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DEGERLENDIRILMESI

OZET

GIRIS VE AMAC: ALL c¢ocukluk ¢ag1 malignitelerin en sik goriilen tipi olmakla birlikte
erigkinde hematolojik malignitelerinin %15’ ini olusturur. T-ALL ise daha nadir olup, tiim
ALL olgularinin yaklasik % 20 sini olusturmaktadir. Son yillarda Eriskin ALL hastalarinda
prognozu iyilestirme adina pediatrik ALL protokolleri, adolesan ve genc erigkin yasta
kullanilmaya baglanmis ve olumlu sonuglar bildirilmistir. Bu ¢alismada nadir goriilen ve sag
kalimi oldukg¢a diisiik olan eriskin T-ALL olgularmin demografik 6zelliklerinin, tedavi
yanitlarinin, sitogenetik verilerinin ve sag kalim analizlerinin retrospektif degerlendirilmesi

hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya 20.04.2006-31.12.2018 tarihleri arasmda DEUTF
Hematoloji Boliimii’nde takip edilen T-ALL tanili hastalar dahil edildi. Hastalarin
demografik, klinik, laboratuar ve goriintiileme verileri geriye doniik olarak probel ortaminda
ve Dokuz Eyliil Universitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik boliimii arsivinde tarandi. Hastalarda
Sitogenitik / FISH verilerinin ve diger demografik verilerin birbirleriyle olan iliskileri ve tiim

bu faktorlerin standart tedaviye, izlem siiresine ve sag kalim iizerine etkileri degerlendirildi.

BULGULAR: T-hiicreli ALL ile izlenen 29 hastanin ortanca yas1 32(18-82) olup, 19’u erkek,
10’u kadindi. Ortanca 18 aylik izlem siiresi sonunda hastalarin 12°si (%41,4) hayattayken ,
17’sinin (%58,6) 6ldiigl tespit edildi. BFM alanlarin ortanca tani yas1 25 (18-28 yas ) , H-
CVAD alanlarin ortanca tani yasi 36,5 (20-59 yas) saptandi. H-CVAD tedavisi alan hastalarin
ortalama sagkalim siiresi 46,9 ay (+12,9), BFM tedavisi alan hastalarin ortalama sagkalim
stiresi 71,5 ( £11,4) aydi. . BFM alan hastalarin ortanca OS’leri Hiper-CVAD alan koldan
istatistiksel olarak anlamli &lgiide uzun bulundu (p=0.044). AKIT uygulanan hastalarin
ortanca sagkalim siiresi diger koldan daha uzun goriinmekle birlikte istatistiksel olarak

anlamli degildi. Hasta sayisinin azligia baglandi (12 ay x 9 ay, p=0.195).
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SONUC : Az goriilen ve prognozu kotii olan bir ALL alt tipi olan T-ALL’de ergen ve geng
erigkin (AY A) hastalarda pediatrik yogun kemoterapi rejimlerinin kullanimi, 6n hat tedavisine
nelarabinin dahil edilmesi ve yeni genomik kesifler temelinde yeni hedefe yonelik tedavilerin
secimi ile tedavi etkinligi arttirilabilir. Pediatrik yogun kemoterapi rejimlerinin kullanima,

erigkinlerde de sagkalim siirelerinin artirilmasi i¢in umut vaat etmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: T hiicreli ALL, prognoz, BFM, Hiper-CVAD, AY A, sagkalim.



RETROSPECTIVE EVALUATION OF DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS,
TREATMENT RESPONSE, FISH / SITOGENETIC DATA AND SURVIVAL
ANALYSIS OF PATIENTS WITH ADULT T CELL ALL

SUMMARY

INTRODUCTION AND AIM: Although it is the most common type of malignancy in
childhood, it constitutes 15% of adult hematological malignancies. T-ALL is more rare and
constitutes approximately 20% of all ALL cases. In recent years in adult ALL patients, in
order to improve prognosis, pediatric ALL protocols have been used in adolescent and young
adults and positive results have been reported. In this study, we aimed to evaluate
retrospectively the demographic features, treatment responses, cytogenetic data and survival
analyzes of adult T-All cases followed by the Department of Adult Hematology at Dokuz

Eylul University Hospital, which has a very low survival rate.

MATERIALS AND METHODS: The study included patients with T-ALL who were
followed in Dokuz Eylul University Hospital Adult Hematology Department between
20.04.2006 - 31.12.2018. The demographic, clinical, laboratory and imaging data of the
patients were retrospectively analyzed in the probel and in the archive of Medical Biology and
Genetics Department of Dokuz Eyliil University. The relationship between cytogenitic / FISH
data and other demographic data and the effects of all these factors on standard treatment,

follow-up time and survival were evaluated.

RESULTS: The median age of 29 patients with T-cell ALL was 32 (18-82), 19 were male
and 10 were female. At the end of the median follow-up period of 18 months, 12 (41.4%)
patients were alive and 17 (58.6%) died. The median age at diagnosis of BFM areas was 25
(18-28 years), the median age of diagnosis of H-CVAD areas was 36.5 (20-59 years).

The mean survival time for patients receiving H-CVAD was 46.9 months.

(+12,9), median survival time of patients receiving BFM treatment was 71.5 months (£11,4).
The median mean survival (OS) of patients receiving BFM was statistically significantly
longer than that of Hyper-CVAD (p = 0.044). The median survival of patients treated with
AKIT was longer than the other arm but not statistically significant. The number of patients

was limited(12 months x 9 months, p =0.195).



CONCLUSION: The use of pediatric intensive chemotherapy regimens in adolescent and
young adult (AYA) patients with T-ALL and the inclusion of nelarabin in the treatment of
anterior line and the selection of new targeted therapies based on new genomic discoveriescan
increase the effectiveness of the treatment. The use of pediatric intensive chemotherapy

regimens promises to increase survival in adults.

KEY WORDS: T cell ALL, prognosis, BFM, Hyper-CVAD, AY A, survival.
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1. GIRIS VE AMAC

Akut losemiler, hematopoetik progenitor hiicrelerin klonal ve neoplastik
proliferasyonu sonucu olusan heterojen bir hastalik grubudur. (1). Akut 16semiler morfolojik,
immiinfenotipleme, sitogenetik ve molekiiler biyolojik 6zellikler géz Oniine alinarak; Akut
lenfoblastik (ALL) ve Akut myeloblastik 16semi (AML) olmak {izere iki ana gruba boliiniir
(2,3). Etiolojisi net olarak aydinlatilmamis olan akut l16semilerin patogenezi multifaktoryeldir.
(2). Akut l6semilerin klinik bulgular1 kemik iliginde normal hematopoetik hiicrelerin yerini
16semik hiicrelerin almasma bagl gelisir. Kemik iliginde ¢ogalan malign progenitdr hiicreler
normal hematopoezin supresyonuna neden olarak anemi, trombositopeni, granulositopeni
olusturmaktadirlar. Artmis olan bu 16semik hiicre kitlesi ayrica metabolik komplikasyonara
da sebep olabilir. Semptomlar yiiksek ates, kanama gibi olaylarla ya da zamanla artan
halsizlik, solukluk, ates yiiksekligi, kanama veya rekiirren enfeksiyonlar seklinde kendini
gosterebilir. Bununla beraber hi¢bir semptom vermeyebilir ve fizik muayenede hi¢ bulgu
olmayabilir (2). Anemi ve trombositopeni en sik goriilen laboratuar bulgularmdandir.

Hastalarin yaklasik % 90’ inda periferik yaymada blastlarin varhigi dikkati ¢eker.

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), lenfoid Onciil hiicrelerin farklilasma ve cogalma
asamasinda malign hiicre 6zelliklerine degiserek, kemik iligi ve/veya diger ilik dis1 bolgelerde
birikmesi sonucu olusan, yiiksek hiicre dongiilii hematolojik malignitedir(6). B ve T hiicreli
ALL olmak iizere baslica iki ana grupta incelenir. T-ALL daha nadir goriiliip, 16semik ya da
lenfamat6z bulgular ile karsimiza ¢ikabilir. Pediyatrik, doz yogun tedaviler ile B-ALL’de
oldugu gibi T-ALL’de de sonuglar anlaml dl¢iide iyilestirilmistir. Relps/refrakter hastalikta

allojenik kok hiicre nakli tedavide hala anahtar rol tistlenmektedir.

ALL c¢ocukluk cagir malignitelerin en sik goriilen tipi olmakla birlikte eriskinde
hematolojik malignitelerinin %15’ ini olusturur. Cocuk hastalarda 5 yillik tiim sag kalim
(OS) %80 iken, erigkin popiilasyonda %40 civarinda kalmistir (7). Bu farkin erigkin yas
grubunda daha sik saptanan kotii sitogenetik 6zellikler, artmis komorbidite ve niiks sonrasi
kemoterapi direncinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir (8). Giincel erigkin ALL tedavisinde
amag, yalnizca kok hiicre nakli ile kiir beklemek degil, hastalara 6zgli sitogenetik ve
molekiiler temellere ve minimal kalint1 hastaliga yonelik yaklagimlar saglayabilmektir (6,9).
Son yillarda Erigkin ALL hastalarinda prognozu iyilestirme adma pediatrik ALL protokolleri,

adolesan ve gen¢ erigkin yasta kullanilmaya baslanmis ve olumlu sonuglar bildirilmistir



(8,10,12) . Buna karsin pediatrik protokoller ile doz yogun ve uzun siireli tedavilerin yan etki
siklig1 ve bu nedenle tedavi degisikligi yapilmasi da eriskin yas hastalarda daha fazladur.
Eriskinde ALL tedavisinde sik saptanan yan etkilerin bilinen nedenleri arasinda artan sayida
komorbiditeler, yas ile azalan renal klirens ve bazi farmakogenetik etkenler sayilabilir. Ayrica
tedavi yanitsizlig1 nedeniyle tekrar eden tedavilerle artan kemoterapi yiikii de bir diger neden
olarak belirtilebilir. Tedavi yan etkisi bircok sekilde hastanin yasam kalitesini ve tedaviye
uyumunu bozmakta, ayrica tedavi erteleme ve/veya kesme ile de etkinligi azalttigi
diistiniilmektedir. Erigkin prekiirsor B ve T ALL hastalarinda remisyon indiiksiyonu ve
pekistirme tedavileri sonunda uzun siireli idame tedavinin etkinligini arastiran randomize bir
calisma heniiz olmasa da, standart uygulamalarda uzun sureli idame tedavisi uygulanir (13).
Ote yandan 2-3 yil coklu ilag tedavisinin uygulanmasinda bazi giigliikler bulunmaktadir.
Idamede kullanilan metotreksat ve 6-merkaptopiirin gibi antimetabolit ilaglarin
farmakogenetik Ozellikler nedeniyle bireysel yan etki farkliliklar1 da yan etki izlemi ve
yonetimini daha zor hale getirebilmektedir. Bu siiregte siddetli yan etkiler nedeniyle
remisyonda iken kaybedilen hastalarin siklig1 bir ¢alismada %19 olarak bildirilmistir (14).
Yasl hastalarda remisyon sonrasi yasam beklentisi ise Thomas ve arkadaslarinin yaptigi
calismada hem niiks hem de yan etkiler nedeniyle 7 ay olarak bulunmustur (15). Eriskin ALL
hastalarinda idame tedavisinin etkinlik ve yan etkisini, yan etkileri dngoren risk faktorlerinin

neler oldugunu belirleyen yeterince ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu calismada nadir goriilen Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Eriskin Hematoloji
Bilim Dali izlemindeki erigkin T-All olgularinin demografik 6zelliklerinin, tedavi yanitlarinin,

sitogenetik verilerinin ve sag kalim analizlerinin retrospektif degerlendirilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) Etyoloji ve Patogenezi

