3,84 > 33,7 - 22,06+2,88 14,4 -
ALL Tipi

T ALL 51,24+12,21 33,9 9,6 35,3349,01 32,3 8,1

Ph+ B ALL 15,0+2,81 0,132 - - 16,41£2.92 0,394 - -

Ph- B ALL 23,36+4,94 10,1 5,3 26,24+5,90 10,1 5,1

Hastalarin GS orani 28.14+4.9 ay HS 26,6+5,3; GS ve HS oranlari sirastyla 3 yillik
%20,5 ve %19,5, 5 yillik %14,3 ve %14,1 olarak saptandi (Sekil 2 ve 3).

Genel Saglkalim

08

06

02

AY

Sekil 2. ALL hastalarinda genel sagkalim
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Hastalikensz
10 Safkalim

AY

Sekil 3. ALL hastalarinda hastaliksiz sagkalim

Tedavi rejimi olarak HyperCVAD alan hastalarin 1 yillik sagkalim oran1 %41,9
iken, 5 yillik sagkalim oran1 %10 olarak saptandi. CALBG rejimi alan hastalarin 1 yillik
sagkalim oram %70,1 iken 5 yillik sagkalim orani %58,4 olarak saptandi. LINKER
rejimi alan hastalarin 1 yillik ve 5 yillik sagkalim orani %50 olarak saptandi. BFM
rejimi alan hastalarin 1 ve 5 yillik sagkalim oranlarn %42,9 olarak saptandi. BFM ve
LINKER rejimi 9 hastaya verilmistir (Sekil 4). Tiim rejimlerin GS oranlari
karsilagtirildiginda anlaml istatistik saptanmamugtir (p=0,162).
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Sekil 4. Tedavi rejimlerine gore genel sagkalim
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Tedavi rejimi olarak HyperCVAD alan hastalarin 1 yillik HS orant %22,6 iken, 5
yillik HS oran1 %9.,4 olarak saptandi. CALGB rejimi alan hastalarin 1 yillik HS orani
%60,6 iken 5 yillik HS orani %579 olarak saptandi. LINKER rejimi alan hastalarin 1
yillik ve 5 yillik HS oranm1 %50 olarak saptandi. BFM rejimi alan hastalarin 1 ve 5 yillik
HS oranlar1 %42,9 olarak saptandi. BFM ve LINKER rejimi 9 hastaya verilmistir (Sekil
5). Tim rejimlerin HS oranlar1 karsilastirildiginda anlamli istatistik saptanmamigtir
(p=0,090).

15 Tedavirejimi
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Sekil 5. Tedavi rejimlerine gore hastaliksiz sagkalim analizi

Tedavi rejimine gére HyperCVAD kullananlarin GS’larinin istatistik anlamli
olarak daha diisiik oldugu (p=0,036); HyperCVAD tedavisi alanlarinin 3 yillik GS
olasiligt %14,5, 5 wyillik %10 iken; L-asparajinaz igeren pediatrik tabanli tedavi
rejimlerini alan hastalarinin 3 ve 5 yillik GS oranlar1 %56,1 olarak saptandi (Sekil 6).
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Tedavi Rejimi
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Sekil 6. Hypercvad ile diger rejimlerin genel sagkalim

Standart risk grubundaki hastalarin 1 ve 3 yillik GS oranlar sirasiyla %57,1-26,8

iken ytiksek risk grubundakilerin 1 ve 3 yilik GS oranlarn %43,9-%17,3 saptanmuistir.

Standart risk grubunda 1 ve 3 yillik GS oranlar1 daha yiiksek bulunsa da aralarindaki

fark yiiksek riskli gruba gore istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,285).
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Sekil 7. Risk durumunun genel sagkalim
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Erkeklerde GS oranlart 1 ve 3 yillik sirasiyla %74,6-%30,6 iken kadinlarda ise
%71,4-%11,7°dir. HS 1 ve 3 yillik sirasiyla erkekler 9%55,2-%23,4 iken kadinlarda
%45,8-%15,3 olarak saptanmistir. Hem GS hem de HS oranlarinda istatiksel olarak
kadin ve erkek hastalar arasinda sagkalim oranlar1 bakimindan anlamli bir farklilik

tespit edilmemistir (p=0,364-0,464).
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Sekil 9. Cinsiyete gore hastaliksiz sagkalim
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Hastalarin yas gruplarina ayrilmasi sonucunda GS oranlar1 1 yillik 18-39 yag aras1
icin %47,3, 40-54 yas arast icin %66,7, 55-64 yas arasi i¢in %16,7 65 yas ve lstii i¢in
%14,3’tiir. Yas gruplarinin 3 yillik sagkalim oranlart ise 18-39 yas icin %24,4, 40-54
yas i¢in %12,9 olarak saptanmistir ve 6zellikle 55 yas ve iistiindeki hastalarin sagkalim

oranlarinin karsilastirmasinda istatistiki olarak anlamli gekilde diistiktiir (p=0,007).
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Sekil 10. Yas gruplarina gore genel sagkalim

