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1. GIRIS VE AMAC

Akut Lenfoblastik Losemi (ALL), lenfoblastlarin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasiyla
ortaya cikan, kemik iligi ve kan1 etkileyen bir tiir kanserdir.! Hastalik, koken aldig1 hiicre
tipine gore B hiicreli ALL (B-ALL) ve T hiicreli ALL (T-ALL) olmak iizere iki ana alt tipe
ayrilir ve her alt tip kendine 6zgii biyolojik ve klinik 6zellikler gosterir. ALL, en sik
cocuklarda teshis edilse de farkli yas gruplarinda da goriilebilir ve hastaligin goriilme sikligi

ile tedaviye yamit yasa bagl olarak degisiklik gdsterebilir.?

Epidemiyolojik acidan bakildiginda, ALL cocukluk caginda en sik goriilen 16semi
tiiriidiir ve bu yas grubundaki 16semi vakalarinin yaklasik %75'ini olusturur.® Hastalik en sik
2 ile 5 yas arasinda goriiliir ve bu donemde en yiiksek seviyeye ulasir, ardindan ergenlik
doneminde ikinci bir yiikselme gosterir.* ALL, yetiskinlerde daha nadir gériilse de onemli
bir saglik sorunu olmaya devam eder ve yetiskinlerde goriilen 16semi vakalarinin yaklasik

%20'sini olusturur.’

Eriskin hastalarin prognozunun, cocuk hastalara kiyasla daha kétii oldugu bilinmektedir.®
Cocuklarda 5 yillik sag kalim oram1 %85°e kadar ulasirken, erigkinlerde tam remisyon
oranlar1 yiiksek olmasina ragmen, genel sag kalim oran1 yaklasik %40'tir.%7 Ayrica, eriskin
hastalarda relaps orani daha yliksektir. Uygulanan tedavi protokolleri sayesinde erigkin
hastalarin %80’inde tam remisyon saglanabilir, ancak konsolidasyon veya idame tedavisi
uygulanmazsa aylar iginde hastalik tekrarlayabilir.® Bu durumun, eriskin hastalardaki farkli

genetik 6zellikler ve minimal rezidiiel hastalik varligs ile iliskili oldugu gosterilmistir.”

ALL smiflandirmasi, morfolojik, immiin fenotipik ve molekiiler/genetik &zelliklere
dayanmaktadir. Bu yontemler sayesinde ALL, akut myeloid 16semiden net bir sekilde ayirt
edilebilir ve klinik ag¢idan Onemli alt tipler belirlenerek tedavi siireci buna gore

sekillendirilebilir.®

ALL, heterojen bir hastalik grubu oldugu icin tek bir standart tedavi ydntemi
bulunmamaktadir. Tedavi plani, hastanin genel durumu (yas, eslik eden hastaliklar,

performans durumu), risk siniflamasi ve ALL’nin alt tipine gore belirlenir.’

Bu tez calismasinda 2000-2025 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dal1’ nda takip edilmis olan Akut Lenfoblastik Losemi tanili hastalarin

geriye doniik olarak demografik, klinik, laboratuvar, patolojik, genetik 6zelliklerini ortaya



koymay1 ve bu verilerle hastalarin prognozu arasindaki iligkiyi, hastalarin almis olduklari
tedavileri ve bu tedavilere verdikleri yaniti, genel sag kalim oranlarini incelemeyi,

karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BiLGILER

Akut Lenfoblastik Losemi, morfolojik ve immiin fenotipik agidan B ve T prekiirsor
hiicrelerinden kdken alan bir lenfoid neoplazidir.!” Lenfoid hiicreler olgunlasmadan hizla
cogalir. Kemik iliginde bu hiicrelerin birikmesi nedeniyle diger kan hiicrelerinin iiretimi
baskilanir, bu durum trombositopeni (diisiik trombosit sayisi) ve anemiye (diisiik

hemoglobin seviyeleri) yol acar. Tedavi edilmediginde mortalite oran1 yiiksek bir hastaliktir.

2.1. Epidemiyoloji

ALL her yas grubunda goriilebilir, ancak cocuklarda daha yaygin olarak rastlanir.
Cocukluk c¢agindaki ALL vakalari, tiim I6semilerin yaklagik %75-80’ini ve pediatrik
kanserlerin yaklasik %26’sm1 olusturmaktadir.!! Yetiskinlerde ALL'nin goriilme siklig
belirgin sekilde daha azdir ve her yi1l 100.000 kiside yaklasik 1 ila 5 vaka ortaya ¢iktigi
tahmin edilmektedir. ALL bimodal yas dagilimina sahiptir, 6ncelikle 15 yasin altindaki
cocuklarda teshis edilir ve en yiiksek insidans oranlari 2 ile 5 yaslar1 arasinda goriiliir. ikinci
bir artis ise 6zellikle 60 yas ve lizerindeki yetigkinlerde goriiliir; bu yas grubunda hastalik
genellikle daha agresif seyirli olup prognozu daha kotiidiir.'> ALL, diger 16semi tiirlerine
benzer sekilde erkeklerde daha sik gériilme egilimi gosterir.!* ALL nin prognozu ¢ocuklarda
yetiskinlere gore daha iyi seyretmektedir. Cocukluk c¢agi ALL vakalarinda, tedavi
protokollerindeki ilerlemeler sayesinde 5 yillik genel sag kalim orani %80’in iizerine
cikmistir.'* Buna karsin, yetiskin ALL hastalarinda daha yiiksek relaps oranlar1 ve daha
diisiik sag kalim oranlar1 goriilmektedir. Yiiksek riskli hastalarin sadece %10 ila %20’si, iki

yil icinde hastaligin niiks etmesinden uzak kalmaktadur.!

2.2. Etiyoloji

Etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte multifaktoriyel oldugu disiiniilmektedir.
Bunlar arasinda endiistriyel kimyasallar, tarim kimyasallari, sigara, iyonize radyasyonun
ALL riskini arttirdign goriilmiistiir.'> Vakalarm %5'inden daha azi, Down sendromu,
Klinefelter sendromu, Fanconi anemisi, Bloom sendromu, ataksi-telanjiektazi ve Nijmegen
yikim sendromu gibi genetik hastaliklarla iliskilendirilebilir. Olgun B hiicreli ALL'de

Epstein-Barr viriisii (EBV), yetigkin T hiicreli 16semi/lenfomada insan T hiicreli lenfotropik



viris tip 1 (HTLV-1) ve lenfoproliferatif hastaliklarda insan immdiin yetmezlik viriisii (HIV)

ile bir iligki oldugu saptanmustir.'®

2.3. Patogenez

ALL’nin patogenezi, genetik mutasyonlar, molekiiler dengesizlikler ve cevresel
faktorlerin birlesimiyle ortaya c¢ikar. Bu faktdrler, normal hematopoiezi bozarak
olgunlagsmamis lenfoblastlarin asir1 ¢ogalmasina yol agar. Kromozomal translokasyonlar ve

mutasyonlar olduk¢a yaygindir ve bu degisiklikler, ALL'nin ¢esitli alt tipleriyle iligkilidir.