Akut 16semiler, hemopoietik progenitor hiicrelerin neoplastik transformasyonu sonucu
gelisen ve 16semik hiicrelerin farklilasma ve olgunlasma kusuru gostermeleri ile, normal kan
hiicrelerinin yapilamamasi, asir1 cogalma kabiliyeti gosteren 16semik hiicrelerin kemik iligini,
periferik kani ve takiben diger dokular: istila etmesi ile karakterize kemik iliginin bir grup
malign hastaligidir (1). Akut l6semilerin klinik bulgular1 kemik iliginde normal
hematopoetik hiicrelerin yerini 16semik hiicrelerin almis olmasindan kaynaklanir (2). Akut
I6semide sitogenetik ve molekiiler genetik anomalilerin bariz bir hale gelmesi ve bunlarin
prognostik dnem arz etmesi nedeni ile 2001 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) hastalia ait
morfoloji, immiinfenotipleme, sitogenetik ve molekiiler biyolojik 6zellikleri géz oniine alarak
akut l6semileri Akut lenfoblastik (ALL) ve Akut myeloblastik l16semi (AML) olmak {izere iki

ana gruba ayirmistir (3).

ALL, lenfoid onciil hiicrelerin farklilasma ve ¢ogalma asamasinda malign 6zellikler
kazanarak kemik iligi ve/veya diger ilik dis1 bolgelerde birikmesi ile ortaya c¢ikar (6). Bu
degisiklige neden olan faktorlerin ¢ogu gilinlimiizde bilinmemektedir. Bununla birlikte yeni
gelisen genetik teknoloji ile bazi gen ve bunlara etkili ¢evresel ve kalitsal faktorler
aydnlatilmistir (6-7). Etiyoloji lizerinde yapilan analizler 16semide multifaktoriyel etiyolojiye
isaret etmektedir. Ornegin iyonize radyasyonda, 100 rad'dan fazla alman radyasyonun AML

ve KML ile iliskili oldugu saptanmstir (2).

ALL iliskili sendromlar; Down sendromu, Klinefelter sendromu, Fanconi anemisi,
Bloom sendromu, Ataksi telenjiektazi, Nijmegen kirilma sendromudur. Diger risk faktorleri
ise ileri yas (>70), radyasyon maruziyeti, Ebstein Barr Virlis (EBV) enfeksiyonu, Human T
Lenfoblastik Viriis-1 (HTLV-1) ve Human immundeficiency Virus (HIV) enfeksiyonudur.
Patojen ile ne kadar kiiclik yasta temas baslarsa, lenfoid proliferasyonun ALL’ye doniisiim
riski o kadar artmaktadir (6). EBV ile matiir B hiicreli ALL, HTLV-1 ile T-ALL ve HIV ile
lenfoproliferatif hastaliklar arasinda da iliski mevcuttur (16). Fetal ¢evre ve bu donemde
kimyasal/radyasyon maruziyeti de 6zellikle prelosemik klon olusumu ve ¢ocukluk ¢agi ALL
gelisiminde 6nemli yer almaktadir (7). En yiiksek risk, tek yumurta ikizi olan ve hastaliga 8

yasin altinda yakalanan hastalardadir.



2.1.a. TARIHCE

Hipokrat’in 16semi belirti ve bulgularindan bahsettigi bildirilmekle birlikte
Hipokrat'tan sonra ilk kez bu konuya bilimsele yakin yaklasimin ancak 1839-45 yillari
arasinda yapildigini goriiyoruz. Loseminin klinik bulgularinin yeterince tanimi ilk kez 1827
yilinda Velpau tarafindan yapilmistir. Ancak tanisal gelismeler 1839—1845 yillar1 arasinda
olmaya baglamistir. 17. yiizyi1lda Malpighi’nin mikroskobun 6nemini fark etmesi, hematoloji
tarithinde 6 nemli bir doniim noktasmni olusturmustur. Yasayan hastada 16semi varligi ilk kez
1845°de Carigie ve Bennett, ardindan 1846’da Virchow tarafindan fark edilmistir. 1847°de

Virchow “leukemia” kelimesi ile hastaligin adin1 koymustur.

Virchow hastahiga "weises blut" (beyaz kan) adimi vermistir. Ilk tariflenmis akut
16semi olgusu Friedreich’e (1857) atfedilmekle birlikte, 1889°’da ilk “acute leukaemie”
tanimin1  kullanan Ebstein olmustur. 1879°da Ehrlich tarafindan boya tekniklerinin
tanimlanmas1 ve lokositlerin graniillerine gore aymrimmin yapilmasmi takiben Naegeli
tarafindan ilk miyeloblast ve miyelosit tanimi yapilmistir (yil 1900). 1913 yilinda bir Tiirk
hematologu olan Hasan Resad Sigimndim ile birlikte Schilling-Torgau ilk monositer 16semiyi

tanimlamus lardir (2, 4).

2.2. Epidemiyoloji

Akut lenfoblastik 16semi bimodal dagilima sahiptir. ilk piki 5 yas civari iken ikinci pik
50 yas civarindadir (6).

ALL, pediatrik hematolojik malignitelerin %80 ini olustururken eriskin hematolojik
malignitelerin %15’ sini olusturmaktadir. Ortalama tani1 yasi 14 iken erigkin yasta hastalarin
%60’1 20 yas civarinda tani almakta, %25’1 45 yas civar1 ve %I11°1 65 yag civar1 tani
almaktadir (17).

2.3. Genetik ve Cevresel Faktorler

Losemik hiicrelerdeki genetik yapiyr anlamamiz biz ALL patogenezi ve prognozunu
anlamamizda yardimci olmustur. Losemili ¢ocuklarin kardeslerinde 16semi goriilme riski
topluma gore 4 kat fazladir. Ancak tek yumurta ikizlerine bakildiginda eger biri ilk 5 yasta
16semi olursa digeri i¢in risk %20°dir. Bu iki durum, 16seminin etyolojisinde genetik ve
cevresel faktorlerin rol oynadigini destekler. En sik goriilen genetik kromozomal bozukluklar,
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erigkin ve ¢ocukta farklilik gdstermektedir. Eriskin ALL’de en sik goriilen mutasyonlar
t(9:22), t(11g23)/MLL, TAL1, HOX gen mutasyonlaridir (Sekil 1) (7). Etiyolojiden sorumlu
tutulan ¢evresel risk faktorleri; iyonize radyasyon, karsinojenler, solventler, alkilleyici ve
enfeksiyoz ajanlardir. Tim bu faktdrler sonucunda tiimér baskilayici genlerde fonksiyon
kayb1, proto-onkogenlerde fonksiyon kazanimi sonucu apopitozise karsi diren¢ kazanan tek

bir hiicreden 6liimsiiz 16semik klon olusumu gerceklesir (7).
2.4. Smiflandirma

1976 yilinda Fransiz, Amerikan ve Ingiliz bir grup hematolog tarafindan orijinal akut
16semi FAB smiflamasi olusturulmustur. Siniflandirma morfolojik (FAB), immiinolojik ve

sitogenetik (WHO) 6zelliklere gore yapilir.

FAB smiflamasinda akut 16semiler morfolojik ve sitokimyasal boyanma 6zelliklerine
gore gruplanmistir. Ancak FAB siniflamasi immiinfenotipleme, elektron mikroskobu,
sitogenetik, molekiiler biyolojik tetkik yoOntemlerini ve nadir l6semi tiplerini igermeyen bir

siniflamadir (5).
2.4.1. Morfolojik siniflandirma

Morfolojik smiflandirma lenfoblastlar1 boyut, ¢ekirdek ve stoplazma goriiniimiine gore
L1, L2, L3 alt tiplerine ayiran FAB siniflamasidir (Tablo 1). L1 en sik goriilen (%85) ve

prognozu en iyi olan tiptir (18).

Tablo 1. ALL’de morfolojik siniflandirma (18)

Lenfoblast L1 L2 L3
Biiyiikliik Kiigiik Iri, degisken Biiyiik
Kromatin Yogun Degisken Ince
Cekirdek Diizgiin Diizensiz, ¢entikli Diizgiin
Cekirdek¢ik Yok, kiigiik Biiyiik, belirgin Belirgin
Sitoplazma Cok dar Daha genis Genis
Sitoplazmik bazofili Hafif, orta Degisken Koyu
Sitoplazmik vakuol Degisken Degisken Belirgin




2.4.2.Immiinolojik siniflandirma

Lenfositlerin gelisim asamalarmda yiizeylerinde beliren ve kaybolan farkli antijenik
yiizey isaretlerine farklilagsma kiimeleri denir. Bunlar bir etiket gibi o hiicrenin hangi gelisim
asamasinda oldugu hakkinda bilgi verir (19). Burkitt hari¢ diger ALL tiplerinin %95°1 TdT
yiizey antijeni icermektedir (20).

WHO, 2008 yilinda kombine sitogenetik ve immunfenotipik karakterlere gdre bir
smiflama yapmis ve 2016 yilinda bu siniflamaya B lenfoblastik ve T lenfoblastik alt gruplara
ek olarak, kromozom 21 pozitif B-ALL ve BCR- ABL benzeri ALL seklinde iki yeni alt grup
eklemigtir (21,22)(Tablo 2).