Ph+ ALL hastalarmin 1 yillik GS oran1 %36,4, Ph- ALL hastalarininki %43,1 ve
T ALL hastalarininki  %57,1 olarak saptanmistir. ALL tipine gore istatiksel
karsilastirma yapildiginda anlamli sonug ortaya ¢ikmamaistir (p=0,132).
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Sekil 11. ALL tipine gore genel sagkalhm

ALL tedavisinde 2010-2015 ve 2016-2021 yillar1 arast GS analizinde 1 yillik
sagkalim oranlar1 sirastyla 9%52,5-%41,3 ve 3 yillik sagkalim oranlart %33,7-%10,9
olarak saptanmistir. Tami yillarina gore istatiksel karsilagtirmada 2010-2015 yillan

arasinda tani alan hastalarin sagkalim oranlar1 anlaml diizeyde diisiiktiir (p=0,025).
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Sekil 12. Tam yillarina gore genel sagkalimi
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5.TARTISMA

ALL kemik iligi ve periferik kanda B veya T hiicre Onciillerinden olusan
lenfoblast veya lenfosit bulunmas ile karakterize agresif bir 16semi tiiriidiir.” Vakalarin
yaklasik %60’1 20 yas altinda goriliir. Cocukluk ¢agi malignitelerinin %25’ini
l6semilerinin ise %80’ini olusturmaktadir.*® ALL en ¢ok 1-4 yas arahginda goriilmekte
olup 45 yasindan sonra smirli bir artis gostererek bimodal dagilim 6zelligine sahiptir.
Cocukluk caginda tam yanit oranlar1 %90’lara ulasirken; erigskinlerde indiiksiyon yaniti
yiiksek olmasina karsin uzun siireli tam yanit %30-40 civarindadir.®

Yaptigimiz ¢aligmaya 82 hasta dahil edilmistir. Tan1 aninda ortanca yas 39 olarak
saptandi. Erigkinlerde ALL erkeklerde daha fazla goriilmekte olup c¢alismamizda
hastalarin 48’1 (%58,5) erkek, 34°i (%41,5) kadindir. Siegel ve ark. yaptigi kanser
istatistikleri calismasinda eriskin  ALL’nin  %54,5’i erkek, %45,5’i kadindir.”
Calisgmamizda cinsiyete gore sagkalim oranlart karsilastirilmistir. GS  oranlar
erkeklerde 3 yillik %30,6; kadinlarda 3 yillik %11,7 olarak saptanmistir. Cocukluk ¢agi
ALL’de C. Pui ve ark. yaptig1 ¢alismada 10 yillik sagkalim kizlarda 9%73.4, erkeklerde
%63,5 olarak salptanmlstlr.91 Dianne Pulte ve ark.’nin Almanya ve A.B.D.’de eriskin
ALL hastalarinda yaptig1 calismada 5 yillik sagkalim oranlari Almanya ve A.B.D.’de
sirastyla erkekler %43,6-%32,7; kadinlar %42,4-%40,3 olarak saptanmlstlr.92 Cocukluk
caginda kadin cinsiyetin iyi prognostik faktor olarak kabul edilmesine ragmen eriskin
ALL’de cinsiyetin prognoza etkisi litaratiirdeki caligmalarda kanitlanamamistir.
Calismamizda D. Pulte ve ark.’nin Almanya’daki ¢alismasina benzer sekilde erkeklerin
sagkalim oranlar1 yiiksek bulunmustur; ancak anlamli istatistik elde edilememistir
(p=0,364).