Philadelphia (Ph) kromozomu (BCR-ABL fiizyonu) yetiskin B-ALL vakalarinin yaklasik
%20-30'unda bulunur ve bu durum genellikle daha kétii bir prognozla iliskilidir.!” c-
MY C’nin onkojenik aktivasyonu ve IKZF1 gibi genlerdeki mutasyonlar da yiiksek riskli B-
ALL vakalarinda lenfoid hiicrelerin belirlenmesi ile farklilagmasinda rol oynamaktadir. IL7R
ve JAK1/JAK3 gibi genlerdeki mutasyonlar, normal lenfosit gelisimi i¢in 6nemli olan JAK-
STAT sinyal yollarinin stirekli olarak aktive olmasina neden olur. Bu sinyal yollarindaki
bozukluk, 16semik progenitdr hiicrelerin ¢ogalmasini ve hayatta kalmasini tesvik ederek
16semi gelisimine yol agar.!® Ph-like genetik anormallik, BCR-ABLI1 fiizyonu olmaksizin,
gen ifadesi agisindan Ph pozitif ALL’ye benzerlik gosteren ALL alt tipidir. Bu alt tipte, kinaz
sinyal yollari aktive eden ve sitokin reseptor yanitlarini artiran genetik degisiklikler sik
goriiliir. IGF1R ve CRLF2 gibi sitokin reseptorleri ile JAK1/JAK2 gibi kinaz genlerinde
ortaya ¢ikan bu yapisal ve islevsel degisiklikler, hiicresel farklilasmay1 baskilayarak malign
klonlarin proliferasyonuna zemin hazirlar. Bu biyolojik 6zellikler, hastaligin daha agresif

seyretmesine ve standart kemoterapilere kars1 direng gelistirmesine neden olur.!*2°

IKAROS ve PAXS gibi transkripsiyon faktorleri, lenfosit gelisiminde kritik rol oynayan
temel faktorler olarak tamimlanmistir. Bu faktorlerdeki mutasyonlar veya delesyonlar,
normal hematopoiezin bozulmasina neden olur ve l6semi gelisime yol acar. IKAROS
disfonksiyonu ALL'de kotii prognozla iliskilidir?! DNA metilasyonu ve histon
modifikasyonlar1 gibi epigenetik degisiklikler de ALL'nin gelisiminde 6nemli bir rol

oynamaktadir.??



FLT3 mutasyonlar1 ve Notch sinyal yolunu etkileyen diger genetik degisiklikler yiiksek
riskli T-ALL vakalarinda lenfoid hiicrelerin belirlenmesi ile farklilasmasinda rol

oynamaktadir.??

2.4. Klinik Bulgular

Hastalik genellikle hizli bir sekilde baglar ve tan1 kondugunda, semptomlarin baglangici
genellikle birka¢ haftayr gegmez. Hastalar bagvurdugunda, klinik belirtiler arasinda ates,
gece terlemeleri, kilo kaybi, petesi, purpura veya kanama, nefes darligi, bag donmesi ve
enfeksiyonlar yer alabilir. Graniilositopeni nedenli otit, farenjit, pndmoni gibi enfeksiyonlar
sik goriilmektedir. Karin agrisi pek beklenen bir bulgu olmamakla birlikte karin agris1 varsa
karin i¢i bir enfeksiyondan siiphelenmek gerekir. Semptomlarin siddeti, kemik iligi veya
dis1 (ekstramediiller) dokularin ne kadar etkilendigine baghdir. Kemik iliginin 16semik

blastlarla infiltrasyonu sonucu siddetli kemik agrist ve eklem agris1 olabilir.

Matiir B hiicreli ALL'li hastalarda goriilme sikligi daha yiiksek olsa da hastalarin
%10'undan daha azinda semptomatik merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu goriilmektedir.
Mediastinal kitleye sahip T-ALL, stridor ve hiriltili solunum, perikardiyal siv1 birikimi ve
superior vena kava sendromuna yol acabilir>* Karinda kitle ve spontan tiimér lizis
sendromu, olgun B hiicreli ALL'de daha sik goriiliir. Lenfadenopati ve hepatosplenomegali

ise hastalarin yaklasik %20'sinde ortaya ¢ikabilir.?®

Yaygin ekstramediiller tutulum alanlar1 arasinda lenf diglimleri, karaciger, dalak ve
meninksler yer alirken daha nadir tutulan bélgeler testis, goz, cilt, tiikiiriik bezleri, kraniyal

sinirler olup 16semik blastlar viicutta her yerde birikebilmektedir.

2.5. Laboratuvar Bulgular ve Tam

ALL tanist, kemik iliginde %20 ve daha fazla blast hiicre bulunmasi ve akim sitometri ile
immiin fenotip analizi yapilarak ALL'nin klonalitesinin dogrulanmasi ile konulmaktadir.
Kemik iligi etkilenmeden yalnizca ekstramediiller tutulum goériilebilir, ancak bu durum

oldukca nadirdir. Boyle bir durumda tani, organ biyopsisi ile konulmaktadir.



Akis sitometrisiyle yapilan immiin fenotip analizi, ALL tanisinda onemli bir rol
oynamakla beraber hiicre yiizeyi belirteclerinin incelenmesini kapsamaktadir. Yaygin olarak
kullanilan belirtecler arasinda CD34, terminal deoksiniikleotidil transferaz (TdT) ve B
hiicreli ALL i¢in CDI19 ile T hiicreli ALL i¢in CD3 gibi soy-spesifik belirtegler
bulunmaktadir. CD34, vakalarin biiyiik bir kisminda (yaklagik %95) pozititken, TdT
pozitifligi ise vakalarn %85-90'1inda gozlemlenmektedir.?® Sitogenetik analizler, ALL
vakalarinin %30-50'sinde kromozomal anormallikler tespit etmekte ve bunlar genellikle B-
ALL vakalarinda goriilen Philadelphia kromozomunu icermektedir. Ayrica, karma soy
16semi genini iceren translokasyonlar gibi diger anormallikler, hastaligin farkl alt tiplerini

gdsterebilmektedir.?’

Hastalarda tam kan sayimi, periferik yayma, pt-aptt, elektrolitler, {irik asit, laktat
dehidrojenaz (LDH), karaciger ve bobrek fonksiyon testleri incelenmelidir. Genellikle anemi
ve trombositopeni gibi sitopenilerle birlikte kemik iligi yetmezligi goriilmektedir. Anemi,
yorgunluk ve solukluk gibi belirtilere yol acarken, trombositopeni kanama ve morarma
riskini arttirmaktadir. Beyaz kiire sayist yiiksek, diisik ya da normal sinirlarda
olabilmektedir. Artmig hiicre dongiisiine bagl olarak LDH ve iirik asit yiiksekligi, renal
fonksiyon bozukluguna bagli hiperkalemi, hipokalsemi, kreatinin yiiksekligi

gorilebilmektedir.

ALL tanis1 konan yetigkinlerin yaklagik %5'inde beyin omurilik sivisinda (BOS) blast
hiicreleri tespit edilmektedir. MSS tutulumu olsa da genellikle norolojik semptomlar
gozlemlenmez. Genel olarak, BOS incelemesinde 5 lenfoblast/mikrolitre bulunmasi veya

kraniyal sinir paralizisi bulgularinin saptanmasi, MSS tutulumunu desteklemektedir.

2.6. ALL Simmiflandirma

ALL'nin smiflandirilmasi, ilk olarak Fransiz-Amerikan-Ingiliz (FAB) siniflandirma
sistemine dayanmaktaydi. Bu simiflandirma sistemi hastaligi L1, L2 ve L3 olmak {izere ii¢
alt tipe ayirir. Bu alt tipler, 16semik hiicrelerin morfolojik karakteristikleri ve immiin
fenotipik 6zellikleri dikkate alinarak belitlenir (Tablo 1).2® FAB siniflamasi morfolojiye

dayali olup prognostik veriler vermemektedir.



