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OZET

Akut Lenfoblastik Losemi Tanis1 Alan Hastalarda Kraniyal Proflaktik

Kemoterapinin Sagkalim Uzerine Etkisi.

Yal¢in E., Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali. Uzmanlik Tezi.
Istanbul. 2019

Amac: Akut lenfoblastik 16semilerin kemoterapi siirecinde, ara idame 1’de (faz
3) verilen capizzi metotreksat veya yiiksek doz metotreksat tedavileri ile ara idame 2°de
(faz 5) verilen tedavilerin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim iizerine etkilerinin

degerlendirilmesi.

Gere¢ ve Yontemler: Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Cocuk
Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dalinda 1999-2018 yillar1 arasinda akut
lenfoblastik 16semi tanmist alan ve ‘Children's Oncology Group’ (COG)
protokolleriyle tedavi ve takip edilen 135 hasta ¢caligmaya alinmigtir. Bu hastalarin
tan1 sirasindaki demografik, klinik ve laboratuvar ozellikleri, tedavi protokolleri
hastalara ait dosya kayitlarindan geriye doniik incelendi. Ilk basvuru sirasinda niiks
ile gelen, bifenotipik 16semi tanisi alan, t(9;22)(q34;ql11) translokasyonu pozitif
saptanan ve tedaviyi terk eden 18 hasta ¢aligma dis1 birakilarak 117 hasta lizerinden
calisma yapildi. Tedavi oncesinde hastalar bulgularina gore standart, yiiksek ve ¢ok

yiiksek risk grubu olmak tizere 3 risk grubuna ayirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 71 erkek, 46 kiz ve yas ortalamalar1 8+4,9 yil olan
117 hasta 8,3+4,5 yil izlenmislerdir. Risk gruplarina gore hastalarin genel sagkalim
oranlar1 degerlendirildiginde yiiksek ve c¢ok yiiksek risk gruplarinda standart risk
grubuna gore istatistiksel olarak diisiik bulundu (p<0,001). Yiiksek ve ¢ok yiiksek risk
gruplarimin sagkalim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,568).
Standart risk grubunda eksitus goériilmedi. Bu siiregte 117 hastanin 17’sinde (%14,5)
niiks gelisti. Tedavi esnasinda niiks olan hastalarin 5’1 (%29,4) sifaya ulasirken, 12’si
(%70,6) kaybedilmistir. Niiks ile sifa/eksitus durumu arasinda saptanan iligki
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Hastalar faz 3 ve faz 5’te aldiklar1 tedavilere
gore 4 gruba ayrildi. Hastalarin tedavi gruplarinda genel sagkalim oranlarinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,725)
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Hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagkalim oram1 %90,4, 15 yillik sagkalim orani
%83,5 idi. Calismada standart risk grubunda, yiiksek ve ¢ok yiiksek risk grubuna gore
hastaliksiz sagkalim orani anlamli olarak yiiksek bulunurken (p<0,001), tedavi gruplar1

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,498)

Cikarmmlar: Etkinlik ve giivenlik 6zellikleriyle degerlendirdigimizde ara idame
1 fazinda verilen YD-MTX tedavisinin, yan etkileri arttirmadigi, Klinik izlemde
hastaliksiz sagkalim oraninin C-MTX tedavisinden daha yiiksek saptandigi; yiiksek risk
ve ¢ok risk grubundaki ALL tanili ¢cocuklarda YD-MTX tedavisinin kemik iligi ve ilik
dist dokularin l6semiden arindirilmasi yoniiyle daha etkin ve daha giivenli oldugu

sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: *Akut Lenfoblastik Losemi *Yiiksek Doz Metotreksat
*Capizzi Metotreksat *Ara Idame 1 *Ara Idame 2

viii



ABSTRACT

The Effect of Cranial Prophylactic Chemotherapy on Survival in Patients with Acute

Lymphoblastic Leukemia.

Yalcin E., Department of Pediatrics. Thesis. Istanbul. 2019

Aim: To evaluate the effects of treatments given in interim maintenance 1
(phase 3) given capizzi methotrexate or interim maintenance 2 (phase 5) on overall
survival and disease-free survival in patients with acute lymphoblastic leukemias during

the chemotherapy process.

Material and Methods: A total of 135 patients diagnosed with acute
lymphoblastic leukemia who were treated and followed-up with Children's Oncology
Group (COG) protocols between 1999 and 2018 were included in this study at Istanbul
University Oncology Institute, Department of Pediatric Hematology and Oncology.
Demographic and clinical features, laboratory findings and treatment protocols of these
patients were reviewed retrospectively. 18 patients who were either had relapse upon
arrival or diagnosed with biphenotypic leukemia or quit the treatment or detected

positive for t(9;22)(q34; q11) were excluded so 117 patients were studied.

Results: The study group included 117 patients; 71 men and 46 women with a
mean age of 8,3 = 4,9 years, who were followed for + 4,5 years. When the overall
survival rates of the patients were evaluated, it was found that the high and very high
risk groups were statistically lower than the standard risk group (p<0,001). There was
no statistically significant difference in survival rates between high and very high risk
groups (p = 0,568). There wasn’t any exitus in the standard risk group. In this treatment
process, 17 (14,5%) of 117 patients developed recurrences in the disease. During the
treatment, 5 (29,4%) patients who had relapse were healed and 12 patients (70,6%)
died. The patients were divided into 4 groups according to their treatment in phase 3 and
phase 5. There was no statistically significant difference in overall survival rates in
treatment groups (p = 0,725). The disease-free survival rate of the patients were 90,4%
and 83,5% in 5 and 15 year period respectively. While the disease-free survival rate was
significantly higher in the standard risk group compared to the high and very high risk
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group (p <0,001) but none statistically significant difference was found between the

treatment groups (p = 0,498).

Conclusion: When the efficiency and safety features of the HD-MTX treatment
given in the interim maintenance 1 was evaluated; it was found that the disease-free
survival rate is higher than the C-MTX treatment. It was concluded that HD-MTX
treatment was more effective in terms of leukemia removal of bone marrow and other
tissues and has lower side effects compared to C-MTX in high-risk and very-high risk

children with ALL diagnosis.

Key Words: * Acute Lymphoblastic Leukemia * High-Dose Methotrexate *

Capizzi * Interim Maintenance 1 * Interim Maintenance 2



1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk ¢aginda kanser insidansi, 15 yas ve altindaki ¢ocuklarda 1/7000 olarak
bildirilmekte ve ¢ocukluk ¢ag1 nadir hastaliklarindan kabul edilmektedir (1). Ulkemizde
cocukluk c¢ag1 6liim nedenleri arasinda enfeksiyon, kalp hastaliklar1 ve kazalardan sonra

4. sirada gelmekte; Avrupa ve Amerika’da ise kazalardan sonra 2. sirada yer almaktadir

).

Cocukluk ¢ag1 kanserlerinin %34,9’unu l6semiler, 16semilerin %97’sini akut
16semiler, %3 tinii ise kronik 16semiler olusturmaktadir. Akut 16semilerin %75’ini ALL,
yaklasik %20’sini ise akut miyeloblastik 16semi (AML) olusturur (3). Akut lenfoblastik
l6semi erigkin yaslar dahil her yasta goriilebilmekle birlikte en sik 2-7 yas arasinda

gortlir (4).

Akut lenfoblastik l6semide kiir (tam sifa) saglanmasi, hastanin klinik ve
laboratuvar 6zellikleri ile birlikte tedaviye verdigi cevaba baglidir. 1960’1 yillarin
baslarinda tedavi cevabi ve sag kalim oranlar1 %10’un altinda iken, gliniimiizde ¢oklu

kemoterapi protokolleri ile %80°den fazla olguda kiir saglanabilmektedir (5).

Akut lenfoblastik 16semi tanisi alan hastalarin risk gruplarinin belirlenmesi ve
tedavi semalarinin buna gore diizenlenmesi ile birlikte hastalarin niiks (relaps) riski
minimuma inmis Ve tedavi basaris1 artmistir (6). Hastalarin tan1 anindaki yasi, 16kosit
sayisi, 16semi hiicrelerinin (blastlarin) biyolojik 6zellikleri, indiiksiyon kemoterapisine
verdikleri cevap ve minimal rezidiiel hastalik (MRD) tayini, hastaligin risk

gruplamasini ve prognostik faktorlerini belirler (7).

Tedavi merkezlerinin kullandiklar1 ortak tedavi-takip protokolleri ile ALL
tedavisinde basar1 belirgin olarak artis gdstermistir. Bu gruplardan en yaygin olanlari,
Amerika Birlesik Devletleri’nde ‘Children's Oncology Group’ (COG), Avrupa’da ise
‘Berlin-Frankfurt-Miinster’ (BFM)’dir. Calismamizda 1999-2018 yillar1 arasinda
Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim
Dalinda COG protokolleriyle tedavi edilen hastalar retrospektif olarak taranarak
hastalarin demografik verileri, ALL tipi, risk grubu, ve alinan tedavi protokoliine gére

niiks/mortalite oranlar1 degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

Losemi, hematopoetik kok hiicrede yer alan genetik anomaliler nedeniyle,
normal lenfoid ve miyeloid hematopoezin spesifik bir sathada duraklamasi ve
kontrolsiiz klonal ¢ogalmasi sonucunda ortaya ¢ikan klonun kemik iligi, periferik kan
ve ilik dis1 dokularda birikmesini ifade eder (8). Bu progenitér hiicreler, artmus
proliferasyon ve azalmis apoptozis nedeni ile normal hiicrelere oranla daha hizli
cogalmaktadirlar. Bunun sonucunda kemik iliginin normal fonksiyonlar1 bozulur ve

kemik iligi yetmezligi gelisir (9).

Cocukluk ¢agi 16semileri, akut ve kronik 16semiler olarak iki gruba ayrilir. Akut
16semi; immatiir hematopoetik veya lenfoid prekiirsor hiicrelerin Klonal ¢ogalmasi ile
karakterizedir. Kronik 16semi ise; matiir kemik iligi elemanlarinin ¢ogalmasini ifade
etmektedir. Yagamin ilk 4 haftasinda tani alan 16semiler ise konjenital 16semi olarak

tanimlanmaktadir (10).

Akut lenfoblastik 16semi kemik iliginde <%?25°ten az oranda 16semik
infiltrasyon, kemik iligi tutulumu olmadan veya doku infiltrasyonu ile birlikte ortaya
cikabilir. Kemik iligi tutulumunun %25’ten az olmasi lenfoblastik lenfomalarda tarif
edilir (11). Hastalik morfolojik ve immiinfenotipik olarak B-lenfosit ve T-lenfosit 6ncii
hiicrelerine benzer lenfoid neoplazmlarin olusturdugu bir grubu ifade eder. Diinya
Saghk Orgiitii (WHO) bu neoplazmlari hematopoetik neoplazmalar siniflamasi igine

almig B veya T lenfoblastik 16semi / lenfoblastik lenfoma olarak siniflandirmistir (12) .

2.2. Tarihge

Literatiirde ilk kez 1827’de bir 1osemi olgusu bildirilmistir (13). Virchow
1845°te hastalig1 “beyaz kan” olarak nitelemis ve bundan 2 yi1l sonra da literatiire 16semi
terimini kazandirmustir (14). 1913’te 16seminin kronik lenfositik, kronik miyeloid, akut
lenfositik, akut myeloblastik, monositik ve eritrolosemi olarak siniflandirilmasi
yapilmistir. Akut lenfoid ve akut myeloid 16semilerin metotreksat ve prednizon
tedavilerine verdikleri farkli yanittan dolayi, siniflandirma o6nem kazanmis ve

siniflandirma igin yeni teknikler gerekli olmustur. Ozel boyama tekniklerinin gelismesi,
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elektron mikroskopisinin kullanimi, kromozon analizleri, immunfenotipleme ve
molekiiler genetik yontemlerin gelismesiyle birlikte losemilerin siniflandirilmasi ve

tedavileri daha iyi sonug vermistir (6).

Literatiirde bildirilen kiir saglanmis ilk 16semi olgusu 1930 yilinda bir yetiskin
hastadir. Arsenik oksit, 1sinlama ve iki kardes arasi yapilan kan transfiizyonlar ile
arasgtirmaci, kiir saglamasinin yani sira ilk myeloablasyon ve periferik kok hiicre naklini

de gergeklestirmistir (15).

ALL biyolojisinin anlasilmasi, risk gruplarina gore farkli tedaviler gelistirilmesi,
destek tedavilerdeki gelismeler, uluslararast yakin is birligi, yapilan randomize
kontrollii caligmalar ile birlikte 1960 yillarin baslangicinda 5 yillik sagkalim oranlari
%3-5 civarinda iken, glinimiizde tam iyilesme oranlarinin %80’i buldugu, yakin

gelecekte ise bunu da asacagi diisiiniilmektedir (16).
2.3. Epidemiyoloji

Cocukluk cag1 kanserlerinde tam iyilesme oranlariin eriskinlere gore cok daha
yiiksek olmasi ve beklenen yasam siiresinin daha uzun olmasi ¢ocukluk cagi
kanserlerine verilen 6nemi arttirmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde ALL’nin
yillik insidansi 0-14 yas arasi ¢ocuklarda 3-4/100.000, 15 yasindan sonra ise 1/100.000
olarak bildirilmektedir (17).

Cocukluk ¢agi kanserlerinin %34°t, akut l6semilerin ise %75-80’ini akut
lenfoblastik 16semiler olusturmaktadir. Goriilme siklig1 2-7 yas arasinda en fazladir
(18). Beyaz wrkta ve tim yas gruplarinda erkeklerde daha sik goriilmekle birlikte,
puberte doneminde erkeklerde, cinsiyet ustiinligii artmaktadir (17). Akut lenfoblastik
l6semi siklikla altta yatan bir neden olmadan “de novo” hastalik olarak, nadiren de

sekonder hastalik olarak ortaya ¢ikar (19).
2.4. Etyopatogenez

Akut lenfoblastik 16semilerin kesin nedeni bilinmemekle birlikte, iliskili birgok
genetik ve cevresel faktor bildirilmektedir. Siklikla patogenezinde tek mutasyondan
ziyade, arka arkaya gelen bir kag mutasyon sonrasi olusan mutant hiicrelerin kontrolsiiz

cogalmas1 sorumlu tutulmaktadir. Kontrolsiiz ve sonsuz ¢cogalma yetenegi olan hiicreler



farklilasmadan (diferansiasyon gostermeden) siirekli bdliiniirler. B hiicre ylizey
immunglobulinleri ve T lenfosit reseptorlerinin de molekiiler incelenebilmesi sonucunda

blastlarin klonal oldugu yani tek bir hiicreden gelistigi ispatlanmistir (20).

Genetik sendromlar ve ¢evresel faktorlerden ALL ile iliskilendirilenler vardir
(21).