Calismamizda 61 (%74,4) hasta B ALL, 21 (%25,6) hasta T ALL tanis1 almistir.
Indiiksiyon sonras1 B ALL tanil1 31 (%50,8), T ALL tamli 15 (%71,4) hastada tam yanit
elde edilmistir. Calismamizda B ve T ALL’nin GS oranlar1 3 yillik sirasiyla %14,1-
%33,9 olarak saptanmistir. LALLA-87 ¢alismasinda hastalarin %63’ B ALL, %26’s1 T
ALL tams1 almistir. Indiiksiyonda tam yanit oranlar1 B ALL’de %74, T ALL’de %81
olarak saptanmistir. LALA-87 calismasinda B ve T ALL’de 3 yillik GS oranlar
sirastyla %32,4-%48,9 iken 3 wyillik HS oranlar1 sirasiyla %30,9-%48,2 olarak
saptanmustir.”> David 1. Marks ve ark.’mn yaptizi UKALL XIVECOG 2993
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calismasinda hastalarin %71,5’i B ALL ve %21,6’st T ALL tamis1 almistir. Bu
calismada indiiksiyon sonrasi tam yanit T ALL’de %94 iken B ALL’de %93’tiir ve 5
yillik HS oranlar1 B ALL’de %42, T ALL’de %48 olarak saptanmlstlr.94 Calismamizda
litaratiire benzer sekilde B ALL tanili hasta sayis1 daha fazlaydi. Calismamizda
indiiksiyon sonrasi tam yanit oranlart literatiirdeki ¢aligmalardan diisiik olup T ALL’nin
yanit oranlart B ALL’den literatiire benzer sekilde daha yiiksek bulunmustur.
Calismamizda SSS tutulumunun fazla olmasi Ph kromozom analizlerinin geg
sonuglanmasi, tedaviye olan uyumsuzluk gibi nedenlerden literatiirden daha diisiik
sagkalim sonuglart ortaya ¢ikmistir. GS oranlari literatiire benzer sekilde T ALL
hastalarinda daha yiiksektir.

ALL semptom ve bulgular kemik iligi infiltrasyonuna ve ekstramediiller tutuluma
bagli olarak gelisir. Hastalarda risk degerlendirmesi icin kullanilan prognostik faktorler
yas, beyaz kiire sayisi, immiinofenotip, SSS hastaligi, sitogenetik ve molekiiler
anormallikleri, remisyona ulagsma zaman1 ve MKH’1n tespiti yer almaktadir. Bu risk
degerlendirmesi yapilarak hastalara uygun tedavi planlanmaktadir.”’ Calismamizda
prognostik faktdrlere gore risk degerlendirmesi yapildiginda 14 (%17,1) hasta standart
riskli, 68 (%82,9) hasta yiiksek riskli olarak tespit edilmistir. Merkezimizde MKH
tespiti yapilamadigi i¢in bu prognostik faktor olarak degerlendirilememistir.
Calismamizda risk durumuna gore GS oranlar standart risk grubu icin 3 yillik %26,8;
yiiksek risk grubu igin 3 yillik ve %17,3 olarak saptanmustir. Istatistiki olarak anlamli
sonug¢ ortaya ¢ikmadi (p=0,285). HS oranlar1 standart risk grubu i¢in 3 yillik %29;
yiiksek risk grubu icin 3 yillik %15,2 olarak saptanmistir ve anlamli istatistik elde
edilemedi (p=0,405). MRC UKALL XII/ECOG E2993 caligmasinda hastalarin 35 yas
istii, 4 haftadan uzun tam yanita ulagsma siiresi, B ALL i¢in 30000 ve T ALL igin
100000 tizerinde BK sayis1 ve Ph+’1igi yiiksek risk grubuna alinmistir. Bu ¢alismadaki
hastalarin %581 yiiksek riskli %35°1 standart riskli olup 5 yillik GS oranlar standart
risk icin %54 yiiksek risk i¢in %29 olarak saptanmustir.” Calismamizda yiiksek riskli
hastalar literatiire gore daha yliksek oranda saptanmustir ve elde edilen sagkalim verileri
literatiire gore diisiik olsa da yiiksek riskli hastalarin sagkalim oranlar literatiirle
uyumlu sekilde standart riskli gruptan daha diisiiktiir.

ALL’de en onemli prognostik faktdr yas kabul edilmektedir. Cocukluk ve

eriskinlerdeki farkliligin yan1 sira eriskinlerin kendi arasinda da prognoza dnemli katk1
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saglar. Birgok klinik ¢alismada 60 yas ve iistiindeki hastalarin prognozu ¢ok kotiidiir.
Calismamizda ortanca yas 39’dur. Bir yillik GS 18-39 yas arasinda %61,7, 40-54 yas
arasinda %70,7, 55-64 yas arasinda %46,3 ve 65 yas ve iistiinde %14,3 olarak
saptanmistir ve istatistiki olarak anlamlidir (p=0,005). Kantarjian ve ark. HyperCVAD
ile yaptiklar1 calismada 5 yillik sagkalim stiresi; 30 yas alt1 % 40, 30-44 yas aralig1 %48,
45-59 yas aras1 % 31, 60 yas iistii %27 olarak saptanmustir.” Calismamizda 55 yas iistii
hastalarin ve 6zellikle 65 yas iistii hastalarin sagkalim oranlar1 litaratiirde oldugu gibi
diisiiktiir. Bunun nedeni komorbidite durumlarina sahip olunmasi, kemoterapi
toksisitesinin artmasi, komplikasyonlarin artmasi ve tedavi uyumsuzlugudur.

