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1. OZET

Amag: Ulkemizde ve diinyada ¢ocuk yas grubunda en sik goriilen malign hastalik akut
lenfoblastik 18semidir (ALL). Bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji Bilim Dali’nda izlenen, 1 Ocak 2006 — 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda ALL tanis1
alan ve Children’s Oncology Group protokolleri ile tedavi edilen, yaslar1 0-18 yil arasinda

degisen toplam 120 hastanin tedavi sonuglar1 degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri, genel ve
olaysiz sag kalimlar1 ile prognoza etki eden faktorler degerlendirilmistir. Calisma verileri hasta

dosyalarinin retrospektif olarak incelenmesi ile elde edilmistir.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarda erkek (n:71) / kiz (n: 49) orani 1,44, ortalama tani
yast 5,8 +4,3 yil (19 giin-17 yas 6 ay) olarak saptanmistir. Hastalarin en sik basvuru
yakinmalari, ates (%58,3), halsizlik (%38,3) ve kemik agris1 (%30) iken ciltte dokiintii
yakinmasi ile basvuran ii¢ (%2,5) hastanin ikisinde (%1,7) cilt biyopsisi ile 1okemia kutis tespit
edilmistir. Hastalarin tan1 aninda bakilan ortanca beyaz kiire sayist 9450/mm?® (950-
600.000/mm?) saptanmustir ve 98 (%81,7) hastada <50.000/ mm?, 22 (%18,3) hastada >50.000/
mm? bulunmustur. Tanm1 aninda beyaz kiire sayisi ile ekstamediiller tutulum, indiiksion
basarisizligi, relaps ve mortalite arasindaki iliski degerlendirilmis, >50.000/ mm? olan grupta
ekstramediiller tutulum, relaps ve mortalite daha yiiksek oranda saptanmustir (sirasiyla p=0,009,
p<0,001, p=0,002). Tan1 aninda ekstramediiller tutulumu olan 12 hasta (%10) olup, <1 yas ve
T-ALL tanili hastalarda daha yiiksek oranda esktramediiller tutulum saptanmistir (sirasiyla
p=0,009 ve p<0,001). Hastalarin %93,2’sinda indiiksiyon tedavisi sonunda morfolojik
remisyon elde edilmistir. Indiiksiyon basarisizhg ise dort (%2,5) hastada goriilmiistiir.
Indiiksiyon tedavisi sonrasi izlemde sekiz (%6,7) hasta izole kemik iligi, bir hastada (%0,84)
izole santral sinir sistemi (SSS), iki hastada (%1,7) kemik iligi ve SSS olmak iizere toplam 11
hastada (%9,3) tan1 tarihinden ortalama 26,8 ay sonra relaps gerceklesmistir. Relaps nedeniyle
yedi (%5,8) hasta, t (9;22) pozitif olan iki hasta (%1,6) ve kronik eozinofilik 16semiden
transforme ALL olan bir hasta olmak tizere toplam on (%8,3) hastaya hematopoietik kok hiicre
nakli (HKHN) yapilmustir. Indiiksiyon sirasinda dért (%3,3) ve indiiksiyon sonrasinda dokuz
(%7,5) olmak iizere toplam 13 (%10,8) hasta kaybedilmistir. Mortalite nedeni kaybedilen
hastalarin 12’sinde (%92,3) enfeksiyondur. Tiim hastalarin bes yillik genel ve olaysiz sag
kalimlar1 sirasiyla %88,9 ve %84,7°dir. Tani alt gruplarina gore karsilastirildiginda en yiiksek
genel (%98,4) ve olaysiz (%96,4) sag kalim standart risk B-ALL hastalarinda elde edilirken,



infant ALL grubu en diisiik genel (%40) ve olaysiz (%20) sag kalima sahiptir. Tan1 yas <1 yas,
tan1 aninda beyaz kiire say1s1 >50.000/ mm? ve relaps goriilen hastalarin mortalitesi daha yiiksek

saptanmistir.

Sonug¢: Tedavi basarimizin en yiiksek oldugu grup standart risk B-ALL hastalar1 olup,
genel ve olaysiz sag kalimimiz ayni protokolleri kullanan ana merkezlerin sonuglari ile benzer
saptanmistir. Ulkemizde bu protokolii kullanan az sayida merkez bulunmasi nedeniyle

¢alismamizin sonuglari iilkemizin verilerini yansitmaktadir.

Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, ¢ocuk, genel sag kalim, olaysiz sag kalim,

prognostik faktorler, tan1 beyaz kiire sayisi



2. ABSTRACT

Objective: The most frequently observed malignant disease in the age group of children
in our country and in the world is acute lymphocytic leukemia (ALL). In this study, the
treatment results of 120 patients; who were followed up in the Department of Pediatric
Hematology at the Ankara University School of Medicine, diagnosed with ALL between the
dates 1 January 2006 — 31 December 2020, and treated with the protocols of the Children’s
Oncology Group, whose ages vary between 0-18 years; have been evaluated.

Materials and Methods: The demographic characteristics of patients that were included
in the study, their overall and event-free survival rates, and the factors affecting prognosis have

been assessed. The data of the study was obtained by retrospective review of the patient files.

Results: Among the patients that attended in the study, the number of male (n: 71) to
female (n: 49) patients was seen to be 1.44, the average age of diagnosis was seen to be 5,8 +
4,3 years (19 days-17 years and 6 months). Whereas the most recurrent complaints as which
the patients consulted to the doctors were detected to be fever (58,3%), fatigue (38,3%), and
bone pain (30%); by skin biopsy, leukemia cutis was detected in two (1,7%) of three (2,5%)
patients, who consulted the doctors with the complaints of skin rashes. The median white blood
cell count at the time of diagnosis of the patients was noted to be 9450/mm?® (950-
600.000/mm3), and it was found to be <50.000/mm? in 98 (81,7%) patients and >50.000/mm?
in 22 (18,3%) patients. The correlation between white blood cell count and extramedullary
infiltration at the time of diagnosis, induction failure, relapse, and mortality has been evaluated;
extramedullary infiltration, relapse, and mortality in the group in which the median white blood
cell count was >50.000/ mm? (p=0,009, p<0,001, p=0,002 respectively). While there were 12
patients (10%) with extramedullary infiltration at the time of diagnosis, a higher ratio of
extramedullary infiltration was seen in patients who were aged <1 year and with T-ALL
diagnosis (p=0.009 and p<0.001 respectively). The morphological remission was acquired at
the end of the induction therapy in 93,2% of patients. As for the induction failure, it was
observed in four (2,5%) patients. During the patient follow-up after the induction therapy, there
occurred a relapse after 26,8 months on average in a total of 11 patients: eight (6,7%) patients
with that of isolating bone marrow, one (0,84%) patient with that of isolating central nervous
system (CNS), two (1,7%) patients with that of bone marrow and of CNS. A total of ten (8,3%)
patients; seven (5,8%) patients due to a relapse, two patients with positive t (9;22), and one

patient with ALL that was transformed from chronic eosinophilic leukemia; were performed



with hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). A total of 13 (10,8%) patients, four
(3,3%) patients in the course of induction therapy and nine (7,5%) patients after induction
therapy, were lost. 12 (92,3%) patients of the patients who were lost with the cause of mortality
is infection. The five years of overall and event-free survival rates of all patients are 88,9% and
84,7% respectively. When it is to compare according to the diagnostic subgroups, whilst the
highest overall (98,4%) and event-free (96,4%) survival were achieved in the standard risk is
B-ALL patients, the infant ALL group had the lowest overall (40%) and event-free (20%)
survival. The mortality rate appeared to be higher in the patients with the diagnosis age as <1
year, the patients with the white blood cell count at the time of diagnosis as >50.000/ mm?, and

the patients who were detected a relapse.

Conclusion: The group where our treatment success is the highest appeared to be the
standard risk B-ALL patients; in addition, the overall and event-free survival rates were
observed to be similar to the main centers’ results that used the same protocols. Given that there
are few centers that use this protocol in our country, the results of our study reflect the data of

our country.

Keywords: Acute lymphocytic leukemia, child, overall survival, event-free survival,

prognostic factors, white blood cell count at the time of diagnosis.



3. GIRIS VE AMAC

Akut 16semiler tiim diinyada ve Tiirkiye’de ¢ocukluk cagi kanserleri igerisinde en sik
goriilen gruptur (1). Akut l6semiler igerisinde ise en sik rastlanan grup akut lenfoblastik

16semilerdir (2).

Onceleri tedavi edilemeyece§i diisiiniilen bu hastalik grubunun kemoterapi
uygulamalarinin yayginlagmasi sayesinde 1950’lerden itibaren tedavisinin miimkiin oldugu
farkedilmistir.  1960’larda  sirali  kemoterapi yerini kombinasyon kemoterapisine
birakmis, 1970’11 yillarda yogun indiiksiyon tedavisi yani sira santral sinir sistemi hastaligini
onlemeye yonelik radyoterapi ve intratekal kemoterapi protokollerde yerini almistir. Hastalarin
niiks riskine gore gruplara ayrilmasi ve riski yliksek olan gruba daha yogun kemoterapi

verilmesini 6neren protokoller ise 1980’lerde kullanilmaya baslanmistir.

Risk gruplarmin saptanasinda cesitli klinik, laboratuvar ve genetik 6zellikler sag kalim
ile iliskili etkenler olarak calisilmistir. Son on yilda ise ¢ocukluk cagi akut lenfoblastik
l6semilerinin genetik ve biyolojk temellerinin anlasilmasinda biiytlik gelismeler kaydedilmistir.
Bu gelismeler daha dogru risk siniflandirmasi yapilmasini ve gerektiginde hedefe yonelik
tedaviyi kolaylastirmistir. Risk siniflamasinin yapilmasi; her risk grubuna o6zgii tedavi

yaklagimlarmin gelistirilmesini ve ALL i¢in olaysiz ve genel sag kalimin artmasini saglamistir.

Akut lenfoblastik 16semi tedavisinde kullanilan bir¢ok terapdtik ajan benzer olmasina
ragmen 1950’lerden 1980’lere geldikge bes yillik sag kalim artmaktadir. Kemoterapide
kombinasyon tedavilerinin kullanilmasi, proflaktik santral sinir sistemi radyoterapisinin
kullanilmaya baslanmasi, proflaktik intratekal kemoterapinin protokollere girmesi ile 1960 ‘l1
yillarda %10 olan genel sag kalim 1970’11 yillarda %355’ lere kadar yiikselmistir. Methotreksat
tedavisinin sistemik ve intratekal dozlarindaki revizyonlar, ge¢ yan etkilerle ilgili daha genis
hasta gruplar ile sag kalim ve morbidite ¢alismalar1 yapilmast 1980-90’11 yillarda genel sag
kalimi1 %75 e ¢ikarmustir (3). Izlemlerin ve tedavi yanitinin daha sensitif yontemlerle izlenmesi
de eklenince 2000’11 yillarda genel sag kalim %85-90’a kadar yiikselmistir (4).Giincel gocukluk
cag1 ALL caligmalar1 bes yillik genel sag kalimin %90’lar1 astigin1 gostermektedir (5).

Hastalarin tedavi yanitin1 ve sag kalimi etkileyecek etkenler siklikla ALL ile ilgili
arastirmalarda calisma konusu olmustur. Bugiine kadar ALL’de prognostik faktdrlerin
saptanmasi i¢in ¢esitli ¢calismalar yapilmis, tan1 anindaki yas ve tan1 anindaki beyaz kiire sayisi
neredeyse tiim protokollerde risk belirleyicisi olarak tanimlanmistir. Sag kalimi yiiksek bu

hastalik grubunun tedavi yaklasiminda, hastaligin remisyona girmesini saglamak ve siirdiirmek



kadar verilen ilaglarin yol agacagi yan etkileri minimuma indirmek de hayati neme sahiptir.
Hastalar 16semi tedavisi sirasinda ilag toksisitesine bagli organ yetmezlikleri gibi erken donem
komplikasyonlarin yan1 sira tedavi sonrasinda sekonder malignite, kardiyomiyopati,
noroendokrin bozukluklar gibi ge¢ donem komplikasyonlar ile de karsilasabilmektedir. Bu
nedenle tedavi protokolleri, hedeflenen etkiyi saglayip asgari zarara yol agacak optimum
kosullar1 olusturmak amaciyla belirli araliklarla giincellenmektedir. Bu giincellemeler bir
onceki protokoliin uygulandigi merkezlerdeki tedavi siireci, tedavi basarisi ve izlem verileri

dikkate alinarak yapilmaktadir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dal1 16semi tedavisinde
Children’s Oncology Group (COG) protokollerini kullanmaktadir. Children’s Oncology Group
2019 yilindaki son giincellemesinden 6nce kullanilan protokoller; standart risk B-ALL i¢in
COG-0331(6), yiiksek risk B-ALL i¢in COG-0232(7),cok yiiksek risk ALL i¢in COG-0031,
infant B-ALL i¢in COG-0631, TALL i¢in CO0-434’tiir. Ulkemizde ¢ocukluk ¢ag1 ALL tedavi
sonuglari, sag kalim ve prognoza etkili faktorlerin degerlendirildigi caligmalar kisithidir. Bu
calisma ALL tedavisinde Tiirkiye’ de az sayida merkezin kullandigi COG protokoliiniin ¢ocuk
hematoloji bolimiimiizdeki tedavi basarisini, hastalarimizin sag kalimlarini, relaps sikligini,
16semi alt tiplerinin sag kalimlarini, hastalarin mortalite nedenlerini saptamak ve sonuglari
protokolii kullanan ana merkezlerin sonuglar1 ile karsilastirmak amaciyla diizenlenmistir.
Calisma sonuglarinin ilerleyen zamanlarda yapilacak ¢calismalarda, glincel protokollerin verileri
derlendiginde, karsilagtirma yapma ve tedavi siirecini olumlu yonde gelistirmeye katki

saglamasi hedeflenmistir.

Calismanin ikinci amaci ise tedavi basarisina fiziksel kosullarin etkisini saptamaktir.
Bu ama¢ dogrultusunda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastenesi’nin hizmet
vermeye basladigi Ocak 2014 tarihinden sonra tani alan hastalar ve bu tarihten 6nce tani alan

hastalarin verilerinin karsilastirmasi yapilacaktir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Akut Lenfoblastik Losemi

4.1.1. Tanmum

Akut l6semiler, normal myeloid veya lenfoid hematopoezin belirli bir agamasinda
matiirasyonun durmasi ve klonal ¢ogalma olmasidir. Cocukluk ¢agi losemilerinin %97 sini
akut, %3 tinii kronik 16semiler olusturur. Akut 16semiler; akut lenfoblastik 16semi (ALL), akut
myeloblastik 16semi, akut siniflandirilamayan 16semi, akut bifenotipik 16semi olarak kendi
arasinda alt tiplere ayrilmaktadir(8). Klonal olarak ¢ogalan lenfoblastik hiicrelerin kemik iligi,
kan ve ekstrameduller dokular1 invaze etmesiyle ortaya ¢ikan klinik tablo “akut lenfoblastik

16semi” olarak adlandirilir.

4.1.2. Epidemiyoloji

Akut 16semiler tiim diinyada ve iilkemizde ¢ocuklarda en sik rastlanan malign hastalik
olup, Tiirkiye’de tiim cocukluk cagi kanserlerinin %23,9’unu olusturmaktadir. Tiirkiye’de
2009-2020 yillar1 arasinda goriilen c¢ocukluk cagi kanserlerinin dagilimi Sekil 1 ‘de
gosterilmistir(1). Akut 16semiler igerisinde en sik rastlanan grup akut lenfoblastik 16semilerdir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde 0-14 yas grubunda tiim ¢ocukluk ¢ag1 kanserlerinin %26°sin1
ALL olusturmaktadir ve her y1l 3000°den fazla gocuk ALL tanist almaktadir. 2001-2014 yillar
arasinda pediatrik ALL insidans1 34/1.000.000 olarak saptanmustir. insidans 1-4 yas arasinda
75.2/1.000.000 olup bu yas grubunda pik yapmakta ve yas arttikca azalmaktadir. Akut
lenfoblastik 16semi 20 yas altinda erkek c¢ocuklarda, kizlara gore 1.2-1.3 kat fazla
goriilmektedir(2)(9).
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Sekil 1. Tiirkiye’de 2009-2020 Yillar1 Arasinda Goriilen Cocukluk Cagi Kanserlerinin
Dagilimi (1)

4.1.3. Etiyoloji

Yapilan bir¢ok ¢alismaya ragmen ALL etiyolojisi net olarak aydinlatilamamistir. Genetik
alanindaki gelismeler tam1 ve tedavide oldukc¢a yardimcidir. Ancak ALL’ye predispozisyon
yaratan birka¢ genetik sendrom disinda etiyolojinin kesin olarak saptanmasi konusunda heniiz
yetersizdir. Akut lenfoblastik 16semi gelisimi ile ilgili farkli hipotezler ileri siiriilmiistiir. Bu
konuda en kabul goéreni in utero donemde (“ilk vurus”) ilk genetik degisikligin meydana geldigi
ve dogumdan sonra c¢evresel faktorlerin etkisiyle sonraki genetik degisikliklerin
olustugudur(10). Bu hipoteze gore, genetik degisiklikler ¢evresel faktorler ile birlestiginde,
hematopoetik lenfoid 6nciil hiicrelerde somatik mutasyonlara neden olarak matiirasyonda
duraklama, kontrolsiiz cogalmaya yol agmaktadir. Bu nedenle birincil 6nleme prensibinin temel
amaci degistirilebilir risk faktorlerinin belirlenmesi olmalidir. Bunlar arasinda baslicalar
cevresel etkenler iyonize radyasyon, enfeksiyonlar ve ¢esitli yollar ile maruz kalinan kimyasal

maddelerdir.

Cevresel etkenlerden yiiksek dozda iyonize radyasyon maruziyetinin ALL ile iligkisi
farkli calismalarla ortaya konmustur (11). Ikinci diinya savasi sirasinda kullanilan atom
bombalar1 sonras1 hayatta kalanlarin degerlendirildigi ¢aligmalar ve tibbi gerekgelerle terapotik
ya da tanisal dozda kullanilan iyonize radyasyon ile ilgili caligmalar, ALL ve iyonize radyasyon
iliskisinin kurulmasina kaynaklik etmistir (12)(13)(14)(15)(16)(17). Beslenme ile pestisit

maruziyeti, alkol, sigara tiiketimi, mesleksel kimyasal maruziyeti gibi ebeveyne ait faktorler



arastirilan diger ¢evresel faktorlerdendir. Ancak yiiksek doz iyonizan radyasyon disinda diger

etkenlerin ALL ile iliskisi gii¢lii ve net bir sekilde ortaya konulamamustir.(11) (18)(19).

Enfeksiyonlarin ALL’ye sebep olmada rol oynayabilecegi fikri yaklasik 100 yi1l 6nce
ortaya atilmistir (20). 1988’ de ortaya atilan iki hipotez ¢ocukluk ¢agi 16semilerinin siradan
enfeksiyonlara anormal bir bagisiklik yanit1 sonucu ortaya ¢ikabilecegini one siirmektedir. Bu
hipotezlerden biri epidemiyolog Leo Kinlen tarafindan 6ne siirilmiis ve ¢ocukluk ¢agi 16semi
insidansindaki gegici ve lokalize artislar1 bu temele dayandirmistir(21)(22). Epstein-Barr
viriisiin (EBV) B hiicreli ALL’ye, insan T-lenfotropik viriisiin (HTLV) ise T hiicreli ALL’ye
yatkinlik olusturdugu bilinmektedir. Bu iki enfeksiyon ajani, ALL-enfeksiyon iligkisi en net

ortaya konanlardir.

Akut lenfoblastik 16semi vakalarimin bir kisminda genetik yatkinlik oldugunu gosteren
kanit dizileri mevcuttur. Bu kanitlara gore genetik yatkinlifi dort baglik altinda toplamak

mumkundiir:

e ALL riskinde artis olan yapisal sendromlar (Down Sendromu, Ataxi Telenjektazi)

e Ailesel kanser sendromlar1 (Li-Fraumeni, Nijmegen breakage)

e ALL riskini etkileyen, kodlanmayan DNA’da polimorfizm

e Sporadik ALL riski tasidigi varsayilan, germline sessiz olmayan varyantlari

barindiran genler (23) .

Down Sendromu ve Ataxi Telenjektazi gibi yapisal sendromlar sirasiyla B-ALL ve T-
ALL sikliginda artis ile iligkilidir. Li-Fraumeni gibi yapisal mismatch tamiri bozukluguna,
Nijmegen breakage gibi DNA tamiri bozukluguna neden olan baz ailesel kanser sendromlar1
diger kanserlere oldugu gibi ALL ye de yatkinlik yaratmaktadir (Tablo 1)(23)(24).Ayni
zamanda genom iligkilendirme caligsmalari (GWAS) en az 13 lokasyonda ALL ile iliskili
kodlanmayan varyant tanimlamis. Bu varyantlar siklikla ~ARID5B, BAKI,
CDKN2A/CDKN2B, BMI1-PIP4K2A, CEBPE, ELK3, ERG, GATAS3, IGF2BP1, IKZF1,
IKZF3, USP7, ve LHPP gibi hematopoetik transkripsiyon faktorlerinin ve tiimor baskilayict
genlerin yakininda saptanmis. Bazi varyantlarin 1irka ve ALL alt tipine 6zgi iligski gosterdigi

goriilmiis(25)(26).



Tablo 1. ALL’ye Yatkinlik Yaratan Genetik Sendromlar (23)

Agammaglobulinemisi

Sendrom Gen Lokus Kalitim
Ataksi-telanjiektazi ATM 11922.3 OR*
Bloom Sendromu BLM 15026.1 OR
Down Sendromu - 21022.13 Sporadik
Li-Fraumeni TP53 17p13.1 OD**
Sendromu
Nijmegen Breakage NBN 8021.3 OR
Sendromu
Norofibromatozis tipl | NF1 17q11.2 oD
Noonan Sendromu PTPN11 12924.13 oD
Fankoni Anemisi FANCA-E 16q24.3, 9922 OR
Diamond Blackfan RPS19, RPL5, RPL11 | 19913.2, 1p22.1, 1p35 | Sporadik,
Anemisi oD, OR
Shwachman Diamond | SBDS 7911.21 OR
Sendromu
Wiskott-Aldrich WASP Xpl1.23 X’e bagh
Sendromu
Bruton BTK X22.1 X’e bagh

*OR:0Otozomal Resesif **0OD:0tozomal Dominant

4.1.4. Patogenez

Akut lenfoblastik 16semi, lenfoid hematopoez sirasinda, farklilagmanin durmasi ve

hiicrelerin B/T prekiirsér asamada anormal klonal ¢ogalmasi sonucunda ortaya ¢ikar (Sekil 2).

Cocukluk ¢ag1 ALL olgularinin ¢ogunda, 6nemli kromozomal degisiklikler tastyan malign bir

klon bulundugu birka¢ on yildir bilinmektedir. S6z konusu degisiklikler ALL’nin hem

patogenezinde hem de klinik yonetiminde kilit role sahiptir(27)(28).Bununla birlikte yeni

calismalar ALL olusumu icin bu bozukluklarin tek basina 16semik degisime neden olmadigini,

bagka genetik degisiklikler gerektigini ortaya koymustur(29).

10



Lezyon olugumu

Abartili RAG aktivitesi
Gelisimsel duraksama

B hiicre transkripsiyon faktor
genlerinde degisiklikler(drn:
PAXS,IKZF1,EBF1)

09—

Baslangig
Baslangig lezyonu (6rn:ETV6-
RUNX1,MLL yeniden
dizenlemesi) kendini
yenileme saglar

Hematopoetik kék Pro-B hiicre Matiir B hiicre
hucre/lenfoid Pre-B hiicre
progenitor Eslik eden olaylar
Yatkinhk ®  Hicre dongisi ve timar supresorler
Kalitsal (CDKN2A/CDKN2B [INK4/ARF], TP53,RB1)
varyantlar(6rn:IKZF1,CEBP1, *  Sitokin reseptori ve kinazlar
ARID5B,CDKN2A) (CRLF2,JAK1,JAK2,ABL1,PDGFRB)

L3 Ras sinyali (NRAS,KRAS,NF1,PTPN11)

* Lenfoid sinyal (BTLA,TOX,CD200)

®  Transkripsyon
faktorleri,koregtlatorler, koaktivatorler

*  Epigenetik dizeneleyicilerde mutasyonlar
(CREBBP)

v * Diger

Segici baskilama (kemoterapi) ha
‘A NN
N T 1

Tedaviye dirence neden olan 2,
genetik degisiklikler (tanida
ya da sonradan subklonal)
Tani (8rn:IKZF1,CREBBP,TP53)

[
Niiks

Sekil 2. Tanida ve Niiks Sirasinda B-ALL’nin Genetik Patogenezi (28)
4.1.4.1. Kromozomal Bozukluklar

Akut lenfoblastik 16semi olgularinda tanimlanan kromozomal bozukluklar temel olarak

iki gruba ayrilir: sayisal anomaliler, yapisal anomaliler.

Sayisal anomaliler kromozom setinin tamamini kapsayarak ploidi degisikliklerine
(n,2n,3n..) neden olabilir ya da tek bir kromozomun kazanimi ya da kaybi seklinde
(trizomi,tetrazomi) olabilir (andploidi). Kromozom sayisinin 45’ten az olmasi hipodiploidi
olarak adlandirilmaktadir. Prekiirsor B hiicreli ALL’de goriiliir ve 16semi patogenezindeki rolii
tam olarak bilinmemektedir. Kromozom sayisina gore near-haploid (25-29 kromozom), diigiik
hipodiploid (33-39 kromozom), kompleks karyotipin eslik ettigi yliksek hipodiploid (42-43
kromozom) ve yiiksek hipodiploid (44 kromozom) olmak iizere alt gruplara ayrilir. Kromozom
kazanimi sonucu hiicredeki toplam kromozom sayisinin 46’dan fazla olmasi hiperdiploidi
olarak tanimlanmaktadir. ALL’lerin %?20’sinde yiiksek hiperdiploidi (50-67 kromozom)
goriiliir. Kromozomal analizler belirli sayisal degisikliklerin prognostik 6nemini ortaya
koymustur (30). Hiperdiploidi iyi prognostik faktorlerden biri olup 6zellikle yiiksek kromozom
sayis1 ve trizomi 4,10,17’in bulundugu hastalarda sag kalim daha yiiksek bildirilmistir. (31).
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Hipodiploidi ise kotli prognostik faktdr olarak gosterilmistir. Near-haploidi daha kii¢lik yasta
prezente olurken, diisiik hipodiploidi daha biiyiik yasta, daha diisiik beyaz kiire ile prezente
olmakta ve TP53 germline mutasyonu ile yiliksek oranda beraberlik gostermektedir. Diisiik
hipodiploidi olan vakalarda TP53 mutasyonun varlig1 hem niiks riskini artirdig1 hem de ikincil

kanser gelisimi ile iligkili oldugu i¢in 6nem arz etmektedir(30).

Yapisal olarak, translokasyonlar, delesyonlar, insersiyonlar ve inversiyonlar dahil bir dizi
degisiklik tanimlamistir. Bunlar kopya sayisinda degisiklige yol agan yeniden diizenlemeler
gibi dengesiz formda ya da dengeli formda olabilirler. Kromozomal degisikliklerin ¢ogu
spesifik sitomorfolojik ve immiinolojik tipler ile iligkilidir. Hasta yonetimi tizerindeki en biiyiik
etki sitogenetik sonucun bagimsiz bir prognostik gosterge oldugunun tespit edilmesiyle

olmustur (29).

Iki fonksiyonel transklokasyon sinifi bulunmaktadir. Bunlardan birincisi onkogenleri
aktif olarak kopyalanan genlerin diizenleyici bdlgelerine tasir ve bu da diizensiz protein
ekspresyonuna neden olur. ikinci sinif translokasyonlar ise tiiretildigi proteinlerden farkl islevi
olan kimerik bir proteini kodlamak i¢in iki geni bir araya getirir (32). Aktif kinazlarin ve
uyarilmis tranksripsiyon faktorlerinin kodlanmasina neden olan transklokasyonlar,
hematopoetik hiicrelerin 16semik doniisiimiine neden olur. Bazi genetik bozukluklar tek bir

yolaktan etki ederken bazilar1 birden ¢ok yolak tizerinden 16semik dontisiimii uyarir (33).

HOX (Homeodomain) embriyo ve hematopoietik kok hiicre ¢ogalmasinda,
farklilasmasinda rol oynayan transkripsiyon faktorlerini kodlayan bir gendir. HOX geni
ekspresyonunun ALL’de ¢esitli mekanizmalarla etkilendigi gosterilmistir (Sekil 3) (33).
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Sekil 3. Akut Lenfoblastik Losemi Patogenezinde Hematopoietik Hiicrelerin Losemik
Dontisiim Mekanizmasi (33)
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ETV6-RUNX1 (TEL-AML) fiizyon proteini t(12;21) (p13.1;q22) sonucu olusmaktadir.
Olusan fiizyon proteini, HOX gen ekspresyon yolaginda inhibisyon mekanizmasiyla hiicrelerin
kendini yenileme kapasitesi ve diferansiasyonuna etkili transkripsiyon faktorlerinin
kodlanmasinda goérev alan histon deasetilazlarin g¢aligmasini artirir. Bu yolla kromatin
sikilagsmas1 gergeklesir ve transkripsiyonel kaskat etkilenir. Prekiirsor B hiicreli ALL

vakalarinin %25’inde bulunmaktadir ve iyi prognoz gostergesidir. (33)

MLL (Mixed Lineage Leukemia) geni kromozom 11923 lokasyonunda bulunur.
MLL’nin ¢esitli genler ile translokasyonlari sonucu olusan flizyon protenileri HOX
transkripsiyonunu aktive eder. MLL translokasyonlar1 infant ALL vakalarmin %70’inde,
Ozellikle topoizomeraz II inhibitorleri igeren tedaviler ile iligkili sekonder ALL vakalarmin
biiyiik bir kisminda goriiliir ve kotii prognoz ile iligkilidir. Bugiine dek 60’1n lizerinde farkli gen
ile MLL translokasyonu gosterilmistir. Ancak en sik goriilen ve MLL iligkili 16semilerin

%380’inden sorumlu olan bes translokasyon:

e 1(4;11)(921;923)(MLL-AF4);

e 1(9;11)(p22;923) (MLL-AF9);

o 1(11;19)(g23;p13.3)(MLL-ENL);

e 1(10;11)(p12;923)(MLL-AF10);

e 1(6;11)(q27;923)(MLL-AF6)’dir(34).

TCF3-PBX1 t(1;19)(q23;p13) tiim ALL’lerin %5’inde goriiliir. TCF3, 19. kromozomda
kodlanan immunglobulin ekspresyonunu diizenleyen; PBX1 ise 1. kromozomda kodlanan,
HOX gen inhibisyonu ile B hiicre olgunlasmasinda rol oynayan transkripsiyon faktorleridir.

Translokasyon sonucu olusan fiizyon onkoprotein HOX geninin inhibisyonunu ortadan kaldirir.

Losemi tanist ile izlenen pediatrik yas grubundaki hastalar incelendiginde MLL-AF4
diizenlemesi olan hastalarin %100, ETV6-RUNXI1 translokasyonu olanlarin %75 ve TCF3—
PBX1 flizyon tasiyanlarin %10’unda yenidogan donemindeki kan Orneklerinde
translokasyonlar gosterilmistir. Bu durum l6semik siirecin prenatal baslangicli olabilecegini

diistindiirmektedir (35).

BCR-ABL fiizyon proteininin kodlanmasi ile sonuglanan t(9;22) (q34.1;q11.2)
translokasyonu prognostik 6nemi olan yapisal kromozomal bir bozukluktur. ABL proto-
onkogeni aktivitesi ¢ok siki sekilde kontrol edilen bir protein spesifik tirozin kinazi kodlar.
Buna karsilik BCR-ABL, hematopoetik kok hiicrelerin hayatta kalmasini, ¢ogalmasini ve
kendini yenilemesini kontrol eden sinyal yolaklarim1 degistiren yapisal bir fiizyon
proteinidir(33). Artmis tirozin kinaz aktivitesi ile RAS-MAPK, PI3K ve JUN-kinaz yolaklarini

etkilemekte; apopitozu inhibe ederek proliferasyonda artisa ve genomik karasizliga neden
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olmaktadir(36). Prekiirsor B hiicreli ALL vakalarinin %4- 5’inde goriiliir ve kotii prognoz ile
iligkilidir(33).