2.4.1. Genetik Faktorler

Down sendromu, norofibramatozis tip 1, kromozomal kirik sendromlar: (ataksi
telenjiektazi, Bloom Sendromu, Shwachmann Diamond Sendromu, Fanconi anemisi)
ALL sikligini arttiran predispozan genetik durumlardandir (21). Down sendromlu
hastalarda gelisen kanserlerin %97°si l6semidir ayrica bu ¢ocuklarda 0-4 yas arasinda
ALL siklig1 40 kat kadar artmistir (22). Klinifelter sendromu ile 16semi arasinda iliski
oldugunu gosteren bir calisma olsa da diger calismalarda 16semi riskinde artig

saptanamamustir (24,25).

Ayrica l6semili ¢ocuklarda edinsel kromozom bozukluklar1 da saptanmistir. En
stk rastlanan kromozom bozuklugunun siit ¢ocugunda 11923 kromozomundaki MLL
geni ile t(9;22) ve t(1;19) oldugu gosterilmistir (26).

Losemili ¢ocuklarin kardeslerinde 16semi goriilme siklig1 4 kat daha fazladir, tek
yumurta ikizlerine bakildiginda ise, bir kardes ilk 5 yas igerisinde 16semi olursa diger
kardeste 10semi gelisme riski %20dir. Bu iki durum l6semi etyolojisinde genetik ve

cevresel faktorlerin beraber rol oynadigini destekler niteliktedir (4).
2.4.2. Demografik ve Cevresel Faktorler

Etyolojiden sorumlu tutulan cevresel faktorler enfeksiy6z ajanlar, iyonize 1sinlar,
kimyasal karsinojenler, benzen gibi solventlerdir. DNA (deoksiriboniikleik asit)
polimorfizmi bireyler arasinda farklilik gosterdiginden, ¢cevresel etmenler ve genotoksik

ajanlardan bireylerin etkilenme dereceleri farklidir (26).

Enfeksiy6z ajanlar ¢cocukluk ¢agi 16semilerinin gelisiminde ilk diisiiniilen sebep
olmustur. Kinlen ve Greaves tarafindan; losemi sikliginda bdolgesel farkliliklar
goriilmesi ve hijyenin ortamlarda enfeksiy0z ajanlara ge¢ maruziyetin 16semi sikliginda

artisa neden oldugunun gozlemlenmesinde yola ¢ikilarak Kinlen population mixing
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hipotezi ve Graves gecikmis enfeksiyon hipotezleri gelistirilmistir. Net olarak
tanimlanan bir enfeksiy6z ajan olmasa da giiniimiizde hala ALL gelisiminde Ebstein-
Barr viriis, Parvovirus B19 gibi bazi viriislerin etken oldugu iizerinde durulmaktadir

(22).

Patogenezde birden fazla mutasyonun art arda gelmesi sonucu olusan mutant
hiicrelerin kontrolsiiz ¢cogalmasi sorumlu tutulmaktadir. Bu goriise gore de en fazla
destek goren Knudson’un iki vurus “two hits” teorisidir. Knudson’un teorisine gore ilk
mutasyon prenatal donemde olustuktan sonra postnatal donemde ¢evresel faktorler ile
ikinci mutasyonun eklenmesi hastaliga neden olur. Mutasyonlar sonucunda timor
baskilayic1 genlerde fonksiyon kaybi ve protoonkogenlerde fonksiyonu kazanimi

olmaktadir. Béylece 6liimsiiz ve kontrolsiiz gogalan 16semi klonu gelismektedir (27).
2.5. Patobiyoloji

Akut lenfoblastik losemilerde go6zlenen kromozomal degisiklikler ve
translokasyonlar uzun siire 6nce saptanmustir, biyolojik ve prognostik 6neme sahiptir.
Cocukluk ¢ag1 16semilerinin %75’inde kromozomal anomaliler saptanmistir. Molekiiler
metotlarin da kullanilmasiyla 16semi sitogenetiginin biyolojik 6nemi daha iyi

anlasilmistir (7,26) (Tablo 1).

Tablo 1: Akut lenfoblastik 16semide kromozomal anomalilerin prognostik 6nemi

Kromozomal Anomaliler 5 yillik hastaliksiz sag kalim
Hiperdiploidi (47-50 kromozom) %90
Hiperdiploidi (>50 kromozom) %80
Normal karyotip (=46 kromozom) %80
Psododiploidi %73
Hipodiploidi (<46 kromozom) %71
t(1;19) %53
t(4;11) %45
t(9;22) %14




Hiperdiploidi (>50 kromozom), hipodiploidi (<46 kromozom), ETV6-RUNX1
genini kodlayan t(12;21)(p13;932) translokasyon, TCF3-PBX genini kodlayan
t(1;19)(934;913) translokasyon, BCR-ABL1 genini kodlayan t(9;22)(g34;q11)
translokasyon, 11g23 bdlgesi rearrangement (yeniden diizenlenme), antijen gen
lokusundaki MYC rearrangement B hiicreli akut lenfoblastik losemilerde en sik
karsilastigimiz  gros kromozomal degisiklikleridir. T hiicreli akut lenfoblastik
l6semilerde ise siklikla T hiicre spesifik transkripsiyon faktorlerindeki (TAL1, TLX1,
TLX3, LY1) regiilasyon bozukluklart goriiliir (28).

Kromozomal sayisal degisiklik olan hiperdiploidi ALL’de en sik goriilen
kromozomal bozukluktur ve prekiirsér B hiicreli ALL tanis1 alan hastalarin %40’ indan
fazlasinda saptanmaktadir. Yiiksek hiperdiploidi (kromozom sayist 51-56) hastalarin
%?27’sinde goriillir ve antimetabolit tedavilere 1yi yanithdir, bu hastalarda %85°ten fazla
olaysiz sag kalim saglanmaktadir. Bu genler 4, 6, 10, 14, 17, 18, 21 ve X kromozomu
trizomileriyle ilgilidir ve 4, 6, 10, 17.kromozomlarda trizomi varsa iyi prognoz
gostermektedir. Cocukluk ¢agi ALL’sinde nadir goriilen trizomi-5 ise kotii prognozla
iligskilendirilmistir (3,29).

Kromozomal yeniden diizenlemeler siklikla lenfosit gelisimi ve normal
hematopoezi saglayan genlerde bozukluga, onkogenlerin ve tirozin kinazin aktivasyon
bozukluguna yol acgarlar. Bu kromozomal bozukluklar prognostik éneme sahip oldugu

i¢in 16semilerin risk siniflandirilmasinda da kullanilmaktadir (22,23).

Prekiirsor B hiicreli akut lenfoblastik ldsemilerde %25 oraninda
t(12;21)(p13;q32) translokasyonu sonucu ortaya ¢ikan TEL-AML1 fiizyon geni goriiliir.
TEL geni hematopoez sirasinda hemopoetik kok hiicreleri gelisiminin diizenlenmesinde
AML1 geni ise embriyonik hematopoezde 6nemli role sahiptir. TEL-AML1 fiizyon geni
hematopoez sirasinda B hiicreli lenfositlerin gelisiminde bozukluga yol agar ve 16semik

lenfoblast olusumuna neden oldugu diisiiniilmektedir (30).

Cocukluk c¢ag1 akut lenfoblastik losemilerde %2-3 oraninda rastlanan
t(9;22)(q34;911) translokasyonu (Philadelphia kromozomu), daha ¢ok eriskin
l6semilerinde rastlanan translokasyondur. Philadelphia pozitif akut lenfoblastik
l6semiler pediatrik vakalarda 10 yas iistiinde daha sik goriilmektedir ve kotii prognoza

sahiptir. Siklikla ilk bagvuruda yiiksek l6kosit sayisi, artmis santral sinir sistemi
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tutulumu gibi kot prognozlu 6zelliklerle birliktedir  (30). 1(9,22)(q34;911)
translokasyonu sonucu olusan BCR-ABL fiizyon geni tirozin kinaz aktivitesi ve
hiicresel gelisim basamaklarinda rol alan proteinlerde yapisal degisikliklere yol agar, bu
degisiklere RAS yolagi da dahildir (30). BCR-ABL fiizyon proteini igermeyen fakat
BCR-ABL pozitif akut lenfoblastik 16semiye benzer gen ekspresyonu i¢eren ve BCR-
ABL benzeri ALL olarak adlandirilan tedaviye direngli ve kotii prognozlu yeni bir B
hiicreli ALL alt tipi yakin zamanda tanimlanmistir (32).

2.6. Klinik Bulgular

Akut lenfoblastik 10semili hastalarda semptomlar siklikla akut olarak baslar,
bazen asemptomatik hastalarda rutin kan sayimi sirasinda ortaya ¢ikarken bazen yasami
tehdit edici enfeksiyon, kanama, solunum sikintisi ile hasta bagvurabilir. Nadiren de
hastalarda aylarca siiren sinsi bir seyir gosterebilmektedir. Belirti ve bulgularin ortaya
¢ikis sekli tiimor yiikii ve kemik iliginin baskilanma derecesi ile iliskili olarak degisiklik
gostermektedir. Notropeni, anemi, trombositopeni gibi kemik iliginin infiltrasyonu ya
da lenfadenopati, hepatomegali, splenomegali gibi lenfoid sistemin tutulmasi sonucu
gelisen sistemik bulgular goriilmektedir. Notropeni ve hastaligin kendisi nedeni ile
gelisen enfeksiyonlarin neden oldugu ates, trombosit sayisinda diisiikliige bagli ortaya
kanama bozukluklari, anemiye bagli halsizlik, solukluk, letarji, kemik ve eklem agrilar

tan1 sirasinda en sik goriilen semptomlardir (11).

Tan1 aninda ektramediiller sistem bulgular1 da saptanabilmektedir. T hiicre
16semili hastalar mediastinal kitlenin yaptigi basiya bagli solunum sikintisi, siiperior
vena kava sendromu, plevral efiizyonla bagvurabilirler (31). Lenf nodlari, karaciger,
dalak, meninksler ve erkek ¢ocuklarda testis tutulumu daha sik rastlanan ektramediiller
tutulum bolgeleridir. Merkezi sinir sistemi tutulumu, yenidogan déneminde goriilen deri
tutulumu ve %5ten daha az olguda goriilen kalp ve akciger tutulumlar ise oldukca nadir

goriilen ektramediiller sistem tutulumlarina 6rnektir (33).

Anemi, trombositopeni, notropeni, lokopeni veya lokositoz en sik goriilen
laboratuvar bulgularidir. Timor yiikii ve timor lizis sendromu ile ilgili olarak serum
urik asit yiiksekligi, laktat dehidrogenaz (LDH) yiiksekligi, pihtilasma testlerinin
bozulmasi, immunglobulin diizeylerinde azalma da tan1 ve/veya tedavi sirasinda ortaya

¢ikan diger laboratuvar bozukluklarindandir (31). (Tablo 2).



Tablo 2: Akut lenfoblastik 16semide fizik muayene bulgulari ve sikliklar: (33,34)

Klinik Bulgular Goriilme Siklig1 %
Ates %61
Halsizlik %50
Lenfadenopati %50
Kanama %48
Kemik agris1 %23
Splenomegali (1-4cm) %29
Splenomegali (>5cm) %32
Hepatomegali (1-4cm) %39
Hepatomegali (>5cm) %32
Solukluk %19
Mediastinel Kitle %5-10
Santral sinir sistemi tutulumu %5
Testis tutulumu %2

Kas iskelet sistemi bulgulari

Kemik ve eklem agrilar1 6zellikle kiiclik yas grubunda siktir. En sik alt
ekstremiteler tutulmakta ve tan: aninda %20-30’a kadar olguda saptanmaktadir. Kemik
ve eklem agrilarinin nedeni periostun 16semi hiicreleri tarafindan tutulmasindan, kemik
enfarktindan, ya da artan blast yiikii ile kemik iligi mesafesinin genislemesinden

kaynaklanmaktadir (8).

Tan1 gecikmesiyle hastalar artrit, artralji, romatoid artrit tanilart ile izlenebilir.
Kemik iligi nekrozu ya da tiimor yiikii kaynakli ates ve yiiksek degerlere ulasan LDH

hastalarin kii¢iik bir kisminda bulunur.

Metafizde radyolusen bantlar, primer kemik tiimoérlerinde de gozlendigi gibi

osteolitik lezyonlar, subperiostal yeni kemik olusumu, osteoskleroz veya yaygin mineral
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kayiplarina bagli ostenopeniler radyolojik bulgular olarak karsimiza cikabilmektedir.
Osteopeniye bagli patolojik kiriklar, vertebra ¢okme kiriklart da karsimiza ¢ikmaktadir.
Tedavi sirasinda ise steroid kullanimina bagli olarak osteonekroz goriilebilmektedir
(36).

Merkezi sinir sistemi bulgulari

Loésemi hiicreleri yaygin olarak hematojen yolla nadiren de kafatasi kemiklerinin
tutulumuna sekonder araknoid ylizeyine kopriilesen venler araciligi ile merkezi sinir

sistemi yayilimi yapmaktadir.

Dolagimda bulunan 16semi hiicreleri yiizeyel venlerin duvarina geldikten sonra
beyin i¢ine dolasan arter, ven, arteriol ve veniilleri Orten yiizeyel araknoid dokusuna
penetre olarak, araknoide yayilirlar. Losemik hiicre ytikii arttik¢a, hiicreler damar ¢apint
daraltarak serebral hipoperfiizyon, iskemi ve infarktlara yol acabilirler. Lésemik
hiicrelerin araknoid trabekiillerden beyin omurilik sivisina sizmasi ise meningeal 16semi

ile sonuglanmaktadir (37).

Meningeal 16semi tan1 aninda %35’°ten az hastada saptanmaktadir. Matiir B-ALL
ve T hiicreli ALL’de merkezi sinir sistemi tutulumu daha sik goriilmektedir ve koti

prognozla iliskilendirilmistir (37).

Beyin omurilik sivisinda bulunan yiiksek 16semik hiicre sayis1 agresif bir 16semi
ya da ilerlemis hastaligi gostermektedir. Bir mikrolitre beyin omurilik sivisinda 1
16semik hiicre saptanmasi BOS’ta toplam 100.000 16semik hiicre bulundugu anlamina
gelmektedir. Hastalarda tan1 aninda yapilan travmatik lomber ponksiyonlar, sistemik
dolasimdan BOS’a blastlarin ge¢gmesine neden olabilecegi igin dikkatli olunmalidir
(28).

Tani aninda MSS tutulumu olan hastalarda yaygin ve fokal norolojik bulgular
olabilmektedir. Tan1 aninda intrakranial basing artisina bagli bas agrisi, 6zellikle sabah

olan kusmalar, ¢ift gorme, papilla 6demi ve halsizlik goriilebilir (8).
Genitoiiriner sistem bulgular:

Tanm1 aninda testis tutulumu hastalarin %?2’sinde goriilmektedir (8). Siklikla

lenfatik obtruksiyona bagh testislerde agrisiz sislik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Fizik
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muayene ve radyolojik yontemlerle saptanmasa da testis biyopsisi ile %25 olguda testis
tutulumu oldugu gosterilmistir. Testis tutulumunun klinik cevap ile iliskili olmadigi

yapilan ¢alismalarda kanitlanmigtir (39).