Tan1 aninda BK sayisinin B ALL i¢in 30 bin T ALL i¢in 100 bin {izerinde olmast
yiiksek riskli hastaligi gostermektedir. Calismamizda ortanca BK sayis1 18850 (230-
465970) olarak saptandi. Son duruma gore remisyondaki hastalarda ortalama BK sayis1
9600, remisyonda olmayan gruptaki hastalarda BK sayist1 19820 olarak saptandi.
Annino ve ark.’nin yaptig1 c¢aligmada 8 yillik sagkalim oranlari BK sayisi <50000
olanlarda %32, 50000-10000 olanlarda %15 ve >100000 olanlarda %18 olarak
saptanmlstlr.96 Ozellikle GMALL calismasinda pre-B ALL i¢in BK sayismin 30 binin
tizerinde olmasi sagkalim tlizerine %19-29 oraninda kdtii prognostik faktor olarak kabul
edilir; ancak T ALL icin o6nemli bir faktdr olarak goriilmez.”” Calismamizda son
durumda remisyonda olan hastalarin tan1 aninda literatiire benzer sekilde BK sayis1 daha
diisiiktiir. Calismamizda BK sayisinin sagkalim {izerine anlamli etkisi saptanmamustir.

LDH diizeyleri ¢ocukluk ¢aginda kemoterapiye yaniti1 etkileyen faktor olarak
gorilmektedir. Bazi calismalarda eriskinlerde de prognostik Onemi oldugu
gosterilmesine ragmen tutarli bir faktor olarak goriilmemektedir. Lepretre ve ark.’nin
yaptigt GRAALL-LYSA LLO3 ¢alismasinda serum LDH diizeyinin sagkalim {izerinde
etkisi olan bagimsiz prognostik faktdr olarak kabul edilmistir.”** Calismamizda LDH
diizeyi ortalama 456 U/L’dir. D.Hoelzer ve ark’nin ¢alismasinda hastalarin %16’{inde
LDH<240 U/L, %26’sinda LDH>500 U/L olarak saptanmistir ve LDH>500 U/L
olanlarda tedavi basaris1 diigmekte ve kotii prognoza neden olmaktadir.* Calismamizda
serum LDH diizeyinin sagkalim {izerine anlamli etkisi saptanmamustir.

Calismamizda dahil edilen hastalarin biiylik bir ¢cogunlugunun (%72) tan1 aninda
performans durumlar1 yeterliydi. Hastalarimizin yalmz %?28’1 hastaliga ait veya

komorbid nedenlerden dolay: diisiik performansa sahipti. Literatiirle uyumlu olarak tani

48



aninda diisiik performansa sahip hastalarda basta HS ve GS oranlar1 anlamli olarak kotii
seyretmekteydi (p=0,001/0,005). Performans durumu 6zellikle ileri yas hasta grubunda
daha hizli bir sekilde bozulmaktadir. ECOG 2 ve iistliniin goriilme sikligi 60 yas ve
iistiinde %43 oranindayken 55 yas ve altinda %27 oraninda goriilmektedir. Performans
durumu; GMALL calismasinda yash hastalar i¢in erken 6lim riski i¢in potansiyel bir
prognostik faktor olarak kabul edilmistir. Miller ve ark. yaptigi calismada ECOG skoru
2 ve iistii olan hastalarm HS oranlarimi belirgin sekilde diisiirdiigii gozlenmistir.'®
Kantarjian ve ark’nin yaptigi ¢alismada ECOG performans skoru 1-2 ve 3-4 olan
hastalar1 5 yillik sagkalim oranlar sirastyla %39-%9 olarak saptanmustir.”