Tablo 1. FAB Siniflandirilmasi

Siniflandirma Ozellik

L1 ALL Yiiksek niikleositoplazmik orana sahip
kiigiik-orta boyutlu, diizenli blast hiicreleri

L2 ALL Daha goriiniir niikleoller ile daha fazla

sitoplazma, diizensiz blast hiicreleri

L3 ALL Giiclii bazofilik sitoplazmali ve belirgin

sitoplazmik vakuollii blast hiicreleri

ALL’nin biyolojik alt tiplerini belirlemede en giivenilir ve etkili yontem, akim sitometri
kullanilarak yapilan immiin fenotipleme analizidir. Lenfositlerin gelisim siirecinde,
hiicrelerin sitoplazmasinda ve yiizeyinde belirli belirtegler ortaya c¢ikar. Bu belirtegler,
hiicrenin olgunlasma seviyesini ve malign hiicrenin kdkenini belirlemeye yardimet olur. ilk
olarak, hiicrenin B lenfosit mi yoksa T lenfosit mi oldugu tespit edilir. Daha sonra,
patolojinin Oncili hiicrelerden olgun hiicrelere kadar hangi asamada meydana geldigi

belirlenir (Tablo 2).%

Tablo 2. Immiinolojik Siniflandirma

B-ALL T-ALL
Pre-pre-B-ALL CD19/CD79a/CD22 | Pre T-ALL CDla, CD2, CDS5,
CD7, CDS, cCD3
Matiir B-ALL Sitoplazmik veya Matir T-ALL | Yiizey CD3
hiicre ylizeyi
immunglobulin (Ig)

Pre- B-ALL Sitoplazmik IgM

Common ALL CD10 (CALLA)




Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan olusturulan simniflandirma; ALL’nin immiin

fenotip, sitogenetik ve molekiiler biyolojik oOzellikleri dikkate alinarak yapilmaktadir.

Giiniimiizde en ¢ok bu smiflandirma kullanilmaktadir (Tablo 3).%°

Tablo 3. ALL Diinya Saglik Orgiitii Siniflamas1

>
>
>

VVVVVVVVVVVVVVVVVVVY

B-Akut Lenfoblastik Losemi

B-ALL, Baska Sekilde Siniflandirilamayan

Tekrarlayan genetik anormallikleri olan B-ALL

t(9;22) (q34.1; q11.2) / BCR: ABL1 ile B-ALL

Sadece lenfoid tutulumu olan

Coklu koken dahil olan

t(v;11923.3) / KMT2A yeniden diizenlenmesi ile B-ALL
t(12;21) (p13.2; q22.1) / ETV6:RUNX1 ile B-ALL

B-ALL, hiperdiploid

B-ALL, diisiik hipodiploidi

B-ALL, haploide yakin

t(5;14) (q31.1; q32.3) / IL3: IGH ile B-ALL

t(1;19) (q23.3; p13.3) / TCF3:PBX1 ile B-ALL

B-ALL, BCR: ABL1 benzeri, yeniden diizenlenen ABL-1 sinifi
B-ALL, BCR-ABLI benzeri, etkinlestirilen JAK-STAT
B-ALL, BCR-ABLI1-benzeri, Bagka Sekilde Siniflandirilamayan (NOS)
iAMP21 ile B-ALL

MY C yeniden diizenlemesi ile B-ALL

DUX4 yeniden diizenlemesi ile B-ALL

MEF2D yeniden diizenlemesi ile B-ALL

ZNF384 yeniden diizenlemesi ile B-ALL

NUTMI yeniden diizenlemesi ile B-ALL

HLF yeniden diizenlemesi ile B-ALL

UBTF-ATXN7L3/PAN3, CDX2 ("CDX2/UBTEF") ile B-ALL
Mutasyona ugramis IKZF1 N159Y ile B-ALL

Mutasyona ugramis PAXS PS8OR’1li B-ALL

Gegici tanimlama: ETV6-RUNX1 benzeri B-ALL

Gegici tanimlama: PAXS5 degisikligi ile B-ALL

Gegici tanimlama: Mutasyona ugramis ZEB2 (p.H1038R) /IGH-CEBPE ile B-ALL
Gegici tanimlama: ZNF384 yeniden diizenlenen like, B-ALL
Gegici tanimlama: KMT2A yeniden diizenlenmis like, B-ALL

T-Akut Lenfoblastik Losemi
» BCLI11B yeniden diizenlemeli Erken T hiicreli prekiirsér ALL
» Erken T hiicreli prekiirsor ALL, NOS
» T-ALL, NOS

NK hiicreli Akut Lenfoblastik Losemi




2.7. Prognostik Faktorler ve Risk Siniflamasi

Risk smiflamasina gore en az yan etki ile en yiiksek remisyon ve sagkalim oranlarinin
saglanabilmesi i¢in hasta gruplarina uygun tedavi protokolleri belirlenir. Yiiksek riskli
hastalar, kemoterapi sonrasi ilk remisyonda allojenik kok hiicre nakli (AKHN) yapilmasi
gereken hastalar arasinda yer alir, ¢ilinkii bu hastalar yiiksek niiks riski tagimaktadir. Ancak,
tam remisyona ulasilabilse bile, bu hastalarda erken niiks, komorbid durumlar ve HLA
uyumlu dondr bulunamamasi gibi sebeplerle nakil yapilmasi miimkiin olamayabilir. Bu
durumda, nakil yapilamayan hastalar i¢in konsolidasyon tedavisi uygulanmasi Onerilir.
Prognozu etkileyen faktorler arasinda yas, beyaz kan hiicresi (WBC), immiin fenotip,
tedaviye yanit, minimal rezidiiel hastalik (MRD), sitogenetik gibi birgok faktor
bulunmaktadir (Tablo 4).%!



Tablo 4. ALL’de Prognostik Faktorler

Kategori Yiiksek Risk Faktorleri

Yas >35-40 yas

>30.000/mm® (B-ALL)
>100.000/mm® (T-ALL)

Lokosit sayisi

Immiin fenotip Pro B-ALL
Erken T-ALL

CD20 pozitifligi

Sitogenetik / Genetik t(4;11) (q21; q23) - KMT2A yeniden
diizenlemeleri

t(9;22) (q34; q11.2) — Philadelphia
kromozomu (BCR-ABL1)
Hipodiploidi (<44 kromozom)
Kompleks genetik anormallikler

(>5 anormallik)

Tedavi Yamti Remisyona girme siiresi >4 hafta
MRD 3-6 ay icinde MRD >%0,01
Yeni Ortaya Cikan Molekiiler Risk BAALC, FUS, ERG, IKZF1 gen
Faktorleri degisiklikleri

Ph-benzeri ALL (Philadelphia benzeri ALL)

Yas: ALL hastalarinda prognozu belirleyen en 6nemli faktorlerden biri yastir ve yas

ilerledik¢e hastaligin seyri kotiilesmektedir. ALL’nin prognozunu ve tedavi stratejisini
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belirlerken ¢ocuk-eriskin, gencg-eriskin gruplari arasindaki yas smirlar1 kesin olarak
tanimlanmamigtir. Ancak 60 yas ve lizerindeki hastalar genellikle yasli ALL grubu olarak
kabul edilir. Yas ilerledik¢e ek hastaliklarin goriilme siklig1 ve kemoterapiye bagl toksisite
riskleri artar. Bu nedenle, ¢cocukluk ¢aginda uygulanan yogun kemoterapi protokolleri yash
hastalar i¢in uygun olmayabilir ve organ toksisiteleri nedeniyle tedavi siirecinde aksakliklar
yasanabilir. Elli yasin iizerindeki hastalarin %40’1nda, en olumsuz prognostik faktorlerden
biri olan Philadelphia kromozomu (t(9;22)) pozitif olarak saptanir ve bu oran yas ilerledikce

artig gostermektedir.*

Lokosit sayist: Erigkin hastalarda yapilan MRC UKALL XII/ECOG E2993 ¢aligsmalari,
tan1 sirasinda 16kosit sayisinin B hiicreli ALL'de 30.000/mm?iin, T hiicreli ALL'de ise

100.000/mm?"iin {izerinde olmasin yiiksek risk faktorii olarak degerlendirmistir.*?