Testislerden relaps riski ise modern kombine tedaviler ile diismiistiir. Bu nedenle
tedavi bitiminde artik testis biyopsisi Onerilmemektedir. Tedavinin bitiminde testis
bliylimesi devam ediyorsa testis tutulumunu gosterme icin biyopsi Onerilmektedir.
Priapizm nadir gelisen bir bulgudur ve sakral sinir koklerinin tutulumu, korpora
kavernozum, dorsal venlerin blastlar tarafindan tutulumu ile olmaktadir. T hiicre veya
matiir B hiicreli ALL’de bobrek tutulumu nadiren saptanabilmektedir. Hematiiri,

hipertansiyon veya bobrek yetersizligi klinik olarak tespit edilebilir (39,40).
Gastrointestinal bulgular

Akut lenfoblastik l6semi tanis1 alan hastalarda tan1 veya tedavi sirasinda
gozlenen trombositopeni, yaygin damar i¢i pihtilasmasi, 16semik hiicre infiltrasyonu
nedeni ile kanamalar sik goriilmektedir. Mukozal iilserasyonlar, petesi ve ekimozlar
goriilebildigi gibi gastrointestinal sistem kanamasina da siklikla rastlanmaktadir. Agizda

ve diger mukozal yiizeylerde kandida enfeksiyonlart siktir.

Agir notropeni ve sepsis varliginda sag alt kadran agrisi, batinda hassasiyet,
batin distansiyonu bulgular ile belirti veren tiflit, ¢ekumda nekrotizan enterokolit

gelismesidir (8).
Goz bulgulan

G06z; merkezi sinir sistemi ve testis gibi bir koruma alan1 olarak gortilebilir fakat
dikkatli inceleme ile yeni tani alan hastalarin 1/3’iinde goz tutulumu goriilmektedir.
Belirgin g6z tutulumu olan hastalarda relaps riski %50°dir. Trombositopeni kaynakli
retinal hemoraji, 16kosit Sayisi yiiksek hastalarda go6ziin 16semik tutulumuna neden
olabilmektedir (41).

Mediastinal ve Kardiyopulmoner bulgular

Akut lenfoblastik 16semilerin %5-10’unda tan1 aninda mediastinel Kkitle
bulunmaktadir ve ¢ogu T hiicreli 16semide goriilmektedir. T hiicre immiinolojisi yoksa

hastada mediastinel kitle bulunmasi tiimor risk grubunu degistirmemektedir.
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Yapilan otopsilerde 2/3 oraninda kalp tutulumu gosterilmesine ragmen klinik
olarak hastalarin %35’inden azinda kalp tutulumu saptanmaktadir. Patolojik olarak
miyokard ve perikartta blastlar saptanmaktadir. Bu 16semik infiltrasyon ve kanama ile

iligskilendirilmistir (8).
2.7. Laboratuvar Bulgular:

Losemik hiicrelerin kemik iligini infiltrasyonu sonucu anemi, anormal 16kosit
sayilar1 ve trombositopeni goriilmektedir. Lokosit sayis1 artmis, azalmis ya da normal
degerlerde olabilir. Lokosit sayist diisiik olan hastalarda periferik kandan bakilan
yaymada blastlar c¢ok azdir ya da hi¢ goriilmeyebilir. Lokosit sayist ancak
10.000/mm3’iin iizerinde oldugunda periferik kanda blastlar goriilebilmektedir.
Hastalarin %10-15’inde hiperlokositoz (>100.000/mm3) goriiliirken, %40’1nda belirgin
graniilositopeni (<500/mm3) goriilmektedir. Periferik kandan yapilan yaymalarda
goriilen hiicrelerin ¢ogu l6kosit ve lenfoblastlardir. Bazi hastalarda saptanan eozinofil
yuksekligi genellikle reaktiftir ve eozinofili ALL tamisindan aylar once bile

goriilebilmektedir (8).

Trombositopeni %92 oraninda goriilen en yaygin laboratuvar bulgusudur. Diger
kan serilerinde diisiikliik ve klinik bulgular eslik ettigi icin ALL’deki trombositopeniyi
diger trombositopeni nedenlerinden ayirmak ¢ok zor olmamaktadir. Ates, infeksiyon,
travma gibi ek riskler olmadik¢a trombosit sayisi 20.000/mm3’ indiginde bile hayati

tehdit edici kanamalar sik goriillmemektedir (9).

Hastalarin  %75’inden fazlasinda goriillen anemi genellikle normositer
normokromik anemidir, retikiilosit sayilar1 normal ve diisiik gézlenmektedir. Losemi
tanis1 koyabilmek icin kemik iliginde%?25’ten fazla blast goriilmelidir fakat kemik
iliginde blastlar %5°1 astiginda da losemi ayirici tanida akla getirilmelidir. Losemilerde
genellikle kemik iliginde %80-100 oraninda blast bulunmaktadir. Blastlarin ayrimi i¢in
kemik iligi 6rneginden histokimyasal, sitogenetik ve immiinfenotipik inceleme mutlaka

yapilmalidir (8).

Artan 16semik blast sayis1 siklikla piirin katabolizmasi yolu ile serum iirik asit
diizeylerini arttirmaktadir, serum LDH diizeyi ile birlikte 16semik hiicre yiikiini

gostermektedir ve genellikle artan degerleri kotii prognoz ile iligkilendirilmistir (8).
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Hastalarin %0,5 ’inde hiperkalsemi goriilmektedir; lenfoblastlarin parathormon
benzeri protein salinimi ile ve kemik iliginin 16semik hiicre infiltrasyonu nedeni ile
olmaktadir. Hiperkalsemi etkin hidrasyon ve kemoterapi ile ek tedaviye gerek

olmaksizin diizelmektedir (42).

Goriintiileme yontemleri ile ALL tanist alan hastalarin %30-50’sinde bobrek
boyutlarinda persentil degerlerine gore artis goriilmektedir fakat bobrek boyutu artisinin
prognostik ve terapotik degeri yoktur (39).

Tan1 aninda karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk %10-20 oraninda goriilse

de genellikle hafiftir ve dnemli bir prognostik ve terapdtik degeri gosterilmemistir (8).

Serum immunglobulin diizeylerinde diisiikliik saptanmaktadir, genellikle IgA ve
IgM diizeyleri hafif diisliktiir, IgG diisiikliigli saptanan hastalarda ise enfeksiyonlara
yatkinlik goriilmektedir. Bu durum 16kosit sayr ve fonksiyon bozuklugu ile

iliskilendirilmistir (8).

T-ALL tanis1 alan hastalarda daha sik goriilmekle birlikte disemine intravaskiiler
koagiilasyon acisindan koagiilasyon parametrelerine bakilmalidir, Koagiilasyon
faktorlerinde bozulma trombosit sayisinda diistikliik ile birlikte kanama yatkinligini

arttirmaktadir (8).

Akciger grafilerinde mediastinel genisleme ve plevral efiizyon goriilebilmektedir

ve T-ALL hastalarinda daha sik rastlanmaktadir (8).

Yeni tan1 ALL hastalarinda rutin olarak kemik grafileri 6nerilmemekle birlikte
osteopeniye bagli ¢okme kirig1 siiphesi veya aseptik nekroz siiphesinde c¢ekilmesi

gerekmektedir (8)
Beyin omurilik sivis1 (BOS)

Kranial sinir tutulumu olmasi ve/veya BOS incelemesinde mikrolitreden 5 ve
5’ten fazla hiicre saptanmasi I6semide merkezi sinir sistemi tutulumu olarak
degerlendirilmektedir. Tan1 alan hastalarda beyin omurilik sivist incelenmesi miimkiin
olan en kisa zamanda yapilmali ve hiicre sayisi, hiicre tipi belirlenmeli ek olarak BOS

protein ve glukoz miktarlarina bakilmalidir ancak Il6kosit say1s1>50.000/mm3
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oldugunda ponksiyon sirasinda beyin omurilik sivisina blast ekme riski oldugu icin

lomber ponksiyon onerilmez (3,34).

Beyin omurilik sivisinda blast saptanmasi ve saptanan blastin sayisina gore
MSS-1, MSS-2, MSS-3 olarak merkezi sinir sistemi siniflamasi yapilmaktadir (Tablo
3).

Hastalarda tedavi amachi veya proflaktik olarak yapilan her intratekal
kemoterapi 6ncesi BOS alinmali, sitosantifiij edildikten sonra incelenmelidir. Piu ve
arkadaslari, merkezi sinir sistemi tutulumunun bildirilenden daha fazla oldugunu ve
merkezi sinir sistemi tutulumu olan hastalarin ek doz intratekal metotreksat tedavisi ile

niiks oranlarinin disiik diizeylere (<%?2) indigini belirtmistir (43).

Tablo 3: Losemide merkezi sinir sistemi tutulumu simiflamasi

Tanim Aciklama

MSS-1 BOS’ta blast yok

MSS-2 BOS’ta <5/mm3 blast

MSS-3 BOS’ta > 5/mm3 blast ve/veya kranial sinir tutulumu
2.8. Tam

Akut lenfoblastik 16semi tanisi fizik muayene, tam kan sayimi, periferik yayma
incelenmesi, kemik iligi ve beyin omurilik sivisinin sitolojik olarak incelenmesi ile
konulmaktadir. Total 16kosit sayist 10.000/mm3’iin altinda olan hastalarda perifeirk
yaymada bulunan lenfoblastlar atipik lenfosit olarak degerlendirilebilir. Yapilan
periferik yaymadaki hiicreler 16semi siiphesi uyandiriyorsa kesin tani i¢in kemik iligi
incelemesi gerekmektedir ve miimkiin olan en kisa siirede yapilmalidir. Kemik iliginde
%25 oraninda goriilen blast, ALL tanisin1 kesinlestirirken, %35 {izerinde blast olmasi
l6semi agisindan arastirmay1 ve takibi gerektirmektedir. Kemik iligi aspirasyonu
sirasinda, kemik iliginde fibroz ya da yogun losemik hiicre infiltrasyonu nedeni ile
aspirasyon yapilamayabilir bu durumda kemik iligi biyopsisi yapilmali ve dokular

morfolojik tan1 i¢in incelenmelidir.
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Tablo 4: Akut lenfoblastik losemilerde FAB siniflamasi %

Hiicresel ozellikler§ L1 L2 L3.
Hiicre bliytikligu Biiyiik, farkli

biytikliikte
Cekirdek kromatin Degisken, heterojen
Cekirdek sekli Diizensiz genelde

¢entikli
Cekirdekeik Bir veya birden

fazla, bliylik
Sitoplazma Degisken genellikle

biiyiik
Sitoplazmik bazofil Degisken bazen koyu

Sitoplazmada Degisken

vakuoller

¥ Her parametre i¢in 16semik hiicrelerin %10’u genel 6zellikleri tasimayabilir.
L3 tipi morfolojik olarak tanimlanip spesifik Ozellik gosteren tek gruptur; hiicre

membraninda yiizey IgM reseptorii tagirlar.
Immunfenotip

Morfolojik ve sitokimyasal bulgular tanida degerli olsa da kesin tanmi igin
immunfenotipik &zellikler de mutlaka degerlendirilmelidir. Immiinfenotipleme igin
Avrupa 16semi immiinolojik smniflama grubunun (EGIL) kriterleri kullanilir (45)(Tablo
5).

Hastalarin %80’ini B o6nciil ALL’ler olusturur ve pre-B ve CALLA pozitif
common ALL olarak ikiye ayrilir. ALL olgularmmi %1-3’sini ise olgun B-ALL’ler
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olusturmaktadir ve daha biiyiik ¢ocuklarda goriilmektedir. LDH yiiksek, merkezi sinir
sistemi tutulumu siktir, kotii prognostik faktorlerle iliskilidir ve Burkitt lenfoma gibi

tedavi edilmektedirler.

T hiicreli ALL, tim ALL tanis1 alan hastalarin %15-20’sini olusturmaktadir,
tanida hasta yasi, 16kosit sayisi, mediastinel tutulum ve diger ekstramediiller tutulumlar

daha siktir ancak yogun kemoterapi ile iyi prognoza ulasilmistir (8).

Tablo 5: ALL’nin morfolojik, immiinolojik ve sitogenetik smiflamas®
Immiinolojik belirtecler Karyotip

FAB CD2 CD7 CD10 CD19 TdT clg

ProB-ALL ' L1,L2 - + + + - t(4;11), 1(9;22)
L1,L2 - + + + - 69—,del(12)veya

C-ALL t(9;22)

PreB- ALL L1 - + + + + t(1;19), t(9;22)

B-ALL L3 - + + - - t(8;14),t(2;8),
1(8;22)

T-onciil L1,L2 | + + - + t/del(9p)

ALL

T-ALL L1,L2  + + - + 60—

CD 10 genellikle t(4;11) olgularinda negatif, t(9;22)olgularinda pozitiftir
+, pozitif; —, negatif; sembol olmamasi herhangi bir tanimlama yapilmadigin1 belirtir

FAB, French—-American—British siniflamasi; TdT, terminal deoksintikleotidil transferaz
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2.9 Risk Degerlendirilmesi

Degisen tedavi protokolleri ile birlikte prognostik 6nemi oldugu diisiiniilen
birgok faktoriin prognoz ile iliskili olmadig1 goriilmiistiir. Matiir B hiicreli ve T hiicreli
ALL’lerin dnceden kotii prognozlu oldugu diisiiniiliicken degisen tedavi protokolleri ile

bu olgularda dahi tam iyilesme oranlar1 %75-80’lere kadar ¢ikmustir (46,47).

Erkek ¢ocuklarda ve testis tutulumu olan hastalarda prognozun daha koétii oldugu
distintlirken, yeni tedavi protokolleri ile tam iyilesme sansi %80’lerin iizerindedir ve

bu dngoriiden de vazgecilmistir (48).
Yas

Hastanin tan1 anindaki yasi 6nemli bir prognostik faktordiir. Farkli ¢alisma
gruplarinda farkli yas araliklar1 prognostik olarak alinmaktadir. Children Oncology
Group degerlendirmesine gore 1-10 yas aras1 diisiik, 10 yas tlizeri yliksek, 13 yas lizeri
olgular ise ¢ok yiiksek risk grubunu olusturmaktadir. BFM ¢alisma grubuna gore ise 1-6
yas arasindaki hastalar diisiik riskli olarak kabul edilmektedir. Her iki ¢alisma grubunda

da 1 yas alt1 gocuklar yiiksek riskli kabul edilmektedir (49).
Lokosit sayis1

Tan1 aninda saptanan I6kosit sayisi prognostik faktorler arasinda 6nemini yapilan
calismalarda korumaya devam etmektedir. COG protokoliine gore tan1 aninda l6kosit
sayisinin  50.000/mm3’{in {izerinde olmas1 yiiksek risk kabul edilmektedir. BFM
protokollerine gore ise tani1 aninda 16kosit sayisinin 20.000/mm3’lin {izerinde olmasi

yiiksek risk kabul edilmektedir (16).
Tedaviye yanit

Losemik hiicrelerin kemoterapiye verdigi yanit 16semik hiicrelerin genetigini,
farmodinamik ve farmokinetik 6zelliklerini de yansittigindan tiim klinik ve biyolojik
faktorlerden daha 6nemli bir prognostik faktor olarak kabul edilmektedir. ALL tanili
hastalarda degisik gruplarin farkli prognoz gostermesi temelde l6semik hiicrelerin

kemoterapiye verdikleri cevapla iliskilidir (50).
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Losemik blastlarin genetigi

B 0Onciil hiicreli ALL, hiperdiploidi gosteren hiicreler, (12;21) translokasyonun
pozitif olan hastalar iyi prognoz gostermektedir ve diisiik risk olarak

smiflandirilmaktadir (5,7,16).