Calismamizda  %36,6’sinda  komorbid hastalik  vardir.  Ozellikle %17,1
hipertansiyon, %6,1 diyabetes mellitus, %6,1 koroner arter hastalig1 ve kalp yetmezligi
saptanmistir. Komorbidite durumlar1 yagl hastalarda %70-80 seviyelerine ulagmaktadir.
Yagh hastalarda yapilan ¢alismalarda diyabet (%46), kalp-damar hastaligi (%18), kalp
yetmezligi (%15) ve kronik akciger hastaligi (%12) siklikla gézlenmektedir. Bobrek
yetmezligi, osteoporoz, demans ve depresyon da goriilen diger komorbid faktorlerdir.
Ozellikle yash hastalarda tedavi éncesi komorbidite skoru prognostik agidan dnem arz
eder.””! Literatiirdeki gibi kalp-damar hastaliklar1 ve diyabetes mellitus en ¢ok goriilen
komorbid durumlardir. Calismamizda tani aninda komorbiditeye bagli GS ve HS
oranlar1 sirasiyla en az 1 komorbiditesi olanlarda 1 yillik %28,9-%19, 5 yillik %7,2-
%7,2 olarak saptandi. Komorbiditesi olmayan hastalarin GS ve HS oranlar sirasiyla 1
yillik %47,5-%38, 5 yillik sagkalim orani %18,8-%18,7 olarak saptandi. iki grubun
karsilastirilmasinda anlamli istatistik sonug elde edilmistir (p=0,026/0,032). Danese ve
ark.’nin yaptig1 ¢aligmada hastalarin %32’s1 en az 1 komorbiditeye sahiptir ve 3 yillik
sagkalim oranm1 %15 olarak saptanmls‘ur.102 Calismamizda en az bir komorbiditesi olan
hastalarin sagkalim oranlar litaratiire benzer sekilde diistiktiir. Bu sagkalim diistikliigii
hem komorbiditelerin ileri yas grubunda yastan bagimsiz olarak tedavi siirecini
etkilemesinden dolayidir.

Hepatomegali veya splenomegali gelisen hastalarin niiks riski yaklasik 4 kat
artmaktadir. Tan1 aninda organomegali hastada yiiksek lenfoblast varligin1 yansitir ve
uygulanan kemoterapi ajanlarinin l6semik hiicre yiikiine oranimi azaltir. Sonucta
hastalarin niiks orani artmaktadir.'” Calismamizda hastalarin HM %42,7 SM %46.3 ve
LAP %43,9’unda mevcuttur. CALLMEI] calismasinda hastalarin LAP %62,6, HM
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%359,5 ve SM %060,8 oraninda saptanm1$t1r.104 Calismamizin GS analizinde HM
varliginda %20,4, SM varliginda %21,9 ve LAP varliginda %16,4 3 yillik sagkalim
oranlar1 elde edilmistir. Kantarjian ve ark.’nin yaptig1 calismada hastalarin HM %15,
SM %26 ve LAP %32’sinde saptanmistir. Bu calismada hastalarin SM ve LAP
varliginin sagkalim tizerine etkisi yokken HM varliginda 5 yillik sagkalim orani %26
olarak saptanmls‘ur.23 Calismamizda elde edilen sagkalim verileri istatistiki olarak
anlamli olmamasina ragmen HM nin sagkalim {izerine etkisi litaratiirle benzerdir.

ALL’de SSS tutulumu tan1 aninda eriskin olgularin yaklasik %5-10’unda bulunur.
Calismamizda hastaligin tiim siireglerinde SSS tutulumu hastalarin  %45,1’inde
saptanmistir. Tan1 aninda hastalarin %20,7’sinde norolojik tutulum mevcuttur. Sagkalim
analizinde SSS tutulumu olanlarda 3 yillik %15,5; tutulum olmayanlarda 3 yillik %23,8
sagkalim oranlar1 elde edildi. Lazarus ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada tan1 anda SSS
tutulumu %5’tir. Bes yillik GS oranlar1 SSS tutulumu olanlarda %29, olmayanlarda
%38 olarak saptanmistir.'” Thomas ve ark.’nin yaptigi HyperCVAD ile ¢alismada SSS
tutulumu %42 olarak saptanmistir ve SSS tutulumu olan hastalara ilk tam yanitta
AKHN uygulanmistir. Sonugta %78 oraninda 1,5 yillik sagkalim elde edilmistir.
Thomas ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada SSS tutulumu kotii prognostik faktor arasinda yer
almadigin1 gostermistir.”' Calismamizda SSS tutulumu literatiirden yiiksek bulunmustur
ve Thomas ve ark.’nin c¢alismasina benzerdir. Calismamizda SSS tutulumunun GS
lizerinde anlamli sonucu ortaya ¢cikmistir.

Caligmamizda Ph+’ligi 21 hastada goriilmiis olup toplam hastalar icinde
%25,6’lik bir orana sahiptir ve literatiirle benzerdir. Hastalarin %15,9’unda imatinib
sonras1 dasatinibe, %?2,4’linde 3.basamak olan ponatinibe gecilmis. Hastalarin %24
sadece imatinib, %3,7’si sadece dasatinib kullanmis. Ph+’liginin GS oranlar sirasiyla
Ph+ B ALL hastalarinda 1 yillik %36,4 iken Ph- B ALL hastalarinda 1 yillik %43,1 3
yillik sagkalim1 %10,1 saptandi. T ALL hastalarinda GS oranlar1 1 yillik %57,1 3 yillik
%33,9 olarak saptandi ve calismamizda bu 3 grubun karsilagtirilmasinda anlamlhi
istatistik  elde  edilmemistir  (p=0,132).  Fielding ve ark.’nin  yaptig1
UKALLXII/ECOG2993 c¢alismasinda Ph+ ALL tanis1 alan 16-64 yas araligma sahip
441 erigkin hastaya 3 farkli tedavi zamaninda imatinib eklendi ve erken donemde
eklenen hastalarin tam yanit oran1 %92, 4 yillik HS oranm1 %43 olarak saptanmustir.