Immiin fenotip ve sitogenetik: Prekiirsér B-ALL, B lenfositlere dzgii yiizey antijenleri
olan CD19 ve CD20'yi tasir ve vakalarin biiyiik gogunlugunda CD10 (CALLA) ekspresyonu
gozlenir. Ayrica, ¢ekirdekte bulunan belirteg TdT genellikle pozitiftir ve erken hiicre ylizey
belirteclerinden CD34 de pozitif olabilir. Prekiirsér T-ALL'de ise CD2, CDS5 ve CD7 gibi T
hiicrelerine 6zgli belirtegler siklikla pozitif bulunur. CD4 ve CDS8 antijenleri birlikte
bulunabilecegi gibi, her ikisinin de eksprese edilmedigi durumlar goriilebilir. Bu alt tipte de
TdT pozitifligi yaygindir. Olgun B-ALL vakalarinda ise CD19 ve CD20 gibi B hiicre
belirteclerinin yani sira yiizey immiinoglobulinleri olan kappa veya lambda hafif
zincirlerinden biri eksprese edilir. CD10 duruma gore pozitif veya negatif olabilir. Baz1
vakalarda myeloid antijenlerin de ekspresyonu goriilebilir. Bu durumun c¢ocuk hastalar
tizerinde belirgin bir prognostik etkisi bulunmazken, eriskinlerde daha kétii bir prognozla

iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.>*

Cogu genetik anomali translokasyonlardan kaynaklanmaktadir. t (8;21), inv (16) ve
t(15;17) gibi translokasyonlarin varligi, hastalifin daha iyi bir prognoza sahip oldugunu
gosterir. t(12;21) ise genellikle cocukluk ¢cagi ALL vakalarinda goriilen bir translokasyondur.
t(8;14) translokasyonu, Burkitt lenfomada yaygin olarak goriilse de bazi1 ALL vakalarinda
da saptanabilir. Bu translokasyon genellikle L3 morfolojisi ile iligkilidir ve kétii prognoza
isaret eder. t(1;19) ise oOzellikle prekiirsor B-ALL vakalarinda gozlenen bir genetik
degisikliktir. t(9;22) translokasyonu sonucu olusan Philadelphia kromozomu pozitif olan

hastalar, genellikle tedaviye daha zayif yanit verir ve prognozu katiidiir. Yas ilerledik¢e Ph
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pozitifligi daha sik goriilmektedir. Ayrica, kromozom 3, 5 ve 7 {lizerindeki anomaliler kotii
prognoz ile iligkilidir. Yapisal bozukluk olmayan ancak kromozom sayist 46’dan diisiik olan
vakalar hipodiploid, 47-50 kromozom igerenler hiperdiploid, 46 kromozomlu ancak ek
yapisal anomalisi olanlar pseudodiploid, 50°’den fazla kromozom tasiyanlar ise hiper-
hiperdiploid olarak siniflandirilir. Hiperdiploidi, daha iyi bir prognoz ile iligkilendirilirken,

hipodiploid ve pseudodiploid vakalar daha olumsuz bir hastalik seyrine sahip olabilmektedir.

Tedavi Yaniti: Remisyon indiiksiyon tedavisinin ilk 4 haftasinda hastalik kontrol altina

alimamazsa, bu durum koétii bir prognozun gostergesidir.

Minimal Rezidiiel Hastalik: Mikroskopla tespit edilemeyen l6semik hiicrelerin,
immiinolojik ve genetik analizlerle belirlenmesine minimal rezidiiel hastalik adi verilir.
MRD tespitinde akis sitometri ve PCR yontemleri kullanilmaktadir. B-ALL vakalarinda
MRD belirlemek i¢in kemik iligi 6rneklemesi daha spesifik bir yontemdir. Ancak, T-ALL
vakalarinda periferik kandan yapilan analizler benzer duyarlilikla MRD takibi

saglayabilmektedir.

2.8. Tedavi

Akut lenfoblastik l6semi tedavisinin ana hedefi, hastaligin remisyona girmesini
saglamak, l0semik hiicreleri ortadan kaldirmak ve hastaligin niiks etmesini engellemektir.
Bu sayede, hastalarin uzun vadeli sagkalim olasiliklar1 artirilmis ve yasam kaliteleri
tyilestirilmis olmaktadir. ALL hastalarinda tedaviye baslamadan 6nce risk grubunun
belirlenmesi ve tedavi protokollerinin risk gruplarina gore secilmesi gerekmektedir. Tam
remisyon saglandiktan sonra, idame tedavisine baglanmali ya da belirli hastalar i¢in allojenik
kok hiicre nakli planlanmalidir. Ayrica, tedavi sirasinda gelisebilecek metabolik ve

enfeksiyonla ilgili komplikasyonlarin yonetilmesi 6nemlidir.

Tedavi protokolleri, oncelikle biyolojik davranis, tedavi yanitlar1 ve terapilere
toleranstaki farkliliklar nedeniyle ¢ocuklar ve yetiskinler arasinda énemli 6lclide farklilik
gosterir. Pediatrik tedavi protokolleri, tedavi etkinligini maksimize etmek ve niiks riskini
azaltmak amaciyla yogun coklu ila¢ kemoterapi tedavi planlari uygular. Bu yaklasim,
genellikle metotreksat ve asparaginaz gibi ilaglarla uzun siireli yogunlastirma fazlar1 ve

tedavi ayarlamalari igerir, ayrica MRD izleme siireci de dikkatlice yonetilir.> Buna karsin,
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yetiskinler i¢in uygulanan tedavi protokolleri, kemoterapinin yan etkilerinin daha ytiksek
olmasi ve yasl hastalarda daha fazla eslik eden hastalik bulunmasi nedeniyle genellikle daha
az yogun olmaktadir. Yetiskin tedavi planlari, benzer kemoterapi ilaglar1 kullanabilir, ancak
bu ilaglar daha diisiik dozlarla ve daha kisa siireli konsolidasyon fazlariyla
uygulanmaktadir.®® Pediatrik ALL tedavi protokolleri, %85-90 arasinda bes yillik sagkalim
oranlarina ulasirken, tedavi yontemlerindeki ilerlemelere ragmen, yetigkin ALL hastalarinda

sagkalim oranlar1 genellikle daha diisiiktiir ve %30-45 civarlarinda kalmaktadir.’’

ALL de standart tedavi indiiksiyon, konsolidasyon/intensifikasyon, idame ve MSS

proflaksisi asamalarindan olugmaktadir.