Tablo 2. WHO siniflamasi

B hiicreli lenfoblastik lenfoma/losemi, baska tiirlii siniflandirilmayan

B hiicreli lenfoblastik lenfoma/losemi, tekrarlayan genetik anormalliklerle birlikte olan
Hipodiploidi ile birlikte
Hiperdiploidi ile birlikte
t(9;22)(q34:;q11.2)(bcr-abll) ile birlikte
t(11923)(MLL yeniden diizenlenmesi) ile birlikte
t(12;21)(p13;922)(ETV6-RUNX]) ile birlikte
t(1;19)(q23;p13.3)(TCF3-PBX1) ile birlikte
t(5;14)(q31:;q32)(IL3-IGH) ile birlikte
(1IAMP21) intrakromozomal amplifikasyon ile birlikte
BCR-ABLI benzeri ALL tirozin kinaz veya sitokin reseptdrlerini i¢eren translokasyon
ile
birlikte
1AMP21 ile birlikte B lenfoblastik 16semi
T hiicreli lenfoblastik lenfoma/l6semi

Erken T hiicreli prekiirsor lenfoblastik 16semi




2.5. Klinik ve Laboratuar Bulgular

Semptomlar; normal fonksiyonlu hiicrelerin yetersizligine ya da anormal losemik
hiicre yiikiine ve infiltratif hastaliga bagli gelisir. Genellikle non-spesifik bir baglangi¢ olur.
Akut lenfoblastik 16semi belirtileri kemik iligi infiltrasyonuna ikincil kemik iligi yetmezligine
ve/veya ilik dis1 tutulumlara bagli ortaya ¢ikar. Hastalar, enfeksiyon, kolay kanama, dispne,
halsizlik veya B semptomlar1 (kilo kaybi, ates, gece terlemesi) ile bagvurabilirler. ALL’de
kemik agrilar1 ve artralji sik yakmmalar arasindadir. Infiltratif hastalik ise kemik ve eklem
agrisi, hepatosplenomegali ve lenfadenopati ile kendini gosterir. Yaklasik %20 hastada
karaciger ve dalak tutulumuna bagli hepatosplenomegali goriiliir. Diger sik ilik dis1 tutulum
yerleri ise testis, cilt ve mediastinumdur. Ozellikle T-ALL’de, mediasten tutulumunda akciger
grafisinde kitle goriintiisii dikkat ¢ekebilir (23,24). Olgun B hiicreli ALL hastalar1 karinda
kitle ve /veya tiimor lizis sendromu bulgular1 ile gelebilir. Santral sinir sistemi, ALL
hastalarinin yaklasik %5-8’ inde tan1 aninda tutulmus olup bu hastalar kafa ¢ifti tutulumlari,

noropatiler veya meningeal iritasyon bulgulari ile bagvurabilirler (25).

2.6. Tam

ALL hastasinda temel tam1 yOntemi; kemik iligi aspirasyonunun morfolojik
degerlendirilmesidir. Kemik iliginde %20 nin iizerinde blast varlig1 ve akim sitometri immun
fenotiplendirme ile ALL klonalitesinin gosterilmesi ile tanit konur. Kemik iligi tutulumu
olmadan ilik dist tutulum c¢ok nadir olmakla birlikte bu durumlarda tutulan organ

biyopsilerinin incelemesi ile tan1 koyulabilir (13).

Tani sirasinda yapilan diger incelemeler (17)

Biyokimyasal tetkikler: Elektrolitler, laktat dehidrogenaz (LDH), bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri incelenmelidir. Ozellikle blast yiikiiniin fazla oldugu olgularda timér lizis

sendromu agisindan iirik asit, potasyum ve fosfor degerlerinin takibi 6nemlidir.

Akciger grafisi: Ozellikle T-ALL de mediastinal kitle varligi dnemlidir.



Beyin omurilik sivist (BOS) incelemesi: Tani aninda SSS tutulumu olup olmadigmin
tespiti i¢in gereklidir. Ayrica tedavi sirasinda da gerekirse intratekal kemoterapi i¢in lomber
ponksiyon yapilmalidir. Tan1 aninda blastlarm BOS’a ge¢isini engellemek amaciyla islemin

travmatik olmamasina 6zellikle dikkat edilmelidir (22).
Koagulasyon parametreleri

Kardiyak fonksiyonlar: EKG ve ekokardiyografi tedavi iligkili kardiyak

komplikasyonlar1 gormek ve riskli hastalarda tedavi se¢imi i¢in gereklidir.

Viral seroloji: Hepatit B, hepatit C, HIV ve sitomegalovirus (CMV) olmak {iizere
baslangi¢ ornekleri alinmalidir. Kemoterapi sonrasi hepatit ve CMV reaktivasyonu, verilen

kan tiriinlerinden bulas ve tedavi plani agisindan baslangic degerlerin bilinmesi gereklidir.

2.7.  Prognostik Faktorler ve Risk Degerlendirmesi

Akut lenfoblastik 16semi heterojen bir hastaliktir ve oldukca degisken prognostik seyir
gosterebilir. ALL hastalarinda prognozu belirleyen onemli parametreler: Tan1 anindaki yas,
beyaz kiire sayisi, immunofenotip, sitogenetik ve molekiiler genetik ile indiiksiyon tedavisine
verdigi yanittir. Santral sinir sistemi tutulumu veya mediastinal kitleler gibi klinik bulgular da

prognostik dneme sahiptir (27-29).

Akut lenfoblastik losemi prognozu, giinimiizde giderek iyilesme gdstermektedir.
Bunun nedenleri arasinda genetik biliminin gelismesi ile hastaligin patogenezinin daha iyi
anlagilmasi, tedavide kullanilacak ilaglarin gelistirilmesi, farmakokinetik etkilesimlerin
aydinlatilmasi, farmakogenetik ¢aligmalarla ilaglarin yan etkilerinin en aza indirilmesi ve
gelisen destek tedavileri sayilabilir (7,30). Ayrica indiiksiyon ve pekistirme tedavilerinden
sonra minimal kalint1 hastalik (MKH) negatifliginin hedeflenmesi ile tam yanit artirmakta ve
prognoza olumlu katki saglamaktadir (13,17). Son zamanlarda elde edilen veriler cocuk ALL
olgularinda oldugu gibi eriskin hasta grubunda da minimal kalint1 hastalik ( MKH ) izleminin
yasamsal onemi oldugunu gostermektedir. indiiksiyon tedavisi tamamlandiktan sonar MKH
diizeyinin >%0,1 olmas1 bilinen en kotii prognostik belirteclerdendir (43). Erigkin ALL’de

kotii prognozu isaret eden faktorler Tablo 3’de verilmistir.



Tablo 3. Eriskin ALL hastalarindaki kotii prognostik faktorler (13)

Yas>60
Beyaz kiire sayis1 >30000/ul (B-ALL), >100.000/ ul (T-ALL)
Pro-B(CD10)
Erken T(CD1a,sCD3)
Matiir T(CD1a,sCD3)

Klinik 6zellikler

Immiinofenotip

Sitogenetik/molekiiler genetik t(9;22)
t(4;11)
Geg CR clde edilmesi,

Tedavi cevabi
>3-4 hafta minimal kalmt1i hastalk (MKH)

pozitifligi
Adults
Hyperdiploidy
Hypodiploidy =50 chromosomes
<45 chru;;;nsnmes 7% TEL-AMLI MYC
tl2:21)  n{8:14).8(2:8),

B-Cell Lineage I—| '_II% :[54;:;2}
E2A-PBX1
__|_ t(L:19)

Others
3% o
MLL-ENL
/ L oswx
: HOx11
: 10q24
8%
TAL1
Ip3a2 .
190¢ T-Cell Lineage
Bﬂgﬂlﬂl LrLl
t{%22) 15p13
25% |___ 2 55
HOX11L2
5q35
1%

MLL rearrangements
e.g., t{#:;11),511;19),
tH%;11)

1086

Sekil 1. Eriskin ALL’de genetik anormallikler (7,30)



Yas: En 6nemli prognostik faktordiir. Toplam sag kalim (TSK) olasili1 yas arttikca
azalmaktadir. Hoelzer ve arkadaglarmin yaptig1 15-65 yas arasi hastalarda 35 yas iizerinde OS
daha kisa ve tam remisyona ulagma siiresi daha uzun bulunmus ve kotli prognostik Slgiit
olarak belirtilmistir (31). Gaynor ve arkadaglarinin yaptig1 diger bir calismada indiiksiyon
tedavisi sirasinda Oliimlerin 50 yas iizerinde, tedavi sonrasi niiksiin ise 60 yas iizerinde
anlamli yiiksek oldugu bildirilmistir (32). Yas arttikca Ph kromozomu gibi olumsuz
sitogenetik 0zelliklere de daha sik rastlandigi bilinmektedir (31,32).

Beyaz kiire sayisi: Tani1 aninda yiiksek beyaz kiire sayis1 (B-ALL i¢in 30000/pl, T-
ALL i¢in 100000/pul iizeri) yiiksek niiks riski ile iligkilidir.

Immiinolojik alt tipler: ALL’nin immiinolojik alt tipleri farkli ortaya cikis, klinik
seyir ve niiks riski agisindan farklilk gdstermektedir. Ornegin pro-B ALL’de, yiiksek t(4;11)
pozitifligi (%70) ve yiiksek beyaz kiire sayist ortaya ¢iktigindan (>100.000/uL, %26)
genellikle kotii prognoza sahiptir. Buna karsin, giinlimiizde yiiksek doz L-asparaginaz ve
allojenik kok hiicre nakli tedavileri ile l0semisiz sag kalimm %50’lere yiikseldigi
bildirilmektedir (33). Common/ pre-B ALL’de ise Ph kromozomu pozitifligi siktir (%40-50).
Bu alt grup ise standart/ yiiksek riskli gruba girmektedir. C/pre-B ALL’de 16semik hiicreler
cesitli antijenler (CD19, CD20, CD22) ifadelemektedir ve bunlar da antikor tedavisi i¢in
hedef olusturmaktadir. Matiir B-ALL alt grubunda fraksiyone siklofosfamid veya ifosfamid,
yiilksek doz L-asparaginaz ve yiikksek doz MTX tedavileri ile tam remisyon  oranlari
%40’dan  %60-100’e, losemisiz sag kalim oranlar1 ise %10 un altindan, %20-65’lere

kadar ytlikselmistir (34).

T-ALL’ler; erken, timik ve matiir T-ALL’den olusmaktadir. Bunlar genellikle tani
aninda yiiksek beyaz kiire sayisi, mediastinal kitle (%50), SSS tutulumu (%8) ve yliksek SSS
niiks riski (%10) ile birliktedir (35).