Birinci nesil TKI olan imatinibin en 6nemli dezavantaji diren¢ oldugu tespit
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edimistir.'®® Ravandi ve ark.’nin SWOG S0805 ¢alismasinda ortanca yast 44 olan 97
yeni tan1 almig Ph+ ALL hastasina dasatinip+ HyperCVAD kemoterapisi ve hastalarin
%49’ una AKHN’1 uygulanmis. 3 yillik hastaliksiz ve GS sirasiyla %62 ve %69 olarak

saptanmls.lo7

Avrupa EWALL-PH-01 uluslararas1 ¢alismasinda, 55 yas ve iizeri yaslh
hastalara indiiksiyon sirasinda VCR ve deksametazondan olusan diisiikk yogunluklu
kemoterapi ile birlikte dasatinib (giinliik 100-140 mg) ve konsolidasyon dongiilerinde
L-asparajinaz, yiiksek doz MTX ve ara-c uygulanmistir. Ortanca yas1 69 olan 71
hastanin %96’sinda tam yanit elde edilmistir, 5 yillik sagkalim ise %36 olarak
saptanmustir.” Sasaki ve ark.’mn HyperCVAD ile birlikte ponatinib kullanarak yaptig
faz II gcalismasinda %100’e ulasan tam yanit, 3 yillik HS %69, 3 yillik GS %83 olarak
saptand1 (ponatinib dozu kardiyovaskiiler toksisitesinden otiirii 45’ten 30 mg’a
diisiiriilmiistiir). Ponatinib+ HyperCVAD rejimi dasatinib+ HyperCVAD rejimine gore
onemli Glgiide istiin sagkalim oranlari elde etmistir.'” Saini ve ark.’nin yaptigi tiim
TKI nesillerinin HyperCVAD ile yapilan 25 c¢aligmanin meta-analizin sonucunda
ponatinibin uzun vadeli etkinliginin daha yiiksek oldugu gorilmiistiir.'” Calismamizda
literatiirde oldugu gibi TKI degistirilmesinde en &nemli etken ilaca kars1 direngtir.
Calismamizda GS oranlart Ph+ hastalarda literatiirde oldugu gibi diger gruplara gore
daha diistktiir.

Caligmamizda hastalarin GS’larinin ortalama 28,1+4,9 ay oldugu saptanmustir.
Calismamizda 82 hastanin GS analizleri; 3 yillik %20,5 ve 5 yillik %14,3 olarak
saptanmistir. Calismamizda HyperCVAD alan hastalarin GS oranlar 3 yillik %14,5 ve
5 yillik %10,0 olarak saptandi. Pediatrik tabanli rejimleri alan hastalarin GS oranlar1 3
ve 5 yillik %56,1 olarak saptandi. HyperCVAD ile pediatrik tabanli rejimlerin istatiksel
karsilastirmasinda HyperCVAD alan hastalarin sagkalim oranlar1 anlaml sekilde diisiik
bulunmustur (p=0,036). Hastalarin sagkalim oranlar1 HyperCVAD rejimi alan grupta
literatiire gore oldukga diisiik saptandi. Calismamizda HS oranlari; 3 yillik %19,5 ve 5
yillik %14,1 olarak saptandi. L. Annino ve ark. yaptig1 calisma GIMEMA ALL 0288;
1988-1994 yillar1 arasinda tani alan 767 hastanin bulundugu ve ortalama 7,3 yil
boyunca hastalarin takip edildigi bir ¢alismadir. Bu c¢alismada hastalara ¢ocukluk
caginda uygulanan 7 giinlik prednizolon sonrast1 VCR+daunorubisin+L-
asparajinaz+prednizolon ve randomize siklofosfamid eklenmesiyle indiiksiyon tedavisi