Immiinoglobulin agir zincirini kodlayan MYC protoonkogenini 8. Kromozomda yer alir.
MYC genini ilgilendiren translokasyonlar sonucu myc onkojenik transkripsiyon faktoriin
ekspresyonunda artis olmaktadir. Bu artig, aktif olan tiim genlerin ekspresyonunu uyarir ve
onciil hematopoietik hiicrelerde kontrolsiiz ¢ogalma meydana gelir (37). MYC geni
translokasyonlar1 t(8;14)(q24;q32), t(2;8)(p12;q24), t(8;22)(q24;ql1)’dir ve karakteristik

olarak matiir B hiicreli l16semilerde bulunmaktadir(38).

Cocukluk cagi ALL’de tespit edilmis genetik anormalliklerin dagilimi Sekil 4’te
verilmistir (28).

LYL1 %1,4

Diger (T-ALL) %2

ETV6- RUNX1 %22

ERG %3 —"
Diger %5,5 —1
BCR-ABL1 benzeri %9

(CRLF2 %3,5) //

CRLF2 %4
IAMP21 %2

iperdiploidi
%20

TCF3-PBX1 %4  MLL yeniden dizenlemesi %6

Hipodiploid %1
BCR-ABL1 %2

Sekil 4. Cocukluk Cagi ALL’de Tespit Edilmis Genetik Anormalliklerin Dagilim1 (28)
4.1.5. Smiflandirma

Akut lenfoblastik 16semi morfolojik, sitokimyasal, immiinolojik, sitogenetik ve

molekiiler 6zelliklerine gore siniflandirilmaktadir.

4.1.5.1. Morfolojik Simiflandirma

Cocukluk ¢ag1 akut lenfoblastik 16semilerinde klinik ve laboratuvar bulgular ile tedavi
yanitt ve prognozun g¢esitlilik gostermesi, ALL nin alt gruplara simiflandirilmas: ihtiyacini
dogurmustur. Fransiz, Ingiliz ve Amerikan hematologlar 1976°da akut 16semilerin morfolojik
olarak siiflandirilmasi amaciyla bir araya gelerek, lenfoblastlar ile myeloblastlari ayirt etmede
ve kendi i¢inde gruplandirilmasinda kullanilmak tizere bazi sitolojik 6zellikler belirlemislerdir.
Bu sitolojik 6zellikler g6z oniinde bulundurularak yapilan siniflama FAB (French-American-
British) siniflamasi olarak adlandirilmaktadir. Yaklasik 200 ALL hastasinin periferik yayma ve

kemik iligi aspirasyon drneklerinin morfolojik olarak incelenmesiyle, hiicrelerin biiyiikliigi,
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cekirdegin sekli, c¢ekirdekcik sayisi, sitoplazmanin bazofili derecesi dikkate alinarak

lenfoblastlar FAB siniflamasina gore L1, L2 ve L3 olmak tizere 3 gruba ayrilmistir (Tablo 2)

(39).

Tablo 2. ALL’de FAB Siniflamasi (39).

Hiicresel o6zellikler L1 L2 L3
Hiicrenin boyutu Kiigtik Biiytik,heterojen Biiyiik,homojen
dagiliml dagiliml
Kromatin Homojen Degisken,heterojen Homojen
Cekirdek sekli Diizenli Diizensiz, ¢entikli Diizenli
Cekirdekgik Belirsiz Belirgin Belirgin, 1-2 adet,
vezikiiler
Sitoplazma Dar Genelde orta genislikte | Genis, ¢ekirdegi
tamamen sarar
Sitoplazma Hafif bazofilik Degisken Koyu bazofilik
goriiniimii
Sitoplazma Nadir Degisken Belirgin
vakuolizasyonu

Yapilan ilk FAB smiflamasina gore ¢ocukluk ¢agi ALL olgularinin yaklasik %86°s1 L1,
%131 L2 ve %1°1 L3 lenfoblastlardan olugsmaktadir. L2 grubu, L1 grubu ile karsilastirildiginda
kemik iligi relaps oran1 daha yiiksek olup daha kotii seyir gostermektedir. L3 tipi ise en kotii
prognoza sahiptir(40). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 1997 yilinda 16semik blastlarin morfolojik
ve sitogenetik 6zellikleri hesaba katilarak yapilacak yeni bir siniflama 6nerdi. Bu siniflamaya
gore ALL’de B lenfoblastik, T lenfoblastik ve and Burkitt-hiicreli Lésemi olarak ii¢ tip
tanimland1 (41). Daha sonra 2008 yilinda yapilan revizyonda Burkitt Loseminin, Burkit
Lenfoma ve B-lenfoblastik 16semiden farkli bir antite olmadiginin anlagilmasi ile siniflamadan
cikarildi.B lenfoblastik 16semi ise tekrarlayan genetik anomaliler olan ve baska yerde
smiflanmamis olarak iki alt gruba ayrildi (42). 2016 yilinda da tekrarlayan genetik anomalili B

lenfoblastik 16semi ise kromozomal yeniden diizenlemelere gore daha ayrintili olarak sinifandi
(Tablo 3)(43).

15



Tablo 3. Akut Lenfoblastik Lésemi, WHO 2016 siniflamasi (43)

B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma,baska yerde siniflanmamig

B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma,tekrarlayan genetik anomalili

B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma hipodiploidi ile

B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma hiperdiploidi ile

B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma t(9:22) (q34;q11.2) [BCR-ABL1] ile

B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma t(v;11g23) [MLL yeniden diizenlemesi] ile
B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma t(12:21) (p13;922) [ETV6-RUNX1] ile

B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma t(1:19) (q23;p 13.3) [TCF3-PBx1] ile

B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma t(5:14) (q31;q32) [IL3-IGH] ile

B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma kromozom 21 intrkromozomal amplifikaysonu ile
(IAMP21)

B hiicreli lenfoblastik l6semi/lenfoma tirozin kinaz ya da sitokin reseptdr kapsayan
translokasyonlar ile (“BCR-ABL1 benzeri ALL”)

T hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma

Erken T hiicreli prekiirsor lenfoblastik 16semi

4.1.5.2. Sitokimyasal Simflandirma

Sitokimyasal siniflandirmanin temel prensibi, mikroskobik olarak benzer goriinen blast
hiicreleri arasinda seriye 0zgii enzimlerin boyanma farkliliklarinin gosterilmesidir. Akut
lenfoblastik 16semi blastlarindaki belirleyici 6zellik myeloperoksidaz igermemeleri ve bu
nedenle spesifik ve nonspesifik esterazlar ile sitoplazmik lipidleri gosteren Sudan-Black ile
boyanmamalaridir. Bu seklide Sudan Black pozitif olan Akut myeloblastik 16semi (AML)
tiirlerinin ¢ogundan ayirt edilebilirler(8). T ve B kokenli ALL blastlarinin ¢ogu sitoplazmik
glikojeni gosteren Periodic acid—Schiff (PAS) ile pozitif reaksiyon vermektedir(44).Ayrica T
kokenli ALL blastlar asit fosfataz (AP) ile karakteristik bir polar paternde boyanabilir.

4.1.5.3. immunfenotiplendirme

1980’lerin baginda yapilan ¢aligmalarda, B ve T hiicreleri ile ilgili varilan yeni bilgiler
sayesinde, akim sitometri ile hiicrelerin immunfenotipik olarak tanimlanmasi ve
smiflandirilmast miimkiin hale gelmistir(45). Modern 16semi tanisinda ise blastik hiicrelerin
immiinfenotiplendirmesi kdse tasini olusturmaktadir. Lenfoblastik hiicre membranlarinda ve
sitoplazmasinda T ve B hiicre serilerinin maturasyon evrelerine 6zgii antijenler bulunmaktadir.

Yiizey farklilagsma antijenleri (CD) olarak belirlenen ve smiflandirilan bu antijenlere 6zgii
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monoklonal antikorlardan olusan belirteglerin kullanildigi akim sitometrik incelemeler

sayesinde ALL tanis1 konulabilmekte, ALL alt tipleri belirlenebilmektedir.

Normal B ve T hiicreler farklilasirken bir dizi 6zgiil antijen kazanim ve kayb1 gerceklesir.
Boylece antijen ekspresyon paternine gore farklilasmamis kok hiicreden, antikor {ireten plazma
hiicresine kadar gelisim asamasi saptanabilir. Losemi farkli gelisim asamalarindaki hiicrelerin
klonal ¢ogalmasi ile gelisebilir. Cogalan malign klonun antijen ekspresyonuna gore losemik

klonun hangi farklilasma asamasinda gelistigi saptanabilir.

Akim sitometrik incelemeler sirasinda kullanilan monoklonal antikor paneli, seriye
yiiksek 6zgiinliik gosteren en az bir belirte¢ icermelidir. Ornegin B hiicreler icin CD19, T
hiicreler igin CD7 ve sitoplazmik CD3, myeloid seri hiicreleri i¢in, non-spesifik esteraz, CD11c,
CDI14, CD64, lizozim gibi monositik farklilagma belirtegleri ya da myeloperoksidaz
bunlardandir. B hiicreleri i¢in 20 den fazla farklilasma antijeni saptanmistir(46). B hiicresi
farklilagmasi sirasinda en erken ortaya c¢ikanlar CD 19 ve sitoplazmik CD 22’dir ve hemen

hemen tiim B-ALL vakalarinda pozitiftir (47)(48).

Akut lenfoblastik 16seminin iki ana tipi B hiicreli ALL ve T hiicreli ALL dir. Bu iki ana
tip , l6semik blastlarin olgunlagma derecesine gore birkag alt gruba ayrilabilir(49). B hiicreli
ALL,prekiirsor B hiicreli ALL ve matiir B hiicreli ALL olarak ikiye ayrilmaktadir. Prekiirsor
B-ALL tiim pediatrik ALL’ler arasinda en sik rastlanandir. Matiir-B-ALL’den ylizey
immiinglobulini tasimamasi ile ayrilir. Genellikle CD10 (common ALL antigen (CALLA))
tasir. Kendi i¢inde Pro-B-ALL,erken pre-B-ALL, pre-B-ALL olmak iizere 3 alt tipi vardir(50).

Pediatrik ALL vakalarinin %80-85’ini prekiirsor B-ALL, %15 ini T-ALL,%1-2 sini de
matiir B-ALL olusturmaktadir(51). B-ALL’de hiicreler CD19,CD22 ve CD79a yiizey
antijenlerini ,T-ALL de ise CD7,CD5 ve/veya CD2, sitoplazmik CD3 tasimaktadir(52).
Olgunlagma evrelerine 6zgii tasidig1 yiizey antijenine gére B-ALL’ nin ve T-ALL’nin WHO

siiflamasi sirasiyla Tablo 4 ve Tablo 5’te gosterilmistir (53).
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Tablo 4. B-ALL’nin Immiinofenotipik Smiflamasi (53)

immiinfenotip.vavemn Bu asamadaki prekiirsor
Losemi notip,yayg B-ALL’yi ayirt etmeye Loésemi sikhigi
antijenler e
yarayan antijenler

Erken pre- CD19,CD22,CD79a TdT+, CD10- 8

B,CD10-

Erken pre- CD19,CD22,CD79a TdT+, CD10+, Yiizey ve 70

B,CD10+ Sitoplazmik 1g-

Geg pre-B CD19,CD22,CD79a Sitoplazmik g+, Yiizey lg, 18
CD10+/CD10-

Matiir B (L3) CD19,CD22,CD79% TdT-, CD10+/CD10, Yiizey 4
g+

Tablo 5. T-ALL’nin Immiinofenotipik Siniflamasi (53)

immiinfenotin.vavem Bu asamadaki prekiirsor T-
Losemi untenotip,yaygt ALL yi ayirt etmeye yaaryan
antijenler .
antijenler

Pro-T ¢yCD3,CD7 TdT+
Pre-T cyCD3,CD7 TdT+,CD5+/CD5-
Kortikal-T TdT+,CD1a+,

cyCD3,Ch7 CD5+,CD4/8+,CD4/8-
Matiir-T cyCD3,CD7 'CI':c[i)'I;B—;sCDSt CD5+,CD4 ya da

Akut lenfoblastik 16semi immiinfenotiplerinin klinik korelasyonu degerlendirildiginde,
dagilimin yastan belirgin sekilde etkilendigi goriiliir(52). Infantlarda CD10 negatif erken pre
B-ALL’nin baskin olarak goriilmekte ve CD10 ekspresyonu infantlar arasinda yas azaldikca
azalmaktadir (54). Bunun yaninda T-ALL ise infantlar arasinda ¢ok nadir goriilmektedir (55).
Benzer sekilde CD10 tasiyan pre-B ALL orani infantlarda diisiiktiir. Pro-B hiicreli ALL, en
immatiir form olup o6zellikle iki yas alti, MLL yeniden diizenlenmesi bulunan hastalarda
goriilmektedir. Erken pre-B hiicreli ALL ve pre-B hiicreli ALL genelde 2- 9 yas araliginda
goriilmekte, diisiik 16kosit sayist ile prezente olmakta ve tanida santral sinir sistemi (SSS)

tutulumu daha az goriilmektedir (56).

Matiir B-hiicreli ALL ¢ocukluk ¢ag1 akut lenfoblastik 16semilerinin yaklasik %1-2 sidir.
Genellikle FAB — L3 hiicresel morfolojik goriiniim,erkek cinsiyet,beyaz irk,tan1 aninda daha

ileri yas ve ekstramediiller tutulum (O6rnegin lenfomatéz kitleler, SSS tutulumu) ile
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karakterizedir. Hemen tamaminda kromozom 8 iizerindeki MYC protoonkogenini igeren
translokasyonlar goriilmektedir(57). Cocukluk ¢agr ALL vakalarinin yaklasik %151, T-ALL
olarak simiflandirilir (58). Erkek cinsiyet, ileri yas, yiliksek 16kosit sayisi, mediastinal kitle
varligi ve SSS tutulumu, hastalifi bu formunun tipik 6zellikleridir ve daha kotli prognozla
iliskilidir (59)(60). T-ALL timosit farklilagma asamasina ya da T-hiicre reseptor proteini
ekspresyon evresine gore siniflandirilmaktadir (61). Ancak bu siniflamanin klinik yararlilig
kisithdir. Immiinolojik siniflamasina gore ¢ocukluk ¢agi ALL vakalarinin prezente olan klinik

ozelliklerinin yiizde dagilim 6zellikleri Tablo 6’da gosterilmistir (52).

Tablo 6. immiinolojik Smiflamasina Gore Cocukluk Cagi ALL Vakalarinin Prezente Olan
Klinik Ozelliklerinin Yiizde Dagilim Ozellikleri (52)

Ozellik Erken Pre-B Pre-B B-ALL T-ALL
(n =995) (n = 285) (n=17) (n=216)
Erkek 54 52 67 68
Irk
Beyaz 80 73 78 70
Siyah 9 13 11 19
Hispanik 7 11 11 5
Diger 4 3 0 6
Yas(y1l)
<15 6 9 17 2
1.5-7 66 61 47 45
8-9 13 15 12 26
=10 15 15 24 27
Beyaz Kiire sayisi(x10%/L)
<10 50 42 30 20
10-49 35 33 38 29
50-99 8 12 19 13
>100 7 13 13 38
Trombosit sayis1 (x10%L)
<20 21 23 38 13
20-99 53 48 62 44
>100 26 29 0 43
Hemoglobin(g/dL)
<75 50 44 50 27
7.5-9 32 28 12 22
>10 18 28 38 51
Farkedilir hepatomegali* 7 8 19 13
Farkedilir splenomegali* 9 11 13 21
Farkedilir lenfadenopati 3 3 24 20
Mediastinal kitle 1 1 0 52
SSS losemisi 4 5 18 5
PAS pozitifligi 65 60 19 35
CD10 pozitifligi 90 91 50 30
HLA-DR pozitifligi 98 97 94 17
Kromozomal translokasyon 45 64 100 49

*umblikus altinda ele gelen
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Akut lenfoblastik 16seminin immiinofenotipik alt tipleri cografi konuma gore de farklilik
gosterir. Afrikali siyah ¢ocuklarda CD10 + B-ALL siklig1 belirgin olarak diisiik, T-ALL orani
ise yliksektir ve 2-5 yasta belirgin bir artig goriilmemektedir. Buradan yola ¢ikilarak, gelismis
tilkelerdeki yiliksek sosyoekonomik durum ve hijyen kosullarinin, bebeklik dénemindeki
enfeksiyon paternini degistirmesi neticesinde CD10 + B-ALL sikliginda artisa neden oldugu

sonucuna varilabilir (62).

Losemik hiicrelerin modal kromozom sayist (ploidi) de immiinfenotipe gore farklilik
gostermektedir. Iyi bir prognostik faktor olan hiperdiploidi sikligt CD10+ erken pre-B ALL
vakalarinda en yiiksektir. CD10 negatif erken pre-B ALL’lerin, aslinda tiim B-ALL’lerin biiytik
cogunlugunda ise psddodipoidi goriiliir. Pre-B ALL vakalarmin hiperdipoidi olma ihtimali
CD10 pozitif erken pre-B ALL lerden diisiiktiir. T-ALL, psododipoidi sikliginin yiiksek olmasi
ile karakterizedir, hiperdiploidi nadirdir (63)(64)(65)(66). Cocukluk c¢agr ALL vakalarinin
ploidi alt gruplarinin yiizde dagilimi Tablo 7°da gosterilmistir (67).

Tablo 7. Cocukluk Cagi ALL Vakalarinin P16idi Alt Gruplarinin Yiizde Dagilimi (67)

Subgrup Erken Erken Pre-B ALL B-ALL T-ALL
PreB-ALL PreB-ALL
CD10+ CD10-
Hipodiploid 9 2 13 0 3
Pseudodiploid 32 71 52 98 63
Hiperdiploid 47-50 19 13 16 2 2
Hiperdiploid >50 33 2 15 0 2
Near-tetraploid <1l 2 <1 0 2
Normal 6 10 3 0 28

Morfolojik, sitokimyasal ve immiinfenotipik olarak farklilasma gdstermeyen ve lenfoid
veya myeloid olarak siniflandirilamayan lésemi alt gruplar1 vardir. Bifenotipik, bilineal ve
diferansiyasyon gostermeyen akut 16semiler olmak {izere 3 gruba ayrilmaktadirlar. Bifenotipik
ALL’de lenfoblastlar hem lenfoid hem myeloid antijen eksprese ederler (68). Bilineal akut
l6semilerde siklikla CD10 negatif prekiirsor B hiicreli lenfoblast ve monoblast olmak iizere iki
farkli blast grubu goriilmektedir. Diferansiyasyon gostermeyen akut losemilerde ise blastik
hiicrelerde bir seriye 6zgiin belirte¢ yoktur ve CD34, CD38, HLA-DR, TdT, CD45 gibi erken

onciil hiicre iliskili antijenler bulunmaktadir (49).
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Aberran antijen ekspresyonu ALL de nadir degildir ve 16seminin koken aldigi seri ile
iliskili olmayan antijen ekspresyonunu ifade eder. Morfolojik,immiinolojik ve sitogenetik
ozelliklerin tiimiinde 16semi serisine ait giiglii bir iliski varsa aberran antijenler taniyi
etkilemez.ALL lerin yarisindan fazlasinda CD13,CD33,CD15 gibi baz1 myeloid belirtecler
saptanir.Bu vakalarda blastlar MPO negatiftir ve B-ALL yada T-ALL nin diger tipik
immiinofenotipik 6zelliklerini tasimaktadir. Bu aberran antijenlerin varlig1 tek basina bir
prognostik faktdr degildir.Ancak prognozu kotii olan, t(4:11) bulunuduran infant 16semide

aberran myeloid antijenlere sik rastlanir.

4.1.5.4. Molekiiler ve Sitogenetik Sitmiflandirma

Cocukluk ¢agr ALL olgularinin en az %80-90 inda klonal kromozomal anomaliler
saptanabilir(69). Losemik hiicrelerin karyotipleri yalniz prognostik dneme sahip olmakla
kalmay1p losemik doniisiimde ve klonal ¢ogalmada yer alan molekiiler lezyon bolgelerini de
gosterebilir. Cocukluk cagi 16semileri 16semik hiicre basina diisen kromozom sayisina gore
siniflanabilir. Birgok kromozomal pldidi grubu tanimlanmasina ragmen yalnizca iki tanesi
klinik 6neme sahiptir. Hiperdiploidi diisiik beyaz kiire sayis1,1-10 yas aralig1 gibi geleneksel
belirteglerden daha iyi prognoza sahiptir (69)(70). Hipodiploidi ise son derece kotii prognoz ile
iliskilidir(71) . Fenotipe spesifik translokasyonlar ¢ocukluk ¢agi 16semilerinde en belirgin

sitogenetik ayirt edici 6zelliktir. Sik goriilenleri Tablo 8’de 6zetlenmistir(69)(72).

Tablo 8. Sik Goriilen Fenotipe Spesifik Translokasyonlar (69) (72)

Molekiiler Frekans
degisiklik (%)
Prekiirsor B | Hiperdiploidi - %30 Ozellikle
hiicreli ALL yiiksek
kromozom
sayis1 ve
trizomi 4,10,17
varliginda iyi
prognoz
t(12;21)(p13g22) ETV6-RUNX1 %25 Iyi prognoz
Hipodiploidi - %6-8 Kotii prognoz
1(9;22)(g34q11) BCR-ABL %5 Kotii prognoz
Ileri yas
Yiiksek 16kosit
sayist

Daha sik CNS
tutulumu
t(1;19)(g23p13.3) TCF3-PBX1 %4 Sitoplazmik Ig
ekspresyon
varlhiginda koti
pronoz

Fenotip Sitogenetik degisiklik Klinik 6zellik
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Tablo 8. (Devami)

t(17;19)(q22;p13.3) E2A-HLF %1 DIK,
hiperkalsemi
Erken  relaps
Koti prognoz
1123 translokasyonlari MLL yeniden | %6 (infant | Kotii prognoz
diizenlenmeleri ALL’de
%80)
iIAMP21 RUNX1 %2 Biiyiik ¢ocuklar
amplifikasyonu Dusiik  lokosit
sayist
Kotii prognoz
t(5;14)(931;932) IGH-I1L3 <%1 Eozinofili
Ph-benzeri CRLF2 yeniden | JAK1/JAK2, IKZF1, | %8 (Down | Kéotii prognoz
PrekiirsorB | diizenlemeleri IL7R  mutasyonlar1 | sendromu
hiicerli ALL eslik edebilir ALL’de
%60)
- IKZF1 mutasyonlar1 | %10-15 Kotii prognoz
- FLT3 mutasyonlari %5 Kot prognoz
EBF1 -PDGFRB, BCR, | IKZF1 delesyonu | %10 Kétii prognoz
JAK?2, %40’ ma eslik eder
STRN3 - JAK2, PAX5-
JAK2, NUP21 4 -ABL1 ,
ETV6-ABL1 , RANBP2-
ABL1 , RCSD1 -ABL1 ,
IGHEPOR diizenlenmeleri
MatiirB t(8;14)(924932)(%80) IGH-MYC %1 Kotii prognoz
hiicreli ALL | t(2;8)(p12g24) IGK-MYC
t(8;22)(q24q11) IGL-MYC
T hiicreli - NOTCH1 %50
ALL mutasyonlari
t(1;14)(p34;911) TAL1-TCR SIL-SCL | %30
11p15,19p13.2,10q24 LMO1,LYLL,TLX1 | ?
translokasyonlari (HOX1)-TCR

4.1.6. Klinik Ozellikler

Cocukluk cagi akut lenfoblastik 16semilerinde klinik bulgular kemik iligi ve diger
organlarin blastik hiicrelerle infiltrasyonu sonucu hematopoezin duraksamasi ve etkilenen
organlarin disfonksiyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Siklikla hastalar ani gelisen klinik
bulgular ile bagvursa da nadiren asemptomatik hastanin tam kan sayimi ve periferik yayma
degerlendirmesi sonucu tan1 konabilmektedir.Akut lenfoblastik 16seminin en sik goriilen
semptomlart ates %60,halsizlik %50 ,solukluk %40 gibi siradan kendini smirlayabilecek
cocukluk c¢ag1 hastaliklarda da goriilen, 6zgiin olmayan belirtilerdir (8). Hastaliktan
siiphelenilmesi durumunda, laboratuvar testleri ile desteklendiginde tan1 koymak genellikle zor
degildir. 3000°den fazla hastay1 kapsayan 33 caligmalik bir meta analizin verilerine gore, ALL

tanist almis hastalarin yarisindan fazlasi bagvuru sirasinda ele gelen karaciger, ele gelen dalak,
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solukluk, ates, morarma semptom ve bulgularindan en az birisine sahiptir. Hastalarin %6°’s1 ise

basvuru aninda asemptomatiktir (73).

4.1.6.1. Hematolojik Belirti ve Bulgular

Losemik blast infiltratlart kemik iligi yetmezligine yol acarak anemi, trombositopeni ve
l6kopeninin tipik semptomlarinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Hematolojik anormallikler ALL
vakalarinin ¢ogunda prezente olan semptomun sorumlusudur. Buna ragmen hastalarin bir

kisminda kan tablosu normal de olabilir.

Anemi ALL de genellikle normokrom normositerdir. Kemik iligi yetmezligi neticesinde
olustugundan genellikle retikiilosit sayis1 azalmistir ya da retkiilosit yanit1 yoktur. Anemiye
bagl olarak solukluk, cabuk yorulma, tasikardi, dispne goriilebilir. Anemiye bagl belirtiler
hastalarin %50 den fazlasinda goriiliir (73).

Trombositopeni nedeniyle ortaya c¢ikan ciltte petesi, purpura, ekimoz, kolay morarma
miik6z membranlardan kanama, hastalarin yarisinda basvuru sirasinda mevcuttur. Tan1 aninda
vakalarin dortte ii¢iinde trombosit sayis1 <100.000/mm?® dir (74). Cok sik olmasa da
trombositopeni nedeniyle hayati tehdit eden i¢ organ kanamalari, intrakraniyel kanamalar
goriilebilir.

Lokosit sayis1 diisiik, yiiksek veya normal olabilir. Hastlarin yarisinda beyaz kiire sayisi
<10.000/mm?3, beste birinde >50.000/mm?®tiir. Pediatrik ALL tanis1 alan hastalarin %1-2 si
basvuruda pansitopenik olmasi neden ile yanliglikla aplastik anemi veya kemik iligi yetmezligi
tanis1 alir. Bu hastalar akkiz aplastik anemilerin %5 ini olustururlar. Ancak izlemde bu
hastalarda ALL gelisir. Boyle vakalarda hastaligin 6zellikleri pansitopeni veya tek seride
sitopeni, hiposeliiler kemik iligi, hepatosplenomgali olmamasi, semptom baglangicindan 1-9 ay

sonra l6semi tanisinin konmasidir (8).

4.1.6.2. Lenfoid Sistem Infiltrasyonundan Kaynaklanan Belirti ve Bulgular

Hepatomegali %64 ve/veya splenomegali %61 ¢ocukluk cagi ALL’si ile iligkili en yaygin
klinik muayene bulgularidir. Organomegali kendini istahsizlik,kilo kaybikarinda sislik ya da

karin agrisi olarak gosterebilir (73).

Tan1 aninda her ii¢ hastadan birinde transaminaz artigi, %3-4 hastada konjuge
hiperbilirubinemi goriiliir. Tedavide kullanilan pek ¢ok ajan hepatotoksiktir ya da karacigerde
metabolize olmaktadir. Bu sebeple tedavi baslandiktan sonra hepatik disfonksiyonda artig

gortlebilir (75).
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Hastalarin yariya yakininda tan1 aninda lenfadenopati mevcuttur. Bazen dispne, disfaji,
agri, boyun, yiiz ve iist ekstremitede vendz doniisiin bozulmasina baglh sislik ile karakterize
superior vena cava sendromuna ya da solunum sikintisina neden olan biiyilk mediastinal
lenfadenopatiler izlenebilir. Bu duruma genelde adolesan donemdeki T-ALL hastalarinda

rastlanir (73).

Timis bezi, 16semik tutulum gosteren bir diger dokudur. Akciger filminde 6n mediastinal
kitle olarak kendini gosterir. Yeni tani alan tiim ALL hastalarinin %10’unda goriliir ve

hastalarin tamami T hiicre fenotipindedir (76).

4.1.6.3. Ekstramediiller invazyonun Belirti ve Bulgular

Akut lenfoblastik 16semide lenfoblastlar periferik dolagima katildiktan sonra doku ve

organlari infiltre ederek yapisal ve fonksiyonel bozukluga neden olabilmektedir.

4.1.6.3.1 Santral Sinir Sistemi Invazyonun Belirti ve Bulgulari

Santral sinir sisteminin l6semik tutulumun mekanizmasi tam olarak bilinmese de blastik
hiicrelerin bu kompartmanlara erisim saglayabilecegi birkag alternatif yolak oldugu
diistiniilmektedir. Blastlar kafatasinin kemik iliginden koprii venler araciligi ile subaraknoid
bosluga ulasabilir, koroid pleksus araciligiyla beyin omurilik sivisina (BOS) girebilir, beyin
kapillerleri araciligyla parankimi invaze edebilir,ya da kafatasi1 lezyonlar1 aracilifi ile direk
leptomeningeal yayilim gdsterebilirler. Sinir kdkleri boyunca biiyiiyen 16semik hiicreler noral
foraminalar araciligi ile subaraknoid araliga ulasabilir. Malign hiicre kitleleri (kloroma)
intervertebral foraminalar boyunca uzanarak ekstradural bosluga ulasabilir. Ayrica iatrojenik
olarak ozellikle travmatik lomber ponksiyon (LP) sirasinda periferik kanin kontaminasyonu
sonucu santral sinir sistemine blastik hiicreler gegebilir. Santral sinir sistemi tutulumu olan
hastalarin ¢ogu asemptomatik olup tan1 aninda yapilan LP ile saptanir. Ancak nadiren hastalar
kraniel sinir defisitleri ile, SSS kanamasina bagli nobet, degisken biling durumu, bas agrisi,
norolojik defisit gibi semptomlarla ya da spinal kord basisina sirt agrisi, parestezi, giigsiizliik,
mesane disfonksiyonu gibi bulgular ile prezente olabilir (77). Santral sinir sistemi tutulumuna

bagli diger baz1 semtom ve bulgular sunlar olabilir;

e Artmis kafa i¢i basinca bagl papil 6dem, iki tarafli abducens paralizisi, sabah
kusmalar1, bas agrist

e Serebellar tutuluma bagli ataksi,dismetri,hipotoni,polifaji

e Polifaji ve asir1 kilo alimi,hirsutizm ve davranis degisiklikleri ile kendini gosteren
hipotalamik sendrom

e Posterior hipofiz tutulumuna bagl diabetes insipitus
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e Serebral kan damarlarinda 16kostaza bagli 16kotrombiis,iskemi ve infarkt nedeniyle ya

da trombositopeni nedeniyle olusan santral sinir sinir sistemi kanamasi

4.1.6.3.2 Genitoiiriner Sistem Invazyonun Belirti ve Bulgular

Testis tutulumuna bagl biiyiime nadir olsa da, testiste tek tarafli agrisiz sislik ALL de
basvuru yakinmasi olabilir. Tan1 aninda %1-2 oraninda goriilmektedir (78) . Niiks durumunda
ise eden erkek ¢ocuklarinin %10 unda testis tutulumu saptanmaktadir (79) . Akut lenfoblastik

l6semide over tutulumu olduk¢a nadirdir.

Sakral sinir tutulumu ya da korpora kavernoza ile dorsal venin ozellikle 16semik
infiltratlar ile obstriiksiyonu sonucu meydana gelebilen priapism nadir de olsa ALL hastalarinda
goriilebilmektedir. (80) . Nadiren bobreklerin 16semik infiltrasyonu nedeniyle prezentasyon
aninda hematiiri,hipertansiyon ve bobrek yetmezligi goriilebilir. Ultrasonografi ile saptanabilen

bobrek tutulumu T-ALL ve matiir B-ALL (Burkitt)’de daha yaygindir (8) .

4.1.6.3.3 Gastrointestinal Sistem Invazyonun Belirti ve Bulgular

Gastrointestinal sistemin ALL tutulumu nadir degildir ve bu nedenle ortaya ¢ikan en sik
bulgu kanamadir. Ancak gastrointestinal sistemdeki 16semik infiltratlar genelde terminal
doneme kadar sessizdir. Terminal donemde ise kendini nekrotizan enteropati olarak
gosterebilir. En yaygin tutulum bolgesi ¢ekumdur ve tifilitis olarak bilinen klinik sendroma yol
acar. Postmortem incelemelerde hastalarin %13-25 inde gastrointestinal yolakta 16semik

birikimler gosterilmistir (81) .