2.8.1. indiiksiyon Tedavisi

Indiiksiyon tedavisi, ALL tedavisinin ilk ve en énemli asamalarindan biridir. Bu siirecte,
16semik hiicrelerin bliyiik l¢iide ortadan kaldirilmasi ve hastaligin tam remisyona ulagmasi
hedeflenmektedir. Esas ve tipik olarak glukokortikoidler (6rnegin deksametazon veya
prednizon), vinkristin, L-asparaginaz ve bazen daunorubisin gibi antrasiklinleri i¢eren ¢oklu
ilagh bir kemoterapi rejimi kullanilmaktadir.*® Temel hedeflerden bir digeri de 16semik hiicre
cogalmasiyla iliskili komplikasyonlar1 6nlemek ic¢in hizli ve tam bir yanit elde etmektir.
Calismalar, pediatrik ALL hastalarinda indiiksiyon kemoterapisinden sonra tam remisyon
oraninin siklikla %95'i astigim gdstermektedir.>® Kemoterapi ajanlari nétropeniye yol agarak
bagisiklik sisteminin zayiflamasina neden olur, bu durum da enfeksiyon riskini
arttirmaktadir.®® Bu yiizden, hastalarin bu hassas donemde enfeksiyon riskini en aza

indirmek amaciyla antibakteriyel profilaksi kullanim1 &nerilmektedir.*°

Tedavide kullanilan L-asparaginaz, 16semi hiicrelerinin hayatta kalmak i¢in ihtiyag
duydugu asparajin seviyelerini diisiirerek onlarin biiylimesini engeller ve bu nedenle
indiiksiyon tedavisinin temel bilesenlerinden biri olarak kabul edilir. Bu ilag, dogal formda
veya yar1 dmriinii uzatarak immiinojenisitesini azaltan pegile edilmis formiilasyonlar (PEG-
asparaginaz) seklinde uygulanabilir.*! Vinkristin mikrotiibiil olusumunu engelleyerek kanser
hiicrelerinin béliinmesini durdurur ve losemik hiicrelerin ¢ogalmasini etkili bir sekilde
baskilar. Vinkristin etkili bir ilag olmasina ragmen, potansiyel norotoksik yan etkileri
(parestezi, uyusma, derin tendon refleks kaybi) nedeniyle kullanim1 zorlasabilir ve bu da

tedavi siirecinde siirekli izleme yapilmasmi gerektirir.*> Glukokortikoidler, diger
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kemoterapétik ilaglarla birlikte sinerjik etkiler gosterir ve l6semik hiicrelerde apoptozu
tetikleyebilme 6zellikleri nedeniyle indiiksiyon tedavisinde biiyilk 6neme sahiptir. Ancak
beraberinde getirdigi artmis enfeksiyon riski, sepsis, osteonekroz, fraktiir, psikoz, myopati
gibi baz1 yan etkilere sebep olabilmektedir.** Baz1 tedavi protokollerinde, rejimin sitotoksik
etkisini gliglendirmek amaciyla daunorubisin veya doksorubisin gibi antrasiklinler
kullanilmaktadir. Bu ajanlar giiclii kemoterapdtik ilaglar olup, 6zellikle yliksek dozlarda

kardiyotoksisite riski tasidiklari i¢in dikkatli izleme ve yonetim gerektirmektedir.**

2.8.2. Konsolidasyon Tedavisi

Konsolidasyon tedavisi, indiiksiyon tedavisinin ardindan kalan 16semik hiicreleri ortadan
kaldirmak ve uzun vadeli sagkalimi iyilestirmek i¢in ¢ok dnemlidir. Bu agsama, niiks riskini
azaltmak ve genel sagkalim (OS) oranlarin1 artirmak i¢in kritik bir rol oynar. Genellikle
konsolidasyon tedavisi, tam remisyon elde etmeyi amaglayan ilk indiiksiyon kemoterapisini
takip eder. Konsolidasyon sirasinda yaygin olarak kullanilan bir rejim, 6zellikle pediatrik
vakalarda tedavinin &nemli bir pargas1 oldugu kanitlanan yiiksek doz metotreksattir.*> Alman
Cok Merkezli Yetiskin ALL Grubu (GMALL) tarafindan yapilan bir ¢alismada, erken
konsolidasyon tedavisini takiben MRD tespiti, 5 yillik tam remisyonda %12’lik bir basari
saglarken, indiiksiyon ve konsolidasyon tedavilerinin ardindan MRD tespiti yapilmamasi,

progresyonsuz sagkalim acisindan daha olumlu sonuglarla iliskilendirilmistir.*®

2.8.3. idame Tedavisi

Idame tedavisi, oncelikle yogun indiiksiyon ve konsolidasyon kemoterapisinin ardindan
niiksii onlemeyi hedefleyen kritik bir asamadir. Genellikle 2-3 yil sliren bu dénemde,
remisyonun devamini saglamak i¢in daha hafif ve ayakta uygulanabilen bir tedavi rejimi
uygulanir. Idame tedavi protokollerinin ¢ogu, giinliilk merkaptopiirin, haftalik metotreksat,
aylik kortikosteroidler ve vinkristin uygulamasi ile belirli araliklarla yapilan intratekal
kemoterapiyi icerir.*’ 6-Merkaptopiirin (6-MP), 16semik hiicrelerin hayatta kalmasi icin
kritik olan DNA sentezini ve hiicre ¢ogalmasini baskilayan bir antimetabolit olarak islev
gordiigiinden, idame tedavisinde 6nemli bir rol oynar.*® Bu ilaglarmn dozaji genellikle

hastanin kan degerleri ve toleransina gore uyarlanir, boylece hastaligin etkili bir sekilde
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kontrol edilmesi saglanirken yan etkiler en aza indirilmeye caligilir. Bu yontem, ilaglarin
toksisite nedeniyle kesilmesinin artan niiks riskiyle baglantili olabilecegini gosteren

bulgularla desteklenmektedir.*’

2.8.4. Merkezi Sinir Sistemi Tutulumu ve Profilaksisi

Akut lenfoblastik 16semide, merkezi sinir sistemi tutulumu 6nemli bir klinik sorun olup,
hastaliga bagli morbiditenin artmasina neden olur. MSS, 16semik hiicrelerin dogrudan
infiltrasyonu ve tedaviye bagli komplikasyonlardan etkilenebilir, bu da tan1 ve tedavi
stirecinde kapsamli bir yaklagimi gerektirir. ALL’de, MSS tutulumunun hem yetiskinlerde
hem de ¢cocuklarda prevelansi yiiksek oldugundan, MSS kaynakli niiksleri 6nlemek amaciyla
koruyucu tedavi uygulanmasi Onerilir. Tarihsel veriler, MSS'ye yonelik uygun tedavi
uygulanmadiginda, relapslarin yaklasik %80'inin merkezi sinir sisteminde gerceklestigini
gostermektedir.’® Bazi ¢aligmalar, tan1 aninda eriskin hastalarin %7’sinde MSS tutulumunun
bulundugunu bildirmekte ve MSS tutulumunun genel prognoz iizerinde etkili oldugunu
ortaya koymaktadir. MSS infiltrasyonu teshisi konulan yetiskin ALL hastalarinin, MSS

tutulumu olmayan hastalara gére daha olumsuz sonuglar yasadig1 goriilmektedir.>'->

Yetiskinlerde MSS infiltrasyonu ile iliskili risk faktorleri arasinda olgun B-ALL, T hiicre
immiin fenotipi, yiikksek WBC sayisi, Ph-pozitifligi, yliksek proliferasyon hizi ve yiiksek
LDH diizeyleri bulunmaktadir.>*>* MSS tutulumu genellikle nérolojik belirtilerle kendini
gosterir ve bu da daha ayrmtili bir tanisal siireci baslatir. Klinik semptomlar, 16semik
infiltrasyonun merkezi sinir sistemindeki yayilimi ve yerlesimine bagh olarak bas agrisi,
mide bulantis1 ve kusmadan, nérolojik eksikliklere kadar farklilik gdsterebilir.’?> Tam
sirasinda MSS tutulumunun belirlenmesi i¢in altin standart, ¢ogu 16semi kilavuzunda
belirtildigi gibi BOS sitolojisidir. BOS'ta 5 veya daha fazla lokositin varligi veya
lenfoblastlarin tespiti, sirastyla %28 duyarlilik ve %100 6zgiilliikkle tan1 koymada yardimci

olmaktadir.>

ALL'de standart MSS profilaksisi, sistemik kemoterapi ile intratekal kemoterapi veya
radyasyon tedavisinin kombinasyonuna dayanir. Intratekal kemoterapi tedavisinde
metotreksat, sitarabin (Ara-C) ve deksametazon gibi ilaglar, dogrudan beyin-omurilik
stvisindaki 16semik hiicreleri hedef almak i¢in yaygin olarak kullanilir. Tedavi, merkezi sinir

sistemi niikslerini engellemek ve mevcut hastaligi kontrol altina almak amaciyla belirli
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protokoller dogrultusunda uygulanir.® Calismalar, metotreksatin intratekal uygulanmasinin,
kan-beyin bariyerini agarak merkezi sinir sisteminde etkili olabilmek i¢in gerekli yiiksek ilag

konsantrasyonlarina ulasabilecegini gostermektedir.>’