Hipodiploidi nadir rastlanan bir kromozomal anomali olmakla birlikte, kotii
prognozla iliskilendirilmistir. Translokasyon (4;11), 1 yas alti 16semilerin %50’sinde
goriiliir, 1 yas Ustii hastalarda goriilme sikligi %2’ye diismektedir ve kotii prognozla

iliskilidir (51).

Translokasyon (9;22), BCR-ABL fiizyonu sonucu tirozin kinaz aktivitesi ortaya
cikmaktadir, hiicre proliferasyonunda artis ve apoptozise direng ile sonuglanmaktadir.
t(9;22) pozitifligi siklig1 yasla beraber artmaktadir, en sik erigkinlerde goriiliirken,
cocuklarda %3 oraninda goriilmektedir. Pediatrik hastalarda goriilen BCR-ABL fiizyon
geninin kirilma noktast erigkin hastalardan farklidir ve kotii prognozla iliskilidir.
Pediatrik ALL’lerde goriilen BCR-ABL fiizyon geni genellikle ileri yas, lokosit sayisi

yiiksekligi ve merkezi sinir sistemi tutulumuyla birliktedir (5,39,52).
Immiinfenotip

T hiicreli 16semik hiicreler metotreksat ve sitarabin gibi kemoterapotiklere
direngli oldugu i¢in prognozu eskiden kotii olarak degerlendirilmistir ancak yeni gelisen
tedavi protokolleri ile, risk grubuna gére kemoterapi protokolleri diizenlenmistir (5g/m’
dozunda — yiiksek doz metotreksat= B Onciil hiicreli ALL’lere yakin sag kalim sansi

elde edilmistir. Prognostik agidan en iyi grup ise common B-ALL’dir (8,53).
2.10. Minimal Rezidiiel Hastahk (MRD)

Losemi kliniginin olmadig1 zamanda bulunan, tedavi sonrasi kemik iliginin
morfolojik incelenmesi ile tespit edilemeyen ve niikslere neden olan blastlarin
varligina minimal rezidiiel hastalik (MRD) denilir. Akut lenfoblastik 16semi
hastalarinda MRD bakilmasinin tedavi yanitinin degerlendirilmesinde ve niiks
acisindan yiiksek riskli ya da diisiik riskli gruplar1 saptamada daha giivenilir oldugu
ve klinik sonuglar agisindan yas, immunfenotip 16kosit sayisi, cinsiyet gibi diger

prognostik gostergelerden daha iyi bir gosterge oldugu belirtilmistir (54,55,56).
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Minimal rezidiiel hastalik gosterilmesi i¢in yararlanilan yontemler asagida

belirtilmistir:

1. Immunfenotipleme: Akim sitometrisi ile 16semik hiicre yiizeyindeki protein

ekspresyonun gosterilmesi yontemidir. Flow sitometrik MRD

2. Karyotip analizi: Sitogenetik calisma, fluoresan in situ hibridizasyon
(FISH).

3. PCR yontemi: Klona 6zgii Ig ile TCR gen yeniden yapilanmalariin
gosterilmesi amaglanir. Polymerase Chain Reaction (PCR) ile, 10™’den daha

diisiik seviyedeki hiicre sayimi yapilarak MRD gosterilebilmektedir (57).

Gliniimiizde de MRD tespitinde, en duyarli ve en 6zgiil teknikler olan akim

sitometrisi ile immunfenotipleme ve PCR tercih edilmektedir (58,59,60).

Son yillarda yeni nesil dizi analizleri (Next Generation Sequence-NGS) ile ¢cok

daha hassas tayinler yapilabilmekte ve bu metot MRD tayininde de kullanilmaktadir.

Metodlarin  duyarhiliklar1  farklidir.  Flow sitometri ile %0.01 hiicre
saptanabilirken PCR yéntemi ile bazi analizlerde 16semi hiicresi saptama duyarliligi 10™

ila 10® arasindadir (64,65).

Cocuk Onkoloji Grubu (COG) 1999'dan beri yeni tani almis tiim olgularda 4
haftalik  indiiksiyon  tedavisinin sonunda akim sitometrisi ile MRD'yi
degerlendirmektedir ve ALL tanis1 alan ¢ocuk ve eriskinlerde MRD’nin en giiclii

prognostik gosterge oldugunu daha dnce gostermistir (66,67).

Cocuklarda ALL ile ilgili yapilan g¢alismalar, MRD’in tespiti ve Kkantitatif
degerinin prognostik onemini desteklemektedir. Cocukluk cagi ALL’sinde MRD
Ol¢timii, sitotoksik tedavinin etkinligini degerlendirmemizi saglamaktadir (54,55,61,62).
Remisyon indiiksiyon tedavisinden sonra tam remisyon saplanan hastalarda rezidiiel
hastalik %0,01°den diisiik ise prognozun ¢ok iyi olacagi ongoriilebilir. Ancak MRD,
remisyon indiikksiyonundan sonra %]l’den yiiksek veya tedavinin herhangi bir
doneminde %0,1’den daha yiiksek ise relaps riski oldukga yiiksektir (54,55,63). Tedavi
sirasinda degerlendirilen, MRD pozitif saptanan olgularda, erken donemde tedavi

stratejileri degistirilebilir ya da hasta erken donemde kemik iligi nakli i¢in

18



yonlendirilebilmektedir. Iyi bir molekiiler cevap varhiginda ise, hastaya daha hafif bir

kemoterapi rejimi sunular ge¢ déonem yan etki potansiyeli azalacaktir.
2.11. Tedavi

Yeni tan1 akut lenfoblastik losemilerde, ila¢ direng gelisimini ve niiksleri
onlemek icin ¢oklu ila¢ rejimlerine dayanan 4 ana tedavi vardir. Farkli kemoterapi
bloklar1 daha agresif giden hastalarda ve risk gruplarinda degisen yogunluklara sahiptir

(68).

Remisyon Indiiksiyonu: Remisyon indiiksiyonu 4-6 hafta arasi siiren ilk
kemoterapidir. Remisyon indiiksiyon doneminin baslangicinda hastalarin tedaviye
cevaplarini ve gelisebilecek komplikasyonlarii izlemek igin hastalar genellikle
hastaneye yatirilmaktadirlar. Durum stabilize olduktan sonra yakin takip ile taburcu
edilebilirler. Remisyon indiiksiyonun amaci bu tedavi blogu tamamlanana kadar tam bir
remisyon saglamaktir ve hastalarin yaklagik %95’ inin remisyon kriterlerine ulagmasidir.
Indiiksiyon basarisizlign olan hastalar igin allojenik kemik iligi transplantasyonu
genellikle takip edilir fakat transplantasyon oncesi remisyona ulasmak i¢in kullanilan

tedaviye yonelik ortak bir karar yoktur (68,69).

Indiiksiyon sirasinda kullanilan ajanlar arasinda vinkristin, kortikosteroidler ve
asparaginaz bulunur. Bazi rejimlerde tedaviye antrasiklin de eklenmektedir.
Doksorubisin ve daunorubisin olarak iki antrasiklin de randomize ¢alismalarda benzer
etkinlik ve toksisiteye sahip bulunmustur. Bazi gruplarda toksisiteyi azaltmak igin
antrasiklinler diisiik riskli gruplarin tedavisinden ¢ikarilmistir (70). Kortikosteroidlerden
prednizolon ve deksametazon kullanilmaktadir. Deksametazonun santral sinir sistemine
gecisinin iyl olmasi ve relaps riskini azaltmasina karsilik avaskiiler nekroz riskini
arttirdigr bildirilmistir. Ayrica kortikosteroidler enfeksiyon riskini arttirirlar ve lineer
biiylimeye negatif etkileri vardir (71). Asparaginaz’in basta polietilen glikolize
asparaginaz (PEG.Asp) ve L-asparaginaz basta olmak tizere farkli ¢esitleri vardir. PEG
asparaginaz, dogal Escherichia coli L-asparaginaz ile karsilastirildiginda daha uzun yar
omre ve azalmig imminojeniteye sahiptir ve PEG-asparaginaz polietilen glikoliin
kovalent olarak eklenmesiyle elde edilmektedir. Yapilan calismalar pegile edilmis

formiiliin dogal olan L-asparaginaza ustiinligiinii gostermektedir ve L-asparaginaz
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genellikle PEG-asparaginaza karsi alerjik reaksiyon yasandiginda verilmektedir, L-

asparaginazin kisa olan yar1 6mrii nedeni ile daha sik uygulama gerekmektedir (72,73).

Konsolidasyon: Remisyon indiiksiyonunu, tam bir remisyon elde edildikten
sonra kalan submikroskopik rezidiiel hastalii ortadan kaldirmayr amaclaya
konsolidasyon izlemektedir. Yaklasik 6-9 hafta arasinda siiren konsolidasyon fazi
uzunluk ve yogunluk agisindan farkli tedavi protokolleri ve risk gruplar1 arasinda
farklilik gostermektedir. Konsolidasyon fazi genellikte daha agresif rejimlere sahip
olmasina ragmen hastaneye yatis olmadan uygulanmaktadir. Kemoterapinin bu faz ilag
rezistansini en aza indirmek ve etkiyi arttirmak i¢in farkli kemoterapotik ajanlarin
kombinasyonunu igermektedir. Genellikle merkaptopurin, metotreksat, siklofosfamid,
etoposit ve sitarabin gibi remisyon indiiksiyon asamasinda kullanilmayan ajanlar da

kullanilmaktadir (68,74).

idame Faxn:

Bu donem ara idame ve devam tedavisi olmak tizere 2 bashk altinda
toplanmaktadir. Ara idame tedavisinde konsolidasyonu (Ara idame 1 = Faz 3) veya
reindiiksiyonu takiben (Ara Idame 2 = Faz 5) malign hiicrelerin ¢ikisinin engellenmesi
amaglanir. Bunun iginde tedavinin esas ilaglarindan olan metotreksat kullanilir.
Diinyada gecerli tedavi semalar1 igersinde metotreaksat kullanimi 2 sekilde
yapilmaktadir. Bunlardan Yiiksek doz Mtx kullanimi daha yaygidir. Iki haftalik aralarla
4 kez 2-5gram/m” dozunda Mtx, 16kovorin faktor ile birlikte kullanilmaktadir. Buna
vinkristin ve diisik doz merkaptopurin de eklenebilmektedir. Daha az olarak ozellikle
COG protokollerinde Capizzi Mtx tedavisi de kullanilan segeneklerdendir. Burada Mtx
100mg/m?* dozunda 10 giinde bir vinkristin ile birlikte verilmektedir. Her seferinde %50
doz artirimi yapilmaktadir. Bu asamada tedaviye peg-asparaginaz eklenmesi de soz

konusu olabilmektedir.

Ote yandan idame fazi, devam tedavisi olarak uygulandiginda, ¢ocukluk ¢ag
ALL tedavisinin son ve en uzun asamasi olarak kabul edilmektedir. Onceki
kemoterapiden ¢ok daha az yogun bir rejim olan, idame fazinin niiks riskini azalttigi
gosterilmistir. Genellikle en az 2 yil siirer (bazi protokollerde erkeklerde 3 yila
uzatilmaktadir), ayaktan hastaya uygulanir ve tipik olarak daha az toksisite ile iligkilidir.

Idame tedavisinin temel tas1, her ikisi de oral formiilasyonlarda mevcut olan metotreksat
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ve merkaptopurin ile antimetabolit tedavisidir (75). Ayrica, bu ilaglarin
farmakogenomigi ile ilgili ortaya ¢ikan kanitlar, metabolizmada bireyler arasi
farkliliklarmn  6nemini  vurgulamaktadir. Orne@in, enzim tiyofinmetiltransferaz
enzimindeki genotipik polimorfizmler artmis miyelosiipresyon ve diger toksisiteler ile
iligkiliyken, diger polimorfizmler, aktif metabolit seviyelerinin azalmasiyla birlikte bir
"hipermetabolizér" hali vermektedir (77). Metabolizmadaki bu farkliliklar1 anlamak
ozellikle Onemlidir ¢ilinkii caligmalar miyelosupresyonun relaps riski ile iligkili
oldugunu gostermistir (77,78). Buna gore, bir¢ok protokol, yetersiz miyelosiipresyona
bagl relaps riskini ve siddetli pansitopeni (enfeksiyon, kanama, vb.) risklerini
dengeleme amaci ile doz ayarlamalaria yonelik kilavuzlari icermektedir. Bazi rejimler
ayrica, ek yarar icin kanitlar belirsiz olmasina ragmen, aylik vinkristin ve steroidleri de

igerir (79)

Santral Sinir Sistemi Koruyucu Tedavi: ALL tedavisinin dordiincii bileseni,
santral sinir sistemi koruyucu tedavidir. Bu yaklasim, subklinik hastaligi olan hastalarda
tan1 ve profilaksiyi ve klinik olarak santral sinir sistemi tutulumu olan hastalarin
tedavisini icermektedir. Bu bilesenin 6nemi, 1970'li yillardan once tedavinin bu
bileseninin eksikligi sonucu, santral sinir sistemi niikslerinin goriilmesi sonrasi
anlasilmistir. Kemik iligi remisyonu sistemik kemoterapi ile saglanirken, korunakli

bolge olan santral sinir sistemi relapslari yaygin olarak goriilmiistiir (80).

Kemoterapinin dogrudan intratekal uygulamasi, kan-beyin bariyerine niifuz
edebilen kemoterapinin sistemik uygulanmasi ve kranial radyasyon dahil olmak iizere
MSS'den hastaligin eradikasyonu amacina ulagmanin ¢esitli yontemleri vardir. Tim
tedavi planlar1 remisyon indiiksiyonu sirasinda baslayan kemoterapinin intratekal
uygulamasinmi igerir. Bazi protokoller terapi boyunca intratekal tedaviyi icerirken,
digerleri tedaviye dahil degildir. Intratekal kemoterapi icin secenekler arasinda
intratekal metotreksat veya intratekal metotreksat, sitarabin ve hidrokortizon (iiglii
intratekal olarak bilinir) kombinasyonu yer alir. Calismalar, ikisi arasinda genel veya
olaysiz sagkalimda kesin bir farklilik géstermemistir, ancak bazi kanitlar, ti¢lii intratekal

tedavinin kullanimi ile MSS relapsinin azalmis sikligina isaret etmektedir (81).