4.1.6.3.4 Kas Iskelet Sistemi invazyonunun Belirti ve Bulgular

Hastalarin %43 iinde tan1 aninda kas iskelet sisteminde agri saptanir (73). Kigiik

cocuklarda kemik agrisi topallama ya da agirlik tasimay1 reddetme seklinde bulgu verebilir.

Kemik agris1 periostun dogrudan losemik infiltrasyonunda kaynaklanabilecegi gibi,
kemik enfarktiisii ya da losemik hiicreler tarafindan kemik iligi boslugunun genislemesi

nedeniyle de olusabilir. Kemik tutulumuna ait radyolojik bulgular genelde sunlardir;

e Mediiller kavite ve kortekste osteolitik lezyonlar

e Transvers metafizial radyoliisent bantlar

e Artmis dansiteye bagl transvers metafizial ¢izgilenmeler (biiyiime duraklamasi
cizgileri)

e Subperiostal yeni kemik olusumu
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Eklemlerde agri ve sislik ise daha nadiren prezente olan semptom olabilir. Septik artrit,
jiivenil idiopatik artrit ve akut romatizmal ates ile ayirici tanis1 dikkatli yapilmalidir. Ozellikle

gece olan kemik-eklem agrilari malignite tanisin1 desteklemektedir (82).

4.1.6.3.5. Okiiler Invazyonunun Belirti ve Bulgular

Cocukluk cagi akut lenfoblastik 16semilerinde okiiler tutulum %6-7 oraninda goriilebilir
(83). Orbita ve okiiler dokularda (iris,koroid,retina,optik sinir) direk invazyon olabilecegi gibi
vaskiiler anormalliklere bagli retinal kanamalar, artmig intrakraniyal basinca bagli papiloddem
veya kraniyal sinir etkilenmesi goriilebilir. Hastalar kemozis, goz kapagi édemi, proptozis,

fotofobi, agr1, bulanik gorme ve gérme keskinliginde azalma sikayetleri ile bagvurabilirler (84).

4.1.7. Tam

Akut lenfoblastik 16semi tanisinin ve siniflamasinin kesinlestirilmesi igin tiim hastalarda

morflojik, sitokimyasal, immiinfenotipik incelemeler yapilmalidir.

Sitogenetik ve molekiiler genetik yontemler, tanisal siirecin 6nemli bir parcast olup
taninin dogrulanmasi, alt gruplarin ve prognostik onemi olan genetik bozukluklarin

belirlenmesine imkan saglamaktadir ve tiim hastalarda ¢aligilmalidir.

4.1.7.1. Morfolojik Inceleme

Klinik olarak siiphe duyulan hastalardan alinan periferik kan yaymasi ve kemik iligi
aspirasyon Orneklerinin morfolojik olarak incelenmesi sonucu ALL tanis1 konabilmektedir.
Lenfoblastlarin morfolojisi dar stoplazmali, yogun kromatinli ve belirgin olmayan niikleoluslu
kiigiik hiicrelerden, orta miktarda sitoplazmali, gevsek kromatinli birden ¢ok niikleolus iceren
biiylik hiicrelere kadar ¢esitli olabilir (Sekil 5). Kaba azurofilik sitoplazmik graniiller olabilir
ancak Auer rod yoktur. Kemik iligi biyopsi 6rneklerinde blastlar goreceli olarak tek tiptedir
ancak hiicreler yuvarlak, oval, girintili ya da kivrimli ¢ekirdekler ,gevsek kromatin, belirgin ya
da secilemeyen niikleolus igerebilir(43). Kemik iliginde ALL tanisin1 kesinlestiren minimum
lenfoblast sayist ile ilgili fikir birligi bulunmasa da lenfoblast <%20 oldugunda, ALL tanis1
koymaktan kaginmak gerekir (43) .Tami sirasinda genellikle kemik iliginin %80- 100’nii

lenfoblastlar olusturur ve megakaryositler izlenemez (8).
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Sekil 5. Periferik kan yaymasinda dar sitoplazmali, yogun kromatinli ve belirgin olmayan
niikleoluslu kiigiik hiicreler, Wright-Giemsa x100 biiytitme (85).

Akut lenfoblastik 16semide kemik iligi lenfoblastlarla dolu oldugu icin ¢ogunlukla
hiperseliilerdir. Fakat nadiren kemik iligi aspirasyon (KiA) materyalleri hiposeliiler olabilir.
Kemik iliginin blastlarla dolu olmasz, fibrozis ya da nekroz nedeniyle aspirasyon ile kemik iligi
ornegi elde edilemeyebilir. Bu durumda kemik iligi biyopsisi ile kemik iliginin selularitesi,

nekroz, fibrozis, hematopoez durumu ve lenfoblastlarin morfolojisi degerlendirilir.

4.1.7.2.Sitokimyasal Inceleme

Kemik iliginden alinan 6rneklerin morfolojik olarak degerlendirilmesinin yani sira
sitokimyasal incelemeler de yapilmalidir. Lenfoblastlar ile myeloblastlart ayirt etmede

kullanilan boyalar ve blastik hiicrelerin sitokimyasal 6zellikleri Tablo 9’da gosterilmistir (8).
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Tablo 9. Lenfoblastlar ile Myeloblastlart Ayirt Etmede Kullanilan Boyalar ve Blastik

Hiicrelerin Sitokimyasal Ozellikleri

Boyanma rekasiyonu ALL AML
Enzimatik Olmayan
PAS Degisken sayida hiicrede kaba Negatif ya da yaygin pozitif
graniiler ya da bloklar halinde
bulunur
Sudan Black Negatif Pozitif
Enzimatik
Peroksidaz Negatif Pozitif
Alkalen fosfataz Normal Diisiik
Esterazlar
Naftol ASD klorasetat Negatif Pozitif
Pozitif (florid ile inhibe olmaz)
Naftol ASD asetat Negatif ya da zayif pozitif Negatif
Alfa Naftil asetat Negatif Negatif
Asit fosfataz T-ALL de pozitif

4.1.7.3. Konvansiyonel Sitogenetik inceleme

Akut lenfoblastik 16semide goriilebilen sayisal ve yapisal kromozomal degisiklikleri
saptamak icin tiim hastalarda kromozomal analiz i¢in konvansiyonel sitogenetik inceleme
yapilmalidir. Hiperdiploidi ve hipodiploidi, florasan in-situ hibridizasyon ve Real Time-PCR
yontemleri ile gosterilmemektedir. Konvansiyonel sitogenetik inceleme 1sik mikroskobik
degerlendirmede, kemik iligi hiicrelerinden elde edilen metafazlarin Giemsa ile boyanip
say1lmas1 ve karyotiplendirme yapilmasidir. ideal olarak >20 metafaz calisilir ve sayisal bir
degisikligin klonal kabul edilmesi i¢in en az iki hiicrenin aynm1 anormalligi gdstermesi
gerekmektedir. Tiim kromozom kaybinin ise en az ii¢ hiicrede goriilmesi beklenir. Incelenen

metafaz sayisinin az olmasi bu teknigin duyarliligini diisirmektedir (86).

Pl6idi degisikliklerinin saptanabilecegi ikinci bir yontem goriintli analizi ya da akim
sitometrik inceleme ile DNA miktarinin degerlendirilmesidir ancak merkezimizde

yapilamamaktadir.
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4.1.7.4. Genetik incelemeler

Florasan in-situ hibridizasyon (FISH) ile konvansiyonel sitogenetiktekine benzer
sekilde sayisal degisikliklerden andploidi ve yapisal degisiklikler saptanabilir. Polimeraz zincir
reaksiyonu sayisal degisiklikleri saptamada yetersiz iken, her iki molekiiler yontem ile de
flizyon genler, DNA kayb1 veya kazanimi ile giden mutasyonlar ve spesifik kromozomlar
belirlenebilmektedir. Bu sayede ALL risk siniflamasinda ve prognozunda 6nemli belirleyiciler

olan genetik degsiklikler saptanmakta ve tedavi agisindan yonlendirici olmaktadir.

4.1.7.5. Immiinfenotipik inceleme

Lenfoblastlarin mikroskop ile morfolojik olarak degerlendirilmesi periferik kan ve kemik
iligi infiltrasyonunun gosterilmesini saglasa da, immiinfenotiplendirme serinin belirlenmesi,
siniflama ve minimal rezidiiel hastalik belirteclerinin saptanmasi i¢in altin standarttir
(87).Hiicrelerin sitoplazmik ve yiizey antijenlerinin akim sitometri ile belirlenmesi esasina
dayanan immiinfenotiplendirme sayesinde 16semi tanisi kesinlesitirilir ve alt tipi saptanir. Akim

sitometrik incelemelerle saptanan seriye 6zgli antijenler Tablo 10°da gdsterilmistir.

Tablo 10. Akim Sitometrik Incelemelerle Saptanan Seriye Ozgii Antijenler

Lenfoid antijenler B lenfosit : CD19, CD20, CD22, CD79a

T Lenfosit: CD1a, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8
NK lenfosit: CD56

Immatiir lenfoid hiicreler: CDI10, terminal
deoxyribonucleotide transferase [TdT]

Myeloid antijenler D13, CD33, CD11b, CD64

Matiirasyon antijenleri CD34, CD117, HLA-DR

4.1.7.6.Diger Tamsal incelemeler

Tan1 agamasinda her hastada santral sinir sistemi tutulumunu degerlendirmek i¢in tanisal
LP yapilarak BOS o6rneklerinde protein,glukoz,lokosit sayis1 degerlendirilir. Beyin omurilik
stvis1 santriflij edilerek sitolojik incelemesi yapilir. Santral sinir sistemi tutulumu ti¢ kategoride

incelenir (88) :

e SSS-1: <5 Iokosit/mm?3, sitosantrifiij incelemesinde blast yok

e SSS-2 : <5 1okosit/mm?, sitosantrifiij incelemesinde blast var

e SSS-3 : >5 Idkosit/mm?, sitosantrifiij incelemesinde blast var ya da kraniel sinir
paralizisi mevcut.

*Travmatik LP: >5 16kosit/mm?® ve >10 eritrosit/mm?, sitosantrifiij incelemesinde blast

var (BOS 16kosit/BOS eritrosit > 2x [ kan 16kosit/kan eritrosit])
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Akut lenfoblastik 16semi tanisi alan her hastada, diger sistem tutulumlarim1 ve erken
komplikasyonlar1 aragtirmak i¢in, akciger grafisi, serum biyokimya ve koagulasyon
parametrelerini gosteren kan tetkikleri, elektrokardiyografi ve ekokardiyografik inceleme de
yapilmalidir. Ayrica testis tutulumu dikkatli bir fizik muayene ile degerlendirilmeli gerekirse

ultrasonografik inceleme yapilmalidir.

4.1.8. Sag Kalim, Prognoz ve Prognostik Faktorler

Akut lenfoblastik 16semi tedavisinde kullanilan birgok terapotik ajan benzer olmasina
ragmen 1950’lerden 1980’lere geldik¢ce bes yillik sag kalim artmaktadir. Kemoterapide
kombinasyon tedavilerinin kullanilmasi, proflaktik santral sinir sistemi radyoterapisinin
kullanilmaya baglanmasi, proflaktik intratekal kemoterapinin protokollere girmesi ile 1960 ‘I
yillarda %10 olan genel sag kalim 1970°1i yillarda % 55’lere kadar yilikselmigtir. Methotreksat
tedavisinin sistemik ve intratekal dozlarindaki revizyonlar, ge¢ yan etkilerle ilgili daha genis
hasta gruplar: ile sag kalim ve morbidite ¢alismalar1 yapilmasi 1980-90’11 yillarda genel sag
kalimi %75 e ¢ikarmistir. Hastalarin uzun dénem izleminde %35 civarinda hastada ikincil
malignite ve major yan etki profili goriilmektedir. Ikincil malignite goriilen hastalarda
radyoterapi gegmisi risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir (89). Proflaktik radyoterapi dozu
2000’11 yillarda azaltilmistir. Molekiiler diizeyde hastalifin anlasilmasi ve kisisellestirilmis

diizenlemeler sayesinde risk gruplari daha iyi belirlenebilmistir (90) .

Izlemlerin ve tedavi yamitinin daha sensitif ydntemlerle izlenmesi de eklenince 2000’li
yillara genel sag kalim %85-90’a kadar yiikselmistir. Giincel ¢cocukluk ¢agi ALL caligsmalari 5
yillik genel sag kalim oranlarinin %90’lar1 astigin1 géstermektedir (91)(92) (5)(93)(94)(95)(96)
(97) (98).

Akut lenfoblastik 16semili cocuklarda prognostik faktorlere gore belirlenen risk gruplari
ve her risk gruba 6zgii tedavi yaklasiminin benimsenmesi sag kalimda artig saglamistir.
National Cancer Instute ortak yaklasim olusturmak amaciyla yaptigi caligmasinda risk
gruplarini belirleyen iki kriter tamimlamistir; tan1 anindaki yas ve beyaz kiire sayisi. Ancak
calismaya katilan protokol temsilcileri, hastanin risk grubunun prognostik faktorler géz 6niinde
bulundurularak degistirilebilecegi konusunda hemfikir olmuslardir (99). Bu prognostik
faktorler sunlardir:

[mmiinfenotip
Sitogenetik 6zellikler ve DNA indeksi

SSS tutulum durumu
Tedaviye erken yanit (MRD)
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4.1.8.1. Yas

ALL’de sag kalim1 etkileyen 6nemli prognostik faktorlerden biri hastalarin tani yasidir.
<1 yas ve >10 yas olan hastalar yiiksek risk grubundadir ve daha koétii prognoz gostermektedir. 1
yasindan kii¢iik hastalarda hastalik infant ALL olarak adlandirilmaktadir ve bu yas grubu en
kotii pronoza sahiptir. (23) (100) Sekil 6 ‘da St. Jude Cocuk Hastanesi’nde 1991-2006 yillari
arasinda ALL tanisi ile tedavi edilen hastalarinin, tan1 yasina gore olaysiz sagkalim egrisi

gosterilmistir (101).

A

Tamdan Sonra Gegen Stre (vil)

Sekil 6. St. Jude Cocuk Hastanesi’nde 1991-2006 Yillar1 Arasinda ALL Tanisi ile Tedavi
Edilen Hastalarinin Tan1 Yasina Gore Olaysiz Sag Kalim Egrisi (101)

Tam animndaki yas, belirli sitogenetik ve molekiiler dzelliklerle iliskilidir. Ornegin
infantlarda MLL yeniden diizenlemesi diger yaslara gore daha sik goriiliirken adolesanlarda
kotii prognostik gosterge olan BCR-ABL1 yeniden diizenlemesi daha yiiksek oranda saptanir.
Adolesanlarda diistik risk ile iligkili olan hiperdiloidi,ETV6-RUNXI1 yeniden diizenlemesi ise
daha nadirdir (102). Genelde yiiksek 16kosit sayisi ile prezente olan infant ALL’de kendi
icerisinde aylara gore de prognoz degiskenlik gostermekte, daha kiiciik bebeklerde daha diisiik
sag kalim oranlar1 goriilmektedir (103). Benzer sekilde ge¢ adolesanlar (15-19 yas) prognozu
kotii olan diger bir yas grubudur. Bu grup hastalarda T-hiicreli ALL fenotipi ve t(4;11) daha
sik, iyl prognostik gosterge olan t(12;21) ise daha nadir goriilmektedir .Bu yas grubunda
tedaviye yanit oranlar1 standart risk yas gruplarina gore daha diisiiktiir (104).
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4.1.8.2. Beyaz Kiire Sayisi

Tan1 anindaki beyaz kiire sayis1 blastik yiikii yansitan, tedavi yanitin1 ve relaps riskini
belirleyen 6nemli bir parametredir. Tam beyaz kiire say1s1 >50.000/mm?® olan ALL hastalarinda
relaps riski yliksek ve sag kalim orani diistiktiir (105) . T hiicreli ALL’de tan1 anindaki 16kosit
sayisiin 100.000/mm®’iin iizerinde olmasinin SSS relaps riskini artirdig1 gdsterilmistir(77).
Beyaz kiire sayist 400.000/mm¥iin {izerinde  olan hastalarda ise hiperlokositozun

komplikasyonlarindan SSS ve pulmoner enfarkt ile kanamalar goriilebilmektedir (106).

4.1.8.3. Immiinfenotip

Losemi hastalarinda immiinfenotiplendirme tanisal degerlendirmede oldugu kadar alt
gruplarin belirlenmesi ve prognozun 6n goriilmesinde de faydalidir. Pediatrik ALL vakalarinin
biiylik ¢ogunlugunu B-ALL olusturmaktadir. T-ALL ve matiir B-ALL 06nceleri kotii prgonoz
ile iliskilendirilse de, yiiksek riskli goriilen hastalara yogun tedavi verilmesi sonucu B-ALL ile
yakin prognostik sonuglar elde edilmistir. Kotii klinik sonuglarin T hiicre immiinofenotipi ile
mi yoksa diger olumsuz prognostik 6zellikler (yiiksek 16kosit sayisi,ileri tan1 yasi) ile mi iliskili

oldugu netlestirilememistir(60) (107)(108) (109) (110)(111).

Yiiksek beyaz kiire sayisina sahip olmayan, masif ekstramediiller tutulumu olmayan
hastalarin ,T-ALL ye 6zgii rejimler ya da matiir B-LL ye 6zgii protokoller ile iyi sonuglara
ulastig1 goriilmiistiir(108)(112)
4.1.8.4. Sitogenetik

Akut lenfoblastik 16semi sitogenetik ve molekiiler genetik acidan cesitlilik gdsteren bir
hastaliktir.Tan1 esnasinda yapilan sitogenetik incelemeler prognostik anlamda yol gosterici
olabilir. Bugiine kadar tanimlanan mutasyon sayis1 ¢ok fazla olsa da prognostik 6énemi olan
sitogenetik degisiklikler sinirhidir. Iyi prognostik gdsterge olarak sayilabilecek degisiklikler

sunlardir;
e Hiperdiploidi (51-65 kromozom),
o 1(12;21) (p13;922): ETV6-RUNX1

e Trizomi4, trizomi 10 ve trizomi 17’nin bir arada bulumasi (triple trizomi)
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Kotii prognostik gosterge olarak degerlendirilen degisiklikler ise;
e Hipodiploidi (<44 kromozom),
e MLL yeniden diizenlemesi,

o 1(9;22)(q34;q11-2): BCR-ABL (tirozin kinaz inhibitorlerinden 6nceki donemde

yiiksek riskli olarak tanimlanmistir)
e Kompleks karyotip (bes ya da daha fazla kromozomal anomali)

MLL yeniden diizenlemesi,iAMP21, t(9;22), 11q23 translokasyonu, anormal 17p, ve 13q
kaybinin artmis relaps riski ile iligkili oldugunu gosteren calismalar vardir. MLL yeniden
diizenlemesi infant grupta daha sik goriiliir ve bu hastalar genelde tan1 aninda yiiksek beyaz
kiire sayisina sahiptir. Kromozom 21 intrakromzomal amplifikasyonu (1AMP21) ise ¢ocukluk
¢ag1 B-ALL vakalarinin yaklasik %2 sinde goriiliir ve,diisiik doz kemoterapi ile tedavi edilirse
yiiksek relaps orant ile iligkilidir (113). Hiperdipoidinin varligi iyi prognostik gostergedir (114)
(115) (116).

Hiperdiploidisi olan hasta grubunda ise en iyi sonuglar trizomi 4 ve trizomi 10 un bir
arada olmasi ya da trizomi4,10 ve 17 nin bir arada olmasi ile elde edilmektedir.Bu nedenle bu
kromozomlarin trizomisi saptanan hastalar daha diisiik yogunluklu kemoterapi ile tedavi

edilmektedir.Bu hastalar kiiciik yas grubunda ve diisiik beyaz kiire sayisi ile prezente olurlar

(117) .

Kotii prognostik gosterge olan hipodiploidi varliginda tek kromozomun eksikligi ile
diploid kromozom eksikligi benzer sonuglar gosterirken, near haploid (24-28 kromozom)
vakalar daha kotii sonuglar ile iliskilidir (115) (118) (119).

Pediatrik ALL vakalarinda %25 oraniyla en ¢ok goriilen translokasyon t(12:21) dir ve
ETV6:RUNX1 fiizyon geninin kodlanmasina neden olur .Genellikle iyi prognoz ile iligkilidir.Bu
translokasyonu tagiyan hastalar daha diisiik yogunluklu kemoterapi ile tedavi edilir.Bu grupta

geg relapslar nadir goriiliir ancak goriildiigii zaman tedaviye yanit ¢ok iyidir(120) (121).

Hem B-ALL hem T-ALL’de bulunabilen t(9:22) (Philadelphia kromozomu -Ph-)
vakalarin %4 tinde saptanir ve kotii prognoz ile iligkilidir (122). Olusan BCR:ABL1 fiizyon geni
yapisal olarak aktif bir tirozin kinazi kodlar. Ph+ ALL hastalar1 yogun kemoterapiler ile tedavi
edilir.Bu hastalarin tedavisinde kullanilan imatinib,dasatinib gibi tirozin kinaz inhibitorleri
tedavi sonuglarini iyilestirmistir (123). Prekiirsor T hiicreli ALL hastalarindan NOTCH1
mutasyonu tagtyanlarin tedaviye yaniti ve relapssiz sagkalim orani, mutasyonsuz gruba gore

daha yiiksek, relaps insidansinin ise daha diisiik oldugu bilinmektedir (124).
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4.1.8.5. Santral Sinir Sistemi ya da Testis Tutulumu

Akut lenfoblastik 16semi tanisi alan tiim hastalar tan1 aninda SSS tutulumu agisindan LP
yapilarak degerlendirilmelidir. Ayrica erkek hastalarda, testis tutulumu agisindan fizik
muayenede ele gelen kitle ya da sislik olup olmadig1 dikkatle incelenmelidir. SSS ve testis

tutulumu ALL de kétii prognoz ile iliskilidir (23).

I1k LP’de BOS ta blastik hiicrelerin varlig: diisiik diizeyde SSS tutulumu olan hastalarda
bile kotli prognoz ile iliskilidir. BOS’ta blastik hiicre bulunmayan hastalarin olaysiz ve genel
sag kalimlari,standart ve yiiksek riskli gruplarda, SSS 2 ve SSS 3 hastalara gore belirgin
yiiksektir (125) .

Hastalara asir1 ya da yetersiz tedavi uygulanmasinin 6niine gegilmesi i¢in SSS relaps
riskinin degerlendirilmesi kritik 6neme sahiptir. Cocukluk ¢agr ALL hastalarinda tan1 aninda
beyaz kiire sayist 100.000/mm®’iin iizerinde olmasi, T hiicre immiinfenotipi, Philadelphia
kromozomu ve t(4:11) gibi yiiksek riskli genetik anomaliler ve travmatik LP ile iliskili bile olsa

BOS’ta blastik hiicrelerin saptanmasi SSS relapsi ile iliskilidir. (126)

4.1.8.6. indiiksiyon Tedavisine Erken Yamt

Kemoterapiye erken yanit uzun zamandan beri énemli bir prognostik faktor olarak
bilinmektedir. Tedavi yanit1 blastlarin ila¢ duyarliliklarina, hastanin farmakodinamik ve
farmakokinetik 6zelliklerine, uygulanan tedavi protokoliine ve hastanin tedaviye uyumuna gore
degiskenlik gostermektedir. Tedaviye erken yanitin yetersizligi artmis relaps riski ile iligkilidir

ve sag kalimi olumsuz etkilemektedir.

Indiiksiyon tedavisi sonunda bakilan cogu kemik iligi aspirat: histolojik tam remisyonu
(<%S5 blast ve hematopoetik iyilesme kanitlar1) gdsterir. Buna ragmen bir kisim hastada niiks
goriilmesi histopatolojik tam remisyona ragmen kemik iliginde az sayida losemik blast
varliginin devam ettigini diislindiiriir. Bu nedenle tedavi yaniti degerlendirmenin standart
yontemi akim sitometri ya da molekiiler teknikler ile Ol¢iilebilir kalintt hastaligin (MRD)
saptanmasidir (127). Minimal kalint1 hastaligin degerlendirilmesi daha yogun kemoterapiden
fayda gorebilecek rezidiiel 16semik blastlari olan hastalarin saptanmasini saglar. Sert MRD
Ol¢timleri kemik iligindeki blastlarin kaybolusunu ya da yeniden ortaya ¢ikisini gosterebilir. Bu
nedenle giincel tedavi protokollerinde, niiksii Ongdrme degerlendirmesine dahil edilir.
Cocukluk ¢agi ALL’lerinde tiim yas gruplarinda MRD, en iyi prognostik faktordiir. Cesitli
zamanlarda bakilan MRD’ nin negatif olmasi diisiik niiks ile iliskiliyken, MRD pozitif hastalarin
niiks oranlar1 5-10 kat ytiksek saptanmustir (128). Pediatrik ALL’de MRD takibi ile ilgili geriye

doniik genis ¢alismalarda, uzun siireli relapssiz sag kalimin hem tedavinin erken déneminde
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hem de daha sonraki belirlenen zaman noktalarinda rezidiiel hastalik diizeyi ile dogrudan iligkili

oldugu gosterilmistir (125) (129).

4.1.9. Tedavi

Giliniimiizde kullanilan ALL tedavisi remisyon indiiksiyonu,konsolidasyon (ya da
intensifikasyon) ve idame olmak iizere li¢ fazdan olusur. Spesifik rejim immiinofenotip ve risk
kategorisine gore degiskenlik gosterse de ¢ogu protokol yaklasik olarak 2-2,5 yil siirer(130).
Cogu geleneksel kemoterapotik ajan 1970°den once kesfedilmistir. Optimal dozlar ve
kombinasyon kemoterapisi protokolleri; tolere edilebilirlik, MRD degerlendirilmesi ile bakilan
tedavi yaniti, farmokodinamik ve farmakogenomik c¢alismalar ile bireysellestirilmis

yaklasimlara gore gelistirilmistir.

Tan1 aninda genellikle hastalar transfiizyon destegine, slipheli ya da kanitlanmig
enfeksiyonlarin genis spektrumlu antibiyotikler ile tedavisine ve yiiksek tiimor yiikii olan
hastalarda hiperiirisemi gibi herhangi bir metabolik dengesizligin diizeltilmesine ihtiyag
duyarlar. Nadiren hastalara asir1 16kositozu kontrol altina almak i¢in 16koferez ve kan degisimi

gerekebilir.

Children’s Oncology Group protokolleri ALL tanist alan hastalarda risk grubuna ve
fenotipik 6zelliklere 6zgiin tedavi 6nermektedir. Tan1 aninda tan1 yasi ve beyaz kiire sayisi ile
hastalarin risk grubu belirlenir. Immiinfenotiplendirme sonucu ile risk grubu ve immiinfenotipe
spesifik tedavi baslanir. Tedavi devam ederken tan1 aninda gonderilen genetik incelemelerin
sonuglanmast ve tedavi yanitinin degerlendirilmesi ile risk gruplarinda ve tedavi

protokollerinde degisiklige gidilebilir.

Tan1 aninda 1-9,99 yasinda, beyaz kiire sayis1 <50.000/mm? olan ve testis tutulumu
olmayan B-ALL hastalari, standart risk B-ALL tedavi protokolii ile tedavi edilmeye baslanir.
Tedavi Oncesi tiim hastalar SSS 16semik tutulumu agisindan tanisal LP ile degerlendirilir.
Standart risk B-ALL tedavi protokolii tiim hastalar igin bes haftalik standart {i¢ ilag ve intratekal
kemoterapi igeren indiiksiyon tedavisi ile baslar. Indiiksiyon tedavisinin 15. giiniinde ve 29.
giiniinde tedavi yanitinin degerlendirilmesi ve genetik inceleme sonuglari ile standart-
diisiik,standart-orta ve standart-yiiksek risk gruplar1 belirlenir ve indiiksiyon sonrasi kemoterapi
bu risk gruplaria gore planlanir. Standart risk B-ALL hastalarinda risk gruplarinin 6zellikleri

Tablo 11°de gdsterilmistir.

Children’s Oncology Group protokollerinde kemik iligi aspirasyon orneklerinin
morfolojik incelemesine gore sayilan blast sayis1 <5 ise M1, 5-25 ise M2, >25 ise M3 yanit

olarak degerlendirilir. Ayrica akim sitometri ile MRD’de >%0,1 saptanabilir 16semi hiicresi
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bulundugunda pozitif kabul ediliken, <%0.1 saptanabilir 16semi hiicresi negatif olarak
degerlendrilir.Indiiksiyon tedavisinin 15. giiniinde degerlendirilen kemik iliginin M1 olmas1 ve
29. giin MRD’nin negatif olmasi tedaviye hizli erken yanit (RER); 15. giin kemik iliginin M2
/M3 olmast ya da 29. giinde pozitif MRD olmasi yavas erken yanit (SER) olarak

siiflandirilmistir. Tedavi protokolleri RER/SER yanit durumuna gore sekillendirilmistir.

Indiiksiyon sonu degerlendirmesinde ise 29. giin kemiki iligi M3 saptanirsa ya da 43. giin
kemik iligi degerlendirmesinde M2/M3 ya da >%1 MRD saptanirsa indiiksiyon basarisizlig

olarak tanimlanair.

Tablo 11. Standart Risk B-ALL Hastalarinda Risk Gruplarmin Ozellikleri

Standart Diisiik Standart Orta Standart Yiiksek

e Trizomi 4,10,17 e Trizomi 4,10,17 ya da e SSS-3yada
e (12:21) (TEL-AML) t(12:21) (TEL-AML) yok | e 15.giin kemik iligi M2/M3
e 15. giinde M1 kemik iligi ve (SSS-1 olan hastalar igin) ya da

29.giinde MRD <%0.1 e 15. glinde M1 kemik iligi | e 29.giin MRD >%0,1 ve <%l
e SSS-1 ve testis tutulumu yok ve 29.giinde MRD <%0.1 | ¢ MLL yeniden diizenlemesi
e Cok yiiksek risk 6zellikleri e SSS-1ya da SSS-2 (hasta RER ise)

yok* e Testis tutulumu yok e Tedavi dncesi steroid

o Cok yiiksek risk ozellikleri kullanimi1
yok e (Cok yiiksek risk dzellikleri
yok

*Cok yiiksek risk 6zellikleri :
¢ FISH ya da PCR ile tespit edilen BCR-ABL
o Sitogenetik ile tespit edilen t(9;22)(q34;q11)
o <44 kromozom ve/veya DNA indeksi <0,81 (hipodiploidi)
e iki haftalik ek indiiksiyon tedavisi sonras1 >%1 MRD ya da M2 ya da M3
e indiiksiyon basarisizhig1
e Indiiksiyon sonrast SER ve MLL yeniden diizenlemesi var

Yiiksek risk B-ALL hastalar1 tan1 aninda >10 yas ya da tan1 beyaz kiire sayisi
>50.000/mm?® ya da testis tutulumu olan hastalardir. Standart risk grubundan farkli olarak
yuksek risk grubunun indiiksiyon tedadisi dort ilag ve intratekal kemoterapi igermektedir.
Hastalar tedavi yanitlarina gore 15.glinde RER ve SER olarak gruplandirilir ve sonraki tedaviler
buna gore planlanir. Yiiksek risk protokolinde SER olan hastalar gec¢ intensifikasyon

doneminde SSS durumlarina gore proflaktik ya da terapotik kraniel radyoterapi alir.
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Hastalar indiiksiyon tedavisinin 29. giiniinde tedavi yanitinin degerlendirilmesi ve genetik
inceleme sonuglari ile ¢ok yiiksek risk grubuna dahil olabilirler. Cok yiiksek risk protokolii B
ve T hiicre fenotipi icin ortak olarak uygulanir. Hastalar indiiksiyon sonrasi ¢ok yiiksek risk
grubuna dahil olduklarindan bu protokol konsolidasyon ile baslamaktadir. Bir klinik ¢aligma
olarak tasarlanan ¢ok ytiksek risk protokolii, t(9:22) tasiyan hastalarda kullanilan ve bir tirozin
kinaz inhibitérii olan imatinibin kullanim siirelerine gore bes farkli kohorttan olusmaktadir.
Ayrica diger risk gruplarindan farkli olarak bu protokol uygun verici olan Ph+ hastalarda

hemotopoetik kok hiicre naklini 6nermektedir.