Yiiksek doz sistemik kemoterapi, MSS tutulumunu etkili bir sekilde tedavi etmek igin
temel bir yaklagimdir. Protokoller, genellikle MSS'ye etkin bir sekilde niifuz edebilen ytiksek
doz metotreksat ve sitarabin kombinasyonlarini igeren yogun tedavi rejimlerini kapsar.>®
Calismalar hem sistemik hem de intratekal tedavi rejimlerini igeren kapsamli bir tedavi
yaklagiminin, remisyon oranlarinda ve hasta sonuglarinda iyilegsmeler gosterebilecegini
ortaya koymaktadir.’® Sistemik kemoterapi uygulamalarina dair deneyimler, tek basina
kullanildiginda MSS profilaksisi i¢in yeterli olmadig1 goriisiindedir. Bunun nedeni, beyin-
omurilik sivisinda etkili konsantrasyonlar1 saglamak ic¢in gereken ilag dozlarmin yiiksek

olmas1 ve bu dozlarin yan etki profili nedeniyle ulagilmasinin zor olmasidir.

Kranial radyoterapi, ge¢miste MSS profilaksisi ve tedavisi i¢in yaygin olarak
kullanilmistir; ancak, uzun vadeli norotoksisite ve diger komplikasyonlar riskleri nedeniyle

kullaniminin sinirlandirldigs gériilmektedir.>

2.9. Kok Hiicre Nakli

ALL tedavisindeki temel amag, hastalifi remisyona sokmak ve bu remisyonun
devamliligin1 saglamaktir. Kok hiicre nakli (KHN), o6zellikle yiiksek risk grubuna giren,
tekrarlayan veya tedaviye direng gosteren ALL vakalarinda 6nemli bir tedavi yontemi olarak
kullanilmaktadir. Hematopoietik kok hiicre nakli ile sagkalim oranlari, nakil
yontemlerindeki ve destekleyici tedavilerdeki ilerlemeler sayesinde belirgin sekilde
artmistir. Ozellikle allojenik kok hiicre nakli, Philadelphia kromozomu pozitif olan veya
niikseden ya da direncli hastalik grubuna giren yiiksek riskli ALL hastalar1 i¢in standart bir
tedavi secenegi olarak kabul edilmektedir. Ph+ ALL hastalari, kotii prognoz ile
iligskilendirildiginden, genellikle ilk tam remisyon donemlerinde kok hiicre nakline ihtiyag
duymaktadir.®® KHN ile birlikte tirozin kinaz inhibitdrlerinin kullaniminm, 16semi
hiicrelerinin azaltilmasini destekledigi ve hematopoietik kok hiicre nakli ile kombinasyon

halinde uygulandiginda tedavi sonuglarini belirgin sekilde iyilestirdigi gdsterilmistir.%!
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AKHN’nin en umut verici yonlerinden biri, nakil sonras1 antilosemik etkiyi artiran greft-
versus-16semi (GVL) etkisidir. Bu bagisiklik yaniti, geleneksel kemoterapi yontemleriyle
kiyaslandiginda niiks oranlarini diisiirmede ve genel sagkalimi artirmada 6nemli bir avantaj

saglamaktadir.5?

AKHN’nin dogru zamanda uygulanmasi biiyiikk énem tasir. Ozellikle hastaligin erken
doneminde, ilk tam remisyonda ger¢eklestirilen nakil, daha iyi genel sagkalim sonuglariyla
iliskilendirilmektedir.%® Ayrica, KHN sonrasi uygulanan ardisik kemoterapi gibi stratejilerin,
refrakter ALL vakalarinda olumlu sonuglar sagladigi ve tam remisyon oranlarini artirdigi

gdsterilmistir.%

ALL’l1 yetigkin hastalarda otolog kemik iligi naklini degerlendiren genis capli ¢alisma
sayist sinirlidir. Otolog kok hiicre nakli (OKHN) ile AKHN karsilagtiran arastirmalarda,
yiksek riskli hastalar icin AKHN’nin, OKHN ve kemoterapiye kiyasla daha iyi

progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim sagladig gdsterilmistir.®

2.10. Philedelphia kromozom pozitif ALL ve Tedavisi

Philadelphia kromozomu pozitif ALL, ALL'nin biyolojik ve klinik agidan farkli bir alt
tiiriidiir. Bu hastalik, 9. ve 22. kromozomlar arasinda meydana gelen translokasyon sonucu
olusan BCR-ABLI1 fiizyon geninin varligr ile tanimlanir. Bu genetik degisiklik, 16semi
hiicrelerinde siirekli aktif olan tirozin kinaz enziminin iiretilmesine yol acar ve hastaligin
gelisiminde kilit rol oynar. Ph+ ALL, diger ALL alt tiirlerine kiyasla genellikle daha zor
tedavi edilir, tam remisyon oranlar1 daha diisik ve niiks etme riski daha yiiksektir.%
Epidemiyolojik acidan bakildiginda, Ph+ ALL, yetigskinlerde goriilen akut lenfoblastik
16semi vakalarinin yaklasik %20-25’ini olusturur ve 6zellikle ileri yastaki hastalarda daha
yaygin olarak goriilmektedir. Bu hastalik, genellikle yiiksek 16kosit sayis1 ve teshis aninda
merkezi sinir sistemine yayilma riskinin artmis olmasi gibi agresif 6zelliklerle ortaya ¢ikar.%
Ph+ ALL, genellikle daha olumsuz bir prognoza sahiptir ve Ph- ALL’ye kiyasla daha yogun

bir tedavi gerektirir.®’

Ph+ ALL'nin tedavisi, kemoterapi, tirozin kinaz inhibitorleri (TKi’ler), immiinoterapiler
ve AKHN gibi ¢esitli yontemlerin bir arada kullanilmasiyla 6nemli 6l¢iide gelismistir. Ph+

ALL tedavisinde kemoterapi uzun yillardir temel bir bilesen olmustur. Ancak, TKI’lerinin
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kullanima girmesiyle tedavi yaklasimlar biiyiik 6lciide degismistir. Imatinib, dasatinib ve
ponatinib gibi TKi'ler, BCR-ABLI tirozin kinazinin ATP baglanma bdlgesini engelleyerek
fosforilasyon aktivitesini inhibe eder. Bu inhibisyon, hiicre biiyliimesini ve hayatta kalmay1
saglayan asag1 akis sinyal yollarim1 (6rnegin, RAS-MAPK ve PI3K-AKT yollar1) bozar.
Sonug olarak, 16semik hiicrelerin biiyiimesi azalir ve apoptoz (programlanmis hiicre 6limii)
tetiklenir.®® Klinik olarak onaylanan ilk TKI imatinib mesilattir. Kemoterapiyle birlikte
kullanilan imatinib, Ph+ ALL tedavisinde genellikle ilk tercih edilen tedavi yontemi olarak
kabul edilir. imatinib tedavisindeki en &nemli zorluklardan biri, direng gelisimidir. Direncin
en iyi bilinen mekanizmalarindan biri, BCR-ABL kinaz alanindaki mutasyonlar1 igerir.
Ornegin, T3151 gibi spesifik mutasyonlar, imatinibe kars1 giiclii bir direncle baglantilidur.
T3151 mutasyonu, BCR-ABL proteininin baglanma bdlgesini degistirerek imatinibin tirozin
kinaz aktivitesini etkili bir sekilde inhibe etmesini engeller.’ Kinaz alan1 mutasyonlarinin
yant sira, BCR-ABL'nin asir1 liretimi de direng gelisimine katkida bulunabilir. Yiiksek BCR-
ABL seviyeleri, hiicre hayatta kalmasini ve ¢ogalmasini destekleyen yollarla daha giiglii bir

sinyal iletimi saglar.”