Sistemik olarak uygulanan kemoterapi, MSS etkileri ile deksametazon, yiiksek

doz metotreksat, sitarabin ve asparajinazi igerir.
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Kraniyal radyasyonun toksisite riski goz oniline alindiginda, 6zellikle geng
hastalarda norokognitif bozukluklar ve ikinci malign neoplazmlar ortaya ¢iktikca
kullanim1 giderek azalmaktadir. Pek ¢ok protokol sadece MSS relaps riski en yliksek
olanlar1 i¢in kullanimlarin1 sakli tutarken bazi protokoller kullanimii tamamen
ertelemektedir. Tam1 aninda MSS hastalig1 olan hastalar i¢in, birka¢ kiiciik ¢alisma
intratekal ve sistemik kemoterapinin yogunlugunu arttirarak, bu hastalar i¢in kraniyal
Radyasyonun ertelenebilecegini gostermistir. Bununla birlikte, bu stratejiyi dogrulamak

i¢in daha biiyiik ¢alismalara ihtiya¢ vardir (82,83).

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli: ALL'nin ilk remisyonunda allojenik
hematopoetik kok hiicre transplantinin (HSCT) yeri tartismalidir ve rolii heniiz basarisi
tanimlanmamustir. Genel olarak HSCT, en yiiksek relaps ve / veya tedavi basarisizligi
riski tasiyan hastalarda, hipodiploidi veya indiiksiyon basarisizlig1 gosteren hastalar i¢in
diistiniilmektedir. HSCT'min ALL i¢in genel prensipleri, preparatif rejimde toplam viicut
isinlanmasinin (TBI) kullanimimi ve MRD-negatif hastalik durumunun saglanmasinin
ardindan nakil geciren hastalar i¢in iyilestirilmis sonuglari igerir. Optimal donor tarihsel
olarak eslestirilmis bir kardes olmustur, ancak alternatif dondr kaynaklari ile saglanan

ilerlemeler artik umut vaat etmektedir (84).
2.12. Akut Lenfoblastik Losemide Relaps

Yeni tan1 almis 16semi tedavisinde kiir oran1 %85’lere ulasmasina ragmen niiks
eden hastalarin kiir oranlarinda 6nceki yillara goére anlamli iyilesme saglanamamis, niiks
sonras1 kiir oran1 hala %20-30’larla simirli kalmistir. Children’ s Oncology Group
(COG) 1961 protokoliiniin uygulandig1 ¢alismada, niiks ALL olgularinda 1988-2002
tarihleri arasinda elde edilen sonuglarin, 6nceki (1988-94) ve sonraki (1995-2002)
yillarinda elde edilenlerle benzer oldugu bulunmustur (85). Niiks tedavisinde diistik kiir
oranlarinin sebebi, mevcut tedavi ile zaten az direngli olgularda kiir saglanmisken,
kemoterapi direngli protokollerde niiks goriilmesi olarak degerlendirilmektedir. Akut
lenfoblastik 16semili hastalarin  %20-30’unda ortaya ¢ikan niiks hastalik, tedavi
basarisizligiin ana nedenini olusturmaya devam etmektedir. Niiks 16semiler kansere
bagl oliimlerin basinda gelmektedir, ¢ocukluk ¢aginda losemilerin insidansi yiiksek

oldugu i¢in, niiksler de siklikla goriilmektedir.
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Berlin—Frankfurt-Miinster (BFM) grubuna gore; ¢ok erken niiks, ilk tam
anindan itibaren 18 ay i¢inde gelisen niiksleri; erken niiks ise, tedavi tamamlanmasindan
itibaren ilk 6 ay icinde gelisen niiksleri yansitmaktadir. Tedavi bitiminden 6 ay sonra
gelisen niiksler ise ge¢ niiksler olarak kabul edilmektedir. Children’s Oncology Group
(COG)’a gore ise erken niiks ilk tan1 anindan itibaren 36 ay i¢inde gelisen niiks, geg

niiks ise tan1 anindan itibaren 3 yil tamamlandiktan sonra gelisen niikslerdir (86).
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hastalar

Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisi Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi
Bilim Dali'nda 1999-2018 yillar1 arasinda akut lenfoblastik l16semi tanisi alan ve
‘Children's Oncology Group’ (COG) protokolleriyle tedavi ve takip edilen 135 akut
lenfoblastik 16semi hasta ¢alismaya alinmustir. Hastalarin tani sirasindaki demografik,
Klinik ve laboratuvar ozellikleri, tedavi protokolleri dosya kayitlarindan geriye doniik
incelendi. ik basvuru smrasinda niiks ile gelen, bifenotipik 16semi tanisi alan,
t(9;22)(934;q11) translokasyonu pozitif saptanan ve tedaviyi terk eden 18 hasta ¢alisma
dis1 birakilarak 117 hasta lizerinden ¢alisma yapildi.

Hastalarin faz 3 ve faz 5’te aldiklar1 tedavilere gore genel sag kalimlari ve

hastaliksiz sag kalimlar1 incelendi.
3.2. Tam

Akut lenfoblastik 16semi tanist kemik iliginde %25 veya daha yiiksek oranda
lenfoblast olmasi durumunda konuldu. May Griinwald-Giemsa ile boyanan periferik
kan ve kemik iligi yaymalar1t FAB kriterlerine gore degerlendirildi. Sitogimik inceleme
olarak peroksidaz (POX), sudan black (SB) periyodik-asit-Schiff (PAS) ve asit fosfataz
boyalar1 kullanildi. BOS’ta en az 5 lenfoblast/mm? olmasi durumunda MSS’nin 16semik
tutulumu pozitif olarak kabul edildi. Hastalarin hepsinde kemik iligi aspirasyonu
materyalinden immiinfenotipleme yapilarak hiicre tipleri belirlendi. Kemik iligi
materyalinden yapilan genetik incelemede ise sayisal/yapisal kromozom anomalileri

incelendi. Tedavi dncesinde hastalar bulgularina gore 3 risk grubuna ayrilmstir.

Standart risk grubu: Baslangic 16kosit sayist 50.000/mm>nin altinda,
tedavinin 8. gilinlinde periferik kanda MRD diizeyi %]1’in altinda olan, T hiicre
immunolojisi gostermeyen, 29. giinde kemik iligi aspirasyonunda MRD diizeyi
%0,01’in altinda olan (tam remisyon), t(9;22) ve t(4;11) pozitif olmayan, merkezi sinir
sistemi ve testis tutulumu olmayan, yaslar1 1-10 arasinda olan hastalar standart risk

grubunu olusturmaktadir.
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Yiiksek Risk Grubu: Baslangicta 10 yasindan biiyiik, 1 yasindan kii¢iik olan ve
16kosit sayis1 50.000 /mm® nin tstiinde olan, tedavinin 8. giintinde periferik kanda MRD
diizeyi %]1’in Tlizerinde vel/veya 29. gilinde tam remisyon elde edilememis
(MRD>%0,01) olan olgular veya t(9;22), t(4;11) translokasyonlarindan biri pozitif olan
hastalar yiiksek risk grubunda degerlendirilmektedir.

Cok Yiiksek Risk Grubu: Tanm yas1 13 yas ve lizerinde olan hastalar, standart
ve yiiksek risk grubunda olup 29.giin kemik iligi aspirasyonunda MRD diizeyi %1’in

tizerinde olan hastalar ¢ok yiiksek risk grubunda degerlendirilir.
3.3. Tedavi

Bilim dalimizda ‘Children's Oncology Group’ (COG) tedavi ve takip protokolii
kullanilmustir. Standart risk grubu ALL olgularina CCG 1991, COG 0331, COG 0932,
yiiksek ve c¢ok yiiksek risk grubu hastalara COG 1961, COG 0232, COG 1131, T
hiicreli ALL hastalarina COG 0434 ve COG 1231 uygulanmistir. Calisma disinda kalan
Philadelphia kromozomu pozitif olgulara COG 0622 protokolii, klinigimize relaps
ALL olarak bagvuran hastalara ise CCG 1941 ve COG 1331 relaps protokolii

uygulanmustir.
3.4. Tedaviye yanit ve relaps kriterleri

Tedavinin 8. giiniinde periferik kanda flow sitometri ile MRD tayini yapildiginda
blast oram1 <%]1 olan olgular, 8 veya 15.giin alinan kemik iligi aspirasyonu (KIA)
incelemesinde M1 (%5’den az blast igeren) kemik iligi olanlar ve 29. giin KIA-MRD
diizeyi <%0,01 saptanan hastalar “hizli erken yanitli” / rapid early response (RER), 29.
giin KiA incelemesinde blast oram >%5, MRD diizeyi >%1 olmasina ragmen 43.giin
alinan KIA’nda blast orant <%5 ve MRD <%]1 olanlar “yavas erken yanit” / slow early

response (SER) olgular olarak kabul edildi.

Yirmi dokuzuncu giin KiA degerlendirilmesinde rejenerasyon gosteren kemik
iliginde %5’ten az blast olmasi, minimal rezidiiel hastalik (MRD) diizeyinin <%0.01
olmasi, beyin omurilik sivisinda (BOS) blast olmamasi ve lokalize hastalik
bulunmamas1 tam remisyon olarak kabul edildi. Indiiksiyon tedavisi sonrasi kemik
iliginde %5 ten fazla blast olmas1 veya herhangi bir bolgede 16semik infiltrasyon olmasi

indiiksiyon basarisizlig1 olarak degerlendirildi. Tedavi sirasinda veya tedavi kesimi
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sonrast remisyondaki kemik iliginde %25°’ten fazla blast olmasi veya herhangi bir

bolgede 16semik infiltrasyon olmasi relaps olarak degerlendirildi.
3.5. Radyoterapi

Baglangigta BOS’ta blast saptanan ve MSS 16semisi tanisi alan olgular kranial
1sinlama programina alindi ve idame tedavisinin baglangicinda 1800 Gy dozda kranial
radyoterapi uygulandi. Ayrica ¢alismanin ilk yillarinda (2013’¢ kadar) SER olgulara 12
Gy profilaktik radyoterapi uygulandi.

Baglangicta testis tutulumu olan ve indiiksiyon tedavisi sonrasinda testis biyopsi
sonucuna gore tutulumu devam hastalara Faz 2°de 24 Gy dozda testis 1smnlamasi
uygulandi. Testis niiksii saptanan hastalarda ise kemoterapi baslangicindan Once

radyoterapi uygulandi.
3.6. Istatistiksel Yontem

[statistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikleri; kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama,
standart sapma, minimum, maksimum olarak verildi. Bagimsiz iki grup arasinda sayisal
degiskenlerin karsilastirmalar;; normal dagilim kosulu saglanmadigindan Mann
Whitney U testi ile karsilastirildi. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin oranlari
arasindaki farklar Ki-Kare Analizi ile test edildi. Sag kalim analizleri Kaplan Meier

Analizi ile yapildi. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi
Bilim Dalinda 1999-2018 yillar1 arasinda akut lenfoblastik 16semi tanisi alan ve
‘Children's Oncology Group’ (COG) tedavi ve takip protokolii ile tedavi edilen 135
hasta ile calismaya baglanilmistir. Akut lenfoblastik 16semi tanisiyla takip edilen 135
hastanin tam1 sirasindaki demografik, klinik ve laboratuvar o6zellikleri, tedavi
protokolleri hastalara ait dosya kayitlarindan geriye doniik incelenmistir. Bu
hastalardan; ilk basvuru sirasinda niiks ile gelen, bifenotipik l6semi tanisi alan,
t(9;22)(q34;q11) translokasyonu pozitif saptanan ve tedaviyi terk eden hastalar ¢alisma
dis1 birakilarak 117 hasta iizerinden calisma yapilmistir. Eksik veriler oldugundan

toplam olgu sayisi, verileri bulunan hasta sayisi iizerinden hesaplanmustir.

Hastalarin 46°s1 (%39,3) kiz, 71°1 (%60,7) erkekti. 105 (%89.7) hasta B hiicreli
ALL, 12 (%10.3) hasta T hiicreli ALL tanis1 ald1. Hastalarin ALL tanis1 aldiklar1 andaki
yaslar1 1,5 yas-19 yas arasinda degismekte olup, ortalama yaslart 8,0+4.9 olarak

saptandi.

Hastalarin tan1 anindaki l6kosit sayisi incelendiginde 117 hastadan 90’inda
(%76,9) 50.000/mm*den az, 14 (%12) hastada 50.000-100.000/mm? arasinda, 13’iinde
(%11,1) ise 100.000/mm**nin iizerinde oldugu goriildii. (Tablo 6). Tan1 aninda ortalama

16kosit sayist idi.

Tablo 6: Olgularin tan1 anindaki 16kosit sayilari

Lokosit sayisi Hasta Sayis1 (%)
<50.000 mm?® 90 (%76,9)
50.000-100.000/mm?® 14 (%12)
>100.000/mm?® 13 (%11,1)

Hastalarin tan1 aninda yapilan kemik iligi aspirasyonundaki blast yiizdesi
ortalama %83,2 idi. 62 (%53) hasta standart risk grubu iken, 31 (%26,5) hastanin
yiiksek risk grubu, 24 (%20,5) hastanin da ¢ok yiiksek risk grubu oldugu saptandi.
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Calismaya alinan 117 hastadan 17’sine (%14,5) kranial RT uygulanmuistir.

Bu 117 hastanin 17’sinde (%14,5) niiks gelismis ve 14 (%12) hasta eksitus
olmustur. Yasayan hastalarin 38’1 (%36,9) kiz, 65’1 (%63,1) erkekti. Eksitus olan 14
hastanin 6’s1 (%42,9) erkek, 8’1 (%57,1) kiz idi. Hastalarin cinsiyetlerine gore yapilan

karsilastirilmasinda sifa/eksitus durumu arasinda anlamli farklilik saptanmamigtir
(p>0.05) (Tablo?7).

Sifa olan hastalarin tam1 anindaki ortalama yas1 7,44+4,7, ortanca tani yasi 6,5
saptanmistir. Eksitus olan hastalarin ortalama yasi 12,1+£3.7 idi. Yas ile sifa/eksitus
durumu arasinda saptanan iliski istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,001). Eksitus olan 8
hastanin (%57.1) ilk lokosit sayisi 50.000/mm?®den az, 2’sinin (%14,3) 50,000-
100,000/mm3’arasmda, 4’{iniin (%28,6) ise >100.000/mm? idi. Sifa olan hastalarin 62’si
(9%60,2) standart risk grubu, 24’1 (%23,3) yiiksek risk grubu, 17’si (%16,5) ¢ok yiiksek
risk grubu, eksitus olan 14 hastanin 7’si (% 50) yiiksek risk grubu, 7’si (%50) ¢ok
yiiksek risk grubunda olarak tespit edildi. Risk grubu ile sifa/eksitus durumu arasinda

saptanan iliski istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05) (Tablo 7).