Sitogenetik ve molekiiler genetik: Yetiskin ALL de en sik rastlanan ve etkisi en iyi
bilinen sitogenetik bozukluklar t(9;22) ve t(4;11)’ dir. t(9;22) yetiskin ALL’lerin %30’unda
goriilmekte ve kotli prognoz ile iligskilendirilmektedir. Tirozin kinaz inhibitorlerinin tedaviye
eklenmesi ile prognozun Oncesine gore belirgin iyilestigi bilinmektedir (20,36). Ayni

zamanda 0zgiil genetik anomalilerin ilag duyarlilig1 veya direncinde oynadigi roller de yavas
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yavas aydinlatilmaya baglanmistir (7). Hiperdiploidi hastalarindaki 16semik transformasyonun
mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekte, ancak bu hastalar antimetabolitler ile tedaviye daha
iyi yanit vermektedir (37). Hiperdiploidili hastalarm hemen tamaminda 3 veya 4 kopya
kromozom 21 bulunmakta olup, bu da hiicre i¢cine metotreksat transportunu arttiran gen
kodlamasmi olusturmaktadir. Yani bu hastalarda hiicre i¢i metotreksat poliglutamat miktari
artarak tedavi etkinligi de yan etki de artiyor olabilir (38). TEL-AMLI1 flizyon genine sahip
I6semik blastlarin ise asparaginaza ¢ok iyi yanit verdigi bilinmektedir (39). t(4;11) pozitif
ALL hastalarinda ise MLL gen rearanjmani vardir ve bu hastalarda L- asparaginazi hiicre
icine transport eden hENT1 miktarindaki artis ile tedaviye artan yanit ile iligkili bulunmustur
(40). B-ALL daha diisiik doz MTX’e cevap verebilirken T-ALL hastalarinda daha yiiksek doz
MTX kullanmak gerekebilir (41).

Risk faktorleri prognostik faktorlerle benzemektedir. Tiirk Hematoloji Dernegi’nin
2011 yil1 ulusal tan1 ve tedavi kilavuzu ve bazi literatiir verilerine gore olumsuz risk faktorleri
Tablo 4’de belirtildigi sekildedir . Buna gore hig risk faktorii olmayan hastalar standart riskli,
bir ya da daha fazla risk faktorii olan hastalar yiiksek riskli olarak kabul edilmektedir.
Sitogenetik olarak karmasik karyotip (>3 anomali), t(9;22), t(4;11), t(1;19), 11g23 varliginda
hasta ytiksek riskli olarak kabul edilmektedir. Ayn1 zamanda SSS tutulumu olmasi ve tant ani
LDH diizeyinin >2,5xN olmast SSS riski a¢isindan yiiksek riskli olarak kabul edilir [38].
Cocuk hastalarda 6nemi belli olan MKH nin erigkin hastalarda da sag kalimi etkileyen 6nemli
bir parametre oldugu ortaya ¢ikmustir. indiiksiyon tedavisi sonras1t MKH >%0,01 saptanmasi
bilinen en kdtii prognostik faktdrlerden birisidir. MKH belirlenmesinde akim sitometrisi ve
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) metodlar1 kullaniliyor olup 6zellikle B-ALL’ de kemik iligi
ornekleri daha duyarli iken T-ALL’de periferik kandan da PZR ile MKH saptanmasi
yapilabilir (17,43).
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Tablo 4.Eriskin ALL risk smiflamasi (43)

Ozellik Standart Yiiksek risk

Yas ve sitogenetik <35 >35
Ph/BCR-ABL+
t(4;11)/ALL-AF4
t(1;19)/E2A-PBX
11923+

Akyuvar Sayisi(/nl) <30.000(B kokenli) >30.000(B kokenli)

<100.000(T kokenli) >100.000(T kokenli)

Immiinofenotip Timik T-ALL Pro-B-ALL
Erken T-ALL
Olgun T-ALL

Tam yanit zamani <4 hafta >4 hafta

Indiiksiyon sonras1t MKH % <0.01 >0.01

2.8. ERISKIN T HUCRELI ALL

T hiicreli ALL nadir goriilen agresif bir 16semi tiirtidiir. Patogenezi ile ilgili molekiiler
caligmalar yapilmakta, aktivasyon mutasyonlari tespit edilmektedir. Prognozu ¢ok kétii olan
bu hastalik i¢in gilinimiizde de tedaviler gelistirilmektedir. Farkli donemlerde farkli
kemoterapotikler kullanilmistir (44-46). Pediatrik yogun kombine kemoterapi rejimleri
addlesanlarda ve geng eriskinlerde T-ALL tedavi protokollerini dnemli dl¢giide iyilestirmistir.
Yiiksek riskli veya relaps / refrakter hastalikta allojenik hematopoietik kok hiicre
transplantasyonu 6nemli bir rol oynamaktadir. Geng yastaki hastalarda, pediatride kullanilan
yogun kemoterapi rejimleri kullanilabilmekte, daha ileri yastaki ve komorbit hastaliklar1 ¢ok
olan hastalarda ise ¢oklu kemoterapiler ve allojenik hematopoietik hiicre transplantasyonu
onemli rol oynamaktadir. T-ALL tedavisinde biiyiik ilerleme kaydedilmesine ragmen, halen B
hiicrelilerden geri kalinmis durumdadir (44). Tiim ALL olgularinin yaklasik % 20’sini T-
ALL olusturmaktadir. Yetigkinlerde ¢ocuklardan daha yaygin goriilmesine karsm, hastaligin

goriilme insidansi yaglandikca azalir(45).
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T-ALL, WHO smiflandirmasma goére Oncii bir lenfoid neoplazidir olup matiir T
hiicrelerinin malignitesi olan yetiskin T hiicreli lenfotropik viriis Tip 1 in etken oldugu T
hiicre 16semi / lenfomasindan farkl bir antitedir (45). Yeni teshis almis T- ALL hastalar1 i¢in
en iyi tedavi nedir sorusu halen tartisilmaktadir. T-ALL tanis1 ve tedavisi, bu alisgilmadik ve

agresif malignitede sorun olmaya devam etmektedir.

2.9. ERISKIN T HUCRELI ALL BiYOLOJI VE PATOGENEZI

WHO, T-ALL'deki lenfoblastlari, CDla, CD2, CD3, CD4, CD5, CD7 ve CDS8'in
degisken ekspresyonu ile TdT pozitif olarak tanimlamaktadir. Sitoplazmik CD3 ve CD7
siklikla pozitiftir. T-ALL; pro-T, pre-T, kortikal T ve mediiller dahil olmak iizere intratimik

farklilagsma ile farkli evrelere boliinebilir (56).

Mikroarray gen expresyon caligmalari; gen ekspresyon kaybi, immunfenotip ve
onkojenik yolaklarin aktivasyonu arasinda yakin bir iligki kurmustur. Sadece immunfenotip
esaslt smiflandirmalardan elde edilenler, T-ALL heterojenite anlayisimizi zenginlestirmistir.
Kromozomal translokasyonlarla aktive edilen T-ALL transkripsiyon faktorii onkogenlerinin
ekspresyonuna dayanan mikroarray verisinin denetimli analizi, farkli T-ALL gruplarini ayirt
eder: pro-T ve pre-T  immiinofenotipik gruplar, yiiksek seviyelerde CD1 genlerinin
ekspresyonuna sahip ve transkripsiyonel olarak erken kortikal timositlerle iliskili TLX
tiimorleri (kortikal T ALL'lerle iligkili) ve TALI ile iliskili losemilerde CD3 ve TCR
genlerinin upregiile edilmesi ile karakterize (mediiller-T immiinofenotipik grubu ile ilgili)
timosit farklilasmasmnin ge¢ asamalaridir. Bu baglamda, iyi anlagilmayan ETP (erken T-
Hiicreli prekiirsor ALL) grubu, son zamanlarda ¢ok dikkat ¢ekmistir. Cocuklarda ETP ALL,
tim T-ALL'lerin % 15'ini olusturur, yetigskinlerde ise insidans degisken olarak bildirilmistir
ancak pediatrik popiilasyona gore anlamli derecede daha yliksek goriinmektedir. Erken T-
hiicreli prekiirsor ALL nin transkripsiyonel profili, olgunlasmamis miyeloid progenitorlere ve
hematopoetik kok hiicrelere benzerlik gosterir, bu tiimorlerin kdk hiicre benzeri l6semi

spektrumunun pargasi olabilecegini diistindiiriir (56).

ETP ALL, baglangicta CD1a, CD8 ve CD5 ekspresyonunun olmamasi ve miyeloid ve
kok hiicre belirteglerinin - anormal ekspresyonu ile tanimlanmistr. ETP  ALL,
immiinofenotipik, genetik ve biyolojik olarak heterojen olabilir. Bununla birlikte, ETP'ler ile

transkripsiyonla iligkili erken olgunlagsmamis I8semilerin, bazi serilerde T-ALL'lerin %
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50'sine kadar ¢ikabilecegini One siiren ¢alismalar vardir. Yeni teshis almig T- ALL hastalar1

icin en iyi tedavi nedir sorusu halen tartigilmaktadir.

T hiicreli lenfoblastik 16semi, B hiicreli lenfoblastik 16semiden biyolojik olarak ayrilir.
Modern genomik teknikler kullanarak T-ALL biyolojisine iliskin son zamanlardaki bilgiler,
tekrarlayan lezyonlar tespit etmistir. Bu lezyonlar; Notch, Jak / Stat, PI3K / Akt / mTOR ve
MAPK dahil olmak {izere ¢esitli yollar gruplanabilir (46). Yeni kemoterapiler ile, de novo T-
ALL tedavi sonuglar1 giderek gelismis ve giiniimiizde B-ALL’deki yaklasik % 85 olan 5 yillik
hastaliksiz sagkalim oranma ulagmistir . Buna karsilik sag kalim diisiik olup; hastaliksiz ve
relaps olmadan sag kalim % 25 in altindadir. Bu nedenle, su anki g¢abalar, yliksek riskli
hastalarda relapsin dnlenmesi i¢in tedavinin gii¢lendirilmesi, uygun alt gruplarda toksisitenin

azaltilmas1 ve niikseden hastaligin tedavisi lizerine odaklanmistir (46-48).

TAL1 "=
" BTEN NOTCH1

“CDKN2A

% PHFG TLX1

Sekil 2. T-ALL'da kromozomal translokasyonlar, delesyonlar ve mutasyonlar tarafindan

hedeflenen en yaygin genlerin sematik gdsterimi (56).
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2.10. Tedavi

Tedavi temel olarak remisyon indiiksiyonu, pekistirme tedavileri, idame ve SSS
profilaksisini kapsar. Bu ¢oklu ilag i¢ceren kemoterapilerin amaci hastaligi remisyona sokmak,
normal hematopoezi saglamak ve niikslere neden olacak direncli klonu ortadan kaldirmaktir.
Niiks riski yiliksek hastalarda diger bir tedavi secenegi ise allojenik hematopoetik kok hiicre
naklidir (AHKN) (18).