Dasatinib ikinci kusak TKi’lerden olup, hem BCR-ABL hem SRC kinaz inhibitériidir.
Hem yeni teshis konan hem de niikseden Ph+ ALL hastalarinda umut verici sonuglar
gostererek, dasatinib birinci basamak tedavi olarak etkinligini kanitlamistir. Arastirmalar,
dasatinibin geleneksel olarak yogun kemoterapiye uygun olmayan hastalarda bile yiiksek
remisyon oranlarma ulastigim ortaya koymustur.”! Ayrica, dasatinib diisiik yogunluklu
kemoterapi ile kombinlendiginde gii¢lii bir etkinlik sergileyerek, yasl hastalar veya ciddi

komorbiditeleri olan hastalar i¢in alternatif bir tedavi secenegi sunmustur.’?

Niikseden veya direngli Ph+ ALL hastalari igin {igiincii nesil bir TKI olan ponatinibin
etkinligi de ortaya konmustur. Arastirmalar, ponatinibin énceki TKI tedavileriyle baglantili
diren¢ mekanizmalarini agabilecegini ve T3151 gibi direngli mutasyonlari olan hastalar i¢in

etkili bir tedavi segenegi sunabilecegini gostermektedir.”
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3. GEREC VE YONTEM

Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
calismamiz igin etik uygunluk onay1 (Karar No: KU GOKAEK-2025/05/28) alinmistur.

Calismamiz retrospektif olarak yapilmuistir.

Calismaya 2000-2025 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Bilim Dali’ nda takip edilmis olan Akut Lenfoblastik Losemi tanili hastalar dahil edilmistir.
Hastalara ALL tanis1 kemik iligi aspirasyon materyalinin birimimizde mikroskobik
incelemesi, akim sitometirik incelemeler, genetik ve patolojik incelemeler ile konulmustur.
Hastalarin demografik, laboratuvar, patolojik, genetik ozellikleri Kocaeli Universitesi

nucleus sistemi lizerinden ve hasta dosyalar1 taranarak elde edilmistir.

Calismamizda yer alan hastalarin yas, cinsiyet, hastalik alt grubu (16semi tiirii), genetik
testleri, tedavi protokolleri, nakil olma durumu degerlendirilmis; genel sagkalim siiresi elde
edilmistir. Ayrica EX olan (6lim gerceklesen) ve olmayan gruplar arasinda karsilastirma

verileri gosterilmistir.

Istatistiksel yontem: Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilim1
kolmogorov simirnov, shapiro-wilk test ile 6l¢iilmiistiir. Dagilimi normal olan nicel bagimsiz
verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem t test kullanilmistir. Dagilimi normal olmayan nicel
bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u test kullanilmistir. Nitel bagimsiz verilerin
analizinde ki-kare test kullanilmigtir. Sagkalim analizinde Cox-regresyon (tek degiskenli-
cok degiskenli) ve Kaplan Meier Kullanilmisti. Analizlerde SPSS 28.0

programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 5. Hastalarin Demografik, Klinik, Genetik ve Patolojik Ozellikleri

Min-Mak  Medyan  Ort.£+ss/n-%

Yas 19.0 - 87.0 41.0 45.0 + 16.6
Cinsiyet Kadin 43 36.8%
Erkek 74 63.2%
ALL Tiirii- Immiin B-ALL 86 73.5%
fenotip T-ALL 31 26.5%
Hiper-Cvad 10 8.5%
Tedavi Protokolii Remisyon Indiiksiyon-CALGB 92 78.6%
Diger 15 12.8%
) Evet 51 43.6%
Nakil Olma Durumu Hayir 66 56.4%
) Ph (-) 95 81.2%
Genetik Ph (+) 20 17.1%
Lokosit Sayis1 (x10°) 0.7 - 4824 10.6 449 + 81.5
Nétrofil Sayis1 (x10°) 0.0 - 124.2 1.6 4.1 + 123
Notrofil Yiizdesi 0.2 - 87.7 14.7 23.7 + 23.7
Lenfosit Sayis1 (x10°) 0.2 - 401.6 4.9 33.1 £ 66.0
Lenfosit Yiizdesi 5.0 - 983 72.7 62.8 £ 27.9
Platelet (x10°) 4.0 - 365.0 80.5 99.7 + 85.3
NLR 0.00 - 15.20 0.23 1.05 + 2.41
PLR 0.0 - 403.7 11.1 532 + 87.6
LDH 10.0 - 7170.0 458.0 814.4 + 948.5
Ure 11.0 - 70.0 28.5 31.1 = 124
Kreatinin 033 - 2.77 0.84 0.89 + 0.32
Hematokrit (Hct) 12.5 - 49.6 27.3 283 + 7.7
Hemoglobin (Hb) 39 - 16.8 9.1 9.6 + 2.7
ALT 7.0 - 272.0 29.0 417 £ 419
AST 6.0 - 258.0 27.0 384 + 34.1
(-) 59 50.4%
EX ) 58 49.6%
Takip Siiresi (Ay) 0.0 - 193.0 31.0 489 + 47.6

EX olan grupta hastalarin yasi EX olmayan gruptan anlamh (p<0.05) olarak daha
yiiksekti. EX olan ve olmayan gruplar arasinda cinsiyet dagilimi anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 6, Sekil 1)
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EX olan ve olmayan gruplar arasinda ALL tiirii, tedavi protokolii anlamli (p>0.05)

farklilik gostermemistir. (Tablo 6, Sekil 1)

EX olan ve olmayan gruplar arasinda nakil olma durumu, genetik anlamli (p>0.05)

farklilik gostermemistir. (Tablo 6, Sekil 1)

Tablo 6. EX Olan ve Olmayan Gruplarin Karsilagtirilmasi (1)

EX (-) (n:59) EX (+) (n:58)
Ort.+ss/n-% Medyan Ort.4ss/n-% Medyan
Yas 40.7 £ 12.6 38.0 494 + 18.9 48.0 0.019 ™
Kadin 23 39.0% 20 34.5% >
insi 0.614 X
Cnsiyet  prek 36 61.0% 38 65.5%
ALL Tirii- B-ALL 40 67.8% 46 79.3%
M . X2
Jnmin TALL 19  322% 12 20.7% 0158
enotip
Tedavi Protokolii
Hiper-Cvad 6 10.2% 4 6.9%
Remisyon Indiiksiyon- o o x
CALGB 48 81.4% 44 75.9% 0.328
Diger 5 8.5% 10 17.2%
Nakil Olma  Evet 25 42.4% 26 44.8% 0.789 X
Durumu Hayir 34 57.6% 32 55.2% '
. Ph(-) 50  84.7% 45 77.6% M
304
Genetik Ph(t) 8  13.6% 12 207% 0.30