Eksitus olan hastalarda tan1 an1 BOS tutulumu 1 (%7,1) hastada pozitif idi.

Eksitus olan 14 hastanin 1’inde (%7,1) ise mediasten tutulumu pozitifti.

Diizenli takip edilen ve verilerine ulasilabilen 117 hastanin 17’sinde (%14,5)

niiks gelismistir (Tablo 7).

Tedavi esnasinda niiks olan hastalarin 5’1 (%29,4) sifaya ulasirken, 12’si
(%70,6) kaybedilmistir. Niiks ile sifa/eksitus durumu arasinda saptanan iliski
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

Niiks olan hastalarin 13’ (%76,5) kemik iligi niiksii; 2 (%11,8) hasta goz, 1
(%5,8) merkezi sinir sistemi, 1 (%5,8) hasta testis ve kemik iligi kombine niiksii idi.

Niiks saptanan hastalarin 8’1 (%47,1) kiz, 9’u (%52,9) erkekti. Niiks olan
hastalarin ortalama yagi 12.5 saptandi. Niiks saptanan hastalarin tanit yasi niiks
saptanmayan hastalara gore anlamli olarak yiiksekti (p<0,004) (Tablo 7). Niiks olan
hastalarin 10’unun (%58.8) ilk 16kosit sayis1 50.000/mm’ den az, 1’inin (%5,9) 50.000-
100.000/mm?, 6’simn (%35,3) >100.000/mm?® saptandi. Niiks olan hastalarn 13’i
(%76,5) B-ALL, 4’1 (%23.5) T-ALL idi. Niiks olan hastalarin 2’si (%11,8) standart
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risk, 6’s1 (%35,3) yiiksek risk, 9’u (9%52,9) ¢ok yliksek risk grubuna dahildi. Niiks ile

risk grubu arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0,05).

Tablo 7: Hastalarin klinik 6zellikleri, risk guruplari, tedaviye gore son durumlari

Son Durum
Yasiyor n=103 Eksitus n=14
N % N % p
Cins Erkek 65 63,1 6 42,9 0,146
Kiz 38 36,9 8 57,1
7,4+4.7 12,13,7
Tani yas1 Ort.£SD (Min-Maks) <0,001
(1,6-18,9) (5,6-17,9)
Tam RER 88 85,4 64,3 0,063
SER 15 14,6 35,7
Tip B-ALL 94 91,3 11 78,6 0,156
T-ALL 9 8,7 3 21,4
Risk Standart 62 60,2 0 0,0 <0,001
Yiiksek 24 23,3 7 50,0
Cok Yiiksek 17 16,5 7 50,0
. _ 35.993,9+82.263,2 69.950,0+77.940,8
IIk 16kosit Ort.=SD (Min-Maks) 0,010
(300-766.500) (5.300-237.300)
ilk blast - KiA Ort.+SD (Min-Maks) 82,0418.1 I2, 1. 0,042
(25-100) (80-100)
Translokasyon 25 26,6 2 18,2 0,725
BOS 1 1,0 1 7,1 0,230
Mediasten Pozitif 4 3,9 1 7,1 0,478
Faz3 YD-MTX 21 20,4 1 7,1 0,464
Capizzi 82 79,6 13 92,9
Faz5 Capizzi 46 44,7 5 35,7 0,527
Yok 57 55,3 9 64,3
Tedavi YD-MTX+CAPIZZi 13 12,6 1 7,1 0,734
YD-MTX+Faz 5 Yok 8 7,8 0 0,0
CAPIZZi + CAPiZZi 34 33,0 4 28,6
CAPizZi +Faz 5 Yok 48 46,6 9 64,3
RT 14 13,6 3 21,4 0,426
Niiks 5 4,9 12 85,7 <0,001
Takip Siiresi Ort.+SD (Min-Maks) 89,7+54,0 (12-226)  33,5+19,2 (1-64)  <0,001

29



4.1. Genel Sagkalim

Hastalarin tanidan sonra 5 yillik sag kalim orani %86,8, 15 yillik sag kalim orani

%85,4 olarak saptandi. (Grafik 1) (Tablo 8).
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Grafik 1: Hastalarin genel sagkalim oranlari
Tablo 8: ALL tanisi alan hastalarda genel sagkalim oranlari
Genel Sagkalim
1 yilhk 2098,3
3 yilhk 0093,6
5 yilhik 9086,8
10 yilhk %85,4
15 yilhk %085,4
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Hastalik risk gruplarinin genel sagkalim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p<0,001). Standart risk grubunda eksitus goriilmedi. Yiiksek ve ¢ok
yiiksek risk gruplarinin sagkalim oranlar1 standart gruba gore istatistiksel olarak anlamli
diistiktii (her ikisi i¢in p<0,001). Yiiksek ve ¢ok yiiksek risk gruplarmin sagkalim
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,568) (Tablo 9) (Grafik 2).
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Grafik 2: Risk guruplarina gore olgularin gelen sagkalimlari

Tablo 9: ALL olgularinin risk guruplarina gore genel sagkalim oranlari

Genel Sagkalim
Standart* (n=62) Yiiksek (n=31) Cok Yiiksek (n=24)
1 yillik %100 %96,8 %91,7
3 yillik %100 %89,9 %82,9
5 yillik %100 %75,5 %72,5
10 yillik %100 %75,5 %67,4
15 yillik %100 %75,5 %67,4

*Eksitus yok p<0,001

Standart vs. Yiiksek p<0,001
Standart vs. Cok Yiiksek p<0,001
Yiiksek vs. Cok Yiksek p=0,568
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Hastalar faz 3 ve faz 5’te aldiklar1 tedavilere gore 4 gruba ayrildi. Hastalarin
tedavi gruplarinda genel sagkalim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,725) (Grafik 3) (Tablo 10-11).
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Grafik 3: Olgularin ara idame 1 ve 2 fazinda aldiklar1 tedavilerine gore genel sagkalimlari

Tablo 10: Olgularin ara idame 1 ve 2 fazinda aldiklari tedavilerine gore genel sagkalimlari

Tedavi Gruplarinda Genel Sagkalim

YD-MTX+CAPIZZi YD-MTX+Faz5 Yok* CAPIZZi+CAPiZZi CAPIZZi + Faz5 Yok

(n=14) (n=8) (n=38) (n=57)
1 yillik %100 %100 %100 %389,0
3 yillik %90,0 %100 %97,4 %82,7
5 yillik %90,0 %100 %86,3 %82,7
10 y1llik - %100 %86,3 %82,7
15 yillik - - %86,3 %82,7

*Eksitus yok
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Tablo 11: Olgularin risk guruplarina gore ara idame 1 ve 2 fazlarinda aldiklar

tedavilere gore genel sagkalim oranlari

Total N  NofEvents Censored Percent

Standart YD-MTX+CAPIZZI 5 0 5 100
YD-MTX+Faz 5 Yok 4 0 4 100
CAPIZZI + CAPIZZ1 25 0 25 100
CAPIZZIi + Faz 5 Yok 28 0 28 100
Overall 62 0 62 100

Yiiksek YD-MTX+CAPIZZI 3 0 3 100
YD-MTX+Faz 5 Yok 3 0 3 100
CAPIZZI + CAPIZZ1 9 2 7 77,8
CAPIZZ1 + Faz 5 Yok 16 5 11 68,8
Overall 31 7 24 77,4

Cok Yiiksek YD-MTX+CAPIZZI 6 1 5 83,3
YD-MTX+Faz 5 Yok 1 0 1 100
CAPIZZi + CAPiZZzi 4 2 2 50,0
CAPIZZI + Faz5 Yok 13 4 9 69,2
Overall 24 7 17 70,8

Risk Sig.

Standart Log Rank (Mantel-

Cox) '
Yiiksek Log Rank (Mantel-
Cox) 0,597
Cok Log Rank (Mantel-
Yiiksek Cox) 0815
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B-ALL ve T-ALL hastalarin genel sag kalimlar1 degerlendirildi. B-ALL tanisi
alan hastalarda 5 yillik sag kalim %388,5, T-ALL tanis1 alan hastalarda ise %74,1 olarak
saptand1 (Grafik 4) (Tablo 12).
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Grafik 4: Olgularin hiicre tiplerine gore genel sagkalim oranlari

Tablo 12: Olgularin tedavi sonrasi hiicre tiplerine gore genel sagkalim oranlari

Genel Sagkalim
B-ALL T-ALL
(n=105) (n=12)
3 yillik %96,0 %74,1
5 yillik %88,5 %74,1
10 yillik %87,0 %74,1

15 yillik %87,0 -

34



Hastalar B-ALL ve T-ALL olarak ayrilarak 4 tedavi grubu ¢alisildiginda sag

tedavi gruplar1 arasindaki sagkalimda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(Grafik 5-6) (Tablo13-14).
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Grafik 5: B-ALL olgularinin ara idame 1 ve 2’de aldiklar1 tedavilere gore sagkalimlari

Tablo 13: B-ALL olgularinin ara idame 1 ve 2’de aldiklari tedavilere gore genel

sagkalim oranlari

Genel Sagkalim
B ALL YD-MTX+CAPIZZi YD-MTX+Faz5 Yok* CAPIZZi+ CAPIZZI CAPIZZi+ Faz5 Yok
(n=11) (n=8) (n=37) (n=49)
3 yillik %88,9 %100 %97,3 %95,9
5 yillik %88,9 %100 %85,8 %89,0
10 yillik - - %85,8 %86,5
15 yillik - - %85,8 %86,5
*Eksitus yok

35



T-ALL
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Grafik 6: T-ALL olgularinin ara idame 1 ve 2’de aldiklar1 tedaviye gore genel

sagkalimlar

Tablo 14: T-ALL olgularinin ara idame 1 ve 2 fazinda aldiklar1 tedaviye gore genel

sagkalimlar
Genel Sagkalim
TALL YD-MTX+CAPIZZI YD-MTX+Faz 5 Yok CAPIZZI + CAPIZZi* CAPIZZI + Faz 5 Yok
(n=3) (n=0) (n=1) (n=8)
3 yillik %66,7 - %100 %60,0
5 yillik %66,7 - %100 %60,0
10y1llik - - - %60,0
15y1llik - - - -
*Eksitus yok
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4.2. Hastalhiks1z Sagkalim

Uzun siire izlenen olgular risk gruplarma gore degerlendirildiginde niiks
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Niiks olanlar arasinda

yiiksek ve cok yiiksek riskli olgu orani yiiksekti.

Hastalarin tanidan sonra 5 yillik hastaliksiz sagkalim oram1 %90,4, 15 yillik
sagkalim oran1 %83,5 idi (Grafik 7) (Tablo 15).
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Grafik 7: Olgularin hastaliksiz sagkalim oranlari

Tablo 15: Olgularin yillara gore hastaliksiz sagkalim oranlari

Hastahksi1z Sagkalim
1 yilhk 9098,3
3 yilhik %97,4
5 yilhik 9090,4
10 yilhk 9083,5
15 yilhk %83,5

37



Hastalarin tedavi gruplarinda hastaliksiz sagkalim oranlarinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p=0,498)(Grafik8)( Tablo 16).
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Grafik 8: Olgularin ara idame 1 ve 2 fazinda aldiklar1 tedaviye gore hastaliksiz

sagkalimlar

Tablo 16: Olgularin ara idame 1 ve 2 fazinda aldiklar tedaviye gore hastaliksiz

sagkalim oranlar1

Hastaliksiz Sagkalim
YD-MTX+CAPIZZI YD-MTX+Faz 5 Yok* CAPIZZI+ CAPIZZI CAPIZZI + Faz 5 Yok
(n=14) (n=8) (n=38) (n=57)
1 yillik %100 %100 %97,4 %98,2
3 yillik %84,6 %100 %94,1 %88,5
5 yillik %72,5 %100 %87,1 %82,1
10y1llik - %100 %87,1 %79,8
15y1llik - - %87,1 %79,8

*Niiks yok
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Olgular risk gruplarina gore degerlendirildiginde hastaliksiz sagkalim oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,001). Yiiksek ve cok yiiksek risk
gruplarinin hastaliksiz sagkalim oranlar1 standart gruba gore istatistiksel yonden anlamli
olarak digiik bulundu (p=0,017 p<0,001). Yiiksek ve cok yiiksek risk gruplarinin
hastaliksiz sagkalim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,155)

(Grafik 9) (Tablo 17).
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Grafik 9: Risk guruplarina gére ALL olgularinin hastaliksiz sagkalim oranlari

Tablo 17: Risk guruplarina gére ALL olgularinin uzun siireli hastaliksiz sagkalim

oranlar1
Hastalksiz Sagkalim
Standart Yiiksek Cok Yiiksek

1 yillik %100 %100 %91,3
3 yillik %98,0 %85,9 %78,3
5 yillik %95,2 %78,4 %63,8
10 yillik %95,2 %78,4 %58,9
15 yillik %95,2 %78,4 %58,9
p=0,001

Standart vs. Yiiksek p=0,017
Standart vs. Cok Yiiksek p<0,001
Yiiksek vs. Cok Yiksek p=0,155
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Hastalar tan1 aninda hiicre tipine gore T-ALL ve B-ALL olarak ayrildi, aldiklar
tedaviler ile birlikte hastaliksiz sagkalimlar1 degerlendirildi (Grafik 10)(Tablo 18-19-

20).

Tablo 18: Hiicre tipine gore hastalarin uzun siireli hastaliksiz sagkalim oranlari

Hastaliksiz Sagkalim

B-ALL T-ALL
3 yillik %93,4 %65,6
5 yillik %085,8 %65,6
10 yillik %84,2 %65,6
15 yillik 0084,2 -

Tablo 19: Hiicre tipine ve ara idame 1 ve 2 fazinda aldiklar1 tedaviye gore olgularin

hastaliksi1z sagkalim oranlari

Hastaliksiz Sagkalim

B-ALL T-ALL
N % N % P
Tedavi  YD-MTX+CAPizZZi 11 10,5 3 25,0 0,085
YD-MTX+Faz 5 Yok 8 7,6 0 0,0
CAPIizZi + CAPIZZI 37 35,2 1 8,3
CAPIZZI+Faz5Yok 49 46,7 8 66,7
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Tablo 20: Risk guruplari ve ara idame 1 & 2 fazinda aldiklari tedaviye gore olgularin

uzun stireli hastaliksiz sagkalim oranlar1

Total N Nof Events Censored Percent
Standart YD-MTX+CAPIZZI 5 0 5 100
YD-MTX+Faz 5 Yok 4 0 4 100
CAPIZZI + CAPIZZ1 25 0 25 100
CAPIZZI + Faz 5 Yok 28 2 26 92,9
Overall 62 2 60 96,8
Yiiksek YD-MTX+CAPIZZI 3 0 3 100
YD-MTX+Faz 5 Yok 3 0 3 100
CAPIZZI + CAPIZZ1 9 2 7 77,8
CAPIZZI + Faz 5 Yok 16 4 12 75
Overall 31 6 25 80,6
Cok Yiiksek YD-MTX+CAPIZZI 6 3 3 50
YD-MTX+Faz 5 Yok 1 0 1 100
CAPizzI + CAPizZ1 4 2 2 50
CAPIZZI + Faz5 Yok 13 4 9 69,2
Overall 24 9 15 62,5
Risk Sig.
Standart Log Rank (Mantel-Cox) ,590
Yiiksek Log Rank (Mantel-Cox) ,679
Cok Yiiksek Log Rank (Mantel-Cox) ,646
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5. TARTISMA

Cocukluk c¢ag1 kanserlerinin %34,9’unu 16semiler, l6semilerin %97’sini akut
16semiler, akut Iosemilerin %75’ini de ALL olusturmaktadir (3). ABD’de akut
l16semilerin siklig1 3.4/100.000 iken Tiirkiye’deki yillik insidans1 1,5/100.000°dir (33).