Eriskin ALL’de tam yanit (TY) %80-90’lara kadar c¢ikabilmekle birlikte niiksler
nedeniyle kiir olasiliklar1 ancak %30-40 seviyesinde kalmaktadir. Bu nedenle giliniimiizde
eriskin ALL’de, 6zellikle de addlesan ve geng eriskin hastalarda, tedavi rejimleri ¢ocukluk
cag1 ALL tedavisi temel alinarak sekillendirilmistir. Buna karsin erigkin ALL’deki en iyi
tedavi ile ilgili bir fikir birligi heniiz yoktur (6).

2.10.1. Remisyon Indiiksiyonu Tedavisi

Remisyon Indiiksiyon tedavisinin amac1 kemik iligindeki 16semik blastlar1 yok ederek
tam yanit1 saglamaktir. Dort-alt1 haftalik remisyon indiiksiyon tedavisi ¢ocuklarda %96-99,
erigkinde %78-92 oraninda normal hematopoezi ve tam yanit1 saglayabilmektedir (6). Cogu
indiiksiyon rejiminin temel ilaglar1 vinkristin, antrasiklin (daunorubisin veya doksorubisin),
kortikosteroidler (prednizon veya deksametazon), siklofosfamid ve L-Asparaginaz’dir.
Standart riskli hasta grubunda {i¢ ilagh rejimler kullanilabilir. Yiiksek riskli cocuk ve tiim
eriskin ALL hastalarinda dortlii ilag iceren rejimler tercih edilmektedir (57). Bazi randomize
kontrollii ¢aligmalar deksametazonun prednizona kiyasla izole SSS niiksiinii 6nlemede ve
olaysiz sag kalim siiresini arttirmakta daha etkili oldugunu gdstermistir (58). Kortikosteroidler
artmis enfeksiyon riski, osteonekroz, fraktiir, psikoz ve miyopati gibi yan etkilerle iligkili
bulunmustur. Bu yan etkiler deksametazonla daha sik goriilmekte oldugundan yiiksek doz
deksametazon (10 mg/m? ) &zellikle adolesan B-ALL hastalarinda remisyon indiiksiyonunda

siklikla onerilmemektedir (59).

Bir veya iki ilacin degistigi ¢ok cesitli remisyon indiiksiyon rejimleri vardir.
Bunlardan en oOnemlileri de Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) ve hiperfraksiyone
siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin, deksametazon (HCVAD) kemoterapi rejimleridir [40,
43]. HCVAD daha ¢ok eriskin grup ALL hastalarinda kullanilirken, BFM daha ¢ok ¢ocuk,
addlesan ve geng eriskin yas grubunda tercih edilir. HCVAD A ve B seklinde isimlendirilen 8
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sikluslu tedavi rejimidir. A boliimii hiperfraksiyone siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin ve
deksametazonu icermekte, B boliimii ise yiikksek doz methotreksat ve L- asparaginaz
icermektedir. Santral sinir sistemi profilaksisi i¢in en az 4 siklus her siklusta 2 kez olmak
iizere intratekal kemoterapi rejimi bulunmaktadir. Tan1 aninda SSS 16semisi olanlar i¢in
kranial radyoterapi de bir diger tedavi se¢imidir. Hematopoetik biiyiime faktorleri her siklus

sonras1 verilmektedir.(57-61)

Komplikasyonlarin onlenmesi ic¢in tedavi Oncesi hidrasyon (asgari 100 ml/saat)
yaninda 8 saatte bir 100 mg allopurinol baslanmasi ve hastanin siv1 elektrolit dengesinin yakin
takibi gerekir. Kreatinin diizeyi >1.6 mg/dl ve {irik asit diizeyi >8mg/dl olanlarda 6zellikle
dikkatli olunmalidir.

2.10.2. Pekistirme (Konsolidasyon/ intensifikasyon) Tedavisi

Pekistirme tedavisinin amaci indiiksiyon sonrasi normal hematopoez saglandiktan
sonra kalint1 16semik hiicreleri de yok etmektir (6). Bu tedavi rejimlerinde de ilag se¢imi ve
stiresi ile ilgili tam bir fikir birligi bulunmamakla birlikte siklikla yiiksek doz methotreksat ve
baslangi¢ indiiksiyon rejimine benzer olarak 6-MP, yiiksek doz L-asparaginaz ve vinkristin,
steroid iceren protokoller 20-30 haftalik siirelerle verilmektedir. Yiiksek riskli veya cok
yiiksek riskli hastalarda ise yliksek doz MTX’a ek olarak L-asparaginaz ve 6-MP eklenen
rejimler de tercih edilebilmektedir. Yiiksek doz kemoterapilerde genellikle yiliksek doz L-
asparaginaz, sitarabin ve yiiksek doz MTX tedavileri kullanilmaktadir. Methotreksatin ideal
dozu, 16semik hiicre genetigi, fenotipi ve hasta farmakokinetik-farmakodinamik 6zelliklerine
gore degiskendir (62-63). Standart riskli bir cok hastada 1-2 gr/m? yeterli olurken, dzellikle T-
ALL ve yiiksek riskli 6nciil B-ALL hastalarda 5 gr/m? ’ye kadar ¢ikilmas1 gerekebilmektedir
(64). TEL-AMLI1 veya E2A-PBX1 flizyonu olan genetik varsa bu hastalarda da yiiksek dozlar
onerilmektedir (65).

2.10.3. Idame Tedavisi

Idame tedavinin amaci niiksii &nlemek ve uzun siireli remisyonda kalmay:
saglamaktir(6). Yogun indiiksiyon ve konsolidasyon tedavilerinden sonra idame tedavisi,
ALL hastalarinda standart tedavi yaklasimidir. Idame tedavinin etkinli§ini gosteren ileriye

doniik randomize bir calisma olmasa da idame uygulanmayan ALL hastalarinda 16semisiz sag
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kalim 9%18-28 olup uzun siireli sonuglar idame tedavi almayan hastalarda kot
bulunmustur(67). Hastalarin ¢ogunda idame tedavi siiresi 2 yila tamamlanmaktadir. Giinliik
merkaptoplirin ve haftalik methotreksat bu tedavi rejiminin bel kemigini olusturmaktadir. Bu
tedavi rejiminde giinliik uygulanan 6-MP, haftalik MTX, aylik vinkristin ve aylik prednizolon
(POMP idame tedavi) uygulanmaktadir. Matiir B-ALL hastalar1 (Burkitt l6semi/lenfoma)
yiiksek doz ve kisa siireli tedavilerle uzun siireli remisyona girmekte oldugundan idame tedavi
gerekli goriilmemektedir (68). Yiiksek riskli ve Philedelphia kromozomu (Ph) (+) olan ¢ok
yiksek riskli ALL hastalar1 da uygun dondrii varsa idame tedavi yerine AKHN’e
verilmelidir(69,70).

2.10.4. Santral Sinir Sistemi Proflaksisi

Erken donem SSS proflaksisi hastalik aktivitesini kontrol etmekte Onemli bir
yaklagimdir. SSS tutulumu kiir sans1 oniindeki en biiyiik engeldir. Baslangigta SSS tutulumu
olan olgularda %30-40’a varan niiks bildirilmistir. Yiiksek beyaz kiire sayisi, yliksek LDH
diizeyi, travmatik lomber ponksiyon ve matiir B-ALL ve T-ALL fenotiplerinde SSS hastalig1
riski yliksektir (71).

Kranial radyoterapinin akut ve uzun donem komplikasyonlar1 ve yan etki potansiyeli
yiikksek olmasi nedeniyle, santral sinir sistemi (SSS) proflaksisinde siklikla intratekal
kemoterapiler tercih edilmektedir. Methotreksat, L-asparaginaz ve kortikosteroid intratekal
uygulanabilen ilaglardir. Standart riskli hastalara 8, Burkitt ve ph(+) ALL hastalarma 16 kez

intratekal kemoterapi verilir(60).

Prednizolon yerine Deksametazon tercih edilmesinin sebebi: Yiiksek sistemik anti-
16semik etkisi ve beyin omurilik sivisinda da yiliksek konsantrasyonlara ulagmasidir.
Prednizolonun deksametazon ile degistigi pediatrik rejimlerde SSS niiks orani azalmis ve
hastaliksiz sag kalim uzamistir. Uzun siireli deksametazon uygulanmasi kemigin avaskiiler
nekrozu ve enfeksiyonlara neden olup morbidite ve mortaliteyi yiikseltebilmektedir. Bu
nedenle yiiksek doz deksametazonun (>10 mg/m? ) 6zellikle addlesan B-ALL hastalarinda

remisyon indiiksiyonu tedavisinde kullanimi dnerilmez(58).
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2.10.5. .Kok Hiicre Nakli

Philedelphia (+) ALL, yiiksek l6kosit sayis1 (B-ALL i¢in >30000 /ul, T-ALL i¢in
100000 /ul), karmasik genetik anormallikler ve hipodiploidililerde pekistirme tedavisi sonrasi
ilk tam yanitta allojenik kok hiicre nakli agisindan hasta degerlendirilmelidir (73,74). Ayrica
AKHN; erken kemik iligi niiksii (tedavi altinda veya tedavi sonrasi ilk 6 ay i¢inde) ve erken
izole SSS niiksii (tedavinin ilk 18 ay1 i¢inde) olanlarda standart tedavi yaklagimdir. MKH olup
olmamas1 énemlidir. indiiksiyon tedavisi sonrast MKH pozitif olmasi, kemoterapi ve direngli
hastalik ve kotii prognoz ile iligkili goriilmiis ve bu hastalarda baslangic tedavisi ile niiks arasi

siire ortalama 8 ay olarak bulunmustur (75-76).

2.11. YENI TANI ALMIS T-ALL HASTALARI iCIN EN iYi TEDAVi NEDIR?

Cogu T-ALL de hastalik niiksii, tanidan itibaren 2 yil i¢inde c¢ikar. Niikseden
hastalikta kurtarma zordur ve beklenen sag kalim orani % 25 in altindadir (50-51). Su anda
hematopoietik kok hiicre nakli tek kiiratif tedavi yontemdir, ancak 6n kosulu basarili bir

remisyon re-indiiksiyonudur (51-53) .