Immiinfenotipik olarak T-ALL tanisi alan hastalara spesifik tedavi protokolii baslanir. Bu
protokol B-ALL protokoliinden farkli olarak indiiksiyon sirasinda ikili intratekal tedavi
icermekte indiiksiyon iki hafta daha uzun stirmektedir. Kotii prognoz ve yiiksek relaps oranlari
ile iliskilendirilen T-ALL tedavi protokoliiniin tamami B-ALL’ye goére daha yogun
tasarlanmistir. Tan1 anindaki yas ve beyaz kiire sayist ile, tedavi yanitina gore T-ALL hastalari

da risk gruplarma ayrilir. Risk gruplarinin 6zellikleri Tablo 12°de 6zetlenmistir.

Tablo 12.T-ALL Risk Gruplar1

Diisiik Orta Yiiksek

e 1-9,99yas ¢ 1-9.99 yas ve tanida | ® 29 . giinde M2 ve/veya
e <50.000/mm? 16kosit <50.000/mm?® 16kosit olanlarda; MRD > %]l
e 15.giinde M1 ve 29. Giinde M1 | ** Tedavi  oOncesi  steroid | e Herhangi bir SSS evresi

ve MRD <% 0.1 kullanimi
e SSS-1 ve tanida testis tutulumu |+ 29. ginde MRD >0.1-<%]1 ve

yok M1 olup SER ya da SSS-3 ya

da testikiiler hastalik

e>10 yas ya da tamda
>50.000/mm?® 16kosit olanlarda;
+ RER yada SER,
¢ 29. ginde MRD <%]1 ve M1

+¢+ Herhangi bir SSS evresi

Tan1 aninda <1 yas olan hastalar infant ALL protokolii ile tedavi edilmektedir. Ayrica bu
hastalar MLL yeniden diizenlemesi durumlarina ve tani yaslarina gore risk gruplarina
ayrilmaktadir. Sag kalimi diisiik ve prognozu kotii infant yas grubunda tedavi yogun ve siiresi

uzundur. infant ALL hastalarmin risk gruplarinm dzellikleri Tablo 13’te gosterilmistir.
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Tablo 13. infant ALL Risk Gruplar

Standart Orta Yiiksek
MLL yeniden diizenlemesi yok | MLL yeniden diizenlemesi var | MLL yeniden diizenlemesi var
ya da germline ve tan1 aninda yas >90 giin ve tani aninda yas <90 giin

4.1.9.1. Remisyon Indiiksiyon Tedavisi

Akut lenfoblastik 16semi tanis1 konulduktan hemen sonra remisyon indiiksiyon tedavisi
baslanir. Indiiksiyon tedavisinde 16semi hiicrelerinin kemik iligi ve kandan eradikasyonu (<%5
blast), normal hematopoezin restorasyonu (>%25 ten fazla seliilarite ve normal periferik yayma
bulglar1) ve klinik bulgularin tamamen gerilemesi hedeflenmektedir. Hemen tiim protokollerde
giinliik steroid (prednizon,prednizolon,deksametazon), haftalik vinkristin ve L-asparajinazdan
olusan kombinasyonlar 4-6 hafta kullanilmaktadir. Ozellikle yiiskek riskli hastalarda iiclii ilag
kombinasyonuna antrasiklin (doksorubisin ya da daunorubisin) gibi bir ajan dordiincii ilag

olarak eklenebilir.

Tedaviye yamit genellikle indiiksiyon asamasinda kemik iligi muayenesi ile
degerlendirilir. Morfolojik yanita ek olarak kemik iligi aspirasyon Ornekleri MRD varligi
acisindan da degerlendirilir. Degerlendirmeler kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ya
da akim sitometrik incelemeler ile yapilabilir. Her iki metod ile yapilan indiiksiyon sonu MRD
degerlendirmesi sag kalim ile kuvvetli olarak iligkilidir (131)(132)(133).

Hematolojik tam remisyon,

e Kemik iliginin normoseliiler olmas1 (>%?25 seliilarite olmasi,yeterli megakaryositer

seri hiicreleri bulunmast)

e Kemik iliginde higbiri bariz 16semik bulgular tasimayan %35’ten daha az blast olmasi

e Periferik kanda lenfoblast bulunmamasi

e Tam kan sayiminda eritrosit, [6kosit ve trombosit degerlerinin normal aralikta olmasi
(Hb >12 g/dL, Trombosit >75.000/mm? nétrofil sayis1 >500/mm?) durumudur.

Genellikle bir aylik tedavi sonrasinda elde edilen tam remisyon ise hematolojik remisyon
ile birlikte 16semi belirti ve bulgularinin tamamen gerilemesi,normal BOS inceleme bulgulari,
Giincel indiiksiyon tedavileri ile tam remisyon oranlar1 %98i bulmaktadir. indiiksiyon tedavisi
sonunda remisyon saglanamayan hastalarin (%?2) relaps riski yiiksektir ve bes yillik genel sag
kalimlar1 %30 civarindadir (134). Indiiksiyon basarisizligi daha ¢ok tanida yiiksek 16kosit
sayisi, mediastinal kitle, T immiinfenotipi, t(9;22) pozitif olan ve tedaviye erken cevabi

olmayan gruplarda goriiliir. Bu hastalarda HKHN tedavi se¢enegi olarak giindeme gelmektedir

(135).
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4.1.9.2. Konsolidasyon Tedavisi

Konsolidasyon tedavisi ALL tedavisinin ikinci asamasidir ve tam remisyona ulasildiktan
hemen sonra baslatilir.Indiiksiyon tedavisinde sonra tam remisyonun histolojik ve molekiiler
kanitlarina ragmen kemik iliginde az sayida 16semik lenfoblast kaldigi i¢in tedavnin devami
gereklidir. Eger tedaviye devam edilmezse hizla niiks gelisir. Bu fazda,tedavi amaci 16semik
yeniden biliyiimeyi Onleyerek niiks riskini azaltmak, kalan tiimor yikiinii azaltmak ve kalan

16semik hiicrelerde ila¢ direncinin ortaya ¢ikmasini dnlemektir.

Terapdtik rejimlerin  yogunlugu hastanin risk grubuna gore siniflandirilmasinda
dayanmaktadir. Bu sekilde yiiksek risk grubundaki hastalarin tedavisi yogunlastirilirken, diistik
risk grubundaki hastalarin gereksiz toksisiteye maruz kalmalar1 engellenebilmektedir.
Indiiksiyon sonundaki MRD’nin yam sira molekiiler ve sitogenetik 6zellikler genel ve

hastaliksiz sag kalimin 6nemli belirleyicileridir (135).

Children’s Oncology Group standart risk B-ALL protokoliine gore 29. giinde yapilan
kemik iligi incelemesine gore konsolidasyon tedavisine baslama karar1 verilir.

Degerlendirmede;

o Kemik iligi M1 saptanirsa ve MRD negatif ise, 36. Giinde ya da kan degerleri uygun
oldugunda -hangisi daha gec ise-( total ndtrofil sayis1 >750/ mm? ve trombosit sayisi

>75.000 / mm?® ) konsolidasyon tedavisi baslanur.

o Kemik iligi M1 ve MRD > 0.1% ve < 1% olan hastalar 15. giin kemik iliginden
bagimsiz SER olarak kabul edilerek 36.glinde ya da kan degerleri uygun oldugunda

konsolidasyon tedavisi baglanir.

e Kemik iligi M2 olan ya da M1 ve MRD > 1% olan hastalara iki hafta daha indiiksiyon
tedavisi uygulanir. Bu durum genisletilmis indiiksiyon olarak adlandirilir ve iki hafta

sonunda 43. glinde kemik iligi degerlendirmesi tekrarlanir. Bu degerlendirmede;
s Kemik iligi M1 ve MRD < 1% ise SER kolundan konsolidasyona devam edilir.
s Kemik iligi M2 ya da MRD > 1% ise yiiksek risk protokoliine gegilir.
% Ancak,
«» BCR-ABL pozitif hastalar,
+ Hipodiploidisi olan hastalar,

% MLL yeniden diizenlemesi olup indiisksiyon sonunda SER olan hastalar,

genisletilmis indiiksiyon almaz ve ¢ok yiiksek risk protokolii ile tedavi edilir.

e indiiksiyon sonu M3 kemik iligi olan hastalarda yiiksek risk protokoliine gegilir.
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Tiim tedavi protokollerinde konsildasyon genelde 4-8 ay kadar siirer ve indiiksiyon
asamasinda kullanilanlardan farkli etki mekanizmasina sahip ilaglarin kombinasyonunu igerir.
Rejimler genelde ilaglarin sinerjistik etkisini en iist diizeye ¢ikaracak ve ila¢ direncini en aza
indirecek sekilde hazirlanir. Siklikla konsolidasyon tedavisi sirasinda sitarabin, methotreksat,
antrasiklinler (doksorubisn, daunorubisin), alkilleyici ajanlar (siklofosfamid, ifosfamid),

epipodofilotoksinler (etoposid, etopofosfamid) kombinasyonlar1 kullanilir.

4.1.9.3. Geg Intensifikasyon Tedavisi

Konsolidasyonun ardindan daha yogun bir tedavi verilmesi ile sag kalim oranlar1 daha da
artmuistir (136). Geg intensifikasyon,indiiksiyon ve konsolidasyonda kullanilanlara ¢ok benzer
cok ajanli kemoterapinin 5-8 haftalik bir siiregte yogun bir sekilde verilmesidir.Remisyon
sonras1 tedavinin ilk alt1 ayinda ge¢ intensifikasyon tedavisinin iki kere verilmesinin yarari
gosterilememis olmasina ragmen bir defa verilmesi hem standart hem de yiiksek riskli
hastalarda sag kalimi artirmustir (131) (137). COG Standart Risk protokoliine gore standart-
disiik ve standart-ortalama risk grubundaki tiim hastalar 56 giin siiren ve deksametazon,
vinkristin, doksorubisin, peg-asparajinaz, siklofosfamid, tioguanin, sitarabin ve intratekal
methotreksat igeren standart gec intensifikasyon tedavisini 57. Glinden itibaren kan degerleri

uygun oldugunda (total nétrofil sayis1 >750/ mm?® ve trombosit say1s1 >75.000 / mm?) alirlar.

4.1.9.4. idame Tedavisi

Akut lenfoblastik 16semi tedavisinin toplam siiresi ¢cogunlukla 30-42 aydir. Children’s
Oncology Group protokollerinde tedavi siiresi cinsiyete gore farklilik gostermektedir ve
erkekler i¢in bir yi1l daha uzundur. Tedavinin konsolidasyon ve intensifikaston agamasinin
tamamlanmasindan sonra hastalar genellikle, giinliik oral 6-merkaptopiirin (6-MP),periyodik
vinkristin,prednizon,intratekal mehotreksat(IT-MTX) ve haftalik MTX ile daha az yogun bir
kemoterapi rejimi alirlar.6-MP ve MTX’in metabolizma ve biyoyararlaniminin hastalar
arasinda farklilik gostermesi nedeniyle dozlari 16kosit ve nétrofil sayisina gore diizenlenir.
Cocuklar ve aileler idame tedavisinin 6nemi hakkinda detayl1 bilgilendirilmelidir. Hastalar
diizenli olarak ve uygun dozlarda 6-MP tedavisini almalidir ¢iinkii azalan uyum ile artan niiks

oranlarini gosteren ¢alismalar mevcuttur (138).
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Idame tedavisi sirasinda hastalar ciddi enfeksiyon riski altindadir. Ates ozellikle
notropenik veya santral vendz ulagim cihazi varsa dikkatlice degerlendirilmeli ve agresif bir
sekilde tedavi edilmelidir. Pnomosistis enfeksiyonunu Onlemek i¢in trimetoprim-
stilfametoksazol proflaksisi kullanilmalidir. Tedavi sirasinda ve tedavi tamamlanmasini takiben
en az 3-6 ay siirekle proflaksiye devam edilmelidir.Hasta idame de dahil kemoterapi alirken

evdeki temaslilarina canli viriis asilar1 yapilmamalidir.

4.1.9.5. Santral Sinir Sistemine Yonelik Tedavi

Akut lenfoblastik 16semi’de SSS tutulumu tani aninda hastalarin %5’inden azinda
goriinen nadir bir bulgudur (139). Bunun yaninda proflaktik SSS tedavisinden énce kemik iligi
tam remisyonda olan ALL hastalarinda %80 oraninda SSS niiksii goriilityordu.1970’1i yillarda
onleyici SSS tedavisi ile ALL prognozu degisillik gostermistir (140).

Santral sinir sistemi tedavisi indiiksiyon fazinda baslar ve tedavi rejiminin geri kalani
boyunca devam eder. Kraniyospinal radyoterapi birka¢ Onleyici SSS tedavi protokoliinde
intratekal kemoterapi ile degistirilmistir. Mevcut protokoller genellikle ya SSS radyoterapisi
icermez ya da 12 ile 18 Gy arasinda 6nemli Olclide azaltilmis bir doza sahiptir. Bu
protokollerden elde edilen sonug verileri SSS sik intratekal kemoterapi ile degistirilmesinin
olaysiz sag kalima ve genel sag kalima zarar vermedigini gostermistir. SSS radyoterapisi
onceleri standart olarak uygulanmaktaydi ve SSS losemisini onlemekteydi. Ancak bunun
yaninda diisiik dozlarda bile bilissel bozulma,beyaz cevher hacminde azalma, SSS timor
sikliginda artig, endokrin bozukluklar (biiyiime hormonu ve tiroid hormon eksiklikleri) gibi yan
etkileri saptamistir.Bu nedenle pek c¢ok protokolde SSS relaps riski yiiksek hastalar ile
siirladirilmistir (141). Methotreksat, sitarabin ve steroidin (genelde hidrokortizon) c¢esitli
kombinasyonlarindan olusan ti¢lii IT tedavi, SSS 16semi tedavisinde ve SSS relapsin1 6nlemede

etkili bir yontem olarak protokollerin biiyiik bir kisminda kullanilmaktadir.

Akut lenfoblastik 16semi tanisi alan tim hastalarda, tani aninda SSS tutulumunu
degerlendirmek i¢in BOS incelemesi yapilmasi gerekmektedir. Children’s Oncology Group
standart ve yiiksek risk protokolellerine gore BOS durumu smiflamast Tablo 14’te

gosterilmistir.
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Tablo 14. BOS Durumu Siniflamasi

SSS Tutulum Durumu BOS Bulgular:

SSS-1 BOS sitospin incelemesindeki 16kosit sayisindan

bagimsiz olarak blast bulunmamasi

SSS-2 BOS’ta <5/ mm? 15kosit varken sitospinde blast
bulunmast ya da
BOS’ta >5/ mm? I6kosit var ama

Steinherz/Bleyer algoritmasina gore negatif

SSS-3 BOS sitospin incelemesinde >5 / mm? 16kosit
bulunmasi ve blast bulunumasi ve /veya SSS
tutulumunun klinik bulgular (Fasial sinir
paralizisi,beyin/goz tutulumu ya da hipotalamik

sendrom)

Travmatik lomber ponksiyonun degerlendirilmesi:

Eger hastanin periferik kaninda 16semik hiicreler varsa ve LP travmatik ise ve >5/ mm?
16kosit ve blast igeriyorsa, SSS2 ve SSS3 hastaligi ayirt etmek i¢in asagidaki algoritma

kullanilmalidir.

Steinherz/Bleyer algoritmasi: BOS 16kosit/BOS eritrosit > 2x Kan Lokosit / Kan eritrosit
ise ve hastanin BOS sitosipininde 16kosit > 5/ mm?3 ve blast varsa hastada SSS tutulumu var

olarak kabul edilir.

4.1.9.6. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Yiiksek riskli baz1 ALL hastalar i¢in allojeneik hematopoetik kok hiice nakli (HKHN)
yapilmasi tedavi segeneklerinden biridir. Hematopoetik kok hiice nakli zamanlamasi, hasta
secimi ve prosediiriin diger detaylari ile ilgili bir fikir birligi yoktur. Baz1 hasta gruplarimin
HKHN’den fayda gormedigi bilinmektedir. Ayrica bir yastan kiiciik hastalarda
transplantasyonla iligkili mortalite yliksek olacagindan myoablatif allojeneik HKHN yapilmasi
uygun degildir (142).

Yiiksek riskli secilmis hasta grubunda gec intensifikasyon kemoterapisi sirasinda niiks
insidansi artmistir. Bunlar siddetli hipodipoidisi olan, KMT2A yeniden diizenlemeleri olan,ve
<1 yas altinda ALL tanis1 alan hastalardir. 1 yasindan kii¢iik hastalar hari¢ bu sitogenetik ve
molekiiler anomalileri tasiyan hastalar ilk remisyon sirasinda HKHN icin adaydir.

Hematopoetik kok hiice naklinin siddetli hipodipoidisi olan (ama Li Fraumeni Sendromu
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olmayan) >10 yas hastalarda, yiiksek riskli T-ALL hastalarinda, indiiksiyon basarisizligi olan
hastalarda,l yasindan biiyiik olup 1123 yeniden diizenlemesi olan hastalarda sag kalim

avantaji sagladigini gosteren kanitlar vardir (143) (144) (145).
4.1.10. Komplikasyonlar

4.1.10.1. Metabolik Bozukluklar

Akut tiimor lizis sendromu (TLS);neoplastik hastalikarin tedavisinde kemoterapi dncesi
ve/veya siklikla kemoterapi uygulanmasi ile birlikte ortaya ¢ikan bir grup metabolik bozuklugu
tanimlayan bir terimdir. Blastlarin proliferasyon ve lizizi sonucu hiicre i¢i anyon, katyon,
protein ve niikleik asit metabolitleri periferik dolasima katilir. Bobreklerin uzaklastirma
kapasitesinin asilmasi halinde hiperiirisemi, hiperfosfatemi, hiperkalemi goriiliir. Yiiksek
miktarda fosfor kalsiyum ile birleserek kalsiyum fosfat kristalleri olusturur ve hipokalsemiye
yol agar. Kalsiyum fosfat kristallerinin ve purin niikleik asitlerin yikimi sonucu olusan tirik
asitin, bobrek tiibiillerinde birikmesi sonucu oligiirik ya da aniirik akut bobrek yetmezligi
meydana gelebilir, ALL hastalarinda tan1 kondugu an alkali hidrasyon ve ksantin oksidaz
inhibitdrii allopurinol baslanarak {irik asitin bobrek tiibiillerinde birikimi onlenebilmektedir.
Yiiksek iirik asit degerlerinde ise iirik asidi allantoine yikan rasburikaz kullanilabilir.

Hiperkalemi ise aritmilere, hatta 6liime yol agabilen ciddi bir elektrolit dengesizligidir (146).

Akut lenfoblastik 16semili 323 ¢ocuk iizerinde yapilan bir ¢alismada, ¢ok degiskenli
analizde tiimor lizis sendromunun bagimsiz Ongoriiciileri olarak asagidaki dort faktor

tanimlanmuistir:

e Yas> 10yl

e Splenomegali

e Mediastinal kitle

e Tam anindaki 16kosit say1s1nin>20.000/ mm? olmasi.

Bu risk faktorlerinin dordiiniinde olmamasi negatif prediktif degeri %98,duyarliligi %96

olarak tiimor lizis sendromunun gelisimi i¢in diisiik risk bulundugunu gosterir (147).

4.1.10.2. Enfeksiyon

Akut lenfoblastik I6semi hastalar1 tan1 aninda fonksiyonel olarak ndétropenik ve
lenfopeniktir.Kemoterapiyi takiben daha fazla miyelosiipresyon gelisebilir.Bu hastalar sistemik
bakteriyel,fungal ve viral enfeksiyonlarin (6rnegin Varicelle Zoster,Herpes Simlpex viriis)
gelisinine daha yatkindir.Enfeksiyonlar bu popiilasyonda tedaviye bagli mortalitenin ¢ogundan

sorumludur. Tedavilerin yogunlagmasi ile iliskili olarak invaziv mantar enfeksiyonlarinda
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(Aspergilllus ve Candida) artig gériilmeye baslamigsa da hala bakteriyel enfeksiyonlar en sik
rastalanan grubu olusturur ve nétropeni ile iliskilidir.Bu enfeksiyonlar yagami tehdit ettiginden
kemoterapinin herhangi bir asamasinda atesli ve ndtropenik olan hastalar potansiyel bakteriyel
sepsis olarak degerlendirilip kiiltiirleri alinarak genis spektrumlu antibiyotik baglanmalidir.
Varisella zoster virlis enfeksiyonlar: sik goriilmekte ve pnomoni, hepatit, ensefalite neden

olarak agir seyir gostermektedir.

Pneumocystis jirovecii (PCP) immiinyetmezIligi olan hastalarda agir pndmoniye neden
olarak dliimciil seyir gostermektedir. Bu nedenle ALL hastalarina haftanin 3 giinii trimetoprim-
sulfametaksazol profilaksisi uygulanmasi neredeyse evrenseldir (148) Antifungal ajanlarin ve

antivirallerin kullanilma karar1 ise daha bireyseldir.

4.1.10.3. Noropati

Protokol geregi kullanilan vinkristin aslinda hemen hemen tiim hastalarda bir diizeye
kadar noropatiye neden olmaktadir. ALL nedeniyle tedavi edilen ¢ocuklarin yaklasik %25-30
u,doz azaltilmasimi gerektiren klinik olarak anlamli periferik noropati gelistirecektir.Genetik
yatkinlig1 bulunan (6rnegin, CEP72’nin promotor bdlgesinde tek niikleotid polimorfizmi olan)

hastalarda oran 6nemli 6l¢iide daha yiiksek saptanmustir (149).

Noropati hem duyusal hem de motor lifleri kapsar. Parestezi, refleks kayb1, gli¢siizliik ve
vokal kord paralizisi dahil otonomik noropatiler olarak kendini gdsterebilir. Hafif néropatisi
olan hastalar genellikle tam doz vinkristin almaya devam edebilirler.Ancak semptomlarin
siddeti arttiginda ve giinliik yasam etkinliklerini engellediginde dozun azalatilmasi hatta ilacin
kesilmesi gerekebilir.Vinkristin noropatisi genelde geri doniistimliidiir ancak iyilesme

kademelidir ve birkag aya kadar uzayabilir.

4.1.10.4. Diger Akut Komplikasyonlar

Tedavi sirasinda kullanilan L-asparaginaz plazmadaki asparajini tiiketir. Bu sayede
16semik hiicrelerde protein sentezini inhibe eder. Bu etki hastada ikincil olarak albiimin,tiroksin
baglayici globiilin ve protrombin,faktor 5,7,8,9,10,11,fibrinojen,antitrombin,protein C, protein
S ve plazminojen dahil pek ¢ok ¢esit pihtilasma faktorlerinin eksikliklerine neden olur.Bu
eksiklikler protrombin zamaninin,aktive parsiyel tromboplastin zamaninin (aPTT),trombin
zamaninin uzamasina ve hipofibrinojenemiye neden olur.Kanamanin eslik ettigi dural siniis
trombozu,derin ven trombozu,pulmoner emboli gibi trombotik olaylar,tiim asparaginaz
formlarini igeren ALL indiiksiyon kemoterapi rejimlerinde bildirilmistir (150).Tromboz yasami

tehdit edebilecek ve gelecekteki tedaviyi etkileyebilecek 6nemli bir komplikasyondur.
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Akut lenfoblastik 16semi hastalarinda kanama genellikle trombositopeni nedeniyle
goriiliir. Trombosit  sayis1  <10.000/mm?® olan hastalar en yiiksek risk altindadur.
Trombositopenili hastalarda tipik olarak ciltten ve mukozalardan kanama goriiliir. Onemli
visseral kanamalar olagan disidir. Kafa i¢i kanamalar nadir olmakla birlikte hayati tehdit eder.

Bu tiir kanamalarin tedavisinde ve 6nlenmesi trombosit transfiizyonu ile saglanir.

Bazi1 kemoterapi ilaglar1 ve destekleyici ilaglar (6rnegin asparajinaz,etoposid,allopiirinol)
anaflaksi dahil 6nemli alerjik reaksiyonlara neden olabilir.Anaflaksi tedavisinde kullanilan

ilaclar bu gibi ilaglarin uygulamasi dncesi hazir bulundurulmalidir.

4.1.11. Children’s Oncology Group Protokolleri ile Tedavi Edilen Hastalarin Sag

Kalimlan

4.1.11.1. Standart Risk B Hiicreli Akut Lenfoblastik Losemi

Tan1 aninda 1-9,99 yas arasinda olan ve tan1 beyaz kiire say1s1 <50.000 / mm? olan,testis
tutulumu olmayan hastalar COG- 0331 protokolii ile tedavi edilmistir. Maloney ve arkadaslari
2005-2010 yillar1 arasinda tedavi edilen 5377 ¢ocugun tedavi sonuglarin1 degerlendirmis, alti
yillik genel sag kalimi %95.5, olaysiz sag kalimi ise %88,96 olarak saptamislardir (5). Genel

ve olaysiz sag kalim egrileri Sekil 7°de gosterilmistir.
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Sekil 7. Children’s Oncology Group-0331 Protokolii ile Tedavi Edilen Standart Risk B-ALL
Hastalarinin Genel ve Olaysiz Sag Kalimlari(5)

4.1.11.2. Yiksek Risk B Hiicreli Akut Lenfoblastik Losemi

Tam1 aninda >10 yas olan ya da tan1 beyaz kiire sayis1 <50.000 / mm?® olan ya da testis
tutulumu olan hastalar COG- 0232 protokolii ile tedavi edilmistir. Yiiksek risk B-ALL tanili

hastalarin tedavi sonuglar1 Larsen ve arkadaslar tarafindan degerlendirilmis, 3154 hastada bes
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yillik genel sag kalim %85.0, olaysiz sag kalim ise %75,3 bulunmustur (92). Hastalarin genel

ve olaysiz sag kalimlar1 Sekil 8’de gosterilmistir.

1.0 4

0.8 4
S
: 0.6
=
R
‘204
@

0.2

—— Olaysiz Sag Kahm
Genel Sag Kahm
0 2 4 6 8
Stire (Y1)

Sekil 8. Children’s Oncology Group-0232 Protokolii ile Tedavi Edilen Yiiksek Risk B-ALL
Hastalariin Genel ve Olaysiz Sag Kalimlari (92)

4.1.11.3. T Hiicreli Akut Lenfoblastik Losemi

Immiinfenotipik olarak T-ALL tanisi alan hastalar COG0434 tedavi protokolii ile tedavi
edilmistir. Winter ve arkadaslar1 2007-2014 yillar1 arasinda bu protokol ile tedavi edilen 1895
hastanin genel ve olaysiz sag kalimlarini sirasiyla %89,5 ve %383,3 olarak saptamustir (93)

(Sekil 9).
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Sekil 9. Children’s Oncology Group-0434 Protokolii ile Tedavi Edilen T-ALL Hastalarinin
Genel ve Olaysiz Sag Kalimlar1 (93)
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5. GEREC VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji bilim dali tarafindan takip edilen, 1

Ocak 2006 — 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda ALL tanisi alan hastalar saptanmis ve hasta

bilgileri, hasta dosyalari ile hastanenin bilgisayar kayit sistemleri kullanilarak elde edilmistir.

Elde edilen bu veriler retrospektif olarak incelenmistir.

5.1. Hastalarin Sec¢ilmesi

Dahil olma ol¢iitleri:

1.

2.

3.

Akut Lenfoblastik Losemi tanisi alan,

0-18 yas araligindayken tani1 alan,

Cocuk Hematoloji Bilim Dali’nda takip edilen,

1 Ocak 2006- 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda tani alan,
Standart risk B-ALL olup COG- 0331,

Yiiksek risk B-ALL olup COG- 0232,

Cok yiiksek risk ALL olup COG-0031,

T-ALL olup COG-0434,

Infant ALL olup COG-0631 protokolleri ile tedavi edilmis olan hastalar.

Dislanma olgiitleri:

1.

2.

5.

6.

ALL dis1 I6semi tanisi alan,

Matiir B-ALL tanis1 alan,

Dosya bilgilerine ulagilamayan,

D1s merkezde tan1 alip tedavi baslandiktan sonra takibimize giren,
Tedavisi devam ederken takipten ¢ikan

Belirlenenler disinda protokoller ile tedavi edilen hastalar.

Calismamiza dahil edilen toplam hasta sayis1 120°dir.

5.2. Hasta Verilerinin Elde Edilmesi

Calismamiza dahil edilen hastalarin bilgileri, hasta dosyalar1 ile hastanenin bilgisayar

kayit sistemleri kullanilarak edilmisir. Elde edilen bu veriler retrospektif olarak incelenmistir.
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Hastalarin demografik verileri, tan1 anindaki klinik ve laboratuvar verileri, tedavi siirecindeki
laboratuvar verileri ve tedavi yontemi, yanit1 ve izlemi ile ilgili veriler, tedavi siireci ve
sonrasindaki sonug verileri veri toplama formuna (EK -2) kaydedilmistir. Calismanin sona erme
tarihi 30.09.2022 olarak saptanmistir. Bu tarihe kadar hastalarin giincel durumuna ait bilgiler

saptanmis ve degerlendirmeye alinmistir.

5.3. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler Windows igin SPSS 22.0 siiriim yazilim progranu kullanilarak
gerceklestirilmistir. Tanimlayici istatistikler; frekans, yiizde, ortalama, standart sapma, ortanca,

minimum-maksimum degerler olarak ifade edilmistir.

Normallik analizinde nicel degerlerin Shapiro-Wilk testinde normal dagilim
gostermemesi lizerine parametrik olmayan test prosediirleri isletilmistir. Bu kapsamda
parametreler arasindaki iligkilerin tespiti icin Mann Whitney-U Testi kullanilmistir. Kesme
degerinin tespiti icin ROC Analizi kullanilmistir. Sag kalim degerlendirmeleri i¢in Kaplan

Meier Analizi kullanilmistir. Kategorik verilerin analizinde Ki-Kare Testi kullanilmustir.

Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirilmis olup p<0,05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

5.4. Etik Kurul Onay1

Calismamiz Ankara Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul tarafindan

degerlendirilmis ve 12.01.2022 tarihinde 111-718-21 numarali karar ile onaylanmistir.
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6. BULGULAR

6.1. Demografik Ozellikler

Cocukluk cag1 akut lenfoblastik 16semi tedavisinin merkezimizdeki sonuglarini ortaya
koydugumuz calismamiza 120 hasta dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
71/120°s1 (%59,2) erkek, 49/120°1 (%40.8) ise kizdir. Hastalarin cinsiyet dagilim oranina
bakildiginda erkekler kizlarin 1,44 katidir. Tam1 yas1 0-18 olan hastalarin dahil edildigi
calismamizda, ortalama tami yasi 5,8 yil (4,3 yil), ortanca tami yasi ise 4,1 yil olarak
saptanmistir. Tan1 aldiginda 94/120 hastanin (%78,3) 1-9,9 yas arasinda, 21/120 hastanin
(%17,5) ise 10-18 yas arasinda oldugu, 5/120 hastanin (%4,2) ise bir yasindan kiigiik oldugu
belirlenmistir. En kii¢iik yasta tan1 alan hastamiz 19 giinliikken, en biiyiik hastamiz ise 17 yas
6 aylikken tan1 almistir. Yas gruplarina gore cinsiyet dagilimina bakildiginda, bir yastan kiigiik
hastalarin %75’inin, 1-9,99 yas grubunda %56,9’unun, 10-18 yas arasinda ise %62 ’sinin erkek
oldugu goriilmistiir. Calismamizda tim yas gruplarinda erkekler kizlardan daha fazla
bulunmustur. Hastalarimiza ait demografik 6zellikler Tablo 15°te gosterilmektedir. Calismaya

dahil edilen hastalarin biri erkek ve biri kiz olmak tizere, 2/120°si (%1,63) Down Sendromludur.

Tablo 15. Hastalarin Demografik Verileri

Hasta sayis1 (toplam:120)

Yas

<1 Yas 5/120 (%4,2)

1-9,99 Yas 94/120 (%78,3)

>10 Yas 21/120 (%17,5)
Cinsiyet

Kiz 49/120 (%40,8)

Erkek 71/120 (%59,2)

Ocak 2006-Aralik 2013 tarihleri arasinda tani alan hastalarin sayis1 57/120 (%47,5), Ocak
2014-Aralik 2020 tarihleri arasinda tani alan hastalarin sayisi ise 63/120°dir (%52,5).