Akut lenfoblastik l6semide kiir (tam sifa) saglanmasi, hastanin klinik ve
laboratuvar ozellikleri ile birlikte tedaviye verdigi cevaba baghdir. 1960’11 yillarin
baslarinda tedavi cevabi ve sagkalim oranlar1 %10’un altinda iken, giiniimiizde ¢oklu

kemoterapi protokolleri ile %80°den fazla kiir saglanabilmektedir (5,87,88,89).

Akut lenfoblastik 16semi tanisi alan hastalarin risk gruplarinin belirlenmesi ve
tedavi semalarinin buna gore diizenlenmesi ile birlikte hastalarin niiks (relaps) riski

minimuma indirilmistir ve tedavi basarisin arttirmistir (6).

Yapilan calismalarda cinsiyete bakildiginda; erkek/kiz orani 1,2-2 arasinda
degismektedir, T hiicreli akut lenfoblastik 16semilerde ise erkek/kiz oraninin 4’e kadar
ciktig1 gorilmektedir (90). Calismamizda 117 hastanin 46’s1 (%39,3) kiz, 71’1 (%89,7)
erkek idi. Erkek / Kiz orani 1,54 olarak literatiirle uyumlu bulundu. T-hiicreli 12
olgumuzun ise 2’si (%16,7) kiz idi. Erkek / Kiz oran1 5 bulundu.

Hastalarin tan1 anindaki yaslar1 degerlendirildiginde; Kishwer ve arkadaglarinin
yaptigi BFM protokolii almis 255 hastada ortalama yas 7.6+0,29 iken, iilkemizde
Antalya’dan TR ALL-2000 protokolii alan 142 hastanin degerlendirildigi Hazar ve
ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada ortalama yas 5.9+4,3 yil olarak bulunmustur (91,92).
Calismamizda ise hastalarin tan1 yasi 8.0+4,9 saptanmis ve diinya literatiiriine uygun

iken, tilkemize gore yiiksek yastaki olgular da tedavi ve takibimize alinmistir.

Cocuklarda goriilen akut lenfoblastik l6semilerinde %86 oraninda daha iyi
prognozla seyreden oncii B hiicreli-ALL goriiliirken, %13 oraninda daha kotii prognozla
seyreden T-ALL goriilmektedir. 2169 hastanin degerlendirildigi Moricke ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢ok merkezli BFM calismasinda hastalarin %86,5’1 B-ALL,
%13,3’ii T-ALL olarak saptanmistir (93). Ulkemizde Hazar ve ark.’nm yaptiklari
calismada B-ALL %78,9, T-ALL ise %16,2 oraninda bulunmus, %4.9’u ise
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immunfenotipik olarak tanimlanamamistir (91). Calismamizda ise bifenotipik
16semilerin ¢alisma dis1 birakildigi 117 hastadan 105’1 (%89,7) B-ALL, 12’si (%10,3)

ise T-ALL tanis1 almis olup literatiirle uyumludur.

Moricke ve arkadaglarimin 2008 yilinda 2169 hasta ile yaptigi ¢cok merkezli
calismada; ALL tanis1 alan hastalarda 6 yillik relaps oram1 %16,2, Amanda CC ve
arkadaglarinin ¢alismasinda 5 yillik relaps orant %14,5, Schrappe ve arkadaslarinin 6
yillik relaps oranlar1 ise ALL-BFM 81, 83, 86, 90, 95 deneyimleri i¢in sirasiyla %28,5,
%33,8, %25,9, %19,8, %16,9 olarak bildirilmistir (93,94,95). Tiirkiye’de yapilan
calismalarda ise Cetin ve arkadaglarinin BFM2000 protokolil ile yaptig1 ¢alismada 5
yillik relaps orant %15, Ko¢ ve arkadaslarinin 5 yillik relaps oran1 %9, Patiroglu ve
arkadaslarmin 5 yillik relaps oran1 %10, Ozdogan ve arkadaslarinm 5 yillik relaps orani
%4 saptanmistir (96, 97, 98,104). Calismamizda 5 yillik niiks oram1 %9,6, 15 yilin

sonunda gelisen niiks orani ise %14,5 saptanmustir.

Niiks olan hastalarin, 2’si standart risk grubunda, 6’s1 yiiksek risk grubunda, 9’u
cok yiiksek risk grubunda idi. Standart risk grubunda niiks olan hastalarin 2’sinin
(%100) de tek doz Capizzi MTX alan hastalar olmasi, tek doz C-MTX alan 28 hastanin
2’sinin (%7,1) niiks olmast 6n planda standart risk grubunda bile tek doz C-MTX’in

yetersiz olabilecegini diisiindiirmektedir.

Yiiksek risk grubunda faz 3’te (ara idame 1) YD-MTX alan 6 hastada niiks
olmadi, hastaliksiz sag kalimin %100 olmas1 YD-MTX’in koruyuculugunu diisiindiirdii.
Fakat bu risk grubunda YD-MTX alan hasta sayisinin az olmasi, hasta sayisi arttiginda
giivenilirlik ve niikssiiz izlem devam eder mi konusunda net bilgi vermedi, giivenli

hasta sayist ile ¢aligmalar yapilmasinin koruyuculugu daha net gosterecegi ongoriildii.

Cok yiiksek risk grubunda 1 hastanin tek doz YD-MTX almasi ve niiks
olmamas1 bu risk grubunda tekli YD-MTX konusunda giivenli bir sonu¢ vermedi. Tek
doz (ara idame 1fazinda) C-MTX alan 13 hastadan 4’1 (%30,8) niiks ve ¢ift doz (ara
idame 1 ve 2 fazinda) C-MTX alan 4 hastadan 2’si (%50) niiks oldu, YD-MTX almayan
hasta grubunda 17 hastadan 6’sinin (%35,3) niiks olmasi, C-MTX’1n ¢ok yiiksek risk
grubunda yeterli olmadigini disiindiirse de; YD-MTX alan 7 hasta ile hasta sayisinin
diisiik olmasi net degerlendirme ve giivenilirlik saglayamadi. YD-MTX + C-MTX alan

7 hastadan 3’{iniin niiks olmasi hasta sayisinin azligi nedeni ile klinik olarak C-MTX
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tedavisi alan c¢ok yiiksek risk grubu hastalardan fazla niikks oram1 saptandigini

diistindiirtti.

Akut lenfoblastik 16semilerde genel sagkalim siiresi 1960’11 yillardan sonra hizli
bir yapmis sonraki yillarda ise ivmesi azalarak sagkalim siiresindeki yiikselis devam
etmistir (95). Pui ve arkadaslarinin 2000 yilinda yaptigi ¢alismada 5 yillik genel
sagkalim (OS) siiresi %71,8 iken, 2004 yilinda Harry ve arkadaslarinin 154 hasta ile
yaptig1 ¢alismada %75, 2002-2007 yillar1 arasinda Hough ve arkadaslarinin 5060 hasta
ile yaptigt BFM calismasinda %82, 2007°de Schmiegelow ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (6 yillik) %89, 2014’te Liu ve arkadaslarmin yaptigi calismada %90,6,
2018’de Takashashi ve arkadaslarinin 1030 hasta ile yaptigi calismada %89,6 olarak
saptanmustir (95, 100, 101, 102). 1995-2006 yillar1 arasinda iilkemizde ¢ok merkezli
yapilan BFM-95 caligmasinda 5 yillik genel sagkalim sonucu %80, 2013’te Kog ve
arkadaslarinin ¢alismasinda %77,4 (5 yillik), 2016’da Patiroglu ve arkadaglarinin 256
hasta ile olan galismasinda 5 yillik OS %77,4, 2018 yilinda Ozdogan ve arkadaslarmin
129 hasta ile yaptigi calismada ise 5 yillik OS %88 olarak sonuclanmistir
(97,98,103,104). 1995-2005 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesinde BFM protokolii uygulanan 304 hasta ile yapilan ¢alismada ise 5 yillik OS
%74,8 saptanmustir (110). Bizim 117 hastada COG protokolleri ile yaptigimiz
calismada ise 5 yillik genel sagkalim %86,8, 15 yillik genel sagkalim orani ise %85,4
bulunarak iilkemizde saglanan en yiiksek basarilardan biri olmustur. Yillara gore artan
sagkalim oranlar1 takip siiresinin kisa olmasi, gelisen tedavi protokolleri ve

komplikasyonlara karsi tibbi destek tedavilerdeki gelisme ile agiklanmaktadir.

Standart risk grubunda 4 tedavi grubunda da eksitus olan hastamiz olmadi, genel

sagkalim %100 olarak saptandi.

Eksitus olan 14 hastanin 7’si yiiksek risk grubunda iken, 7’si ¢ok yiiksek risk
grubunda idi. Yiksek risk grubunda YD-MTX tedavisi alan 6 hastadan eksitus olan
hastamizin olmamasi, YD-MTX tedavisinin yiiksek riskli hasta grubuna da yeterli
gosterirken, hasta sayisinin artmast ile daha giivenli sonuglar elde edilebilecegi

diistinildii.

Yiiksek risk grubunda tek doz C-MTX alan 16 hastanin 5’inin (%31) eksitus
olmasi, ¢ift doz C-MTX alan 9 hastanin 2’sinin eksitus olmasi (%22) , yiiksek risk
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grubunda C-MTX tedavisinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da YD-MTX

tedavisinden klinik olarak daha basarisiz oldugunu gosterdi.

Yiiksek risk grubunda faz 3’te (ara idame 1) C-MTX alan 2 tedavi grubu
degerlendirildiginde ¢ift doz (ara idame 1 ve 2 fazinda) C-MTX alan hastalarin eksitus
oraninin tek doz C-MTX alan hasta grubundan daha diisiikk olmasi (%22 / %31), tek doz
C-MTX tedavisinin standart risk grubunda da oldugu gibi yiiksek risk grubunda da

yetersiz oldugunu diisiindiirdii.

Cok yiiksek risk grubunda tekli YD-MTX tedavisi alan 1 hastanin hastaliksiz ve
genel sagkaliminin %100 olmasi hasta sayisi yetersizligi nedeni ile giivenli olarak
degerlendirilemedi ancak YD-MTX + C-MTX alan 6 hastadan 1 tanesinin (%16,7)
eksitus olmasi, C-MTX alan 17 hastadan 6’smin (%35) eksitus olmasi hasta sayisi
nedeni ile istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da klinik olarak anlaml1 diisliniildii ve
YD-MTX tedavisinin diger risk gruplarinda da oldugu gibi ¢ok yiiksek risk gruplu
hastalarda da daha yeterli ve giivenli oldugu goriildii. Faz 3°te (ara idame 1) C-MTX
alan iki hasta grubunda tek doz C-MTX alan 13 hastadan 4’iiniin (%31) ve ¢ift doz (ara
idame 1 ve 2 fazinda) C-MTX alan 4 hastadan 2’sinin (%50) eksitus olmasi hasta sayisi

yetersizligine baglandi, klinik olarak anlamli diisiintilmedi.

Akut lenfoblastik losemi tedavisi sonrasi yillar icerisinde genel sagkalimda
izlenen artig, hastaliksiz sagkalimda (EFS) da goriilmektedir. Diinyanin miihtelif tedavi
merkezlerinden bildirilen 5 yillik EFS oranlari; AEIOP-95 = %75, BFM-95 = %709,
SJCRH-13A = %77, DCOG-9 = %80.6, IC-BFM 2002 = %74, MRC UKALL 2003 =
%87 olarak bildirilmistir (100). BFM-95 protokolii ile tedavi edilen 2169 hasta ile
Moricke ve arkadaglarmin yaptigr calismada 6 yillik EFS; kizlarda %81, erkeklerde
%78, Pui ve arkadaglarinin yaptig1 caligmada 5 yillik EFS kizlarda %76, erkeklerde
%68, Takashi ve arkadaslarinin 2018’de yaptig1 ¢alismada 5 yillik EFS kizlarda %79,
erkeklerde %81, Hough ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada %74, iilkemizde; Edirne’de
yapilan bir ¢aligmada 5 yillik EFS kizlarda %81, erkeklerde %49, 2018 yilinda
Istanbul’da 129 hasta ile yapilan bir ¢alismada ise kizlarda %84, erkeklerde %80 olarak
saptanmugtir.  1995-2005 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesinde BFM protokolii uygulanan 304 hasta ile yapilan ¢aligmada ise 5 yillik EFS
%74 saptanmustir. (105, 107, 102, 108, 98, 110).
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Bizim ¢alismamizda 117 hastada EFS; 1 yillik %98,3, 3 yillik %97,4, 5 yillik
%90.4, 10 yillik ve 15 yillik ise %83,5 olarak bulunmustur ve literatiirdeki ¢ok uzun
stireli (15 yillik) EFS’lere gore en basarili sonugtur. OS ve EFS artis1 diinyanin muhtelif
yerlerinde olmakla beraber oranlardaki farkliliklar, sosyoekonomik faktorler,
nutrisyonel nedenler, protokoliin uygulanma sekli (dozlama, uygulama sekli, hemsire

takip siiresi, ilag kalite ve igerigi) ve protokol farkliliklar ile iliskilendirdik.

Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimlari risk gruplara gore inceledigimizde;
Japonya’da 2018 yilinda yapilan ¢alismada SRG, MRG, HRG’nin 5 yillik genel
sagkalimlari sirasi ile %96, %91, %81, Cui ve arkadaslarinin Cin’de 2012-2018 tarihleri
arasinda basvuran 2231 hastayla yaptiklar1 ¢aligmada sirastyla; %91,5, %87,7, %68,1,
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde yapilan calismada %92,7, %87,9,
%b54,7, Ozdogan ve arkadaslarmin 2018 yilinda yapilan galismasinda ise sirasi ile %94,
93 ve %59 olarak bildirilmistir (102,110,98). Bizim ¢alismamizda standart risk
grubunda genel sagkalim orani 1,3,5,15. yillarda %100 olarak devam etmis, Standart
risk grubunda vefat eden hastamiz olmamistir. MRG ve HRG’de ise sirasi ile 1 yillik
OS; %96,8, %91,7, 5 yillik %75,5, %72,5, 15 yillik ise %75,5 ve %67,4 olarak

saptandi.