Kortikosteroid, asparaginaz ve SSS odakli terapi iceren gelismeler ile T —ALL tedavi
sonuclar1 belirgin olarak gelismis ve gilinimiizde B hiicreli hastaliklarinkine yaklagmistir.
Buna ragmen, kiir saglamak i¢in gereken tedavi oldukca yogundur, akut ve gec toksisite
riskleri mevcuttur ve relaps hastalik tedavisinde sinirh basari elde edilmistir. Son yillarda, T-
ALL biyolojisi lizerine yakin gelecekte tedavide ileri gelismelere 151k tutacagi ongdriilen

onemli kesifler yapilmistir (54-55).

Nadir goriilen bu agresif 16semi tiirli iligkili eriskin yas grubunda cok fazla veri

bulunmamaktadir.

Dikkate alinmas1 gereken 6nemli bir rejim hiper-CVAD (yiiksek doz metotreksat ve
sitarabin ile degisen siklofosfamid, vinkristin, adriamisin ve deksametazon) rejimidir. Yogun
olmasina ragmen, bu rejim yash bireylerde makul derecede iyi tolere edilir. Bununla birlikte,
kiigtik bir T-ALL hasta serisinde, hiper-CVAD rejiminde yiiksek bir CR orani goriilmesine ve
giivenli bir sekilde uygulanmasina ragmen, remisyonun basarilmasindan sonra yliksek niiks

riski bulunmaktadir(56)
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T-ALL erkeklerde daha sik goriilmesi, geng yasta ve cogunlukla yiiksek lokosit sayisi
ile prezentasyonu, SSS tutulumu, mediastinal tiimor varligi ile karakterizedir. Yiiksek timor
yiikii vardir ve hizli progresyon gosterir. Ancak gec niiksler (>3 yil) azdir. GMALL (German
Multicenter ALL) verilerine gore erken ve olgun T-ALL’nin prognozu timik ALL’ye gore
daha kotidiir (uzun siireli sagkalim %30 vs %50). Timik T-ALL’de HOX11 geni molekiiler
marker olarak kullanilabilir. Erken/olgun T-ALL de ise uzun siireli sag kalim %?20-30
dolaylarindadir ve indiiksiyon sirasinda erken 6liim siktir. Siklofosfamid ve sitarabin T-ALL
tedavisinde ¢ok aktif ajanlardir. T ALL grubunda tedavi sirasinda enfeksiyon, olgularin
2/3 tinde goriiliir ve dikkatli olmadik¢a enfeksiyondan kayiplar yiiksektir. T lenfoblastlara
spesifik aktivitesi olan Cladribine, Campath, arabinosil guanosin gibi ajanlarm T-ALL
prognozunu olumlu etkileyecegi diisiiniilmektedir. T-ALL’de 6zellikle yogun SSS proflaksisi
gerektigi unutulmamalidir. Var olan mediastinal tiimoriin tedavisi konusunda konsensus
yoktur. Indiiksiyon sonrasi rezidiiel tiimdr varhginda mediastinal alanm 1sinlamast Alman

ALL grubunca onerilmektedir (78).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMAYA DAHIL OLMA VE DISLAMA KRITERLERI

Bu c¢ahsmaya 20.04.2006-31.12.2018 tarihleri arasmda DEUTF Hematoloji
Boliimii’'nde takip edilen 18 yas ve 18 yas iistiindeki T-ALL tanili hastalar dahil edildi.
Hastalarm verileri geriye doniik olarak probel ortaminda ve Dokuz Eyliil Universitesi Tibbi
Biyoloji ve Genetik boliimii arsivinde tarandi. Herhangi bir zamanda tan1 alan hastalarin T1ibbi
Biyoloji ve Genetik bdliimii arsivinde kayith Sitogenetik ve FISH sonuglari, Probel sistemi
iizerinden hastalarin yasi, cinsiyeti, tan1 aninda periferik kanda hemoglobin, 16kosit, lenfosit,
trombosit sayilari, biyokimya sonuglari, ferritin degerleri, kan iirlinii (trombosit /eritrosit
slispansiyonu) transflizyonu, aldig1 kemoterapi tipi , sag kalimlar1 ve hastalig1 i¢in kullandig:
tedaviler arastirildi. Sag kalim verileri Aralik 2018 tarihi itibari ile gilincellendi. Hastalarda
Sitogenitik / FISH verilerinin ve diger demografik verilerin birbirleriyle olan iliskileri ve tiim

bu faktorlerin standart tedaviye, izlem siiresine ve sag kalim iizerine etkileri degerlendirildi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calismanin istatistiksel analizi SPSS 22.0 for Windows Software programi yardimiyla
yapildi. Kategorik degiskenler arasindaki farkin ortaya konmasi i¢in Ki-kare testi, bagimsiz
sayisal degiskenler arasi farklarin incelenmesi i¢cin Mann- Whitney U testi kullanildi. Sag
kalim sonuglarmin degerlendirilmesi i¢in Kaplan- Meier ve log rank testi kullanildi. p<0.05

anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

T-hiicreli ALL ile izlenen 29 hastanin ortanca yasi 32(18-82) olup, 19’u (%65,5)
erkek, 10’u (%34,5) kadind1. Ortanca 18 aylik (+39 ay) izlem siiresi sonunda hastalarin 12’si
(%41,4) hayattayken, 17’sinin (%58,6) 61diigii tespit edildi.

Dis merkezde tam1 alan 4 hastanmn tan1 anindaki K.I. blast yiizdesine ve
sitogenetik/FISH verilerine ulasilamadi. Tiim hastalarm tan1 anindaki Ki blast yiizdeleri,
laboratuar verileri (beyaz kiire sayist (WBC), lenfosit sayisi, hemoglobin (Hb), trombosit
(PLT), laktat dehidrogenaz (LDH), kreatinin aspartat aminotransferaz (AST) degerleri ve
ECOG performans skalalar1 tablo 5’te 6zetlendi.
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Tablo 5. T-ALL hastalarinin tan1 anindaki demografik verileri

N=29 % ortalama | ortanca Standart minimum | maximum
sapma

K/E 10/19 35/65
YAS 37,5 32 2,99 18 82
K.I. BLAST 73 80 21,7 35 100
%
WBC 51.710 15.000 89733,1 2.700 428.000
(10%/uL)
Lenfosit 23.296 6.300 40465,5 0 193.000
(10%/uL)
PLT 120.317 116.000 | 80693,0 0 270.000
(10%/uL)
Hemoglobin 10.7 104 2,6 4,7 15,9
(g/dl)
AST 28,1 21 29,9 10 160
(mg/dl)
LDH 741 226 1489,9 152 7402
Serum 0,89 0,74 0,4 0,42 2,52
Kreatinin
(mg/dL)
ECOG 0 3 10.3

1 17 58.6

2 6 20.7

3 3 10.3
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SEKIL3: ECOG performans durumu-sag kalim analizi(p=0,00)

Hastalarin tan1 anindaki organ tutulumlar1 (santral sinir sistemi, lenfadenopati,
hepatosplenomegali, mediastinal kitle, cilt) incelendi. Uciinde (%10.3) SSS tutulumu,
23’ilinde (%79,3) LAP, 9‘unda(%31) hepatsoplenomegali, 10’unda (%34,5) mediastinal kitle,
4 “inde (%13,8) cilt tutlumu saptanda.

Eslik eden komorbiditeleri agisindan degerlendirildiklerinde 1’inde (%3,4) yalnizca
diyabetes mellitus (DM), 1’inde (%3,4) DM ve mesane kanseri, 1’inde (%3,4) hipertansiyon
ve guatr, 1’inde (%3,4) myastenia gravis, 1’inde (%3,4) de geg¢irilmis serebrovaskiiler olay

tesbit edildi.

Radyolojik degerlendirmede 17 olguda (%58,6 ) lezyon mevcuttu. Iki olguda (%6,9)
SSS lezyonu, 4’tinde (%13,8) mediastinal kitle saptandi.
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Klinigimizde MKH bakilamadig1 i¢in prognostik degerlendirme diger veriler
tizerinden yapildi. Yiiksek riskli hastalarin tahmini yasam siiresi ortalamasi 34 ay (+10),
standart riskli hastalarda ise tahmini yasam siiresi ortalamas1 40 ay(+13,2) saptandi. Standart
risk olgular daha uzun yasiyor goriinmekle birlikte istatistiksel anlamlilik yoktu (p=0.66).

Hasta sayisinin az olmasina baglandu.

Hastalar <35 yas ya da >35 yas iistii ve WBC sayilarina gore (>100.000/ puL ve alt1)
olarak gruplandirildi. On yedisi 35 yasin altinda olup bunlarin 9° unun (%52,9) relaps
olmadan hayatta oldugu goriildii. Otuz bes yas iistii hastalarin ise 3’1 (%25) medyan izlem
stiresi sonunda relaps olmamis ve yasiyordu. 35 yas alt1 olgularin daha uzun yasadig:
goriilmekle birlikte istatistiksel anlamalilik yoktu. Hasta sayisinin az olmasma baglandi. Ote
yandan hastalarin 25’ inde (%86,2) beyaz kiire 100.000/ pL altinda olup bunlarm 10’ u
(%40) relaps olmadan hayattaydi. Dordiinde (%13.8) ise beyaz kiire 100.000/ pL iistiinde
olup bunlarin 2’sinin (%50) relaps olmadan hayatta oldugu goriildi. WBC<100.000/ pL olan
gruptakilerin diger gruba gore daha uzun yasadigi izlenmekle birlikte istatistiksel anlamlilik
saptanmadi (60 ay+13.7 x 43 ay+20.5, p=0.928). Hasta sayisinin az olmasina baglandi. Yasa

ve WBC sayisina gore sagkalim verileri tablo 6’ da verildi.