6.2. Klinik ve Laboratuvar Bulgulari

6.2.1. Basvuru Yakinmalari

Calismaya dahil edilen hastalarin, hastaneye basvurmasina neden olan yakinmalar
degerlendirilmistir. En sik bagvuru yakinmalart ates 70/120 (%58,3), halsizlik 46/120 (% 38,3),
kemik agris1 36/120 (%30), solukluk 26/120 (%21,7) ve ekimoz ve/veya petesidir 17/120 (%14,2).
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Hastalarimizdan 2/120’si (%1,7) yakinmasi olmamasina ragmen rutin muayene sirasinda
yapilan fizik muayenede rastlantisal olarak hepatosplenomegali saptanmasi {izerine

yonlendirildigi goriilmiistiir. Hastalarin basvuru yakinmalarinin  dagilimi  Sekil 10°da

gosterilmistir.
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*Diger: Bas donmesi 2/120 (%1,7), eklem agris1 2/120 (%]1,7), senkop 1/120(%0,8), sarilik 2/120 (%1,7),
huzursuzluk 2 /120 (%1,7), bacakta giigsiizlik 1/120 (%0,8), ¢arpmti 1/120 (%0,8), bel agrist 1/120 (%0,8),
kabizlik 1/120 (%0,8), ishal 1/120 (%0,8), viicudun ¢esitli yerlerine fark edilen sislik 3/120 (%3,4) (sol gozde, sol
kosta altinda, karinda ve yiizde)

Sekil 10. Hastalarin Bagvuru Yakinmalarimin Dagilimi

Immiinfenotipik alt gruplar tan1 yakmnmalar1 acisindan karsilastirilmis, T-ALL
hastalarinin B-ALL olanlara gore daha yiiksek oranda Oksiiriikk yakinmasi ile basvurdugu
goriilmiistiir (p=0,013). Diger yakinmalar a¢isindan iki grup arasinda anlamli farklilik

saptanmamigtir.

6.2.2. Ekstramediiller Tutulum

Herhangi bir bolgede ekstramediiller tutulum saptanan hasta sayis1 12/120 dir (%10). Tan1
alt gruplaria gore degerlendirildiginde standart risk B-ALL’de %1,4 (1/68), yiiksek risk B-
ALL’de %5,4 (2/37), T-ALL’de %70 (7/10) ve infant ALL’de %40 (2/5) oraninda
ekstramediiller tutulum saptanmistir. Tan1 beyaz kiire sayisinin, ekstramediiller tutulum

saptanan hastalarin 6/12’sinde (%50) >50.000 / mm?® oldugu gériilmiistiir.
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6.2.2.1. Santral Sinir Sistemi

Tim hastalara tan1 aninda yapilan LP ile elde edilen BOS orneklerinin sitolojik
incelenmesi sonucu 118/120 (%98,3) hastanin BOS’unda lenfoblast saptanmamistir (SSS-1).
BOS 6rneginde lenfoblast goriilen 2/120 (% 1,7) hasta SSS-3 kabul edilmistir. SSS-2 kabul
edilen hastamiz yoktur. SSS-3 durumu olan hastalardan biri 3 yas 10 aylik, digeri ise 12 yas 7
aylik olup, her ikisi de B-ALL hastalaridir.

6.2.2.2. Toraks ve Mediasten

Hastalarin tani sirasinda ¢ekilen akciger grafileri degerlendirilmis, mediastinal genigleme,
tamami T hiicre fenotipinde olan 6/120 hastada (%5) goriilmiistir. Cekilen akciger
grafilerindeki mediastinal genisleme akciger tomografisi ile dogrulanmis ve hastalar
mediastinal tutulum olarak degerlendirilmistir. T-ALL tanili hastalarimizda mediastinal

tutulum %60 (6/10 hasta) oraninda goriilmiistiir.

Nefes darligi ile bagvuran 1/120 (%0,8) hastada akciger grafisinde plevral sivi saptanmis
olup, plevral sivinin sitolojik incelemesinde ALL blastlar1 goriilmiistiir. Hasta immiinfenotipik

olarak T-ALL tanis1 almistir ve plevra tutulumu olarak kabul edilmistir.

6.2.2.3. Cilt

Cilt tutulumu 2/120 (%1,7) hastada tespit edilmistir. Hastalardan biri 19 giinliikkken digeri
2 aylikken tan1 almistir. Her iki hastanin da tani aninda ¢ok yiiksek beyaz kiire sayisina sahip
oldugu (sirastyla 600.000/mm?3 ve 317.000/ mm?3) goriilmiistiir. Hastalara yapilan cilt biyopsisi

ile I6seminin cilt tutulumu tanis1 kesinlestirilmistir.

6.2.2.4. Testis

Testis tutulumu saptanan tek hasta (1/120; %0,8), tan1 beyaz kiire say1s1 5200/ mm? olup

5 yas 4 aylikken B-ALL tanis1 almis, ve testis tutulumu ultrasonografi ile tespit edilmistir.

6.2.3. Tam Amindaki Beyaz Kiire Sayisi

Hastalarin tan1 tam kan saymmlarindaki ortanca beyaz kiire sayis1 9450/ mm? (950-
600.000/ mm?3) idi. Tan1 aninda 22/120 hastanin (%18,3) beyaz kiire sayis1 >50.000 / mm? iken
98/120 hastanin (%81,7) <50.000/ mm? saptanmistir. Tan1 am1 beyaz kiire say1s1 >50.000 / mm?
olan grupta erkek hasta say1s1 16/22 (%72,7) kiz hasta say1s1 6/22 (%27,3) iken, <50.000 / mm?
olan grupta erkek hasta sayis1 55/98 (%56,1) kiz hasta sayis1 43/98°dir (%43). iki grup
kiyaslandiginda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir

(p=0,152).
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Tam aninda beyaz kiire say1s1 >50.000/ mm? olan hastalarin 4/22’si (%18,1) <1 yasinda,
17/22’s1 (%77,2) 1-9,99 yasinda, 1/22°s1(%4,5) >10 yasindadir. <1 yas grubundaki hastalarda
diger yas gruplarina gore tan1 beyaz kiiresinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Tan1 anindaki

beyaz kiire sayisina gore hastalarin 6zellikler Tablo 16°da gosterilmistir.

Tablo 16. Hastalarin Tam1 Anindaki Beyaz Kiire Sayisina Gére Ozellikleri

Hasta szellikleri Tan1 anindaki beyaz Kkiire sayisi
asta ozelident <50.000/ mm3 | >50.000/ mm? p

Cinsiyet (erkek) 55/98 (%56,1) 16/22 (%72,7) 0,152
Yas (ay) (ortanca+SD) 75+53 49+42 0,037
Tam 0,001

B-ALL (n:101) 88/101(%87,1) 13/101 (%12,9)

T-ALL (n:10) 5/10 (%50) 5/10 (%50)

Bifenotipik (n:4) 4/4 (%100) -

Infant-ALL(n:5) 1/5 (%20) 4/5 (%80)

6.2.4. Genetik incelemeler

Calismamizda, tan1 aninda hastalarin genetik anormalliklerini belirlemek i¢in tiim
hastalarda konvansiyonel sitogenetik, FISH ve PCR yontemlerinden en az biri kullanilmistir.
Konvansiyonel sitogenetik inceleme ile >20 metafaz elde edilebilen hasta sayis1 40/120°dir
(%33,3). Klonal degisiklige >20 metafaz elde edilebilen 1/40 hastada (%2,5) , <20 metafaz elde
edilen 1/80 (%1,25) hastada rastlanmis olup her iki degisiklik de hiperdiploididir. Elde
edilebilen metafaz sayis1 <20 olan hastalarin 56/80’inde (%70) hi¢ metafaz elde edilemezken,

24/80 hastada elde edilebilen metafaz sayisi ortanca 9,5tir (1-19) dur.

En sik saptanan genetik degisikliklerden olan t(12:21) 17/120 (%14,1) ve trizomi 4,10,19
16/120 (%13,3) hastada saptanmustir.Hastalarimizin 4/120°sinde(%3,3) t(9:22), 4/120’sinde

MLL yeniden diizenlemesi oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 17. Hastalarda Tan1 Aninda Tespit Edilen Genetik Degisiklikler

Yontem
. o Konvansiyonel Sitogenetik FISH PCR
Genetik Degisiklik (n:120)
(n:114) (n:111)
<20 metafaz | >20 metafaz
Toplam hasta 80/120(%66,7) | 40/120 114/120(%95) 111/120
(%33,3) (%92,5)
Hipodiploidi (n:9) 6/80 (%7,5) 3/40(%7,5)
Klonal hipodiploidi(n:0) 0 0
Hiperdiploidi (n:16) 3/80(%3,75) | 13/40(%32,5)
Klonal hiperdiploidi(n:2) | 1/80(%1,25) 1/40(%2,5)
trizomi4 (n:25) 10/80(%12,5) 2/40(%5) 25/114(%21,9)
trizomil0 (n:29) 7/80(%8,75) 0 29/114(%25,4)
trizomi 17 (n:27) 6/80(%7,5) 1/40(%2,5) 27/114(%23,6)
trizomi 4,10 (n:2) 1/80(%1,25) 0 2/114(%1,7) ---
trizomi 4,10,17 (n:16) 3/80(%3,75) 0 16/114(%14)
t(9:22) (n:4) 1/80(%1,25) 0 3/114(%2,6) 2/111
(9%1,8)
t(12:21) (n:17) 15/114(%13,1) 11/111
(%9,9)
t(1:19) (n:4) 2/80(%2,5) 1/40(%2,5) 4/114(%3,5) 0
t(11:14) (n:0) 0 0 0 0
del 13q (n:6) 1/80(%1,25) 0 6/114(%5,2) 0
MLL Diger (n:2) 1/80(%1,25) 0 3/114(%2,6) 0
yeniden
diizenlemesi delllq (n:1) 0 0 1/114(%0,8) 0
) t(@11) (n1) | 1/80(%1.25) 0 0 0

Herhangi bir genetik inceleme ile protokollerde olumsuz olarak tanimlanmis genetik
Ozelliklerden en az birini tasiyan hasta sayist 8/120 (%6,6) iken, olumlu genetik 6zelliklerden
en az birini tasiyanlar 33/120 (%27,5) hastadir. Hastalarda tan1 aninda tespit edilen genetik
degisiklikler Tablo 17°de gosterilmistir.

Tam amindaki beyaz kiire say1s1 >50.000/ mm? olan hastalar ile <50.000 / mm? olanlar

tagidiklar1  genetik  Ozellikler acgisindan  karsilastirilmis, protokollerce  belirlenmis

olumlu/olumsuz genetik 6zellik tasima agisindan anlaml farklilik saptanmamistir (p=0,117).

6.3. Akut Lenfoblastik Losemi Alt Gruplar:1 Dagilimi

Akut lenfoblastik 16semi alt gruplarina gore yapilan degerlendirmede 101/120 (%84,1)
hasta B hiicreli ALL, 10/120 (%38,3) hasta T hiicreli ALL, 5/120 (%#4,1) hasta infant ALL, 4/120
(%3,3) hasta bifenotipik ALL tanis1 almustir. Infant ALL tanis1 alan 1/5 (%20) hasta T- hiicre
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fenotipinde, 4/5 hasta (%80) B hiicre fenotipindedir. Down sendromu olup ALL tanisi alan
hasta sayis1 ise 2/120 (%1,7) dir ve bu hastalar B-ALL fenotipindedir. Hastalarin tanilarina goére

dagilimi Tablo 18’de 6zetlenmistir.

Tablo 18. Hastalarin Tan1 Alt Gruplarina Gére Dagilimi

Tani Hasta sayis1 (toplam:120)
B-ALL* 101/120 (% 84,1)
T-ALL 10/120 (%8,3)
Bifenotipik- ALL 4/120 (%3,3)
Infant-ALL 5/120 (%4,1)

*: B-ALL fenotipinde olan Down Sendromlu 2 hasta dahildir.

Cinsiyet, tan1 yas1 ve tan1 anindaki beyaz kiire sayis1 agisindan B-ALL hastalar ile T-
ALL hastalar1 kiyaslanmistir. T-ALL hastalarimin daha yiiksek oranda tani aninda >50.000/
mm?® beyaz kiire sayisina sahip olduklari gériilmiistiir (p<0,001). Cinsiyet dagilimima
bakildiginda T-ALL hastalarinda erkek:kiz orani 10 iken B-ALL hastalarinda 1,2 olarak
bulunmustur ve istatistiksel anlamli farklilik saptanmstir (p=0,044)

6.4. Tedavi Protokolleri

Hastalar, tan1 aninda belirlenen risk faktorlerine (tan1 yasi ve beyaz kiire sayisi) ve
immiinfenotipik 06zelliklerine goére gruplandirilarak tedavileri baslanmis ancak izlemde
indiiksiyon tedavisi sonrasinda ¢esitli nedenler ile uygulanan tedavi protokollerinde degisiklige
gidilmistir.

Tan1 aninda, 68/120 (%56,6) hastaya standart risk B-ALL, 37/120 (%30,8) hastaya
yiiksek risk B-ALL, 10/120 (%8,4) hastaya T-ALL, 5/120 (%8,4) hastaya infant ALL tedavi
protokolleri baslanmistir. Bifenotipik ldsemiler yiiksek risk B-ALL protokolil ile tedavi

edilmistir.
6.5. Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

6.5.1. Erken (15. giin) Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Hastalarin tedaviye erken yanitin1 degerlendirmek i¢in, infant-ALL COG 0631 protokolii
ile tedavi edilen 5/120 (%4,1) hasta ve 15. giinden dnce kaybedilen bir hasta harig, diger
114/120 (%95) hastaya protokol geregi indiiksiyon tedavisinin 15. giinlinde kemik iligi
aspirasyonu yapilmistir. Kemik iliginin morfolojik degerlendirmesine gore 61/114 (%53,5)
hasta M1, 36 (%31,5) hasta M2, 15 (%13,1) hasta M3 yanit ile uyumlu bulunmustur. Iki

hastanin kemik iligi hiposeliiler olmasi nedeniyle degerlendirme yapilamamistir. Erken tedavi
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yanit1 degerlendirilen hastalardan 15.glin kemik iligi M2/M3 olan hastalar ile M1 olan hastalar

tan1 beyaz kiire sayis1 agisindan karsilastirilmis anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,434)

Tan1 aninda standart risk B-ALL olarak degerlendirilip ilgili protokol baslanan 68/120
(%56,6) hastanin 15. giin kemik iligi aspirasyon orneklerinin morfolojik degerlendirmesine
gore 34/68 (%50) M1, 25/68 (%36,7) M2, 8/68(%21) M3 oldugu goriilmiistiir. Hastalardan
birinin kemik iligi hiposeliiler goriiniimde oldugundan degerlendirme yapilamamistir. Erken
tedavi yanitinin degerlendirilmesiyle tan1 aninda standart risk B-ALL olarak degerlendirilip
ilgili protokol baslanan 68 hastadan, 30/68 ‘i (%44,2) standart orta, 38/68’1 (%55,8) standart

ylksek risk kolundan tedaviye devam etmistir.

Yiiksek risk B-ALL grubuna dahil edilen hastalarin 36/37’sinde (%97,2) 15. glinde tedavi
yanitt degerlendirilebilmistir. Bir hasta 15. giin Oncesinde kaybedilmistir. Kemik iligi
morfolojisine gore hastalarin 21/36’sinin (%58,2) M1, 7/36’sinin (%19,4) M2, 7/36’sinin
(%19,4) M3 oldugu goriilmiistiir. Hastalardan birinde kemik iliginin hiposeliiler olmasi
nedeniyle degerlendirme yapilamamistir. Erken tedavi yanitina gore 15. giinde 17/ 36 hasta

(%47,2) RER kolundan, 19/36 hasta (%52,7) ise SER kolundan tedaviye devam etmistir.

Hastalarimizdan T hiicre fenotipinde olan 10/10’unda tedavinin 15. giiniinde kemik iligi

degerlendirmesi yapilmis 6/10’unda (%60) M1, 4/10’unda (%40) M2 yanit goriilmiistiir.

Tan1 anindaki ve tedavi yanitina gore risk gruplar1 Tablo 19°da gosterilmistir.

Tablo 19. Tan1 Anindaki ve Tedavi Yanitina Gore Risk Gruplari

Tam Tam 15. Giin 1. Ayda
(Hasta sayis1 isk Grub Risk Grubu Dasil Risk Grubu*
toplam:120) Risk Grubu isk Grubu Dagilimi isk Grubu
Standart Orta
. 0
Standart Risk (n:68/120) (gtigéi?z ‘((ﬁ:ei) Standart Risk (n:65/103)
B-ALL (n:38/68) (%55,8)
(n:105) (n'17/3§)l’5"5 1(0/ 47.2) Yiiksek Risk
. . ) : 047, tiksek Ris
Yiiksek Risk (n:37/120) SER? (n:32/103)
(n:19/36) (%52,7)
) Cok Yiiksek Risk
(n:6/103)***
(nT-i'g/IIIEO) Cok Yiiksek Risk (n:1/10)
Standart Risk Standart Risk
. (n:1/5) (n:1/4)
Ir(lrf]z}g/tllgé;L Intermediate Risk (n:2/5) Intermediate Risk (n:2/4)
: Yiiksek Risk Yiiksek Risk
(n:2/5) (n:1/4)

*B-ALL grubundan yiiksek risk olan iki, infant ALL grubundan bir hasta, indiiksiyon sirasinda kaybedildigi i¢in
degerlendirmeye dahil edilmemistir.

** Tedavinin 15. Giiniinden dnce kaybedilen bir hasta degerlendirme dis1 birakilmustir.

##xkj hasta, farkl1 bir ‘cok yiiksek risk’ protokoliine (VHR1131) gecis yapmast nedeniyle caligma dis1 kalmistir.

RER! :Hizli erken yamit (Rapid early response) SER?: Yavas erken yanit (Slow early response)
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6.5.2. Indiiksiyon Tedavisine Yamitin Degerlendirilmesi

Tedavinin 29-35.giinleri arasinda yasayan 117/120 (%97,5) hastaya kemik iligi
degerlendirmesi yapilmistir ve indiikksiyon sonunda hastalarin 110/117°sinde (%94) M1,
4/117°sinde (%3,4) M2, 3/117’sinde (%2,6) M3 kemik iligi elde edilmistir. Kemik iligi M2/M3
olan hastalar ile M1 olan hastalar tanidaki beyaz kiire sayis1 agisindan karsilastirilmig, anlamli

farklilik saptanmamistir (p=0,517).

Indiiksiyon sonunda tam remisyona girmeyen hastalarin toplam sayis1 8 /117 (%6,8) dir.
Bu hastalardan 2/8°si (%25) genisletilmis indiiksiyon/konsolidasyon sonrasi remisyona
girerken 1/8 hastada (%12,5) genetik 6zelligi nedeni ile ¢ok yiiksek risk tedavi protokoliine
gecilmis, bir hasta (%12,5) genisletismis indiiksiyon planlanirken kaybedilmistir. indiiksiyon
basarisizlig1 olarak kabul edilen 4/8(%50) hasta olmustur.

Indiiksiyon sonu tedavi yaniti degerlendirilen 68 standart risk B-ALL hastasindan
64/68’inde (%94,1) M1, 4/68’inde (%5,9) M2 yanit elde edilmistir. Tam remisyona girmeyen
standart risk B-ALL hastalarinin 2/40 (%50) genisletilmis indiiksiyon/konsolidasyon sonrasi
remisyona girerken 1/4 hastada (%25) genetik 6zelligi nedeni ile ¢ok yliksek risk tedavi
protokoliine gecilmis, bir hasta (%25) genisletismis indiiksiyon planlanirken kaybedilmistir.
Indiiksiyon sonu kemik iligi yamti M1 olan standart risk B-ALL hastalarindan biri, MRD
sonucunun ¢ok yiiksek saptanmasi nedeniyle indiiksiyon basarisizligi olarak kabul edilmistir.

Indiiksiyon basarisizlig1 oran1 standart risk B-ALL hastalarinda %1,4 bulunmustur.
Yiiksek risk B-ALL hastalarindan indiiksiyon sonunda tedavi yaniti1 degerlendirilebilen

34/36°sida (%94,5) M1, 2/36’sinda (%5,5) M3 kemik iligi goriilmiistiir. Indiiksiyon
basarisizlig1 orani yiiksek risk B-ALL hastalarinda %35,5 bulunmustur.

Hastalarimizdan T-ALL tanis1 ile izlediklerimizin tamaminda (10/10) indiiksiyon

sonunda tam remisyon elde edilmistir.

Tan1 aninda <1 yas olan bes hastamizdan 4/5’inde indiiksiyon sonunda tedavi yaniti
degerlendirmesi yapilabilmistir. Bunlardan 3/4’linde (%75) M1, 1/4’linde (%25) M3 yanit elde

edilmistir. Infant ALL hastalarimizda indiiksiyon basarisizlig1 oran1 %25 tir.

Indiiksiyon sonunda tam remisyon elde edilemeyen hastalardan 1/8’i (%12,5) 1 yasindan
kiigiik, 6/8°1 (% 75) 1-9.99 yasinda, 1/8’1 (%12,5) >10 yasindadir. Tan1 beyaz kiire sayisinin bu
hastalardan 7/8’inde (%82,5) <50.000/ mm?® oldugu goriilmiistiir. Tablo 20’de indiiksiyon

sonunda remisyona girmeyen hastalarin 6zellikleri 6zetlenmistir.
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Tablo 20. Indiiksiyon Sonunda Remisyona Girmeyen Hastalarin Ozellikleri

Hasta/ Tam Tam Beyaz | Tami Alt | Ekstamediiller Genetik Tedavi 15. giin 29.giin Tedavi Devami Devam Son
Cinsiyet | Yasi | KiireSayis1 | Grubu Tutulum Ozellik Protokolii | Kemik iligi | Kemik Edilen Durum
Yamti iligi Tedaviye
Yaniti Kemik
Migi
Yaniti
1-Erkek | 4 yas 41.100/mm? Standart Yok t(12:21) Standart Hiposeliiler M2 Genisletilmis oKk Exitus
11 ay Risk Risk indiiksiyon
B-ALL B-ALL
2-Kiz 3 yas 8.970/mm? Standart SSS-3 t(12:21) Standart M3 M2 Konsolidasyon M1 Yasiyor
11 ay Risk trizomi Risk
B-ALL 4,10,17 B-ALL
3-Kiz 3 yas 17.300/mm3 Standart Yok 1/3 metafazda Standart M3 M2 Yiiksek risk M1 Yastyor
6 ay Risk hipodiploidi Risk protokoliine
B-ALL B-ALL gecis
4-Kaz 3 yas 2.500/mm? Standart Yok _ Standart M3 M2 Genigletilmis M1 Yastyor
Risk Risk indiiksiyon
B-ALL B-ALL
5-Kiz 2 yas 17.550/mm3 Standart Yok 10/13 Standart M2 M1/IB** | Cok yiiksek risk M1 Yastyor
5 ay Risk metafazda Risk protokoliine
B-ALL hiperdiploidi B-ALL gegis
6-Erkek | 4 yas 26.320/mm** | Yiiksek Yok _ Yiiksek M3 M3/iB Cok yiiksek risk M1 Yasiyor
7 ay Risk Risk protokoliine
B-ALL B-ALL gecis
7-Kiz 10 yas | 28.400/mm3 Yiiksek Yok _ Yiiksek M3 M3/iB Cok yiiksek risk M1 Exitus
1lay Risk Risk protokoliine
B-ALL B-ALL gecis
8-Erkek | 2ay 317.000/mm? Infant Cilt MLL yeniden | Infant ALL M3/iB Mevcut tedavi M1 Exitus
ALL diizenlemesi devami

*Steroid tedavisi sonrasi beyaz kiire degeri

**[ndiiksiyon sonunda gonderilen MRD ¢ok yiiksek(%8) olmasi nedeniyle indiiksiyon basarisizligi kabul edilmistir, IB: Indiiksiyon Basarisizlig:

*** Genisletilmis indiiksiyon planlanmis ancak hasta tedavi alamadan kaybedilmistir.
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6.5.2.1.Indiiksiyon Basarisiziig

Indiiksiyon sonunda tedavi yanit1 degerlendirilebilen 117 hastamizdan, M3 kemik iligine
sahip olan {i¢ hasta ve indiiksiyon sonunda ¢ok yiiksek MRD sonucu (%8) olan bir hasta
indiiksiyon basarisizligr olarak degerlendirilmis, indiiksiyon basarisizligt orani tiim

hastalarimiz i¢in 4/117 (%2,5) olarak hesaplanmustir.

6.6. Tedavi Protokoliinde Degisiklik Yapilan Hastalarin Degerlendirmesi

Izlemde, tanm1 aminda gonderilen genetik inceleme sonuglarinin elde edilmesi ile
baslangicta B-ALL olup standart risk grubunda olan 1/68 hasta (%1,47), yiiksek risk grubunda
olan 2/37 hasta (%5,4) ve T-ALL tanis1 almig olan 1/10 hasta (%10) olmak iizere toplam 4/120
(%3.3) hastada t(9:22) saptanmasi nedeniyle indiiksiyon tedavisi sonrasinda cok yiiksek risk
ALL 0031 protokoliine gecis yapilmistir. Ayrica, yiiksek risk B-ALL olan 1/37 (%2,7) hastada
15. giin tedavi yanitinin yetersizligi nedeniyle ¢ok yiiksek risk ALL 0031 protokoliine gegis
yapilmistir. Tedavi protokollerinin son durumdaki dagilimi Sekil 11°de gosterilmistir. Akut
lenfoblastik 16semi tanisi oncesi “kronik eozinofilik 16semi” tanisi ile izlenmekte olup B-
ALL’ye transforme olan bir hastaya (1/120-%0,8) baslangigta steroid tedavisi almig olmasi
nedeniyle yiiksek risk B-ALL COG-0232 protokolii baglanmistir. indiiksiyon sonunda (29. giin)
yapilan kemik iligi incelemesinin M3 ile uyumlu olmasi nedeniyle indiiksiyon basarisizlig
olarak degerlendirilmis, devaminda ¢alismamiza dahil olmayan COG1131-VHR protokoliine
gecilmistir. Benzer sekilde standart risk B-ALL tanisi ile izlemine baslanan bir hastanin
indiiksiyon sonu kemik iligi incelemesi M1 olmasina ragmen, gonderilen MRD ¢ok yiiksek
(%8) sonuclanmasi nedeniyle COG1131-VHR protokolii ile tedavisine devam edilmistir. Bu
iki hasta demografik, klinik, tan1 ve indiiksiyon tedavisine yanit verileri hari¢ izlem verileri
acisindan calisma dis1 birakilmigtir. Hastalarin tedavi protokollerine gore baslangic ve

izlemdeki dagilimlar1 Tablo 21°de, tedavi protokol degisiklikleri Sekil 12°de gosterilmistir.
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Yiiksek Risk
B-ALL
28%

T-ALL

8%

Cok Yiiksek
Risk
4%

4%

Sekil 11. Tedavi Protokollerinin Dagilimi

infant ALL

Standart Risk
B-ALL
56%

m Standart Risk B-ALL
M Cok Yiiksek Risk
mT-ALL

M Yiiksek Risk B-ALL
W Infant ALL

Tablo 21. Hastalarin Aldiklar1 Tedavi Protokollerine Gére Baslangig ve izlemdeki Dagilimi

Tam

Baslanan

Devam Edilen

(Hasta sayis1 toplam:120) Tedavi Deglslzklli( ?{apllan Dﬁlglélkl.l k Tedavi
Protokolii wsalay edent Protokolii**
B-ALL (n:105/120) (%87,5)
Standart Risk Yiiksek Risk (n:1/68) Hipodiploidi
(n:68/120)(%56,6) Standart (n:1)
Risk .
(n:68/120) | Cok Yiksck Risk-1 | 1(9:22) (1) Sta'_‘ga;t Risk
(%56.6) (n:1/68) (“'(o/fsg“)
Cok Yiiksek Risk-2* Indiiksiyon
(n: 1/68) basgarisizhigi
(n:1)
Yiiksek Risk Yiiksek Cok Yiiksek Risk-1 1(9:22)
(n:37/120)(%30,8) Risk (n:3/36) saptanmasi(n:2)
(n:37/120)
(%30,8) Tedavi Yiiksek Risk
yanitinin kotii (n:32/114)
olmasi (n:1) (%28)
Cok Yiiksek Risk-2* Indiiksiyon
(n:1/36) basarisizhig
(n:1)
Cok Yiksek Risk - --- - Cok Yiiksek
Risk
(n:5/114)
(%4,5)
T-ALL (n:10/120) (%8,4) T-ALL Cok Yiiksek Risk 1(9:22) T-ALL
(n:10/120) (n:1/10) saptanmasi (n:9/114)
(%8,4) (n:1/1) (%8)
Infant ALL (n:5/120) (%4,1) Infant ALL - --- Infant ALL
(n:5/5) (n:4/114)
(%8,4) (%3,5)

*COG 1131-VHR, cok yiiksek risk protokolii calismamiza dahil degildir.

** Indiiksiyon sirasinda kaybedilen dort, protokol degisikligi nedeniyle ¢alisma disinda birakilan iki hasta olmustur.

59




infant ALL

T-ALL

ro -

Yiiksek
Risk B-ALL
L
Standart |1
Risk B-ALL 1
#
0 10 20 30 40 50 60 70
H Yiiksek Risk B-ALL'ye gecenler E Cok Yiiksek Risk-1'e* gecenler
Cok Yiiksek Risk 2'ye** gecenler u Protokole devam edenler

*Cok Yiiksek Risk 1: COG 0031  *Cok Yiiksek Risk 2: VHR1131 (Calisma dis1 birakilan iki hasta)

Sekil 12. Tedavi Protokolii Degisiklikleri
6.7. Radyoterapi Alan Hastalarin Degerlendirilmesi

Tanida ekstramediiller SSS tutulumu saptanan iki hastada tedavi dozundan (1800 Gy) ,
18 hastada ise profilaksi dozundan (1200 Gy) olmak iizere toplam 20/120 hastamiz (%16,7)
kranial radyoterapi almistir. Bunlardan 1/20’si (%5) standart risk B-ALL, 1/20’si (%5) ¢ok
yiiksek risk ALL, 5/20°1 (%25) T-ALL, 13’1 (%65) yliksek risk B-ALL protokolii ile tedavi
edilmistir. Hastalarin immiinfenotipik alt gruplarina gére RT alma siklig1 agisindan anlaml
farklilik saptanmasa da B-ALL hastalarinin %14’tiniin (15/105) T-ALL hastalarinin ise
%350’sinin (5/10) RT aldig1 gortilmiistiir.

Tedavi protokolii geregi RT alan hastalardan 5/20’sinde (%25) relaps goriilmiistiir ve RT
almayan hastalara gore relaps siklig1 yiiksek bulunmustur (p =0,009). Relaps yeri dort hastada
(%80) kemik iligi, birinde ise (%20) kemik iligi + SSS’dir. Radyoterapi alan hastalardan
3/20’sine (%15) HKHN yapilmistir ve RT alan hastalar ile almayan hastalar arasinda HKHN
yapilmasi agisindan farklilik saptanmamistir (p=0.200).

60



6.8. indiiksiyon Tedavisi Sonrasi izlem

Calismamizda yer alan hastalar, tan1 tarihinden itibaren ortalama 80 ay, ortanca 81+44 ay
izlenmistir. En kisa siire izlenen hastamiz 12 giin izlendikten sonra kaybedilirken, en uzun
stiredir izlenen hastamiz 176 aydan (14 yil 8 ay) beri takip edilmektedir. Hastalarin 41/118’si
(%34,7) bes yildan kisa siire izlenmisken, 79/118’1 (%66,9) bes yildan uzun siiredir
takibimizdedir. Hayatta olan ve boliimiimiizde izlemi halen devam eden 90/118 (%76,2) hasta
mevcuttur. Hastalarimizdan 15/118°1 (%12,7) ise kiir sonras1 >5 yil kontrole gelmis ancak, 2-9
yil arasi siirelerden beri kontrole gelmemistir. Son kontroliinden sonra >6 ay siire gecmis
hastalara telefon ile ulasilmistir. Tamami hayattadir ve hastaliksiz yasamlarma devam

etmektedir.

6.8.1. Relaps Olan Hastalarin Degerlendirilmesi

Hastalarimizin relaps sikligi degerlendirildiginde 8/118’sinde (% 6,7) izole kemik iligi,
1/118’inde (%0,84) izole SSS, 2/118’inde (%1,7) kombine (kemik iligi+SSS) olmak {izere
toplam 11/118 hastada (% 9,3) tan1 tarihinden ortalama 26,8 ay sonra relaps ger¢eklesmistir.