verilmis. Caligmanin sonucunda 7 giinliik prednizolon verilmesi ¢ocuklarda oldugu gibi
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eriskinlerde de prognozu etkileyen bagimsiz faktdr olarak gosterilmistir. Calismanin
2002’de yaymlanan sonuglarina gore 9 yillik sagkalim oram1 %27 olarak saptanmugtir.”®
Rowe ve ark.’nin yaptigt MRC UKALL XII/ECOG E2993 1993 yilinda baslayan ve
yeni tan1 alan 60 yas ve alt1 erigskin hastalarin dahil oldugu ¢alismadir. Tiim hastalara
indiiksiyonda daunorobusin, VCR, L-asparajinaz ve prednizolon verilmistir. Calisma
2004 yilinda 1521 hasta ile tamamlanmistir. indiiksiyon sonrasi tam yanit oran1 %91
olarak saptanmistir ve daha dnce yapilan caligmalara kiyasla ilk kez erigkinlerde tam
yanit oran1 %90°nin iizerinde olan ilk ¢alismadir. Bu ¢alismanin GS orani 5 yillik %38
olarak saptanmistir.”> Thomas ve ark.’nin yaptigi LALA 94 galismasinda 1994-2002
yillar1 arasinda 15-55 yas arasinda 922 hasta ile dahil edilmistir. Bu ¢alismadaki amag
cocuklardaki uzun siireli sagkalim oranlarina erigkinlerde de hasta risk gruplarini
belirleyerek uygun tedaviyle ulasmaktir. Hastalara indiiksiyon tedavisinde prednizon,
VCR, siklofosfamid ve daunorobusin/idarabusin verilmistir. Calismanin 2004’te
yayimlanan sonuglarina gore hastalarin %84’tinde remisyon elde edilirken 5 yillik
sagkalim oram %33 olarak saptanmistir.''® Huguet ve ark. yaptigt GRALL 2005
calismasinda pediatrik rejimlerle tedavi edilen Ph- negatif 787 hasta iizerinde
hiperfraksiyone siklofosfamidin standart siklofosfamidle karsilastirmasi yapilmistir.
Tam remisyon orant %91,9, 5 yillik HS %522 ve 5 wyillik GS %>58,5 olarak
saptanmistir. Bu calismada hiperfraksiyone siklofosfamid ilk indiiksiyonda tedavi
rejimine dahil olmasinda anlamli yarar gosterilememistir.'"' Kantarjian ve ark.’min
yaptigt M. D. Anderson Kanser Merkezi’ndeki ¢alisma 1992-2000 yillar1 arasinda
HyperCVAD ile tedavi edilen 288 hastadan olusmaktadir. Hastalarin yaklasik
%92’sinde tam yanit elde edilmistir, %5’ inde indiiksiyon sirasinda 6liim goriilmiistiir ve
bu erken 6liim orani diger ¢alismalara gore oldukea diisiiktiir. Sagkalim oranlar1 5 yillik
%38 saptanmustir.”® Linker ve ark.’min yaptigi ¢alismada 109 hastaya daunorubisin,
VCR, prednizon ve L-asparajinaz yogun dongiisel kemoterapi verilmis. Hastalarin
%388’inde tam yanit elde edilmistir. Bes yillik GS ve HS oranlart sirasiyla %42-%35
olarak saptanmistir. Linker ve ark.’nin yaptig1 bu ¢alismada yogun pediyatrik esintili
kemoterapi rejimleri eriskinlerde uzun siireli sagkalim oranlarini arttirdigin
gostermistir.® Larson ve ark’nin 197 hastayla yaptizi calismada hastalara
siklofosfamid, daunorubisin, VCR, prednizon ve L-asparajinaz indiiksiyon tedavisi

verilmistir. Hastalarin %85’inde tam yanit %9’unda indiiksiyon sirasinda 6liim yaniti

52



elde edilmistir. Hastalarin 3 yillik sagkalim oranlar1 %50 olarak saptanmistir ve bu
calismada yogun kemoterapi rejiminin eriskin ALL hastalarinda yiiksek tam yanit orani
ile yiiksek sagkalim oranlarmna olanak saglar.® Gokbuget ve ark.’min yaptigt GMALL
05/93 c¢alismasinda pediatrik kokenli tedavi rejimi verilen 1163 hasta ile 2001°de
yapilan calismada 5 yillik sagkalm %35 oraminda saptanmustir.''? Calismamizda
indiiksiyona tam yanit orani literatiirden belirgin diisiiktiir; ancak LARSON indiiksiyon
rejimi alan hastalarin tam yanit oram1 %81,8 ile literatliire benzer bulunmustur.
Calismamizda L-asparajinaz igeren pediatrik kaynakli rejimler GS ve HS yoOniinden
istlin bulunmustur. Literatiirde de pediatrik kdkenli rejimler ile sagkalim ve tam yanit
oranlarinda artis elde edilmistir. Calismamizdaki veriler géz Oniine alindiginda
HyperCVAD alan hastalarin HS oranlar literatiire gore daha diisiik olup pediatrik
kokenli rejimlerde literatiire benzer sonuclar elde edilmistir. Takip edilen hastalarin
%75,6’sinin HyperCVAD almasi nedeniyle GS ve HS oranlar literatiirden daha diisiik
cikmaktadir.