TABLO 6. T-ALL hastalarinin risk gruplaria gore sag kalim durumlar1

Ortalama (+SD) Ortanca ay p
<35 yas 73 ay+18.4 34 ay
0.210
>35 yas 41 ay+15.9 12 ay
WBC <100.000/uL 60 ay+13.7 22 ay
0.928
WBC >100.000/uL 43 ay+20.5 4 ay
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SEKIL 4. Lokosit Sayisi Sag Kalim Analizi
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SEKIL 5. Yas- Sag Kalim Analizi

SSS tutulumu agisindan degerlendirldiklerinde 29 hastanin 3’tinde (%10.3) SSS
tutulumu vardi. 26’sinda ( %89.7) SSS utlumu yoktu. Tutulumu olmayan 26 hastaninl1’i
(%42,3) relaps olmadan hayatta iken, SSS tutulumu olan 3 hastanin da 1’1 (%33.3) ii relaps
olmadan hayattaydi.Tan1 anindaki santral sinir sistemi tutulumunun relaps free sagkalim
(RFS) ve ortalama sagkalim (OS) {izerindeki etkisi incelendiginde, SSS tutulumu olmayan
hastalarmn tahmini OS’si 62 ay(+ 13,8) , ortancas1 22 ay (min5,2 ay-max38,7 ay)
saptandi.Tanida SSS tutulumu olan hastalarda ise tahmini OS ortalamas1 32 ay(£21,1) ,
ortancast 9 aydi (minl ay-max17 ay). SSS tutulumu olmayanlarin OS’leri uzun
goriinmekle birlikte istatistiklsel anlamalilik tasimadi (p=0.742). Hasta sayisinin azligina
bagland:.
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Medyan 18 aylik (£39 ay) izlem siiresi sonunda 29 hastanin 9’unda(%31) relaps
oldugu goriildii. Hastalarin 6’sinda (%20,7) erken relaps (<12 aydan once) , 3’iinde (%10,3)
ge¢ relaps (12 aydan sonra) saptandi. Relaps siirelerinin OS iizerinde istatistiksel olarak
anlamli etkisi mevcuttu (Erken relaps x Geg relaps: medyan OS; 10 ay (2,6) x 18 ay (
+13,8), p=0.016) saptandi.)
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SEKIL 6 .Erken Relaps- Sag Kalim Analizi

[1k sira aldiklar1 tedaviler acisindan degerlendirildiklerinde olgunlarm ¢ogunlugunu 20
hasta (%69) ile HCVAD ( High siklofosfamid, vinkristin, antrasiklin, deksametazon) grubu
olusturuyordu Yedi hasta (%24,1) BFM( Berlin-Frankfurt-Miinster ) , 1 hasta CHOP
(sikolofosfamid , doksorubisin, vinkristin , prednizon) protokolii almisti. Bir hastada ise ileri
yas ve komorbit hastaliklar1 nedeni ile tedavi uygulanmamust1. Ilk sira tedavi ile 22 hastada

(%78,6) TR elde edilirken , 6’s1 (%21,4) tedaviye refrakterdi. Bir hasta tani aninda SSS
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tutulumu olmas1 nedeni ile kraniospinal RT almisti. Hastalarin hepsine SSS profilaksisi i¢in

intratekal 12.5 mg mtx tedavisi uygulandu.

[k sira tedavide CHOP alan ve ileri yas nedeni ile tedavi uygulanmayan iki hasta
diglanarakH-CVAD ve BFM tedavisi alanlar ayrica analiz edildi. 27 hastanin 20’si (%74,1)
HCVAD , 7’si (%25,9) BFM rejimi almistt. BFM alanlarin ortalama tani yas1 23,8 ([J 1,3 ),
ortanca tani yasi 25 (18-28 yas ) saptandi. H-CVAD alanlarin ortalama tani yas1 38,7([] 2,92
), ortanca tani yasi 36,5 (20- 59 yas) saptandi. H-CVAD tedavisi alan hastalarin ortalama
sagkalim siiresi 46,9 ay ( [112,9), ortanca sag kalim siiresi 14 ay (0 ay — 146 ay) saptandi.
BFM tedavisi alan hastalarin ortalama sagkalim stiresi 71,5 ay ( [111,4), ortanca sag kalim
stiresi 28 ay (6 ay — 84 ay) saptandi. BFM alan hastalarin ortanca OS’leri ve RFS’leri Hiper-
CVAD alan koldan istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide uzundu (p=0.044, p=0.03).

[Ik sira tedavilerine gore sag kalim siireleri ve RSF siireleri tablo 7°de verildi.

Tablo 7. T-ALL hastalarinda indiiksiyon tedavileri ,OS ve RFS iizerindeki etkileri

Tedavi Ortalama yas | Ortanca yas Ort RFS
N (%) Ort OS
Protokolii (£SD) (min-max) (ay)

HIPER-CVAD 20 (69) 38,7 (£2,92)  36,5(20-59) 43 (x13,3) 46,9 (+12.9)

BFM 7(241) 238 1,3) 25 (I18-28) 65(:11,4) 71,5 (x11,4)
CHOP 1 (3.4) 63 55 (sap) 55 (sag)
Tedavisiz 1 (3.4) 82 3 (ex) 3 (ex)
Toplam 29 (100)  37,4(2,9) 32(18-82) 61,5 (£12.9) 61,5 (£12.9)
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SEKIL 8. Kurtarma Tedavisi Dagilin1

(Hastalarin 8’ine (%29,6) kurtarma tedavisi uygulandi (sekil8 ).

Kurtarma tedavisi uygulanan hastalarin medyan OS’si 12 aydi (9 ay—14ay). Hastalarin
9’una (%31) AKIT yapilmisti. AKIT yapilan hastalarin ortanca OS’si 14 ay’d1 (£2.9). Iki
hastaya yliksek risk nedeni ile ilk sirada, iki hastaya refrakter olmasi nedeni ile kurtarma
tedavi sonrasinda, bir yiiksek risk olgusuna da relapsta AKIT uyguland1. Diger 4 olgu standart
risk olup, relapsta AKIT uygulanmusti. Bu olgulardan bir tanesi (BFM alan standart risk ) 81.
ayda sagd1

Olgular FISH/sitogenetik analizleri agisindan da incelendi. Yirmi dokuz hastanin
5’inde (%17,2) sitogenetik analiz yapilmadigi, 8’inde (%27,6) yetersiz metafaz elde edildigi,
14’tinde (%48,3) normal karyotip, 2’sinde de (%6,9) marker kromozom rapor edildigi
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goriildii. Ek olarak FISH uygulanan 10 hastanin 4’iinde FISH anomali saptandi. FISH anomali

tipleri ve hastalarin sag kalim siireleri tablo 8’de verildi.

TABLO 8. FISH anomali tipi ve sag kalim siireleri

FISH ANALIZ n Sag kalim siiresi
Trizomi 9+ 2 36 ay, 18 ay
Trizomi 9+ ve Trizomi 8 + 1 9 ay

MLL re-aranjmani 1 28 ay

Hastalarin ortalama OS’si 63 ay (£ 12,5), ortanca OS’si 24 ay (11,6 — 35,9) olarak
bulundu (sekil 9). 5 yillik sagkalim %41 olarak saptandi. BFM alanlarda %83, H-CVAD

uygulananalarda ise %30’du.
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5. TARTISMA

ALL c¢ocukluk cagir malignitelerin en sik goriilen tipi olmakla birlikte eriskinde
hematolojik malignitelerinin %15’ ini olusturur. T-ALL ise daha nadir olup, tim ALL
olgularinin yaklasik % 20 sini olusturmaktadir. Yetiskinlerde cocuklardan daha yaygin
goriilmesine karsin, hastaligin goriilme insidansi yaslandik¢a azalir (45). Akut l6semide
subtipler ve sagkalim prevalans1 modelleri iizerine 2001 yili DSO siiflandirmas: sistemi
rehberliginde Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan ilk genis kapsamli ve niifusa dayali
caligmaya gore akut 16semi subtiplerinde en belirgin farkin yas, cinsiyet ve etnisite oldugu
ortaya koyulmustur. Bununla beraber subtipler icerisinde yetiskin yas gruplarmninda kendi
arasinda Ozellikle ileri yasta Onemli prevalans ve sagkalim degisiklikleri gozlendigi
bildirilmistir. Dores GM ve arkadaslar1 bu calismalarda 6zellikler akut l6semide hayatta
kalmanin yiiksek oranda tani sirasindaki yas ile iliskili olduguna, 6zellikle tiim subtipler i¢in
60 yas ve Ustiiniin olumsuz sagkalim siireleri ile iliskilendirildigine dikkat ¢ekmislerdir (80).
Hoelzer D. ve arkadaslar1 da ileri yasm kotii prognoz ile yakin iliskili oldugunu bildirmislerdir
(31). Thomas X. ve arkadaslar1 ise 21 yillik bir calismada yasin total sagkalimi belirleyen en
onemli faktor olduguna vurgu yapmislar ve kotii prognostik Olciit olarak belirtilmiglerdir
(81). Eriskin ALL hastalarmdaki sagkalimi etkileyen erken (ilk 100 giin) ve gec¢ prognostik
faktorlerin arastirildigi, Le QH. ve arkadaslarmin 922 ALL hasta ile yiiriittiigli ¢ok merkezli
bir calismada, yas erken donemde sagkalimi belirleyen baslica faktor olarak bulunmustur
(p<0.01) (82). Durrant 1J. ve arkadaglar1 ¢aligmalarinda >55—60 yas hastalarda 3 yillik sag
kalim oram <%]15 olarak bildirmislerdir (83). Ulkemizde ise 65 ALL hastastyla yapilan bir
calismada hastalarin yas ortalamasi 35,6 yil (16—74) bildirilmistir (84,85). Calismamizda ise
yaymlanan bu veriler ile uyumlu olacak sekilde T-hiicreli ALL ile izlenen 29 hastanin
ortanca yast 32 (18-82)’dir. On yedisi 35 yasin altinda olup, otuz bes yas alt1 olgularin sag
kaliminin istatistiksel anlamlilik saptanmamakla birlikte daha uzun oldugu goriilmiistiir.

Istatistiksel anlamlilik saptanmamasi hasta sayisinin azligma baglanmstir.

Bugiine kadar yaymlanmig ¢aligmalarda akut 10semilerde erkek cinsiyet hakimiyetine
sikca yer verilmistir. Karbuz A. ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada ALL ve AML gruplarinin
her ikisi i¢in de erkek cinsiyetin iistiin oldugunu bildirmislerdir (86). Serethanoglu S. ve
arkadaslarinin ALL hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada erkeklerin orami %358,5 olarak rapor
edilmistir (84). Bununla beraber akut losemilerde cinsiyet arasinda herhangi bir fark

gbézlenmeyen c¢aligmalar da bulunmaktadir (87). Goriildigi gibi akut 16semide cinsiyet
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istiinliigii hakkinda literatiirde ¢elisen veriler olsa da calismamizdaki erkek hakimiyeti

(%65.5) de ¢ogunluk olarak yaymlanan veriler ile uyumludur.

Modern kemoterapi protokolleri ile tedavi edilen akut 16semi hastalarinda sitogenetik
anormallikler, immiinolojik alt tip, yas gibi dnemli prognostik faktdrler yaninda baglangi¢
beyaz kiire sayisi, trombosit ve hemoglobin degerleri gibi laboratuar bulgular1 da sag kalimda
etkili bulunmustur (88,89). T-ALL i¢in 100.000/mm?® f{istii degerler kotii risk grubuna dahil
edilmis olup, calismamizda da WBC<100.000/ pL olan gruptakilerin diger gruba gore daha
uzun yasadign (60 ay+13.7 x 43 ay+20.5, p=0.928) saptannustir. Istatistiksel anlamli

olmamasi yine hasta sayisinin azligma baglanmistir.