Alt1 hastamiz (%5) tedavi sirasinda, bes hastamiz (%4,1) tedavi kesildikten sonra relaps
olmustur. Tedavi kesildikten sonra relaps olan hastalarimiz tedavi kesim tarihinden ortalama
15+12 aylik siire (3-36 ay) sonra relaps olmustur. Kombine relapsi olan 2/120 (%]1,7) hastada

da tedavi sirasinda relaps gerceklesmistir.

Relaps olma zamanlarin gore hastalarimizdan 4/118’inde (%3,4) erken (tani tarihinden
<18 ay sonra), 7/118’inde (% 5,9) ise ge¢ (tan1 tarihinden >18 ay sonra) relaps goriilmiistiir.
Tan1 yaslarina gore degerlendirildiginde relaps olan hastalardan 7/11’inin (% %63,6) 1-9,9
yasinda, 2/11°1inin (%18,2) <1 yasinda, 2/11’inin ise (% 18,2) >10 yasinda iken tan1 aldig1
goriilmiistiir. Relaps olan hastalardan 6/11°1 (%59,5) erkek, 5/11°1 (% 40,5) kizdir. Tan1 yas1 <1
yas olan grupta relaps siklig1 anlamli derecede yiiksek saptanirken (p=0,04) cinsiyet ile relaps

siklig1 arasinda anlamli iligki saptanmamustir (p=0,755) .

Akut lenfoblastik 16semi alt gruplar relaps siklig1 agisindan karsilastirilmig infant ALL
tanil1 hastalarin relaps sikligt B-ALL ve T-ALL tanili hastalara gore yiiksek bulunmustur
(p=0,008).

Tan1 anindaki beyaz kiire sayilarina bakildiginda, relaps olan hastalardan 4/11’inin
(%36,4) tan1 aninda beyaz kiire say1sinin <50.000/ mmé, 7/11’inin (%63,6) ise >50.000 / mm?
oldugu goriilmiistiir. Relaps goriilme siklig1 tan1 aninda beyaz kiire sayis1 >50.000 / mm? olan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<<0,001).Tan1 anindaki

beyaz kiire sayis1 ile relaps iliskisi degerlendirildiginde esik degeri 27310/ mm? saptannustir.
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Bu degerin lizerinde hastalarimizin relaps sikliginin arttigi %81 hassasiyet ve %81 6zgiilliik ile

tespit edilmistir.

Ekstramediiller tutulum agisindan relaps olanlar ile olmayan hastalar karsilagtirilmis ve

anlamli farklilik saptanmamistir (p=1,000).

Akut lenfoblastik 16semi alt gruplarina gore, relaps olan hastalarin 7/11°1 (%63,6) B-ALL,
2/11°1 (%18,2) T-ALL ve 2/11°i (%18,2) infant ALL’dir. infant ALL hastalarinda relaps
goriilme siklig1 B ve T ALL hastalaria gore daha yiiksek iken (p=0,008), B-ALL hastalar1 ile
T-ALL hastalar1 arasinda fark saptanmamigstir. Risk gruplarina gére B-ALL tanili hastalarin
relaps oranlarina bakildiginda, standart risk grubundakilerin 1/64’tinde (%1,56), yiiksek risk
grubundakilerin ise 6/32’sinde (%18,7) relaps gerceklestigi goriilmiistiir. Cok yliksek risk
grubunda olan hastalardan relaps olan yoktur. Relaps goriilme siklig1 yiiksek risk B-ALL tanili
hastalarda standart B-ALL tanili hastalara gore istatistikel olarak anlamli diizeyde yiiksek

saptanmustir (p=0,013).

Sahip olduklar1 genetik 6zellikler agisindan relaps olanlar ile olmayan hastalar
karsilastirilmis, olumsuz genetik 6zellikler tasima acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p=0,738)

Erken tedavi yanitina gore hastalar relaps siklig1 agisindan karsilagtirilmistir. Tedavinin
15. giiniinde M2 ve M3 olan hastalar ile M1 olanlar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamustir. Indiiksiyon sonu tedavi yanit1 ile relaps siklig1 arasinda anlamli iliski
saptanmamustir (p>0,05). Relaps siklig1 agisindan indiiksiyon sonunda tam remisyona giren
hastalar ile konsolidasyon ya da genisletilmis indiiksiyon sonrasi remisyona giren hastalar

karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=1,000).

Tani tarihine gore relaps oranlar1 karsilastirildiginda, 1 Ocak 2006- 31 Aralik 2013
arasinda tani alanlar ile 1 Ocak 2014 — 31 Aralik 2020 arasinda tan1 alan hastalar arasinda relaps

goriilme siklig1 acisinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamigtir (p>0,05).

Ortalama izlem siiresi relaps olan hastalarda 47+25 ay’dir. Son durumlari
degerlendirildiginde relaps olan hastalardan 6/11°inin (%54,5) kaybedildigi goriilmiistiir.
Kaybedilen hastalardan 3/6’s1 erken ve 3/6’s1 ise geg relaps olan hastalardir. Mortalite agisindan
karsilastirildiginda erken relaps olanlar ile ge¢ relaps olan hastalar arasinda istatistiksel anlaml

farklilik bulunmamustir (p=0,545). Relaps olan hastalarin 6zellikleri Tablo 22°de verilmistir.
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Tablo 22. Relaps Olan Hastalarin Ozellikleri

@ = 350 Relaps I¢in Gecen
5 2 5 = £ = _| & E Siire - g
g z Z E == R s | 58| 22 g 5 c £
g2 = S 2 o g3 © s | 28| ES 3 : c > 5 =
32 = oy = = ) A~ =~ | <8 N S o =38 & 3 e a)
IS s 2 & < s 5 & = S 55 ~ ) 28| 28 K z c
— 2~ ] > o0 o= = =] S = < - < [3) T
= £ g 2 b} < v = | R ) £ 2 8Lz o4 v &
1-Erkek 8 ay 190.900/mm? Infant-ALL Yok MLL yeniden | Infant - M1 Tedavi sirasinda 10 ay - Ki+SSS | Hayir | Exitus
diizenlemesi ALL (Devam-1)
2-Erkek 13 ay 72.800/mm? Yiiksek Risk Yok _ Yiiksek M1 M1 Tedavi sirasinda 19 ay - Ki Evet Exitus
B-ALL Risk (idame)
B-ALL
3-Kiz 9 yas 2.900/mm?3 Yiiksek Risk Yok _ Yiiksek M3 M1 Tedavi sonrasimda 5yl 3yl KI Evet Exitus
7 ay B-ALL Risk lay
B-ALL
4-Erkek 4 yas 395.100/mm? T-ALL Yok _ T-ALL | M2 M1 Tedavi sirasinda 16 ay - Ki+SSS | Hayr | Exitus
1ay (idame)
5-Kiz 15 yas 266.000/mm? Yiiksek Risk Yok _ Yiiksek M2 M1 Tedavi sirasinda 8 ay -—- KI Evet Exitus
5ay B-ALL Risk (Yogun Geg
B-ALL Intensifikayson)
6-Kiz 12 yas 13.800/mm3 Yiiksek Risk Yok _ Yiiksek M1 M1 Tedavi sirasinda 22 ay -—- SSS Evet Exitus
7ay B-ALL Risk (idame)
B-ALL
7-Erkek 3 yas 101.000/mm3 T-ALL Mediasten _ T-ALL M1 M1 Tedavi sonrasinda 4 yil 11 ay Ki Evet Yastyor
11 ay 6 ay
8-Kiz 12 ay 28.300/mm? Infant-ALL Yok MLL yeniden | Infant - M1 Tedavi sonrasinda 2 yil 3ay KI Evet | Yasiyor
diizenlemesi ALL 3ay
9-Kiz 3 yas 510.000/mm? Yiiksek Risk Yok Yiiksek M1 M1 Tedavi sirasinda 7 ay - Ki Evet | Yasiyor
B-ALL Risk (Ara Idame)
B-ALL
10-Erkek 2 yas 40.770/mm?3 Standart Risk Yok t(12:21) Standart | M2 M1 Tedavi sonrasinda 3yl 9ay Ki Hayir* | Yasiyor
5ay B-ALL Risk lay
B-ALL
11-Erkek 5 yas 241.600/mm? Yiiksek Risk Yok del13q Yiiksek M1 M1 Tedavi sonrasinda S5yl 1 y1l 8 ay KIi Hayir | Yastyor
3ay B-ALL Risk
B-ALL

*Hastaya HKHN yapilmasi plani var, hazirliklari devam ediyor.
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6.8.2. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Yapilan Hastalarin Degerlendirmesi

Calismamiza dahil edilen hastalardan 10/120’sine (%8,3) HKHN yapilmistir.
Hematopetik kok hiicre nakli nedenlerine bakildiginda 7/10°unda (%70) relaps nedeniyle,
2/10’unda (%20) t(9;22) pozitifligi nedeniyle nakil yapildig1 goriilmiistiir. Kronik eozinofilik
l6semi tanisi ile izlenirken B-ALL’ye transforme olan ve indiiksiyon sonrasinda protokol
degisikligine gidilerek calisma dis1 birakilan bir hastada da HKHN yapilmistir. Hematopoetik
kok hiicre nakli yapilip kaybedilen 4 hastanin tamaminda nakil nedeni relapstir ve HKHN
yapilan hastalarda mortalite oran1 4/10 hasta ile %40 bulunmustur. Hematopoetik kok hiicre

nakli yapilan hastalarin mortalitesi yapilmayanlara gore daha yiiksektir (p= 0,012).

6.8.3. Kaybedilen Hastalarin Degerlendirmesi

Calismaya dahil edilen 120 hastamizdan 13’14 (%10,8) kaybedilmistir. Kaybedilen
hastalar ile hayatta kalanlar tani, cinsiyet, tani yasi, tani anindaki beyaz kiire sayisi,
ekstramediiller tutulum varhig, tani risk grubu, relaps durumu, tasidiklar1 genetik 6zellikler ve
tedavinin 15. Giinii ile indiiksiyon tedavisi sonunda bakilan kemik iliginin morfolojik durumu
acisindan karsilastirilmistir. Tani1 aninda beyaz kiire sayist >50.000/mm? olan hastalarin,
<50.000/mm? olanlara gére mortalitesi istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde yiiksek bulunmustur
(p=0,002). Beyaz kiire sayis1 ile mortalite arasindaki iligki i¢in esik degeri %84 hassasiyet %75
ozgiilliik ile 17.650/mm? bulunmustur. Bu deger iizerinde hastalarin mortalite sikliginin arttig1

gorilmiistiir.

Tan1 yas1 <1 yas olanlarin 1-9,99 yas ve >10 yas olanlara gore (p=0,002), yiiksek risk
grubundaki hastalarin standart risk grubundaki hastalara goére mortalitesi istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,009). Kaybedilen hastalardan 6/13’1 (%46) relaps
sonras1 kaybedilmistir. Relaps olan hastalarin mortalitesi olmayanlara gore istatistiksel olarak

anlaml diizeyde yliksek saptanmustir (p<0,001).

Akut lenfoblastik 16semi alt gruplar1 arasinda en yiiksek mortaliteye infant ALL tanili
hastalarin sahip oldugu goriilmiis, B-ALL ve T-ALL tanili hastalara gore istatistiksel anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,008). Ancak B-ALL ile T-ALL arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir. Risk gruplarmin mortalitesi degerlendirildiginde B-ALL tanili hastalarda
yiiksek risk grubunda olanlarin mortalitesi standart risk grubunda olanlara gore yiiksek

bulunmustur (p=0,009).
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Tedavinin 15. giiniinde M2 ve M3 olan hastalar ile M1 olanlar arasinda ve olumsuz
genetik Ozellik tasiyanlar ile olumlu genetik Ozellik tasiyanlar arasinda anlamli farklilik

saptanmamustir (sirastyla p>0,05 ve p=0,738).

Indiiksiyon sonundaki tedavi yanitina gore hastalarin mortalite siklig1 karsilastirildiginda
ise M3 kemik iligi olanlarin mortalitesi M1 olan hastalara gére anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,007). Ancak indiiksiyon sonunda remisyona giren hastalar ile konsolidasyon
ya da genisletilmis indiiksiyon sonrasi remisyona giren hastalar arasinda mortalite agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p >0,05).

Tani tarihine gore mortalite oranlar1 karsilastirilmis, 10cak 2006- 31 Aralik 2013
arasinda tani alanlar ile 1 Ocak 2014 - 31Aralik2020 arasinda tani alanlarin mortalite oranlari

acisinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

6.8.2.1. Indiiksiyon Sirasinda Mortalite

Indiiksiyon tedavisi sirasinda kaybedilen 4/120 (%3,3) hastamiz olmustur. Tani alt
gruplarina goére mortaliteler degerlendirildiginde standart risk B-ALL hastalarimizda
indiiksiyon sirasinda kaybedilen tek hasta vardir ve indiiksiyon sirasinda mortalite oran1 %1,4
bulunmustur. Yiiksek risk B-ALL hastalarimizdan 2/37°si (%5,4) indiiksiyon sirasinda
kaybedilmistir. Infant yas grubunda indiiksiyon sirasinda kaybedilen bir hasta olup indiiksiyon

sirasinda mortalite oran1 %20°dir.

Indiiksiyon sirasinda kaybettigimiz tiim hastalarimizda ana mortalite nedeni

enfeksiyondur.

Indiiksiyon sirasinda kaybedilen hastalar ile yasayanlar cinsiyet, yas grubu, tani, tan1 an1
beyaz kiire sayisi, genetik 6zellikleri ve ekstramediiller tutulum durumlar1 karsilagtirilmis hasta
gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05). Indiiksiyon sirasinda

kaybedilen hastalar ve 6zellikleri Tablo 23’te 6zetlenmistir.
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Tablo 23. Indiiksiyon Sirasinda Kaybedilen Hastalarin Ozellikleri

Hasta/Cinsiyet Tam Tz:m Beyaz Tam Alt | Ekstamediiller (.Eenet.ik Tedavi ) 1I§eg:lkn Mortalite Mortalite Nedeni
Yas1 | Kiire Sayisi Grubu Tutulum Ozellik Protokolii | ;... Zamani
Iligi Yamti
1-Erkek 19 | 600.000/mm?® | Infant ALL Cilt MLL Infant ALL 22.giin Refrakter
giin yeniden hastalik-+bakteriyel
diizenlemesi sepsis
2-Kiz 6yas | 45.000/mm? Yiiksek Yok Trizomi Yiiksek Hiposeliiler 27.giin Dissemine herpes
1ay Risk 4,10,17 Risk enfeksiyonuna
B-ALL B-ALL sekonder candida
sepsisi
3-Kiz 1 yas | 115.000/mm® | Yiiksek Yok t(12:21) Yiksek 12. giin Bakteriyel sepsis
8 ay Risk Risk
B-ALL B-ALL
4-Erkek 4 yas | 41.100/mm3 Standart Yok t(12:21) Standart | Hiposeliiler 30. giin Varisella
11 ay Risk Risk enfeksiyonuna
B-ALL B-ALL sekonder fulminan

hepatit
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6.8.2.2. Indiiksiyon Sonrasinda Mortalite

Indiiksiyon tedavisi sonrasinda kaybedilen 9/120 (%7,5) hastamiz olmustur. Tam alt
gruplarina gore yiiksek risk B-ALL hastalarimizdan 5/37’si (%13,5) indiiksiyon sonrasinda
kaybedilmistir. Tanis1 T-ALL olan hastalarimizin 2/10’u (%20), infant ALL olanlarin 2/5 ‘i
(%40) indiiksiyon sonrasinda kaybedilirken standart risk B-ALL olanlardan indiiksiyon

sonrasinda kaybedilen yoktur.

Mortalite nedenlerine bakildiginda, kaybedilen hastalardan 8/9°unda (%88) ana mortalite
nedeninin enfeksiyon oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarimizin {i¢li primer hastaliklar1 kontrol
altinda olmasina karsin (%33) enfeksiyon nedeniyle kaybedilmisken, besi (%55) hastamiz
refrakter hastalik zemininde kontrol edilemeyen enfeksiyonlara bagli kaybedilmistir.
Enfeksiyon nedeniyle kaybedilen hastalarin birinde eslik eden pulmoner emboli saptanmistir.
Enfeksiyon disi nedenlere bagl kaybettigimiz tek hasta radyoterapiye ikincil ensefalopati
nedeni ile kaybedilmistir. Indiiksiyon sonrasinda kaybedilen hastalar ve dzellikleri Tablo 24’te

Ozetlenmistir.
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Tablo 24. indiiksiyon Sonrasinda Kaybedilen Hastalarin Ozellikleri

E 5 = S |z, E : G
5 | 2| %, : e s s | 5El:2| . - : g
82 = N¢E © == O g 2| & I > =
Qg 2 = z = E 2 =< A s~ | XE T ¥ = 2
I~ % [-=]7 ] < < > = ot 3 550 a et x T = =
(@) — <= |53 > o 22 = = S
- E : z : E | = E E 5
g = | & 3 E |5 3 2 =
1-Erkek 2ay | 317.000/mm3 Infant Cilt MLL yeniden | infant ALL | --- M3 Yok Hayir | Konsolidasyon Pulmoner
ALL diizenlemesi emboli
Enfeksiyon
2-Erkek 15 17.170/mm3 T-ALL Mediasten _ T-ALL M1 M1 Yok Hayir Geg RT’ye bagh
yas Intensifikasyon ensefalopati
10 ay
3-Erkek 8ay | 190.900/mm?3 Infant- Yok MLL yeniden | infant ALL | --- M1 Var Hay1r Relaps Refrakter
ALL diizenlemesi (Ki+SSS) Tedavisi Hastalik
Enfeksiyon
4-Erkek | 13ay 72.800/mm? Yiiksek Yok _ Yiiksek M1 M1 Var Evet | HKHN sonrasi Refrakter
Risk Risk (KI) 2. Relaps Hastalik
B-ALL B-ALL Tedavisi Enfeksiyon
5-Kiz 9 yas 2.900/mm? Yiksek Yok _ Yiiksek M3 M1 Var Evet | HKHN sonrasi Enfeksiyon
7 ay Risk Risk (KD)
B-ALL B-ALL
6-Erkek | 4yas | 395.100/mm?3 T-ALL Yok _ T-ALL M2 M1 Var Hayir Relaps Refrakter
lay (Ki+SSS) Tedavisi Hastalik
Enfeksiyon
7-Kiz 10 28.400/mm? Yiiksek Yok _ Cok M3 M3 Yok Hayir Idame Enfeksiyon
yas Risk Yiiksek
lay B-ALL Risk
ALL
8-Kiz 15 266.000/mm? Yiiksek Yok _ Yiiksek M2 M1 Var Evet | HKHN sonrasi Refrakter
yas Risk Risk (KD) Hastalik
5 ay B-ALL B-ALL Enfeksiyon
9-Kiz 12 13.800/mm? Yiiksek Yok _ Yiiksek M1 M1 Var Evet | HKHN sonrasi Refrakter
yas Risk Risk (SSS) Hastalik
7 ay B-ALL B-ALL Enfeksiyon
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6.9. Hastalarin Sag Kalim Analizi ve Sag Kalima Etki Eden Faktorlerin Degerlendirilmesi

Hastalarimizin genel ve olaysiz sag kalimlar1 degerlendirilmis, olaysiz sag kalim
degerlendirilirken relaps, exitus ve sekonder malignite olay olarak tanimlanmistir. En uzun siire
izlenen hasta 14 yil 8 aydan beri izlenmekte olup, izlem siiresi boyunca sekonder malignite
gelisen hastamiz yoktur. Bes yillik olaysiz ve genel izlemi sirasiyla 103 (%85) ve 109 (%90)
hasta tamamlamistir. Toplam 120 hastanin ortalama olaysiz ve genel yasam siireleri sirasiyla
88,69 ay (%95 giiven araligi: 80-96) ve 153 ay (%95 giliven araligi: 144-162) olarak
saptanmistir. Bir ve bes yillik genel sag kalimlar (GSK) sirastyla %95 ve %88.9; bir ve bes
yillik olaysiz sag kalimlar (OSK) sirasiyla %92,5 ve %84,7 olarak hesaplanmistir.
Hastalarimizin genel sag kalim ve olaysiz sag kalim egrileri Sekil 13 ve Sekil 14’te

gosterilmistir.

Akut lenfoblastik I6semi alt gruplarina goére merkezimizin tedavi basarisini
degerlendirdigimizde standart risk B-ALL i¢in bes yillik genel sag kalim %98,4, olaysiz sag
kalim ise %96,4 bulunmustur. Yiiksek risk B-ALL hastalarimiz i¢in bes yillik genel sag kalimin
%82,3, olaysiz sag kalimin ise %76,4 oldugu goriilmiistiir. Indiiksiyon tedavisi sonunda gok
yiiksek risk grubuna dahil edilen hastalarimizin bes yillik genel sag kalim1 %80, olaysiz sag
kalimi %80 bulunmustur. Bes yillik genel ve olaysiz sag kalim T-ALL hastalarimiz i¢in
sirasiyla %87,5 ve %75’tir. Infant ALL tanili hastalarimiz i¢in 5 yillik genel sag kalim %40,

olaysiz sag kalim ise %20’dir.
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Sekil 13. Hastalarimizin Genel Sag Kalim Egrisi

69



v %84,7

R
| PP I R TP

0.8

=

0.6

Kimiilatif Olaysiz Sag Kalun

0.0

=T
W
=
(=1
=]
=
v
=1
o
=
=]

Izlem Suresi (ay)

Sekil 14. Hastalarimizin Olaysiz Sag Kalim Egrisi

6.9.1. Genel Sag Kalima Etki Eden Faktorler

Calismamizda, sag kalim {izerine etkili olabilecegi diisiiniilen tan1 yasi, cinsiyet, tani
anindaki lokosit sayisi, immiinfenotip ve genetik anormallikler (t(12;21),trizomi 4,10,17,
t(9;22), MLL yeniden diizenlenmesi, hipodiploidi), tan1 aninda ekstramediiller tutulum durumu,
risk grubu, 15. iin kemik 1iligi tedavi yanitinin morfolojik degerlendirmesi ile indiiksiyon
sonundaki kemik iligi morfolojik degerlendirmesi durumunun OSK ve GSK iizerine etkileri
degerlendirilmistir. Hastalarin GSK’leri iizerine etkili olabilecegi diisiiniilen etkenlerden tani
anindaki 10kosit sayis1 GSK {izerine istatistiksel olarak anlamli etkileri gozlenmistir. Tani
anmindaki beyaz kiire sayis1 <50.000/mm? olanlarin GSK siiresi >50.000/mm? olanlara gére

izlemin her asamasinda yiiksektir (p<0,001) (Sekil 15).

Bahsedilen degiskenler disinda hastalarin tani yasi, cinsiyet, tan1 aninda ekstramediiller
tutulum durumu, immiinfenotip, genetik 6zellik ve risk grubunun GSK {izerine istatistiksel

anlamli etkisi gosterilememistir.

Aldiklari tedavilere gore hastalarin genel sag kalim stireleri degerlendirilmistir. Standart
risk B-ALL protokolii ile tedavi edilen hastalarda GSK siiresi 168 ay (%95 giiven aralig1 163-
173 ay) iken, bu siire yiiksek risk B-ALL i¢in 139 ay (%95 giiven araligi 122-157 ay), ¢ok
yiiksek risk ALL i¢in 113 ay (%95 giiven aralig1 78-148 ay), T- ALL i¢in 109 ay (%95 giiven
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araligr 86-131 ay) ve infant ALL protokolii i¢in 60 ay (%95 giiven araligi 0-122 ay)
bulunmustur (Sekil 16).

Standart risk B- ALL protokolii ile tedavi edilen hastalarin GSK siiresi, yiiksek risk B-
ALL, ¢ok yiiksek risk B-ALL, T-ALL ve infant ALL protokolii ile tedavi edilenlere gore yiiksek
bulunmustur (sirasiyla p= 0,006, p=0,037, p=0,002, p<0,001).

Yiiksek risk B-ALL tedavi protokolii alanlarin ve T-ALL tedavi protokolii alanlarin GSK
stireleri, infant-ALL tedavi protokolii alanlara gore yiliksek bulunmustur (sirasiyla p =0,007 ve

p=0,049).
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Sekil 15. Genel Sag Kalim — Tan1 Anindaki Beyaz Kiire Saysi {liskisi
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Sekil 16. Tedavi Protokollerine Gére Genel Sag Kalim
6.9.2. Olaysiz Sag Kalima Etki Eden Faktorler

Tan1 yas1, cinsiyet, tan1 anindaki 16kosit sayisi, immiinfenotip ve genetik anormallikler
(t(12;21), trizomi 4,10,17, t(9;22), MLL yeniden diizenlenmesi, hipodiploidi), tan1 aninda
ekstramediiller tutulum durumu, risk grubu, 15. giin kemik iligi tedavi yanitinin morfolojik
degerlendirmesi ile indiiksiyon sonundaki kemik iligi morfolojik degerlendirmesi durumunun
OSK iizerine etkileri degerlendirilmistir. Hastalarin OSK’leri iizerine etkili olabilecegi
diisiiniilen etkenlerden tan1 yas1 ve tan1 anindaki 16kosit sayis1 OSK iizerine istatistiksel olarak
anlamli etkileri g6zlenmistir. Tan1 yas1 <1 yas olan hastalarin 1-9,9 yasinda tan1 alanlara ve >10
yas olanlara gore OSK siireleri istatistiksel anlamli olarak daha disiiktiir (p<0,001) (Sekil 17).
Tami anindaki beyaz kiire say1s1 <50.000/mm? olanlarin OSK siiresi >50.000/ mm?3 olanlara gére

izlemin her asamasinda yiiksektir (p<0,001) (Sekil 18).

Aldiklar1 tedavilere gore hastalarin olaysiz sag kalim stireleri degerlendirilmistir. Standart
risk B-ALL protokolii ile tedavi edilen hastalarda OSK siiresi 165 ay (%95 giiven araligi 158-
172 ay) iken, bu siire yiiksek risk B-ALL i¢in 128 ay (%95 giiven araligi 107-148 ay),cok
yiiksek risk B-ALL igin 111 ay (%95 giiven araligi 71-150 ay),T- ALL i¢in 98 ay (%95 giiven
aralig1 69-126 ay) ve infant ALL i¢in 37 ay (%95 giiven aralig1 0-86 ay) bulunmustur (Sekil
19).
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Standart risk B-ALL protokolii ile tedavi edilen hastalarin OSK siiresi, yiiksek risk
B-ALL, T-ALL ve infant ALL protokolii ile tedavi edilenlere gore yiiksek bulunmustur
(strastyla p= 0,001, p=0,001, p<0,001). Yiiksek risk B-ALL tedavi protokolii alanlarin ve T-
ALL tedavi protokolii alanlarin OSK siireleri, infant-ALL tedavi protokolii alanlara gore

yuksek bulunmustur (sirasiyla p =0,002 ve p=0,031).
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7. TARTISMA

Calismamizda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Cocuk Hematolojisi Bilim Dali’nda ALL tedavisi i¢in kullanilan Children’s Oncology
Group standart risk B-ALL, yiiksek risk B-ALL, ¢ok yiiksek risk ALL, T-ALL ve infant ALL
tedavi protokollerinin, 0-18 yas grubu hastalardaki tedavi basarisi, sag kalim ozellikleri,
hastalarin demografik ve klinik verileri, tedaviye yanitlari, prognozlari ve prognoza etki
edebilecek faktorler degerlendirilmistir. Tedavi basarimizin en yiiksek oldugu grup standart risk
B-ALL hastalar1 olup bes yillik genel sag kalim %98,4, olaysiz sag kalim %96,4 bulunmustur.
Tiim ALL hastalarimizin degerlendirmesinde ise bes yillik genel sag kalim %88,9, olaysiz sag
kalim %84,7dir.

Calismamiza dahil edilmis olan toplam 120 hastanin ortalama tani yas1 5,8 yil olup
hastalarin %78,32°1 1-9,99 yas arasinda tani almistir. Hastalarimizin cinsiyet dagilimina
bakildiginda erkek: kiz oraninin 1,44 oldugu goriilmiistiir. Calismamizda tiim yas gruplarinda
erkekler kizlardan daha fazla bulunmustur. Akut lenfoblastik 16semi ile ilgili yapilmis
caligsmalara bakildiginda en yiiksek insidansin 2-5 yas arasinda saptandigi ve her yas grubunda
erkek cinsiyette kizlara gore daha yaygin oldugu goriilmiistiir (2)(9)(151)(152).Calismamiz

verileri yas ve cinsiyet dagilimi acisindan genel literatiir bilgisi ile ortiismektedir.

Akut lenfoblastik 16semi tanis1 almis 3000’den fazla hastay1 kapsayan 33 ¢alismanin dahil
edildigi meta analizin verilerinde, hastalarin en sik basvuru yakinmalar1 solukluk (%54), ates
(%53), ciltte moruk (%52) halsizlik (%46), ve kemik-eklem agris1 (%43) olup , %6’sinin ise
bagvuru aninda asemptomatik oldugu belirtilmistir (73). Bizim hasta grubumuzun da benzer
sekilde en sik ates (%58,3), halsizlik (%38,3) ve kemik agrist (%30) yakinmalariyla
basvurduklari saptanmistir. Bu yakinmalarin hastaliga 6zgiin olmayip, 6zellikle cocukluk ¢agi
enfeksiyonlarinda siklikla karsilasilabilen yakinmalar olmasi nedeniyle hastalarimizin ¢ogunun

degisen siirelerde enfeksiyon tedavisi aldiktan sonra klinigimize bagvurdugu goriilmiistiir.

Akut lenfoblastik 16semi temel olarak kemik iliginin hastalig1 olmakla birlikte 16semik
blastlar ekstramediiller doku ve organlari infiltre edebilmektedir. Tan1 aninda ekstramediiller
tutulum hastalarimizdan %10’unda saptanmistir. Hastalarimizdan ikisinde (%]1,6) SSS,
altisinda (%5) mediastinel, ikisinde (%1,6) cilt, birinde (%0,8) testis ve birinde (%0,8) plevrada
tutulum saptanmistir. Mediasten tutulumu saptanan hastalarimizin  tamami  T-ALL
fenotipindedir. Literatlirde de bizim verilerimize benzer sekilde T- ALL hastalarinda B-ALL

olanlara gore mediastinal tutulumun daha sik rastlandigi gosterilmistir (153) (154).
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Santral sinir sistemi tutulumu olan iki hastamizin (%1,6) hicbirinde SSS l6semi
tutulumuna dair semptom ve bulguya rastlanmamig ancak tan1 aninda yapilan LP incelemesinde
BOS’ta blastik hiicre saptanmasi ile ekstramediiller tutulum tespit edilmistir. Literatiire gore
hastalarin %2,4-3,3’tinde SSS l6semisi goriilmekteyken, hastalarin biiyiik cogunlugunda SSS
tutulumuna ait klinik bulgu saptanmamaktadir (77). Beyin omurilik sivisinda blast saptanan
hastalarin ¢ogunda SSS tutulumuna ait klinik bulguya rastlanmamasi ¢alisma sonuglarimiz ile
ortiismektedir. Santral sinir sistemi tutulumu olan her iki hastamiz da B-ALL fenotipinde olup
biri standart, digeri ise yiiksek risk grubundadir. Children’s Oncology Group standart risk ve
yluksek risk protokolleri ile tedavi edilen 8379 hastanin dahil edildigi Winick ve arkadaslari
tarafindan yapilan degerlendirmede tani aninda SSS durumu %88,3 SSS-1, %10,2 SSS-2, %1,5
SSS-3 olarak bildirilmistir (125). Maloney ve arkadaslari bizim de kullanmig oldugumuz COG
0331 protokolii ile tedavi edilen standart risk B-ALL hastalarint degerlendirmis, bu oranlari
%91 SSS-1, %8 SSS-2, %1 SSS-3 olarak tespit etmislerdir. Yiiksek risk B-ALL hastalarimizi
tedavi ettigimiz COGO0232 protokoliiniin sonuglarin1 gosteren Larsen ve arkadaslarinin
calismasinda ise SSS-1 olan hastalarin orami %85,9 iken SSS-2 olanlarin orami %14.1

bulunmustur (92).