Hastaliksiz sagkalim oranlari ise risk gruplarina goére degerlendirildiginde SRG,
MRG ve HRG’de sirasi ile 5 yillik; Schrappe ve arkadaslarinin BFM-90 protokolii ile
tedavi edilmis 2178 hasta ile yaptig1 ¢calismada %85, %82, %34, Japonya’da Takayashi
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada %87, %78, %65, Cin’de %81,6, %79,9, %
59,9, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde %92,5, %83,2, %47.7, Ozdogan ve arkadaslarinin
calismasinda ise %94, %87, %50 olarak bildirilmistir (106,102,110,98). Biz
calismamizda ise SRG, MRG VE HRG’de sirasi ile hastaliksiz sagkalim oranlarini 1
yillik %100, %100, %91,3, 5 yillik %95,2, %78,4, %63,8, 15 yillik %95,2, %78,4,
%58,9 olarak oldukga basarili bulunmustur.

Akut lenfoblastik 16semi tanili hastalar1 B-ALL ve T-ALL olarak onciil
hiicrelerine gore siniflandirip inceledigimize ise genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
oranlar1 farklilik géstermektedir ve B-ALL olgularinda sagkalim bilindigi tizere daha
iyidir. Hany ve arkadaslar1 5 yillik genel sagkalimi B-ALL’de %80, T-ALL’de % 60,2,
Schmiegelow ve arkadaglar1t B-ALL’de %90, T-ALL’de %66, Takashi ve arkadaslar1 8

yillik OS’i B-ALL’de %92, T-ALL’de %72 olarak bildirmislerdir (95,109). Ulkemizde
47



Caliskan ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada B-ALL’de 8 yillik OS %72,5, T-ALL’de
%57 olarak bildirilmistir, Ozdogan ve arkadaslar1 5 yillik OS’i B-ALL’de %83, T-
ALL’de ise %88 saptamis, T-ALL’deki OS yiiksekligini hasta sayis1 azligina
baglamiglardir (108,98). Calismamizda B-ALL ve T-ALL’de sirasiyla 3, 5, 10 yillik
genel sagkalimlari sirasi ile; %96 / %74,1, %88,5 / %74,1, %87 | %74,1 olarak bulduk.
Genel sagkalimimiz literatiirle uyumlu olarak T-ALL’de daha diistiktii. Genel
sagkalimlarimizi literatiir ortalamasindan daha yliksek saptadik. Hany ve arkadaslari
calismasinda B-ALL’de hastaliksiz sagkalimi %72, T-ALL’de %47 olarak bildirmistir,
Schimigelow ve arkadaslar sirasi ile %79 ve %62, Takashi ve arkadaslar1 %80, %62
olarak saptamislardir (95,109). Ulkemizde Orhaner ve arkadaslar1 EFS’i B-ALL’de
%70, T-ALL’de %50, Ozdogan ve arkadaslar1 siras1 ile %83, %57 olarak bildirmistir
(108,98). Bizim ¢alismamizda hastaliksiz sagkalim oranlar1 B-ALL ve T-ALL’de 3, 5
ve 10 yillik olarak sirasiyla; %93,4 / %65,6, %85,8 / %65,6, %84,2 / %65,6 olarak
bulundu. Ozellikle T-ALL’de literatiire gore daha yiiksek EFS izlendi.

Diinyanin miihtelif yerlerinde ve lilkemizde genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim  oranlarinda  farkliliklar  gozlenmektedir.  Oranlardaki  farkliliklari,
sosyoekonomik faktorler, nutrisyonel nedenler, protokoliin uygulanma sekli (dozlama,
uygulama sekli, hemsire takip siiresi, ila¢ kalite ve icerigi) ve protokol farkliliklar1 ile
iliskilendirebiliriz. ALL’de tedavinin yogunlastirilmasi ve giincel tedaviler ile sagkalim
artsa da tedavilerin birbirine Ustiinliigli ve en iyi zamanlamasi belirsiz kalmistir. Biz
calismamizda akut lenfoblastik 16semi tedavisinde ve santral sinir sistemi proflaksisinde
kritik rol oynayan metotreksat uygulanma rejimlerini karsilastirdik. Diinya ¢apinda, iki
farkli metotreksat rejimi uygulanmaktadir. Bitiminden sonra 24 saat boyunca lokovdrin
verilen 2-5 g/m? yiiksek doz metotreksat rejimi ve lokoverin verilmeden tedavi devami
asparaginaz ile olan 100-300 mg/m? dozdan verilen Capizzi rejimi vardir (107).
Children’s Oncology Group (COG)’un C-MTX ve YD-MTX rejimlerini B ve T hiicreli
lenfoblastik 16semilere gore karsilastiran, 2016 ve 2018 yillarinda yapilmis calismasi
yayinlanmustir, fakat Tirkiye genelinde heniiz yapilan bir ¢alisma yoktur (111,112).
Ilaglarin etkisinde farmakogenetigin de etkisi oldugu icin her iilkenin kendi genetigi
tizerinden etki ve yan etkileri degerlendirmesi 6nemlidir. Farkli tedavi protokolleri ile

genetik tizerinden farkli fayda-zarar oranlar1 goriilmektedir.
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B-ALL tanili, yiiksek risk grubunun alindigi, 2914 hasta iizerinden yapilan
arastirmada, ara idame 1’de (Faz 3) verilen yiiksek doz metotreksat ve capizzi
metotreksat tedavileri karsilagtirllmistir. 5 yillik EFS, YD-MTX’ta %79,6, C-MTX’ta
ise %75,2 olarak bulunmustur. Yiiksek risk grubundaki B-ALL’lerde YD-MTX, C-

MTX e iistiin bulunmustur.

YD-MTX tedavisi kemik iligi ve santral sinir sistemi niikslerini azalttig1
goriiliirken, akut toksisite de artisa neden olmamustir. Ayrica YD-MTX ile mukozit,
norotoksisite, osteonekroz ve relaps riskinde de fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmamustir. Ara idame 1°de (faz 3) C-MTX tedavisi alan hastalarda febril notropeni
daha sik goriilmiistiir, bu hem capizzi metotreksat verildiginde 16kovorin verilmemesine
hem de eslik eden asparaginaz uygulamanin myelosupresyonu arttirict etkisine
baglanmistir. Ara idame 1°de (faz 3) verilen YD-MTX’in yiiksek riskli B-ALL tanili

cocuklarda daha giivenli ve daha etkin oldugu sonucuna varilmistir (112).

B-ALL tanili hastalarda YD-MTX’in daha giivenli ve etkin bulundugu
calismadan sonra, yine Children’s Oncology Group’un 2007-2014 yillar1 arasinda T-
ALL tanist alan 1031 hasta ile yaptig1 calismada, genel sagkalim YD-MTX alan grupta
%89,4, C-MTX alan grupta ise %93.7 5 yillik hastaliksiz sagkalim ise sirasiyla %85,3 ,
%91,5 olarak bildirilmistir. Capizzi-MTX, YD-MTX’ten daha etkin bulunmus, febril
notropeni, periferik motor ve duysal noropatiler arasindan giivenlik farki
bulunmamistir. YD-MTX’ta saglik hizmeti masraflari ve hastane yatis siiresinin
uzamasi dezavantaj olarak kabul edilmektedir. Fakat metotreksat verilme protokolleri
karsilastirilirken, yiiksek ve cok yiiksek riskli olgular ile tek C-MTX verilen standart
riskli olgularin tedavi protokollerinde 2 doz peg-asparaginaz vardir, her ne kadar kan
beyin bariyerini ge¢cmese de merkezi sinir sistemini koruyucu etkileri olabilir.
Protokollerdeki farkliliklardan dolay1 tek basina metotreksat dozlar1 karsilastirilamasa
da B-ALL’lerin aksine yiiksek risk T-ALL tanili hastalarda C-MTX daha etkin
bulundugu bildirilmistir (111).

Calismamizda hastalar faz 3 (ara idame 1) ve faz 5’te (ara idame 2) aldiklari
tedavilere gore 4 (2x2) gruba ayrildi. Risk gruplarina ayrilmadan genel sagkalim
oranlarina bakildiginda, faz 3’te YD-MTX alip faz 5 tedavisi almayan 8 hastanin genel
sagkalimi %100, ¢ift C-MTX alan 38 hastanin 1, 3 ve 5 yillik genel sagkalimlar1 sirasi
ile %100, %97.4, %86.3, C-MTX alip faz 5 almayan 57 hastanin %89, %82,7, %82,7,
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faz 3’te YD-MTX ve faz 5’te C-MTX alan 14 hastanin ise %100, %90, %90 olarak
saptandi. Hastalarin tedavi gruplarinda genel sagkalim oranlarinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0.725). Hastalar B-ALL ve T-ALL olarak ayrildiginda

tedavi gruplar arasindaki sagkalimda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Standart risk grubunda olan 62 hastanin 5’1 YD-MTX + C-MTX, 4’ii sadece
YD-MTX, 25’1, ¢ift C-MTX, 28’1 ise tek C-MTX aldi, standart risk grubunda 15 yillik
OS %100 olarak saptandi.

Yiiksek risk grubunda olan 31 hastanin 3’1 YD-MTX + C-MTX, 3’ii tekli YD-
MTX aldi, bu iki grupta da genel sagkalim %100 olarak saptandi. Cift C-MTX alan 9
hastanin genel sagkalimi %77,8 saptanirken, tek C-MTX alan 16 hastanin %68,8
saptandi. Fakat tek ve ¢ift doz C-MTX verilmesi arasinda bu risk grubunda istatistiksel

anlaml fark saptanmamasi hasta sayisinin az olmasina baglandi.

Cok yiiksek risk grubunda olan 24 hastanin 1’1 tek YD-MTX aldi, %100
sagkalim saptandi, 6’s1 YD-MTX+C-MTX aldi, genel sagkalim oran1 %83,3 saptand.
Cift C-MTX alan 4 hastada genel sagkalim %50 iken, tek C-MTX alan 13 hastada
%69,2 saptandi.

Standart risk grubunda olan 62 hastanin 2’sinde niiks saptandi, niiks saptanan 2
hasta da tekli C-MTX alan gruptaydi. Diger tedavi gruplarinda EFS %100 iken tekli C-
MTX alan grupta EFS %92,9 olarak saptandi.

Yiiksek risk grubunda olup 3’4 YD-MTX + C-MTX, 3’1 tekli YD-MTX alan,
her iki grupta da hastaliksiz sagkalim %100 olarak saptandi. Cift C-MTX alan 9
hastanin hastaliksiz sagkalimi %77,8 saptanirken, tek C-MTX alan 16 hastanin %75
olarak saptandi. Fakat tek ve ¢ift doz C-MTX verilmesi arasinda bu risk grubunda

istatistiksel anlamli fark saptanmamasi hasta sayisinin az olmasina baglandi.

Cok yliiksek risk grubunda tekli YD-MTX alan 1 hastada niiks olmayip EFS
%100 saptanirken, YD-MTX + C-MTX alan 6 hastanin hastaliksiz sagkalimi1 %50, ¢ift
C-MTX ve tekli C-MTX alan hasta gruplarinin ise sirasi ile %50 ve %69,2 olarak
saptandi. Oranlardaki farklar hasta sayist azligina baglandi, istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Fakat klinik olarak YD-MTX alan hastalarin hastaliksiz sagkalimi
daha iyi bulundu.
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6. SONUC

Diinyanin miihtelif yerlerinde ve {lilkemizde genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim oranlarinda farkliliklar gézlenmesi, farmakogenetik faktorler, sosyoekonomik
faktorler, nutrisyonel nedenler, protokoliin uygulanma sekli (dozlama, uygulama sekli,
hemsire takip siiresi, ilag¢ kalite ve icerigi) ve protokol farkliliklar: ile iligkilendirildi.
Her {i¢ risk grubunda da istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da klinik olarak YD-
MTX tedavisi daha basarili bulundu. Faz 3’te (ara idame 1) YD-MTX aldiktan sonra faz
5’te (ara idame 2) tedavi almayan veya C-MTX tedavisi alan hastalar; hasta sayisindan

dolay1 giivenli bir sekilde karsilastirilamadi.

Standart risk grubu hastalarimizda eksitus olan hastamiz olmamasina ragmen
niiks olan 2 hastamizin da YD-MTX veya ¢ift doz (ara idame 1 ve 3) C-MTX tedavisi
almayan grupta olmasi, standart risk grubunda da tek C-MTX tedavisinin yetersiz

olabilecegini diisiindiirdii.

Yiiksek ve ¢ok yiiksek risk gruplarinda YD-MTX tedavisi alan 2 hasta grubu da

klinik izlem olarak hastaliksi1z sagkalim ve genel sagkalimda daha basarili bulundu.

Yan etki profili acisindan degerlendirildiginde; bizim ¢aligmamizda bakilmasa
da bilim dalimizda yapilan diger ¢alismalarda; YD-MTX tedavisi kemik iligi ve santral
sinir sistemi niikslerini azalttig1 goriiliirken, akut toksisite de artisa neden olmamustir.
Ayrica YD-MTX ile mukozit, norotoksisite, osteonekroz ve relaps riskinde de fark
istatistiksel olarak anlamli saptanmamstir. Faz 3’te (ara idame 1) C-MTX tedavisi alan
hastalarda febril notropeni daha sik goriilmiistir, bu hem C-MTX verildiginde
l6kovorin verilmemesine hem de eslik eden asparaginaz uygulamanin myelosupresyonu
arttiricr etkisine baglanmistir. Periferal motor ve duysal noropatiler arasindan giivenlik

fark1 bulunmamistir (111,112,113).

Farmakoekonomik degerlendirme {ilkemizde siklikla yapilmamakta; ilaglar T.C.
Sosyal Giivenlik Kurumu tarafindan endikasyon dahilinde karsilandigi i¢in bu konu
lizerine egilinmemistir- Biz de g¢alismamizda verilen tedavi protokolleri arasindaki
farmakoekonomik degerlendirmeyi maliyet degerlendirmesi yetersizliginden dolay1

calismadik ve karsilastiramadik.

o1



Etkinlik giivenlik olarak degerlendirdigimizde ara idame fazinda verilen YD-
MTX tedavisinin; yan etkileri arttirmadigi gibi hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalimlarinin klinik izlemde C-MTX tedavisinden yiiksek saptanmasi ile birlikte;

yiiksek risk ve ¢ok risk gruplu ALL tanili ¢ocuklarda YD-MTX tedavisinin daha etkin

ve daha giivenli oldugu sonucuna varilmustir.
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