Prognostik verilerde tani anmndaki ECOG performans skalast da Onemlidir.
Serethanoglu S. ve arkadaglarinin 65 olguluk calismasinda olgularin %75“inde ECOG
performans durumunun 1 ve altinda oldugu ve bu olgularda total sag kalim oraninin %16 ile
ECOG performansi >1 olanlardan daha uzun oldugu bildirilmistir ( %6 ). Aragtirmacilar ayni
caligmada ¢ok degiskenli analiz yaptiginda yas ve ECOG performans durumu total sag kalim1
etkileyen degiskenler olarak rapor edilmistir (sirasiyla p=0,018 ve p=0,010) (84). Destekler
sekilde Kantarjian ve arkadaslarmin 288 ALL hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada hastalarin
%87“sinin ECOG performans durumu 0-2 iken sadece %4,5 hastada ECOG 3—4 arasinda
olarak tespit etmisler ve kotii performans durumunu (ECOG 3-4), remisyonda kalma siiresini
etkileyen prognostik faktor olarak nitelendirmislerdir (92,93). Ortanca 18 aylik (£39 ay) izlem
stiresi sonunda literatiirdeki veriler ile uyumlu olarak yapilan ECOG smiflamasinda; diisiik
ECOG performans skoru, uzun sag kalim siireleri ile istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde

iliskilidir (p= 0.00).

Kortikosteroid, asparaginaz ve SSS odakli terapi iceren gelismeler ile T —ALL tedavi
sonuclar1 belirgin olarak gelismis ve gilinlimiizde B hiicreli hastaliklarinkine yaklagmistir.
Rowe JM ve arkadaglarinin 1500 hastay1 kapsayan bir ¢caligsmasinda indiiksiyon rejimi olarak
kullanilan Daunorubisin, Vincristin, L-Asparaginase, Prednisone ile %91 oraninda tam
remisyon elde edildigine dikkat ¢ekilmis ve ALL de indiiksiyon rejiminin bu dort ajandan
olugsmasi gerektigi vurgulanmistir (95). Bunun yaninda Kantarjian ve arkadaglarinin 288 ALL
hastasina hiper-CVAD kemoterapi protokoliiniin uzun dénem sonuglarini (ortanca takip siiresi
63 ay) arastirdiklar1 ¢aligmalarinda indiiksiyon kemoterapisi sonrasinda %92 tam remisyon,

indiiksiyon mortalitesi %35 olarak bulunmustur. Larson ve arkadaslarinin yaptiklart CALGB—
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8811 calismasinda ise 197 yeni tanili eriskin ALL hastalarinda siklofosfamid, daunorubisin,
vincristin, prednisolon ve L-asparaginaz'dan olusan bir kemoterapi protokolii uygulanmis ve
indiiksiyon kemoterapisi ile tam remisyon oram1 %85, refrakter hastalik orani %7 ve
indiiksiyon mortalitesi %9 olarak bulunmustur. Ayrica hastalarin %6'simin remisyonda iken
kaybedildigi ve %46'smin relaps oldugu bildirilmistir (93). Laks ve ark. nin BFM-90 ve
BFM-95 protokolleri ile yaptig1 ¢caligmada remisyon oranlarini sirasiyla % 92,5 ve % 95
olarak bulmuglardir (95). GIMEMA ALL 0288 calismasinda %22 ‘si T-ALL olan yeni tani
almis 778 ALL hastasinda indiiksiyon rejiminde siklofosfamid igeren ve igermeyen
indiiksiyon rejimindeki remisyon oranlar1 karsilastirilmig. Siklofosfamid ekli rejimin tam
remisyon oranini iyilestirmedigi (%81°e karsilik %83), ve hastaliksiz sag kalimi etkilemedigi
(8 yilda %34’e %31) goriilmiis. Diger ¢alismalar, siklofosfamid ile Ara-C'nin T-ALL i¢in en
uygun konsolidasyon tedavisi olabilecegini ve tam remisyon elde edilme hizini
artirabilecegini gostermistir. 2009 yilinda GMALL grubu, 15-55 yas arasindaki 744 T-ALL
hastasinda; PEG-asparaginazin indiiksiyona eklenmesinden ve yliksek doz metotreksatin
PEG-asparaginaz ile konsolidasyona eklenmesinden sonra 5 yillik OS’nin %44’ten %56’ya
yiikseldigini bildirmistir (96). Genellikle 15-39 yaslar1 arasindaki hastalar olarak kabul edilen
ergen ve geng erigskin (AYA) populasyonu, 6zellikle tedavi se¢imi alaninda, su anda biiyiik
dikkat ¢ekmektedir. Mevcut egilim, AYA grubu hastalar1 pediatrik protoklollere dayanarak
tedavi etmektir (97). Bizim hastalarimizda da siklikla Hiper-CVAD tedavisi (20 hasta (%69)),
daha nadir olarak ta BFM( Berlin-Frankfurt-Miinster (7 hasta. (%24,1)), CHOP
(sikolofosfamid , doksorubisin, vinkristin , prednizon) (1 hasta) protokolii uygulanmist1. 1lk
sira tedavi ile 22 hastada (%78,6) TR elde edilirken, 6’s1 (%21,4) tedaviye refrakterdi. BFM
alanlar1 ¢ogunlukla geng¢ yas grubu (AYA) (ortalama tani yas1 23,8 (x 1,3 ) olusturuyordu.
BFM alan hastalarimizin ortanca OS’leri Hiper-CVAD alan koldan istatistiksel olarak anlamli
Olciide uzundu (28 ay x 14 ay; p=0.044). Bulgularimiz literatiirii destekliyordu. Bazi
calismalar BFM rejimini 50 ila 60 yasina kadar olan hastalarda kullanmig ve ALL'li AYA
hastalarindaki ge¢mis rejimlere kiyasla tolere edilebilir toksisite ve gelismis sonuglar
gostermistir (96). Bu caligmalara dayanarak, T-ALL'li AYA hastalarimin, tani almalar1 ve
potansiyel olarak onlar1 tedavi etmeleri i¢in tan1 koymada pediatrik yogun bir rejimle tedavi

edilmesi Onerilmektedir(96).

Eriskin ALL hastalarinda indiiksiyon rejimleri ile %80-90 oraninda remisyon elde
edilmekte, fakat buna ragmen ALL hastalarinin biiyiik bir kismi relaps olmakta ve

kaybedilmektedir. Cocukluk ¢agi ALL’lerin yaklasik 2/3"i eriskin ALL’lerin ise 1/3' kiir
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sanst bulmaktadir. Yapilan ¢aligsmalarda uzun siireli sagkalim orani %25-50 ve indiiksiyon
mortalitesi %2-8 olarak bildirilmektedir (94). Serethanoglu S. ve arkadasglarinin 65 ALL
hastasi ile yaptiklar1 ¢aligmada hastalarin son yapilan degerlendirilmesinde; 20 hasta (%31)
remisyonda, 45 hasta niikste (%69) eks oldugu bildirilmistir (84). Bizim ¢aligmamizda toplam
remisyonda kalma siireleri ortalamasi 38,7 ay (£9,8) olarak hesaplanmistir. Literatiirde
yaymlanan ¢alismalar ile benzer sekilde; hastalarimizda ilk sira tedavi ile %78,6 TR elde
edilirken , %21,4 tedaviye refrakterdi. Relpas/refrakter olan olgularin 9%29,6’sma kurtarma
kemoterapisi uygulanmisti. Kurtarma tedavisi uygulanan hastalarm medyan OS’si 12 ayd1 (9
ay-l4ay). Relpas/refrakter 12 olgunun %50’sine AKIT uygulanmisti. AKIT uygulanan
hastalarin ortanca sagkalim siiresi diger koldan daha uzun goriinmekle birlikte istatistiksel
olarak anlamli degildi. Hasta sayisinin azligma baglandi (12 ay x 9 ay, p=0.195). Toplamda
ise hastalarm 9’una (%31) AKIT yapilmisti. AKIT yapilan tiim hastalarin ortanca OS’si 14
ay’d1 (£2.9). Iki hastaya yiiksek risk nedeni ile ilk sirada, bir hastaya refrakter olmasi nedeni
kurtarma tedavi sonrasinda, AKIT uygulanmisti. AKIT B-ALL’de oldugu gibi T-ALL’de de
tek kiiratif tedavidir.

Relpas/refrakter olgularda tedavi yanitlar1 ¢ok diisiik olup yeni ajanlar ¢alisilmaktadir.
Bunlar arasinda bir piirin niikleosid analogu olan nelarabine, 6zellikle relaps / refrakter T-
ALL ig¢in lisans verilen tek yeni ilagtir. Tek ajan nelarabin ile ¢ocuklarda % 55, erigkinlerde
% 41-46 yanit oranlar1 bildirilmistir (96). Bizim olgularimizdan ikisinde ¢oklu relaps nedeni
ile nelarabine tedavisi verilmisti. Her iki olguda da 2 aylik tedavi uygulanmis ve hastalar
kaybedilmisti. Tedavi etkinligini degerlendirebilmek icin nelarabinin ilk sirada ya da ikinci

sirada kullanilmasi uygun olabilir.

Son on yilda T-ALL'!n patogenezi ve yonetimi konusundaki anlayisimizda biiyiik
ilerlemeler kaydedilmistir. NOTCH1 ve FBXW7 mutasyonlar1 ve ETP ve nearly ETP gibi T-
ALL alt tiplerinin daha fazla tanimlanmasi dahil olmak tizere yeni molekiiler genetik bulgular,
bu hastalarda prognostik olma yetenegimizi arttirmustir. Indiiksiyon ve erken konsolidasyon
sonrast MKH degerlendirmesi, niiks i¢in giiclii bir prediktif belirte¢ olarak ortaya ¢ikmis ve
bireysellestirilmis risk smiflandirmas1 ve tedavi stratejileri saglanmistir. Ancak pek cok
merkezde halen rutinde uygulanamamaktadir. Merkezimizde de MKH bakilamamasi nedeni
ile sadece WBC, sitogenetik veriler, ilk kiir sonras1 TR eldesi prognostik belirte¢ olarak
kullanilabilmektedir. Az gdriilen ve prognozu kotii olan bir ALL alt tipi olan T-ALL’de AYA

hastalarinda pediatrik yogun kemoterapi rejimlerinin kullanimi, 6n hat tedavisine nelarabinin
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dahil edilmesi ve yeni genomik kesifler temelinde yeni hedefe yonelik tedavilerin se¢imi ile

tedavi etkinligini arttirilabilir ve erigkinlerde de sagkalim siireleri uzatilabilir.
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