Testis tutulumu, kullanmakta oldugumuz protokole gore tani yasi ve tan1 anindaki beyaz
kiire sayisindan bagimsiz olarak hastanin yiiksek risk grubuna dahil edilmesini
gerektirmektedir. Bu nedenle tiim hastalar dikkatli bir fizik muayene ve gerektiginde
ultrasonografik inceleme ile mutlaka degerlendirilmelidir. Calismamizda testikiiler 16semi
saptanan tek hasta, tan1 yas1 (5 yas 4 ay) ve tan1 beyaz kiire sayis1 (5200/ mm ) ile standart risk
grubuna dahil edilecekken, ulltrasonografik degerlendirme ile testis tutulumu tespit edilmis ve
yiiksek risk grubuna dahil edilerek tedavisine baglanmistir. Literatiire bakildiginda mikroskobik
testis infiltrasyonu %1,9- 21 gibi degisen oranlarda goriinebilmektedir (155)(156). Testikiiler
tutulumun kotii prognoz ile iliskili oldugunu gosteren g¢alismalar oldugu gibi, prognozu

kotiilestirmedigine dair ¢alismalar da bulunmaktadir (78)(157).

Akut lenfoblastik 16semi hastalarmin tan1 anindaki beyaz kiire sayisi blastik yiikii
yansitan, tedavi yanitin1 ve relaps riskini belirleyen onemli bir parametredir. Bu nedenle
hastalar tan1 anindaki beyaz kiire sayist goz Oniinde bulundurularak risk gruplarina
ayrilmaktadir. National Cancer Institute siniflamasina gore tani aninda beyaz kiire sayisi
<50.000/ mm? olan hastalar standart, >50.000 / mm? olanlar ise yiiksek risk grubuna dahil
edilmektedir (99). Calismamizda sonuglar1 degerlendirilen Childrens Oncology Group tedavi
protokollerinde NCI siiflamasi kullanilmaktadir. Hastalarimizin tani1 anindaki beyaz kiire

sayilar1 degerlendirildiginde ortanca beyaz kiire sayis1 9450/ mm? olup %18,3 ‘{inde tam beyaz
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kiire say1s1 >50.000 / mm?® iken %81,7‘sinde <50.000/ mm? saptanmustir. Bir hastamiz ¢ok
yiiksek beyaz kiire sayisina ragmen (510.000/mm® asemptomatik iken, rutin kontroller
sirasinda tam kan sayimi degerlendirilmis ve ti¢ yasinda ALL tanis1 almustir. Standart risk B-
ALL hastalarinda uygulanan COG 0331 protokoliiniin sonuclarinin degerlendirildigi Maloney
ve arkadaslarinin calismasinda tam aninda ortanca beyaz kiire sayis1 7300/mm?® saptanmistir
(5). St.Jude Total XV tedavi protokoliine gore tedavi edilen tiim risk gruplarindan 498 hastanin
degerlendirildigi calismada ise ortanca tami beyaz kiire sayist 11700/mm? saptanmistir ve
calismamiz verileri ile ortiismektedir (158). Infant yas grubunda ALL’nin daha yiiksek beyaz
kiire sayist ile prezente oldugunu gosteren calismalarla uyumlu olarak tanida <1 yas olan
hastalarimizin, tan1 beyaz kiire say1s1 ortanca degeri 190.900/mm? olup, diger yas gruplarindan

belirgin ytiksektir (23)(100).

Immiinfenotipik alt gruplarma gore degerlendirildiginde hastalarrmizin %87,5’inin B-
ALL, %9,2’sinin T-ALL fenotipinde, %3,3 ‘lniin ise bifenotipik 6zellikte oldugu gorilmiistiir.
Down sendromlu ALL hastalarimizin  orant %1,6 dir ve B-ALL grubu icinde
degerlendirilmistir. Tan1 aninda <1 yas olup, infant ALL tanist ile izlenen bes hastamizdan biri
T hiicre fenotipinde iken, dordii B hiicre fenotipindedir. Hunger ve arkadaslarinin, 1990 -2005
yillar1 arasinda, COG protokolleri ile tedavi edilen 21,626 hastay1r degerlendirdikleri
calismasinda hastalarin %781 B-ALL, %8,4’1i T-ALL tanis1 almistir (159). Diinyada en yaygin
kullanilan protokollerden St. Jude Total XV ve ALL IC-BFM ile tedavi edilen hastalarin
degerlendirildigi ¢alismalarda B-ALL sirasiyla %85 ve % 83, T-ALL ise sirastyla %15 ve %13
oraninda saptanmistir (158)(4). Hastalarimizin immiinfenotipik alt gruplarmin dagilim

ozellikleri literatiir bulgular ile paralellik gostermektedir.

Children’s Oncology Group protokollerinde tedavi baslanirken hastalarin risk grubu
dagilimi elde var olan tani aldiklar1 yas, tan1 anindaki beyaz kiire sayis1 ve testis tutulum varligi
verilerine gore yapilmaktadir. Tan1 yas1 <1 yas olan hastalar yiiksek risk grubunda olup, infant
ALL protokolii ile tedavi edilmektedir. Tan1 anindaki yas1 1-9,99 yas olan, tan1 anindaki beyaz
kiire say1s1 <50.000/mm? olan ve tanida testis tutulumu olmayan hastalarmn “standart risk”
protokolii ile, tan1 aninda >10 yas veya tan1 beyaz kiire say1s1 >50.000/ mm?3 veya testis tutulumu

olan hastalarin ise “yiiksek risk” protokolii ile tedavisine baglanmaktadir.

National Cancer Institute risk kriterlerine gore (tan1 yasi ve beyaz kiire sayisi) tiim
hastalarimizin %64,2’sinin standart risk, %35,8inin ise yiiksek risk grubu ozelliklerinde
oldugu goriilmiistir. Hunger ve arkadaslarinin, 1990 -2005 yillar1 arasinda, Children’s
Oncology Group protokolleri ile tedavi edilen, 21,626 hastay1 degerlendirdikleri ¢alismasinda,
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bizim hasta grubumuza benzer sekilde hastalarin %65,4’u standart risk grubunda, % 34,6’s1

yiiksek risk grubunda saptanmustir (159).

Hastalardan tan1 aninda gonderilen genetik incelemelerin sonuglanmasi ile olumsuz
genetik 6zellikler olarak bilinen, t (9:22) saptanan ya da hipodipoidisi olan hastalar ya da MLL
yeniden diizenlemesi olup tedaviye erken yanit1 yetersiz olan hastalar “cok ytiksek risk” tedavi
protokoliine gecis yapmaktadir. Genetik incelemelerden elde edilen sonuglarin kokli
degisiklikler gerektiren yaptiriminin olmasi, protokolii kullanan tiim merkezlerde 6zellikle
prognostik gosterge olan (olumsuz: t (9:22), hipodipoidi, olumlu: t (12:21), trizomi 4,10,17)
genetik degisikliklerin tiim hastalarda ¢alisilmasini gerektirmektedir. Calismamiza dahil edilen
tiim hastalardan konvansiyonel sitogenetik inceleme gonderilmis olmasina ragmen, ideal
degerlendirme icin gereken >20 metafaz sayisina hastalarin  yalmizca %33 ’linde
ulagilabilmistir. Yeterli metafaz elde edilen hastalarda hi¢ klonal hipodiploidi saptanan
hastamiz olmamustir. Klonal degisiklik saptanan 2 (%1,6) hastanin birinde (%0,8) yeterli
metafaz elde edilememesine karsin, genetik boliimiince klonalite yorumu yapilmistir. Tim
hastalarimizda FISH/PCR yontemlerinden en az biri ile t (9:22), t (12:21), trizomi 4,10,17
varlig1 aragtinnlmigtir. Hastalarimizin %3,3’tinde t (9:22), %14,1’inde t (12:21), %13,1’inde
trizomi 4,10,17 saptanmistir. Pui ve arkadaslarinin ¢calismasinda, St.Jude Total XV protokolii
ile tedavi edilen 1-18 yas arasindaki 498 hasta degerlendirilmis ve hastalarin %2’sinin t(9:22),
%19,3’{inlin t(12:21) tasidig1 gortilmistiir (158).

Standart risk B-ALL hastalarimizda t (12:21) tasima orani %17,6 iken, hastalarimizin
%16,1’inde trizomi 4,10,17 saptanmistir. Mattano ve arkadaslar1 ¢alismamizda tedavi sonuglari
degerlendirilen COG-Standart risk B-ALL (0331) protokolii ile tedavi edilmis 5377 hastay1
degerlendirdiklerinde, %21,4’linlin t(12:21), %13,4’liniin trizomi 4,10,17 tasidigin1 tespit
etmiglerdir (160).

Hastalarimizin ¢ok yiiksek risk grubuna dahil edilenlerden %57’sinin t (9:22) tasidigi
goriilmiistlir. Hipodiploidi tasimasi ya da MLL yeniden diizenlemesi tasiyip, yavas erken tedavi
yanit1 gdstermesi nedeniyle cok yiiksek risk grubuna gegis yapan hastamiz yoktur. indiiksiyon
basarisizlig1 ise hastalarimizin %42,8’inde tedavi degisikligi nedenidir. Cok yiiksek risk
grubundaki hastalarimizin tedavi edildigi COG 0031’in protokol sonu degerlendirmesinde
hastalardan %58,5’inin t(9:22) , %26,1’inin hipodiploidi , %1,2’sinin yavas erken tedavi yaniti
gosteren hastalarda MLL saptanmasi nedeniyle bu protokole dahil edilirken %14’iinde

indiiksiyon basarisizliginin protokole gegis nedeni oldugu belirtilmistir.

Andploidi varliginin degerlendirilebilecegi yontemlerden biri konvansiyonel sitogenetik

iken biri de DNA indeksinin hesaplanmasidir. Akim sitometri ya da goriintii analizi
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yontemlerinden biri ile DNA igeriginin 6l¢limiine dayanan DNA indeksi hesaplamasi andploidi
varligin1 gostermede konvansiyonel sitogenetik yontemlere gore daha duyarlidir. Bunun nedeni
DNA indeksi ile konvansiyonel degerlendirmeye goére cok daha fazla sayida hiicrenin
degerlendirilebiliyor olmasidir. Konvansiyonel sitogenetik inceleme ile elde edilen metafaz
sayisinin azlig1 yontemin duyarliligini diisiirmektedir (86). Klinigimizde prognostik dnemi olan
hipodiploidi varlig1 yalmizca konvansiyonel sitogenetik ile arastirilabilmekte, DNA indeksi
hesaplanamamaktadir. Bu durum hipodipoidiyi saptamada yetersiz kalmamiza neden

olmaktadir.

Risk grubunu belirlemede etkili olan, protokol degisikligi ile sonuglanabilecek
yaptirimlari olan, izlemde elde ettigimiz bir diger veri de “indiiksiyon tedavisine alinan yanit”
tir. Bir kisim hastada kemik iliginin histopatolojik olarak tam remisyon bulgular1 gdstermesine
ragmen relaps goriilmesi az sayida 16semik blast varliginin devam ettigini diislindiiriir. Bu
nedenle tedavi yaniti degerlendirmenin standart yontemi akim sitometri ya da molekiiler

teknikler ile MRD saptanmasidir (127).

Tedavi baslandiktan sonra indiiksiyon tedavisinin 15.giiniinde kemik iligi morfolojisi,
genetik degerlendirme sonuglari ve SSS tutulumu durumlarina gore yapilan risk
degerlendirmesi ile hastalarimizdan standart risk grubunda olanlarin %58,8 inin standart- orta,
%41,1’inin standart-yliksek olarak tedaviye devam ettigi goriilmiistiir. Maloney ve arkadaslari
bizim de kullanmis oldugumuz COG 0331 protokoliiniin tedavi sonuglarmi degerlendirmis,
5377 standart risk B-ALL hastasinda standart- diisiik risk oranini %46,5, standart- orta risk
oranint %37,5, standart yiiksek risk oranini %16 bulmuslardir (5). Calismamizin sonuglar ile
literatiir bilgisi arasinda dramatik farklilik saptanmistir. Bizim hastalarimizdan standart-diisiik
risk grubuna dahil edilen hasta yoktur. Bunun nedeni standart-diisiik risk grubuna dahil edilme
kriterlerinden olan indiiksiyon sonunda MRD negatifliginin hastalarimizin izlendigi dénemde
merkezimizde degerlendirilemiyor olusudur. Ayni1 zamanda standart-diisiik risk grubuna dahil
edilmesi i¢in hastalarm olumsuz genetik dzellik tasimiyor olmasi gerekmektedir. Ozellikle
hipodiploidiyi saptama konusundaki yetersizligimiz nedeniyle hastalarimiz diger kriterleri
tagisa bile, standart-diisiik gruba dahil edilememistir. Ayrica ¢calismamizda standart-yiiksek
gruba dahil olan hastalarin oraninin belirgin yiiksek olmasinin da yine MRD degerlendirmesi
yapilamamasindan kaynaklandigim1 diisiinmekteyiz. Kemik iligi aspirasyon orneklerinin
morfolojik incelmesi sirasinda, sonuglarin MRD ile desteklenemeyecegini 6n goriildiigiinden
degerlendirmeyi yapan hekim blastik hiicre oranin1 gerg¢ektekinden fazla saptama egiliminde

bulunmus olabilir. Bu durum hastalarimizdan bir kisminin standart-diisiik/orta risk kolunda
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olmasina ragmen standart-yiiksek risk koluna dahil edilerek yogun kemoterapi almasi ile

sonu¢lanmis olabilir.

Indiiksiyon tedavisine verdikleri erken yanita gore yiiksek risk grubundaki hastalarrmizin
%41,5’inin RER, %51,5’inin ise SER olarak tedaviye devam ettigi goriilmiistiir. Larsen ve
arkadaglar1 ayni1 protokolle (COGO0232) tedavi edilmis 3,154 yiiksek risk B-ALL hastasini
degerlendirdiginde %80,3 ‘iiniin RER, %19,7’si SER kolundan tedaviye devam ettigini
saptamistir(92). Merkezimizde tedavi yanit1 degerlendirilmesi MRD ile degil yalnizca kemik
iliginin morfolojik 6zelliklerine gore yapildigindan 15. glinde SER olan hasta oraninin ana

merkezlere gore belirgin yiiksek saptandigini diisiinmekteyiz.

Tan1 aninda gonderilen genetik tetkiklerin sonug¢lanmasi ve indiiksiyon sonundaki tedavi
yanitina gore bir kisim hastamizin tedavi protokoliinde degisiklige gidilmistir. Standart risk
grubundaki hastalarimizin %2,9’u indiiksiyon tedavisi sonunda ¢ok yiiksek risk grubuna dahil
edilmistir. Calismamizdaki ile aynmi protokolii kullanarak tedavi edilen 5377 standart risk B-
ALL hastasinin degerlendirildigi COG verilerine gore hastalarin %2,42°{i indiiksiyon tedavisi

sonunda ¢ok yiiksek risk grubuna dahil edildigi gortilmiistiir (5).

Cok yiiksek risk grubuna gegis yapilan hastalarin orani yiiksek risk B-ALL hastalarimiz
icin %10.8°dir. Yiiksek risk B-ALL hastalarimiz1 tedavi ettigimiz COGO0232 protokoliiniin
sonuclarint gosteren Larsen ve arkadaslarinin ¢alismasina gore hastalarin %8,2’si indiiksiyon

sonunda ¢ok yiiksek risk grubuna dahil edilmis ve ¢aligma diginda birakilmustir (92).

Calisma sonuglarimiz ile literatlir bulgulari ¢ok yiiksek risk grubuna dahil edilen
hastalarin oran1 agisindan uyumlu goriinmesine karsin, merkezimizde DNA indeksinin
Olglilememesi nedeniyle 6zellikle hipodiploidiyi saptamada ve MRD 6lgiimii yapilamamasi

ideal degerlendirmeden uzaklasmamiza neden olmustur.

Tim diinyada ve iilkemizde g¢ocukluk cagi kanserlerinden en sik goriilen ALL
giinlimiizde %90 oraninda tedavi edilebilir bir hastaliktir (2)(1)(5)(158). Sag kalimdaki olumlu
gelismeler tedaviye yeni eklenen ilaglardan ziyade ila¢ kombinasyonlarinin kullanim sekli,
olumsuz prognostik faktorlerin 1yi belirlenerek prognostik faktorlere gére uygulanan tedavi
yaklagiminin saglanmasi, destek tedavilerinin iyilesmesi sayesinde olmustur. Prognostik
faktorlerin dogru saptanmasindaki anahtar gelismeler ise hastaliin biyolojik ve genetik
Ozelliklerinin detayli olarak incelenmesidir. Son on yilda yapilan genomik analizler ALL’nin
molekiiler siniflamasina iliskin bilgilerimizde devrim yaratmistir. Bu gelismeler daha dogru
risk siniflandirmasi yapilmasini ve gerektiginde hedefe yonelik tedaviyi kolaylastirmus,
klinisyeni ALL yonetiminde hastalarin mutlaka genetik olarak analiz edilmesine

yonlendirmistir  (23). Merkezimizde genetik incelemeler konusundaki eksikligimizin
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giderilmesi diinya standartlarinda tedavi sunmamiz ve hastalarimizin sag kalimini artirmamiz

acisindan son derece biiyiik 6nem tasimaktadir.

Indiiksiyon sonunda tedavi yamit1 degerlendirilebilen 117 hastamizdan 93,2 sinde M1,
%4,2’sinde M2, %2,6’sinda M3 kemik iligi elde edilmistir. Tan1 yas1 >1 yas olan hastalarimiz
degerlendirildiginde indiiksiyon sonunda tam remisyon oranimiz %94,6’dir. St. Jude Total XV
protokolii uygulanan 1-18 yas arast 498 hastanin 492’sinin (%98,8) indiiksiyon tedavisi
sonunda remisyona girdigi belirtilmektedir (158). Indiiksiyon tedavisi sonunda remisyon orani
BFM 2002 protokoliinde %97,2’dir (4) .Indiiksiyon tedavisi sonunda tam remisyona giren
hasta oranlarimiz diinyada yaygin olarak kullanilan protokollerin indiiksiyon sonu tam

remisyon oranlarina yakindir.

Hastalarimiz almakta olduklar1 protokollere gore degerlendirildiginde standart risk B-
ALL protokolii (COGO0331) ile tedavi edilen hastalarimizda indiiksiyon sonunda %94,1 M1,
%35,9 M2 yanit goriilmiistiir. Maloney ve arkadaslarinin COGO0331 protokolii ile tedavi edilen
hastalar1 degerlendirdigi ¢calismasinda standart risk B-ALL hastalarindan indiiksiyon sonunda
kemik 1iligi degerlendirmesi yapilan hastalarin %98,8’1 M1, %0,4’i M2, %0,1’'1 M3

bulunmustur (5).

Indiiksiyon tedavisi ile M2 kemik iligi elde edilen dort hastamizin hepsi standart risk
kolunda olup ikisinde genisletilmis indiiksiyon/konsolidasyon sonrasinda remisyon elde edildi.
Diger hastalardan biri genetik 6zelligi nedeni ile “yiiksek risk™ koluna gegirilirken bir hasta

genisletilmis indiiksiyon tedavisi planlanirken enfeksiyon nedeni ile kaybedildi.

Indiiksiyon tedavisi ile tam remisyona girmeyip indiiksiyon basarisizlig1 ile sonuglanan
dort hastamiz (%3,4) bulunmaktadir. Bu dort hastadan biri standart risk, ikisi yiiksek risk B-
ALL iken birinin tams1 infant ALL’dir. Indiiksiyon basarisizlig1 orani literatiirde %0,25-10
araliginda degismektedir (135) (161) (162)(163).

Standart risk B-ALL tanili hastalarimizin birinde indiiksiyon sonunda kemik iligi yaniti
M1 olmasina ragmen, o donemde gonderebilmeye basladigimiz MRD sonucunun ¢ok yiiksek
(%8) sonuglanmasi ile “indiiksiyon basarisizligi” kabul edilerek “cok yiiksek risk™ grubuna
dahil edilmistir. Standart risk B-ALL hastalarimizda indiiksiyon basarisizlig1 oran1 %1,4 olarak
hesaplanmistir. Bizim de standart risk B-ALL hastalarimizda kullanmis oldugumuz COG 0331
protokoliinii alan 5377 hastanin degerlendirildigi ¢alismada indiiksiyon basarisizlig1i orani

%0,72 olarak bulunmustur (5).

Yalnizca yiiksek risk B-ALL hastalarimiz degerlendirildiginde ise indiiksiyon

basarisizligr oranimiz %>5,2°dir. Larsen ve arkadaslari, ¢aligmamizda yiiksek risk B-ALL
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hastalarinin  tedavisinde kullandigimiz COG 0232 protokoliiniin tedavi sonuglarini
degerlendirdiklerinde indiiksiyon basarisizligi oranini, ¢alismamizdakine ¢ok benzer sekilde

%S5,1 bulunmustur (92).

Literatiirde indiiksiyon basarisizligina etkili oldugu gosterilmis prognostik faktorlerinin;
tan1 aninda >100.000/mm? beyaz kiire sayis1, T-ALL, mediastinal Kitle, t(9:22) pozitifligi ve
tedavi yanitma gére SER durumu oldugunu gosteren veriler mevecuttur (135). Indiiksiyon
basarisizlig1 olan hastalarimizdan higbiri t(9:22) tasimazken, tamami B hiicre fenotipindedir.
Ayrica mediastinal tutulumu olup indiiksiyon basarisizlig1 olan hastamiz yoktur. Tani beyaz
kiire say1s1 >100.000/mm? olan ve indiiksiyon basarisizh@ gordiigiimiiz bir hastamiz vardr.
Calismamizin bulgular ile literatiir verileri arasindaki farkliliklarin temelde hasta sayisinin

yetersiz olmasindan kaynaklandigin diistinmekteyiz.

Calismamizda kullanilan standart risk tedavi protokolil indiiksiyon sonunda M2 olan
hastalar i¢in iki hafta siireyle ek indiiksiyon tedavisi onermektedir. Kemik iligi M3 olan hastalar
icin ise yeniden indiiksiyon tedavisi planlanmasi Onerilmektedir. Ancak c¢alismamizda
indiiksiyon sonunda M2 kemik iligi yanit1 olan dort standart risk hastasindan birinin ve M3
yanit olan bir yliksek risk hastasinin tedavisine konsolidasyon ile devam edilmistir. Her iki
hastada da remisyon elde edilmistir. Yeni tedavi protokollerinde indiiksiyon tedavisi ile
remisyon ve indiiksiyon basarisizligi tanimlamasi aslen MRD {izerinden yapilmaya
baslanmistir. Indiiksiyon sonunda remisyona girmeyen hastalarin konsolidasyon tedavisi
sonrast tekrar degerlendirilmesi 6nerilmistir. Calismamizda indiiksiyon sonu tam remisyon elde
edilemeyen ve konsolidasyon ile tedavisine devam edilen hastalarda tam remisyon elde

edilmesi yeni protokollerin yaklasimini destekler niteliktedir.

Calismamizda ortanca izlem siiremiz 6 yil 8 ay olup, hastalarin izlem ve son durumlarini
degerlendirdigimizde sekiz (%6,7) hastamiz izole kemik iligi, bir hastamiz (%0,84) izole SSS,
iki hastamizda (%1,7) kombine (kemik iligi+SSS) olmak {izere toplam 11 hastamizda (%9,3)
tan1 tarthinden ortalama 26,8 ay sonra relaps gergeklesmistir. Altt hastamiz (%5) tedavi
sirasinda, bes hastamiz (%4,1) tedavi kesildikten sonra relaps olmustur. Tedavi kesildikten
sonra relaps olan hastalarimiz tedavi kesim tarihinden ortalama 15,8 ay (3-36 ay) sonra relaps
olmustur. St. Jude Total XV protokoliinde bes yillik kiimiilatif relaps oranlari: izole SSS %2,7,
kombine kemik iligi ve SSS %3,9 ve %2,7 diger olmak iizere, toplam %9,3 bildirilmistir ve

calisgmamizda buldugumuz relaps oranina ¢ok yakindir (158).

Tedavi protokolii degisen iki hasta hari¢, B-ALL tanili 103 hastamizin yedisinde (%6,7)
relaps geligsmis olup bunlarin %15°1 standart risk, %851 yiiksek risk B-ALL grubundadir.

Standart risk B-ALL hastalarimizda relaps oranmi %1,56’dir. Maloney ve arkadaslarinin
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calismasinda standart risk B-ALL tanili COG 0331 ile tedavi edilen hastalarda relaps orani
%8,2 bulunmustur (5). Merkezimizde standart risk B-ALL hastalarinda relaps orani ayni

protokolii kullanan ana merkezlerdekine gore belirgin diisiiktiir.

Relaps orani yiiksek risk B-ALL hastalarimizda %18,7°dir. Yiiksek risk B-ALL tanili,
COG 0232 protokolii ile tedavi edilen 3154 hastanin tedavi sonuglar1 degerlendirildiginde

relaps orani bizdekine benzer sekilde %16,6 bulunmustur (92).

Relaps olan hastalarimizin orami yiiksek risk B-ALL hastalarimizda standart risk
grubundakilere gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Her ne kadar yiiksek risk B-ALL
hastalarimizin relaps siklig1 literatiir ile benzer olsa da, hastalarin risk grubunu belirleme
konusundaki eksikliklerimiz relaps sikligimizi etkilemis olabilir. Cok yiiksek risk grubunda
izlenmesi gereken hastalarimiz, DNA indeksi hesaplama ve MRD degerlendirme konusunda
olanaklarimizin kisitli olmasi nedeniyle hastalarimiz standart ve yiiksek risk grubunda izlenmis
olabilecegini ve bu durumun daha yiiksek relaps yiizdesine etkisinin olabilecegini
diisiinmekteyiz. Ayn1 zamanda standart risk grubumuzda relaps oranlarinin ayni protokolii
kullanan ana merkezlerdekine goére belirgin diisiik saptanmasinin  nedeni, MRD
calisilamadigindan hastalarin daha yiiksek risk koluna dahil edilmesi ve daha yogun kemoterapi

almasi olabilir.

(Calismamizda sonuclar1 degerlendirilen COG protokollerinde, risk siniflamas1 yapilirken
kullanilan beyaz kiirenin esik degeri 50.000/ mm®tiir. Bu deger altina hastalar standart risk
tanis1 alirken, iistiinde yiiksek risk olarak degerlendirilir. Benzer sekilde diinyada en bilinen
protokollerden biri olan St.Jude i¢in de risk siniflamasi yapilirken beyaz kiire sayisinin esik
degeri 50.000/ mm®’tiir. Oysa BFM protokoliinde tan1 aninda beyaz kiire sayis1 >20.000/mm?
olan hastalar yiiksek riskli kabul edilmektedir. Calismamizda hastalarimizin tan1 anindaki beyaz
kiire sayisi ile relaps iliskisi degerlendirildiginde esik degeri 27310/mm?® saptanmistir. Bu
degerin iizerinde hastalarimizin relaps sikligimin arttigr %81 hassasiyet ve %81 ozgiilliik ile
tespit edilmistir. Hastalarimiz BFM protokoliindeki gibi tan1 anindaki beyaz kiire sayisinin
20.000/mm3den diisiik ve yiiksek olmasina gore risk siniflamasina tabi tutulsalards, standart risk
grubundaki hastalarimizin oraninin %64,2 yerine %72,5, yiiksek risk grubundaki hastalarimizin
oraninin ise %35,8 yerine %27,5 olacagi tespit edilmistir. Bu sekilde siniflama yapilsaydi,
yogun kemoterapi ile tedavi edilen hasta sayimizin artmasi nedeniyle relaps oranlarimizin daha
diisiik olma ihtimali bulunmaktadir. Daha fazla hasta sayisi ile daha genis ¢apta calismalar
yapilmasina ihtiya¢ olmakla birlikte, genel ve olaysiz sag kalim oranlarinin artirilabilmesi igin,
COG protokollerinde de BFM’ye benzer sekilde, risk siniflamasi igin beyaz kiire esik degerinin

20.000/ mm?® olarak belirlenmesi bir secenek olabilir.
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Hastalarimizin son durumlart ve mortaliteleri degerlendirilmistir. Toplamda 120
hastamizdan ikisi indiiksiyon tedavisi sonrasinda c¢ok yiiksek risk grubuna alinmis ve
calismamiza dahil edilmeyen bir protokol ile tedavi edilmeye baslandigindan bu
degerlendirmelerin disinda birakilmistir. Kalan 118 hastamizdan 13’1 (%11) kaybedilmistir.
Kaybedilen hastalardan dordii (%3,3) indiiksiyon sirasinda, dokuzu (%7,7) ise indiiksiyon
sonrasinda kaybedilmistir. Bes yillik genel sag kalim %88,9; bes yillik olaysiz sag kalim %84,7
olarak hesaplanmistir. Diinyada yaygin olarak uygulanan tedavi protokollerine baktigimizda
COG protokolleri uygulanan <1 yas dahil ALL hastalarinin bes yillik verileri yillara gore
degerlendirildiginde 1990-2005 yillarinda tani hastalarda genel sag kalim %83,7- %90, ALL
ICBFM 2002 protokolii uygulanarak 2002-2007 yillar1 arasinda izlenen 0-18 yas hastalarda ise

bes yillik olaysiz ve genel sag kalim oranlar1 sirastyla %74 ve %82 olarak hesaplanmustir (159)
(4).

Tan1 yas 1-18 yas olan hastalarimiz degerlendirildiginde genel sag kalimimiz %91,3
olaysiz sag kalimimizin ise %87,8 oldugu goriilmiistiir. St. Jude Total XV ile tedavi edilerek
2000-2007 yillar1 arasinda izlenen 1-18 yas arasi hastalarda bes yillik genel sag kalim orani
%93,5 ve olaysiz sag kalim %85,6 olarak hesaplanmustir (158) Ingiltere’den uzun dénem
sonuglar1 yayinlanan UKALL 2003 protokoliiniin >1 yas hastalarda bes yillik olaysiz ve genel
sag kalim oranlar1 sirasiyla %87,2 ve %91,5’dir (164). Tokyo Cocuk Kanser Grubu’nun 2005-
2013 yillar1 arasinda uygulandig1 L04-16 tedavi protokoliiniin 1-18 yas hastalarda bes yillik
olaysiz ve genel sag kalimlari sirasiyla %78,1 ve %89,6 dir (165).

Ulkemizde ise Hazar ve arkadaslarinin ALL-BFM 95 protokolii uyguladiklari >1 yas 142
hastada dort ve sekiz yillik olaysiz sag kalim sirasiyla %67.3 ve %63.2, genel sag kalim sirasiyla
%76 ve %72 olarak bildirilmistir (166). Kogak ve arkadaslarinin <1 yas dahil olan hastalarda
ALL-BFM 95 protokolii ile deneyimlerine gore 12 yillik olaysiz ve genel sag kalim sirasiyla
%75.0 ve %80.6 bulunmustur (167). Calismamiz sonucunda ayni protokolii kullanan diinyadaki
biiyilk merkezlerinkine benzer ve yiiksek oranda sag kalim sonucumuz oldugu goriilmiistiir.
Ayni zamanda diinyada farkli protokolleri kullanan diger biiylik merkezlerin sonuclari ile
karsilagtirildiginda da yine merkezimizde diger protokollere benzer ve yiiksek sag kalim

oranlar1 elde edilmistir.

Akut lenfoblastik 16semi alt gruplarma gore merkezimizin tedavi basarisin
degerlendirdigimizde standart risk B-ALL i¢in bes yillik genel sag kalim oranimiz %98,4,
olaysiz sag kalim oranimiz ise %96,4 bulunmustur. Maloney ve arkadaslar1 standart risk B-
ALL tanili hastalarin aldigt COG AALL 0331 tedavi protokoliinde alt1 yillik genel sag kalimi

%095.5, olaysiz sag kalimi ise %88,96 olarak saptamislardir (5). Genel ve olaysiz sag kalim
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oranlar1 en yiiksek olan grup standart risk B-ALL hastalarimiz olup, oranlarimiz ayni protokol

i¢in literatiirde bildirilenden yiiksek bulunmustur.

Yiiksek risk B-ALL hastalarimiz degerlendirildiginde bes yillik genel sag kalimin %82,3,
olaysiz sag kalimin ise %76,4 oldugu gorilmiistiir. Calismamiza dahil edilen yiiksek risk B-
ALL tanili hastalarin tedavi edildigi COG AALL 0232 protokoliiniin tedavi sonuglar1 Larsen
ve arkadaglar1 tarafindan degerlendirilmis, bizim verilerimize ¢ok benzer sekilde bes yillik

genel sag kalim %85.0, olaysiz sag kalim %75,3 bulunmustur (92).