ALL’de mevcut rejimler sonrasinda tam yanit oranlart %80-90 seviyesine
yiikselmistir. Ancak erigkinlerde yiiksek niiks orani nedeniyle uzun siireli sagkalim
diisiiktiir ve %10 civarindadir. Genellikle yiiksek riskli hastalar ilk remisyonda AKHN’e
yonlendirimelidir. LALA-94 ¢alismasinda yiiksek riskli hastalarin ilk remisyon sonrasi
AKHN’i yapilanlarin 5 yillik sagkalim oranlar1 %44 iken yapilmayanlarin %20 olarak
saptanmustir.' Goldstone ve ark.’min yaptig1 ¢alismada AKHN yapilan hastalarin HS
oranlar1 yiiksek olmasina ragmen GS oranlarinda degisiklik goriilmemistir. Sadece
standart riskli hastalarda GS oranlar1 artmistir. Bunun nedeni AKHN’e bagli mortalite
riskinin yiiksek riskli grupta fazla olmasidir.'"* Giebel ve ark.’nin 1993-2012 yillari
arasinda ¢ok merkezli ¢alismasinin analizinde 2681’1 kardes dondre sahip toplam 4859
hasta yer almistir. 2008-2012 yillar1 arasinda kardes donorlerden yapilan AKHN’de 2
yillik GS oranlar1 %76 (18-25 yas), %69 (26-35 ve 36-45 yas) ve %60 (46-55 yas)’dir.
Kardes olmayan dondrlerden AKHN’1 yapilanlarin 2 yillik sagkalim oranlar1 %66 (18-
25 yas), %70 (26-35), %61 (36-45 yas) ve %62 (46-55 yas)’dir. 1993-2007 dénemi ile
karsilastirildiginda 26-35 yas grubu hari¢ tiim yas gruplarinda Onemli iyilesmeler
gbzlenmistir. AKHN’1 sagkalim oranlar1 iizerine olumlu etkisi olmakla birlikte uygun
donér bulmada zorluk ve nitks disi mortalite riski nedeniyle kullanimi azdir.'”

Caligmamizda hastalarin %18,3’iine AKHN uygulandi. AKHN uygulanan 15 hastanin
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%46,7’sinde tam yanit, %33,3’linde refrakter yanit elde edildi ve litaratiire gore tam
yanit oranlart diisiiktiir. AKHN’nin GS ve HS {izerine etkisi 1 yillik %66,7-%53,3, 3
yillik 9%36,6-%35 ve 5 yillik %27,4-%23,3 olarak saptandi ve AKHN’1 yapilmayanlara
gore GS sonuglarinda anlami istatistik elde edildi (p=0,018). Calismamizda litaratiire
benzer sekilde sagkalim oranlar1 yiiksek bulundu.

Eriskin ALL hastalarinda indiiksiyon sonrasi tam yanit oranlart %90’lara
ulagmaktadir. Ancak uzun siireli HS sadece %40°inda goriilmektedir. Relaps sonrasi
yiiksek doz kemoterapi rejimleri ve AKHN’e ragmen uzun siireli sagkalim oranlari
diisiiktiir. Fielding ve ark.’nin yaptigt UKALLXIVECOG2993 calismasina ilk tedavi
sonrast remisyona giren 1372 hastanin 609’1 (%44) tedavinin baslamasindan itibaren
ortalama 11 ay sonra relaps olmustur. Bu calismada 1 yillik sagkalim %22, 5 yillik
sagkalim %7°dir."'® Calismamizda ilk indiiksiyon sonrasinda %33,8’lik relaps goriildii.
Calisgmamizda literatiire gore daha az relaps goriilmesinin nedeni tam yanit oraninin

diisiik olmasidir.
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6. SONUCLAR

Gerek pediatrik tabanli rejimler gerekse intensif erigkin kemoterapi rejimleri
ile bilinen risk faktorleri (yas, BK sayis1 gibi) halen prognostik Onemini
korumaktadir.

AYA hastalarinda pediatrik kaynakli rejimlerin intensif eriskin kemoterapi
rejimlerine gore tedavi yanit ve GS oranlar belirgin olarak daha yiiksektir.
Komorbidite varhi@i yastan bagimsiz olarak prognozu olumsuz
etkilemektedir.

Destek tedavileri ve risk adaptif tedavi rejimleri ile son yillarda tedavi
yanitlar1 ve uzun siireli sagkalim oranlarinda iyilesme saglanmaistir.

SSS tutulumu gelisen hastalarin sagkalim oranlar1 daha diisiiktiir.
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