Indiiksiyon tedavisi sonunda ¢ok yiiksek risk grubuna dahil edilen hastalarimizin bes
yillik genel sag kalim1 %80, olaysiz sag kalim1 %80 bulunmustur. Schultz ve arkadaslar1 bizim
de ¢ok yiiksek risk grubu hastalarda kullandigimiz COG003 1 protokoliiniin Ph*/t(9:22) tasiyan
91 hastadaki tedavi sonuglarini degerlendirmis, bes yillik olaysiz sag kalimi %58, genel sag
kalim1 %70 bulmuslardir (123). Calismamizda Ph*/ t (9:22) tasiyan dort hastadan relaps olan
ya da kaybedilen yoktur. Bir klinik ¢alisma olarak tasarlanan COG 0031 protokoliinde tedavi
yaklagimi imatinib kullanim siirelerine gore bes farkli kohorttan olusmaktadir ve merkezimizde
tedavi etkinligi en basarili bulunmus olan kohort uygulanmistir. Genel ve olaysiz sag kalimlarin
Ph*/ t(9:22) tasiyan hastalarimizda ana merkezlere gére daha yiiksek olmasi, basarili sonuglari

kanitlanmis bir kohort sec¢ilmesi ile iligkilendirilmistir.

Genel ve olaysiz sag kalim T-ALL hastalarimiz i¢in sirasiyla %87,5 ve %75 tir. Winter
ve arkadaglariin 1895 hastay1 degerlendirdikleri calismasina gore, bizim de T-ALL tanili
hastalarimiz i¢in kullandigimiz COG AALL0434 protokoliinde bes yillik genel ve olaysiz sag
kalim sirasiyla %89,5 ve %83,3’tir (93). Merkezimizde T-ALL hastalari igin genel ve olaysiz
sag kalimin ayni protokol i¢in ana merkezlerdekinden kismen diisiik goériinmesi, hasta sayisinin

az olmasi ile iliskilendirilmistir.

Akut lenfoblastik 10seminin infant yas grubunda en kotii prognoza sahip oldugu
bilinmektedir (100) (23). St. Jude Cocuk Hastanesi’nde 1991-2006 yillar1 arasinda ALL tanisi
ile tedavi edilen hastalarinin degerlendirildigi calismada en diisiik olaysiz sag kalim oraninin
infant yas grubunda oldugu goriilmiistir (101) .Calismamizda bir yas alti ALL tanisi alan
hastalar COG 0631 infant ALL protokolii ile tedavi edilmistir. Bu protokol ile tedavi edilen
210 hastanin verilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada hastalarin %70’inde MLL yeniden
diizenlemesi saptanmis, %30’u standart, %52,8’1 orta, %17,2’si yiiksek risk grubuna dahil
edilmistir. Orta risk ve yliksek risk grubunda genel ve olaysiz sag kalim oranlar1 sirastyla %48
/ %40 ve %20 / %17,7 seklindedir (168). Calismamizda infant ALL tanist alan bes hastadan
%20’si standart, %40°1 orta, %40°’1 yiiksek risk grubuna dahil edilmistir ve hastalarimizin

%80’inde MLL yeniden diizenlemesi saptanmistir. Tiim infant ALL tanili hastalarimiz i¢in 5
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yillik genel sag kalim orani %40, olaysiz sag kalim orani ise %20’dir. Standart risk grubundaki
bir hastamizin izlemine kiir olarak devam edilmektedir. Orta risk grubundaki iki hastamizdan
biri tan1 tarihinden 2 y1l 3 ay, tedavi kesiminden ii¢ ay sonra geg izole kemik iligi relapsi olmus,
relaps nedeniyle HKHN yapilmistir ve kiir olarak izlemine devam edilmektedir. Diger hastamiz
ise tam tarihinden 10 ay sonra kemik iligi ve SSS kombine relapst olmus, refrakter hastalik
nedeniyle kaybedilmistir. Orta risk grubumuzda bes yillik genel sag kalim orani %50°dir.
Yiiksek risk grubundaki her iki hastamiz da biri indiiksiyon tedavisi sirasinda olmak iizere
refrakter hastalik ve enfeksiyon nedeniyle kaybedilmistir. Calismamizda literatiire paralel
sekilde en diisiik genel ve olaysiz sag kalim oranlar1 infant yas grubunda gériilmiistiir. Infant
yas grubundaki hasta sayimizin azlig1 nedeniyle sag kalim sonuglarimiz oransal olarak ana
merkezlerin sonuclar1 ile tutarsiz olmasina ragmen, risk gruplarmin dagilimi benzer

bulunmustur.

Indiiksiyon sirasindaki mortalite oranimiz tiim hastalarimiz i¢in %3,3 tiir ve indiiksiyon
sirasinda kaybedilen dort hastamiz olmustur. Enfeksiyon bu dénemde kaybedilen
hastalarimizin tamaminda ana mortalite nedeni olarak belirlenmistir. St. Jude Total XV
protokolii tedavisi alan >1yasinda olan hastalarin degerlendirilmesinde 498 hastanin ikisinin
(%0,4) indiiksiyon doneminde enfeksiyon nedeniyle kaybedildigi bildirilmistir (158). Aym
protokoliin iilkemizde Hacettepe Universitesi Cocuk Hematolojisi bilim dalindaki tedavi
sonuglart Yilmaz ve arkadaglar tarafindan degerlendirilmis ve >1 yas olanlarda indiiksiyon
sirasindaki mortalite %2,1 saptanmistir. Bu ¢aligmada indiiksiyon sirasindaki mortalite

nedenleri dort hastada da enfeksiyon olarak bildirilmistir (169).

Akut lenfoblastik 16semi alt gruplarina gore indiiksiyon sirasindaki mortalite oranlarimiza
bakildiginda standart risk B-ALL hastalarimiz i¢in %]1,4’tiir. Kaybedilen tek hastanin 6lim
nedeni su ¢icegi enfeksiyonuna sekonder fulminan hepatittir. Hastamiz indiiksiyon tedavisinin
bitiminden sonraki giin kaybedilmistir. Maloney ve arkadaglarinin ¢alismasinda bizimle ayni
standart risk B-ALL protokoliinii (COGO0331) kullanan hastalarin indiiksiyon sirasinda

mortalite oran1 % 0,47 bulunmustur (5).

Yiiksek risk B-ALL hastalarimiz i¢in ise indiiksiyon sirasida mortalite oran1 %5,4 tiir ve
hastalarimizdan biri bakteriyel sepsis, digeri fungal sepsis nedeniyle kaybedilmistir. Yiiksek
risk B-ALL hastalarinin indiiksiyon mortalitesi orani sonuglari1 Larsen ve arkadaslari tarafindan

COG 0232 galismasinda %1,9 bulunmustur (92).

Indiiksiyon sirasinda kaybedilen hastalarimizdan biri 19 giinliikken tan1 almis refrakter
hastalik ve eslik eden enfeksiyon nedeniyle kaybedilmistir. Infant yas grubu igin indiiksiyon

sirasinda mortalite oranimiz %?20°dir. Brown ve arkadaslari <1 yasinda, 210 hastay1
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degerlendirdikleri ¢alismada COGO0631 protokoliinde indiiksiyon sirasinda mortalite oranini
%2,8 bulmuslardir. Kaybedilen hastalardan %83’linde enfeksiyon ana mortalite nedenidir

(168).

Indiiksiyon sirasinda mortalite oranmimizin aymi protokolii kullanan ana merkezlere gore
ylksek goriinmesi hasta sayimizin az olmasina baglanmis, en belirgin fark hasta sayimizin en
az oldugu infant yas grubunda goriilmiistiir. Ancak klinigimizde de indiiksiyon sirasindaki

mortalitelerin ana nedeninin tiim diinyaya benzer sekilde enfeksiyon olmasi dikkat ¢ekicidir.

Literatiirde yer alan bilgilere gore t(9:22) tasiyan hastalarin mortalitesi ve indiiksiyon
basarisizligl oranlari daha yiiksek olmasina ragmen, ¢alismamizda t(9:22) pozitif bulunan
hastalarimizda artmis mortalite ve indiiksiyon basarisizligina rastlanmadigi gibi kaybedilen de
olmamistir (145)(135). Bu durum t(9:22) saptanan hastalarimizin tedavisinde, COG 0031
tedavi protokoliiniin klinik g¢alismasindan basarili sonuglari kanitlanmis olan kohortun
secilmesi ile iliskilendirilmistir. Hastalarin tedavisine eklenen, bir tirozin kinaz inhibitorii olan
imatinib prognozu dramatik olarak iyilestirmistir. Literatiirde de imatinib kullanimi sonrasi

t(9:22) tastyan hastalarin prognozlarinin iyilestigine dair veriler bulunmaktadir (123).

Mortaliteyi etkileyen faktorleri degerlendirmek tizere kaybedilen hastalar ve hayatta
kalan hastalar cinsiyet, tan1 yasi, tan1 alt grubu, tan1 anindaki beyaz kiire sayisi, risk grubu
ekstramediiller tutulum varhigi, tagidiklar genetik 6zellikler (t(12;21), trizomi4,10,17 , t(9;22),
MLL yeniden diizenlenmesi, hipodiploidi) ve tedavinin 15. giinii ile indiiksiyon sonunda
bakilan kemik iliginin morfolojik durumu agisindan karsilastirilmistir. Tan1 aninda beyaz kiire
say1s1 >50.000/mm? olan hastalarin <50.000/mm?® olan hastalara gore, tam yas1 <1 yas olan
hastalarin diger yas gruplarina gore, yliksek risk grubundaki hastalarin standart risk grubundaki
hastalara gore mortalite oranlar1 yiiksek bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda modern kemoterapi
yaklasimlar1 sayesinde aradaki fark azalmis olsa da T-ALL tanili hastalarin mortalitesinin B-
ALL tanili hastalara gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (154). Tan1 anindaki beyaz kiire
sayisinin >50.000/mm® olmas1 kotii prognostik gosterge olarak kabul edilmektedir ve
calismamiz sonuglarina benzer sekilde artmis mortalite ile iliskili bulunmustur (105).
Ekstramediiller tutulumun mortalite ile iligskisini degerlendiren ¢alismalarda SSS ve testis
tutulumunun artmis mortalite ile, mediastinal tutulumun ise artmis indiiksiyon basarisizligi ile

iliskili oldugu gosterilmistir.(135) (23).

Hastalarimiz genel mortalite nedenlerine yonelik degerlendirildiginde kaybedilen 13
hastanin 12’sinde (%92,3) nedenin enfeksiyon oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarimizin altis1
primer hastaliklart kontrol altinda olmasma karsin (%50) enfeksiyon nedeniyle

kaybedilmigken, altis1 (%50) hastamiz refrakter hastalik zemininde kontrol edilemeyen
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enfeksiyonlara bagl kaybedilmistir. Enfeksiyon disi nedenlere baglh kaybettigimiz tek hasta
radyoterapiye ikincil ensefalopati nedeni ile kaybedilmistir. Pui ve arkadaglar1 St.Jude Total
XV protokolii ile tedavi edilen 498 hastay1 degerlendirdiklerinde, ¢calismamizdakine benzer

sekilde enfeksiyonun 6nemli bir mortalite nedeni oldugunu tespit etmiglerdir (158).

Akut lenfoblastik 16semi hastalarinin fonksiyonel olarak ndtropenik ve lenfopenik
olmas1 nedeniyle enfeksiyonun ana mortalite nedeni oldugu bilinmektedir. Bu nedenle hastalar
olas1 enfeksiyon durumlarinda agresif antibiyoterapi ile tedavi edilmelerinin yani sira, diizenli
proflaktik tedaviler almaktadir. Her ne kadar refrakter hastalik sirasinda firsat¢i patojenler ile
ortaya c¢ikan enfeksiyonlar ile miicadele etmek bazen miimkiin olamasa da enfeksiyon halen
onlenebilir bir mortalite nedeni olarak goriinmektedir. Ozellikle yogun kemoterapi ile hastaligin
kontrol altina alinmaya ¢alisildig1 indiiksiyon doneminde mortalite agisindan enfeksiyon ¢ok
biiyiik bir risk faktoriidiir ve ideal olarak indiiksiyon sirasindaki enfeksiyon kaynakli 6liimlerin
sifira indirilmesi hedeflenmektedir. Hastalar, hasta yakinlari, tedavi sunan personel enfeksiyon
koruma onlemleri konusunda hassas davranmalidir. Hastalarin izlemi multidisipliner olarak
hematoloji ve enfeksiyon hastaliklar1 uzmanlarini igeren ekip tarafindan yapilmali, gerektiginde

yogun bakim destegi sunabilecek imkanlar olmalidir.

Sonug olarak, bu calismada degerlendirilen tedavi protokollerinin tamami, tiim
diinyada oldugu gibi merkezimizde de yerini giincel tedavi protokollerine birakmigtir. Akut
lenfoblastik 16seminin yonetiminde temel amag olabildigince etkili ancak en az diizeyde yan
etkiye neden olan tedaviye ulasmaktir. Bu nedenle tedavi protokolleri araliklarla
giincellenmekte, bu glincellemeler oOnceki protokollerin tedavi sonuglart goz Oniinde
bulundurularak yapilmaktadir. Hastanemizin, iilkemizde COG protokoliinii kullanan az sayida
merkezden biri olmasindan 6tiirli calisma sonuglarimizin protokol bazinda iilke verilerimizi
yansitmasi durumu s6z konusudur. Ulkemizde COG standart risk ve yiiksek risk B-ALL, ¢ok
yiiksek risk ALL ve T-ALL protokollerinin bes yillik genel ve olaysiz sag kalimlari ayni
protokolii kullanan ana merkezlerinkine benzer ve yiiksek bulunmustur. Ancak genetik tani
yontemlerimizin gelistirilerek risk gruplarmin daha dogru belirlenmesi sayesinde tedavi

basarimizin daha da artacagin1 6ngérmekteyiz.
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8. SONUCLAR

1. Calismaya dahil edilen toplam 120 hastanin, 71’1 (%59,2) erkek, 49’u (%40,8) ise
kizdir. Erkek hasta sayis1 kiz hasta sayisinin 1,44 katidir. Tan1 anindaki yas 0-18 olan hastalarin
ortalama tan1 yas1 5,8 yil (+4,3 yil), ortanca tan1 yast ise 4,1 yildir.

2. En sik bagvuru yakinmalar ates (n:70 % 58,3), halsizlik (n:46 % 38,3) ve kemik
agrisidir (n:36 %30 ). Ciltte dokiintii yakinmasi ile bagvuran 3(%2,5) hastanin ikisinde (%1,7)

cilt biyopsisi ile 16kemia kutis tespit edilmistir.

3. Tani aninda yapilan LP ile elde edilen BOS orneklerinin sitolojik ve sitosantrifiij
uygulanarak hazirlanan preparatlarinin (n=120) mikroskopik incelemesi sonucu 118 (% 98,3)
hastanin BOS unda lenfoblast saptanmamaistir (SSS-1). BOS 6rneginde lenfoblast goriilen 2 (%
1,7) hasta SSS-3 kabul edilmistir. SSS-2 kabul edilen hastamiz yoktur. SSS-3 durumu olan, 1
hastanin tani yasi >10 yas, 1 hastanin 1-9,99 yas, her ikisinin de tanida 16kosit sayist

<50.000/mm? ve her iki hasta da B-ALL hastalaridir.

4. Tani aninda ekstramediiller tutulum 6’s1 mediasten (%5), 2’si SSS (%1,7),2’si1 cilt
(%1,7),1’1 testis (%0,8) ve 1’1 plevra (%0,8) olmak {izere toplam 12 hastada ( %10)
goriilmistiir. Tan1 aninda <1 yas olan ve T-ALL tanili hastalarda, diger yas gruplarina ve tani
alt gruplarina gore daha yiiksek oranda esktramediiller tutulum saptanmustir (sirasiyla p=0,009

ve p<0,001).

5. Hastalarin tam1 aninda bakilan beyaz kiire sayis1 ortanca 9450/mm®tiir. (950-
600.000/mm?3). Tani beyaz kiiresi 98(%81,7) hastada <50.000/mm3, 22 (%18,3) hastada
>50.000/mm? bulunmustur. Tan1 aninda beyaz kiire say1s1 >50.000/ mm? olan hastalarin dordii
(%18) <1 yasinda, 17’si (%77,2) 1-9,99 yasinda, biri (%4,5) >10 yasindadir. <1 yas grubundaki
hastalarda diger yas gruplarina gére daha yiiksek oranda tani beyaz kiiresinin >50.000/mm?

oldugu goriilmiistiir.

6.Tanis1 B-ALL olan hastalar ile T-ALL olan hastalar da tan1 anindaki beyaz kiire sayisi
acisindan karsilagtirilmistir. T-ALL tanist almis hastalarda B-ALL tanili hastalara gore,
istatistiksel olarak anlamli Ol¢lide daha fazla siklikta tam1 aninda beyaz kiirenin

>50.000/mm?>saptandig1 goriilmiistiir.

7. Akut lenfoblastik 16semi alt gruplarina gore yapilan degerlendirmede 101/120 (%84,1)
hasta B hiicreli ALL, 10/120 (%8,3) hasta T hiicreli ALL, 5/120 (%4,1) hasta infant ALL, 4/120
(%3,3) hasta bifenotipik ALL tanis1 almistr.
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8. Tan1 aninda, 68/120 (%56,6) hastaya standart risk B-ALL, 37/120 (%30,8) hastaya
yiiksek risk B-ALL, 10/120 (%8,4) hastaya T-ALL, 5/120 (%8,4) hastaya infant ALL tedavi

protokolleri baglanmstir.

9. Izlemde, tan1 aninda gonderilen genetik inceleme sonuglarinm elde edilmesi ile
baslangigta B-ALL olup standart risk grubunda olan 1/68 hasta (%1,47), yiiksek risk grubunda
olan 2/37 hasta (%5,4) ve T-ALL tanis1 almis olan 1/10 hasta (%10) olmak iizere toplam 4/120
(%3,3) hastada t(9:22) saptanmasi nedeniyle indiiksiyon tedavisi sonrasinda ¢ok yiiksek risk
ALL 0031 protokoliine gecis yapilmistir. Iki hastada VHR 1131 protokoliine gecilmistir.

10. Tedavinin 29-35.giinleri arasinda yasayan 117/120 (%97,5) hastaya kemik iligi
degerlendirmesi yapilmistir ve indiiksiyon sonunda hastalarn 110/117’inde (%93,2) M1,
4/117’inde (%4,2) M2, 3/119’linde (%2,6) M3 kemik iligi elde edilmistir

11. indiiksiyon sonunda tam remisyona girmeyen hastalarmn toplam sayis1 8 /117 (%6,8)
dir. Bu hastalardan 2/8si (%25) genisletilmis indiiksiyon/konsolidasyon sonrasi remisyona
girerken 1/8 hastada (%12,5) genetik 6zelligi nedeni ile ¢ok yiiksek risk tedavi protokoliine
gecilmis, bir hasta (%12,5) genisletismis indiiksiyon planlanirken kaybedilmistir

12. indiiksiyon sonunda tedavi yamti degerlendirilebilen 117 hastamizdan, M3 kemik
iligine sahip olan ti¢ hasta ve indiiksiyon sonunda ¢ok yiiksek MRD sonucu (%8) olan bir hasta
indiiksiyon basarisizligt olarak degerlendirilmis, indiiksiyon basarisizligi oran1 tiim

hastalarimiz i¢in 4/117 (%2,5) olarak hesaplanmustir.

13. Tanida ekstramediiller SSS tutulumu saptanan iki hastada tedavi dozundan (1800 Gy),
18 hastada ise profilaksi dozundan (1200 Gy) olmak iizere toplam 20/120 hastamiz (%16,7)
kranial radyoterapi almistir. Bunlardan 1/20°si (%5) standart risk B-ALL, 1/20’si (%5) c¢ok
yiiksek risk ALL, 5/20°1 (%25) T-ALL, 13’1 (%65) yliksek risk B-ALL protokolii ile tedavi

edilmistir.

14. Tedavi protokolii geregi RT alan hastalardan 5/20’sinde (%25) relaps goriilmiistiir ve
RT almayan hastalara gore relaps siklig1 yiiksek bulunmustur. Relaps yeri dort hastada (%80)
kemik iligi, birinde ise (%20) kemik iligi + SSS’dir.

15. Calismamizda yer alan hastalar, tan1 tarihinden itibaren ortalama 80 ay, ortanca 81+44
ay izlenmistir. En kisa siire izlenen hastamiz 12 giin izlendikten sonra kaybedilirken, en uzun

stiredir izlenen hastamiz 176 aydan (14 yil 8 ay) beri takip edilmektedir.

16. Hastalarimizin 8/118’sinde (%6,7) izole kemik iligi, 1/118’inde (%0,84) izole SSS,
2/118’inde (%]1,7) kombine (kemik iligi+SSS) olmak iizere toplam 11/118 hastada (%9,3) tani

tarihinden ortalama 26,8 ay sonra relaps ger¢eklesmistir.
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17. Akut lenfoblastik 16semi alt gruplarina gore, relaps olan hastalarin 7/11°1 (%63,6) B-
ALL, 2/11°1 (%18,2) T-ALL ve 2/11’i (%18,2) infant ALL’dir.

18. Risk gruplarina goére B-ALL tanili hastalarin relaps oranlarina bakildiginda, standart
risk grubundakilerin 1/64’tinde (%1,56), yiiksek risk grubundakilerin ise 6/32’sinde (%18,7)
relaps gercgeklestigi goriilmiistiir. Cok yiiksek risk grubunda olan hastalardan relaps olan yoktur.
Relaps goriilme siklig1 yiiksek risk B-ALL tanili hastalarda standart B-ALL tanili hastalara gore

istatistikel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir.

19. Ortalama izlem siiresi relaps olan hastalarda 47+25 ay’dir. Son durumlari

degerlendirildiginde relaps olan hastalardan 6/11’inin (%54,5) kaybedildigi gortilmiistiir.

20. Calismamiza dahil edilen hastalardan 10/120’sine (%8,3) HKHN yapilmstir.
Hematopetik kok hiicre nakli nedenlerine bakildiginda 7/10’unda (%70) relaps nedeniyle,
2/10’unda (%20) t(9;22) pozitifligi nedeniyle nakil yapildigi1 goriilmiistiir. Kronik eozinofilik
l6semi tanisi ile izlenirken B-ALL’ye transforme olan ve indiiksiyon sonrasinda protokol

degisikligine gidilerek ¢aligsma dis1 birakilan bir hastada da HKHN yapilmistir

21. Calismaya dahil edilen 120 hastamizdan 13’1 (%10,8) kaybedilmistir. Tan1 aninda
beyaz kiire say1s1 >50.000/ mm? olan hastalarin, <50.000/ mm? olanlara gore, tan1 yas1 <1 yas
olanlarin 1-9,99 yas ve >10 yas olanlara gore, yiiksek risk grubundaki hastalarin standart risk

grubundaki hastalara gore mortalitesi istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

22.Mortalite nedeni 12/13(%92,3) hastada enfeksiyon iken bir hastada (7,7)
radyoterapiye bagli ensefalopatidir.

23. Akut lenfoblastik 16semi alt gruplar1 arasinda en yiiksek mortaliteye infant ALL tanili
hastalarin sahip oldugu goriilmiis, B-ALL ve T-ALL tanili hastalara gore istatistiksel anlamli
farklilik saptanmistir. Ancak B-ALL ile T-ALL arasinda anlamli farklilik saptanmamustir. Risk
gruplarinin mortalitesi degerlendirildiginde B-ALL tanil1 hastalarda yiiksek risk grubunda

olanlarin mortalitesi standart risk grubunda olanlara gore yiiksek bulunmustur.

24. Toplam 120 hastanin bir ve bes yillik genel sag kalimlar sirasiyla %95 ve %88,9; bir
ve bes yillik olaysiz sag kalimlari sirasiyla %92,5 ve %84,7 olarak hesaplanmistir.

25. Akut lenfoblastik 16semi alt gruplarina goére merkezimizin tedavi basarisini
degerlendirdigimizde standart risk B-ALL igin bes yillik genel sag kalim oranimiz %98,4,
olaysiz sag kalim oranimiz ise %96,4 bulunmustur. Standart risk B-ALL hastalar1 tedavi

basaris1 en yiiksek gruptur.
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26. Yiiksek risk B-ALL hastalarimiz i¢in bes yillik genel sag kalim %82,3, olaysiz sag
kalimin ise %76,4’tiir. Indiiksiyon tedavisi sonunda ¢ok yiiksek risk grubuna dahil edilen
hastalarimizin bes y1llik genel sag kalimi %80, olaysiz sag kalim1 %80 bulunmustur. Bes y1illik

genel ve olaysiz sag kalim T-ALL hastalarimiz i¢in sirastyla %87,5 ve %75 tir.

27.Infant ALL tanili hastalarimiz i¢in bes yillik genel sag kalim %40, olaysiz sag kalim
ise %20’dir.Tedavide basaris1 en diisiik olan grup infant ALL hastalaridir.

28. Merkezimizde COG standart risk ve yiiksek risk B-ALL, ¢ok yiiksek risk ALL ve T-
ALL protokollerinin bes yillik genel ve olaysiz sag kalimlar1 ayn1 protokolii kullanan ana

merkezlerinkine benzer ve yiiksek bulunmustur.
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10. EKLER

Ek-1. Tanimlamalar

Akut Lenfoblastik Losemi: Akut 16semiler, normal myeloid veya lenfoid hematopoezin belirli
bir asamasinda matiirasyonun durmasi ve klonal ¢ogalma olmasidir. Lenfoid hematopozin
duraksamasi sonucu ortaya ¢ikan hastaliga akut lenfoblastik 16semi(ALL) denir.

B-ALL: B hiicre serisinin farklilagmasi sirasinda hematopozin duraksamasi sonucu ortaya
¢ikan hastaliga B-ALL denir.

T-ALL: T hiicre serisinin farklilasmas: sirasinda hematopozin duraksamasi sonucu ortaya
¢ikan hastaliga T-ALL denir.

Bifenotipik Losemi: Ayni hiicre iizerinde birden fazla seri antijenini eksprese eden blast
popiilasyonundan olusan 16semiler.

Matiir B-Losemi: Blastik hiicrelerin iizerinde ylizey immiinglobulini tasidigi, morfolojik
olarak biiyiik homojen dagilimli kromatin igeren,1-2 adet belirgin cekirdek¢ik igeren koyu
bazofilik boyanan lenfoblastlarin izlendigi 16semi.

Infant Losemi: Hastalarin tan1 anindaki yasmin <12 ay olmasi durumunda infant I6semi tanimi
kullanilir.

Sitogenetik olarak yeterli metafaz: >20 metafaz

Hiperdiploidi: Kromozom kazanimi sonucu hiicredeki toplam kromozom sayisinin 46’dan
fazla olmasi.

Hipodiploidi: Kromozom sayisinin 45’ten az olmasi hipodiploidi

SSS-1: BOS sitospin incelemesindeki 10kosit sayisindan bagimsiz olarak blast bulunmamasi
SSS-2: BOS’ta <5/ mm?3 16kosit varken sitospinde blast bulunmasi

SSS-3: BOS sitospin incelemesinde >5 / mm? 16kosit bulunmasi ve blast bulunumasi ve /veya
SSS tutulumunun klinik bulgulari (Fasial sinir paralizisi, beyin/goz tutulumu ya da hipotalamik
sendrom)

Travmatik LP: >5 16kosit/ mm? ve >10 eritrosit/ mm?, sitosantrifiij incelemesinde blast var
(BOS 16kosit/BOS eritrosit > 2x [ kan lokosit/kan eritrosit])

Tam remisyon: Indiiksiyon tedavisi sonunda bakilan kemik iligi aspiratinda <%5 blast ve
hematopoetik iyilesme kanitlar1 bulunmasi

MRD: Akim sitometri ya da molekiiler teknikler ile saptanan blastik hiicre yiikii.

Kemik iligi MRD durumuna gore:

Pozitif: >%0,1 saptanabilir 16semi hiicresi

Negatif: <%0,1 saptanabilir 16semi hiicresi
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Ek-2.Hasta Takip Formu

Ad1 Soyada:
Protokol No:
Tam Tarihi:

O Ocak 2014 6ncesi O Ocak 2014 sonrasi

Yasi:
O <l yas 01-9.99 yas O >10 yas
Cinsiyet:
O Kiz O Erkek
Tanist:
O B-ALL OT-ALL O Bifenotipik AL

B-ALL icin Risk Simiflamasi:

O Standart Risk O Yiksek Risk

O SR-Avg O SER

O SR-High O RER
Tam anindaki beyaz kiire:

O <50.000 /mm? 0 >50.000 /mm?
Tam Sitogenetik:

O Down ALL O Infant ALL

0O Cok Yiiksek Risk

Konvansiyonel incelemede yeterli sayida (>20) metafaz elde edildi mi?

O Evet

"1 Sayisal anomali
"1 Yapisal anomali
Kompleks sitogenetik anomali

L
)
I O

triz4
triz 10
triz 17
t(8:14)
t(11:14)
del13q
delllq
Diger

Ny IO I O

O Hayir
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PCR

t(9:22)
t(12:21)
t(4:11)
Diger

I A A

O lyi O Standart O Kotii

Ekstamediiller tutulum:

0O Evet
] CNS tutulumu
[ MRI
1 Sitoloji
[ Testis tutulumu
[ USG
0 Bx

[1 Mediasten tutulumu

'] Diger bolgelerde tutulum ( )

Basvuru Yakinmasi:

(0 Y Y R ) O

OJ

Ates

Terleme

Kilo kayb1

Halsizlik

Kemik agrisi

Ekimoz ve/veya petesi
Solukluk

Kloroma farkedilmesi
Testiste sislik-Kitle
Bagka nedenle yapilan fizik muayenede saptanan organomegali
Diger

Tedavi:

0 I B B

COG- 0331 > Standart Risk B-ALL
COG -0232 - Yiiksek Risk B-ALL
COG-0031-> Cok Yiiksek Risk B-ALL
COG 0631-> Infant B-ALL
COG-0434-> T-ALL

O Hayir
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Tani aminda KiA Blast:

15.giin KiA Blast: 15.Gin MRD: _ 15.giin TKS:
BK:
O Ml Hb:
O M2 PIt:

O M3 TNS:

0O<500 O>500

29.giin KiA Blast: 29.giin MRD: 29.glin TKS:
BK:
0O m Hb:
0 m2 PIt:
g M3 TNS:
0O<5000>500

29. giinde morfolojik remisyon:

O  var O vok

[0 Primer refrakter hastalik

71 Konsolidasyon sonrasi remisyon
[ 2. Indiiksiyon sonrasi remisyon
'] Genigletismis indiiksiyon sonrasi
remisyon
Radyoterapi alma durumu:
O Evet O Hayir

[] Kraniel profilaktik (Doz:.............cccovviiiniinnn... )

71 Testis profilaktik (Doz:............c.oeviiininnnnn. )

(] Kraniel (CNS tutulumu nedeni ile) (Doz:................cooeiinnnan. )

(] Testis (testis tutulumu nedeni ile) (Doz:..............ccooeiiiiiinn.... )
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izlem:

[ Indiiksiyon sirasinda mortalite
'] Evet asamasinda,
'] Hayir

1 Relaps
(] Tedavi sirasinda, tedavinin

nedeniyle

] Relaps yeri Ki
1 Relaps yeri CNS
' Relaps yeri testis

(] Relaps yeridiger....................

"1 Relaps yeri kombine

asamasinda

(] Tedavi sonrasinda, tanidan siire sonra

[] Tedavi kesildikten siire sonra

] Relaps yeri Ki
Relaps yeri CNS
Relaps yeri testis

U
W
71 Relaps yeridiger....................
[

Relaps yeri kombine
U
1 Sekonder malignite
"1 Tedavi sirasinda, malignitenin adi:
'] Tedavi sonrasinda, malignitenin adi:
1 Son durum
O Ex
(] Tedavi sirasinda, tedavinin
[0 Tedavi sonrasinda, tanidan

Ex olma nedeni:
Refrakter hastalik
Relaps
Enfeksiyon

Diger

Yastyor

Hastalikla
Hastaliksiz

e T o s I o

O Takipten ¢ikt1
izlemde HKHT yapildi mi?

O Evet O Hayir
1 Relaps nedeniyle
1 Tedavi basarisizlig1 nedeniyle
1 Diger ( )

O Erken O Geg

asamasinda
suire sonra

izlem siiresi: Son goriilme zamani:
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