™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test

Yas
70.0%
60.0%
50.0 50.0%
40.0 40.0%
300 pd 30.0%
20.0%
20.0 10.0%
10.0 0.0%
00 Kadin Erkek
EX (-) EX (+) OEX (-) BMEX (+)
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128'83 80.0%
0% 70.0%
60.0% - 60.0%
40.0% ﬁ/ 50.0%
0 40.0%
28'802’ P 4 30.0%
: = .= = 20.0%
S 88 % 10.0%
Q Z3 A 0.0%
5 §B B-ALL T-ALL
= ®E
ALL Ttiiri -
Tedavi Protokolii Immiinofenotip
DEX (-) MEX (+) DEX (-) MEX (+)
60.0% o 100.0%
50.0% 80.0%
0
40.0% 60.0%
30.0% )
50.0% 40.0%
10.0% 20.0%
0.0% 0.0%
Evet Hayir ph (-) ph (+)
Nakil Olma Durumu Genetik
DEX (-) MEX (+) DEX (-) WEX (+)

Sekil 1. EX Olan ve Olmayan Gruplarin Karsilastirilmasi (1)

EX olan ve olmayan gruplar arasinda 16kosit sayisi, notrofil sayisi, notrofil yiizdesi,

lenfosit sayisi, lenfosit yilizdesi, platelet sayis1 anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir.

(Tablo 7, Sekil 2)

EX olan ve olmayan gruplar arasinda LDH, {ire, kreatinin, hemoglobin, ALT, AST degeri
anlaml (p>0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 7, Sekil 2)
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Tablo 7. EX Olan ve Olmayan Gruplarin Karsilastirilmasi (2)

EX (-) (n:59) EX (+) (n:58)
Ort.£ss Medyan Ort.tss Medyan

Lokosit Sayis1 (x10°)  36.8 + 77.8 7.8 533 + 85.0 148 0.149 ™
Nétrofil Sayis1 (x10°) 2.6 + 3.7 1.4 5.8 + 17.1 19 0268 ™
Notrofil Yiizdesi 225 + 219 14.6 25.0 + 25.6 16.0 0.841 ™
Lenfosit Sayis1 (x10°)  27.5 + 66.7 4.7 39.1 + 65.3 56 0376 ™
Lenfosit Yiizdesi 61.6 = 26.0 64.8 64.1 £ 29.9 73.6 0411 ™
Platelet (x10°) 102.0 £ 85.1 88.0 97.3 + 86.2 66.6 0.874 ™
NLR 0.66 = 0.99 0.22 1.47 + 3.27 023 0927 ™
PLR 52.0 + 80.8 11.4 54.6 £ 94.9 1.1  0.605 ™
LDH 9149 + 1150.1 481.0 708.4 £ 669.0 457.0 0.279 "
Ure 29.2 + 11.8 26.0 33.1 + 12.8 30.0 0.058 ™
Kreatinin 0.86 = 0.30 0.80 092 + 0.34 0.86 0.260 ™
Hematokrit 273 £ 7.0 26.7 293 + 8.3 282 0.157 !
Hemoglobin 93 £ 24 9.0 9.8 £ 3.0 92 0406 ™
ALT 434 + 49.1 28.0 39.9 + 333 30.0 0.722 ™
AST 38.8 £ 40.3 29.0 38.0 £ 26.6 26.0 0.623 ™

'Bagimsiz 6rneklem t test /™ Mann-whitney u test

Lokosit Sayis1 (x103%) Notrofil Sayisi (x103) Lenfosit Sayisi (x103)

60
50
40
30
20
10

EX (-) EX (+)

6.0
5.0
4.0
3.0
2.0
1.0
0.0

EX () EX (+)

EX (-) EX(+)
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Platelet (x103)

LDH

Kreatinin

1
00 200 0.8
80
0.6
60 600
20 200 0.2
0 0 0.0
EX (-) EX (%) EX (-) EX (+) EX (-) EX (+)
Hemoglobin AST ALT
10 40 50
8 30 40
6 30
20
4 20
2 10 10
0 0 0
EX (-) EX(+) EX (-) EX (1) EX (-) EX (+)

Sekil 2. EX Olan ve Olmayan Gruplarin Karsilastirilmasi (2)

Tek degiskenli modelde yasin, 16kosit, notrofil, lenfosit sayisinin dngdriilen sagkalim

stiresi iizerine anlamh (p<0.05) etkisi gézlenmistir. (Tablo 8)

Tek degiskenli modelde cinsiyetin, ALL tiiriinlin, tedavi protokoliiniin, nakil olma
durumunun, genetigin, notrofil, lenfosit ylizdesinin, platelet sayisinin, LDH, iire, kreatinin,

hematokrit, hemoglobin, ALT, AST degerinin dngoriilen sagkalim siiresi iizerine anlamli

(p>0.05) etkisi gozlenmemistir. (Tablo 8)
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Cok degiskenli modelde yasin, 16kosit sayisinin O6ngoriilen sagkalim siiresi iizerine

anlamli-bagimsiz (p<0.05) etkisi gdzlenmistir. (Tablo 8)

Tablo 8. Genel Sagkalim

Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model
HR % 95 GA p HR % 95 GA p
Yas 1.025 1.009 - 1.041 0.002 1.039 1.021 - 1.057 0.000
Cinsiyet 1.227 0.714 - 2.110 0.458
ALL Tiirii- immiin fenotip  1.073 0.566 - 2.032 0.829
Tedavi Protokolii 1.657 0.922 - 2.978 0.091
Nakil Olma Durumu 1.170 0.697 - 1.964 0.552
Genetik 1.432 0.756 - 2.711 0.270
Lokosit Sayis1 (x10°) 1.000 1.000 - 1.000 0.005 1.000 1.000 - 1.000 0.000
Nétrofil Sayis1 (x10°) 1.000 1.000 - 1.000 0.001
Notrofil Yiizdesi 1.001 0.990 - 1.012 0.893
Lenfosit Sayisi (x10?) 1.000 1.000 - 1.000 0.039
Lenfosit Yiizdesi 1.000 0.990 - 1.009 0.925
Platelet (x10°) 1.000 1.000 - 1.000 0.523
NLR 1.114 1.012 - 1.227 0.028
PLR 0.999 0.996 - 1.003 0.750
LDH 1.000 0.999 - 1.000 0.439
Ure 1.020 0.999 - 1.041 0.061
Kreatinin 1.317 0.727 - 2.386 0.363
Hematokrit 1.039 1.003 - 1.076 0.034
Hemoglobin 1.103 0.995 - 1.223 0.063
ALT 0.999 0.993 - 1.005 0.695
AST 1.000 0.993 - 1.007 0.965

Cox Regresyon (Forward LR)
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B-ALL (52,0 ay) ile T-ALL (47,0 ay) arasinda ongoriilen sagkalim stiresi anlamli (p>
0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 9, Sekil 3)

Tablo 9. Immiin fenotipe Gére Genel Sagkalim

Sagkalim Siiresi (Ay) %95 GA p
ALL Tiirii- Immiin B-ALL 52.0 31.0 - 73.0 0.828
fenotip T-ALL 47.0 229 - 71.1 '
Toplam 51.0 304 - 71.6
Kaplan Meier (Log Rank)
1UU%|

e 90%%

= 80%

=

O 70%

E 60%0

=

mp  50%

=

A 40%

E |

= 30% ALL Tiirti- Immiinofenotip

£ 200 VB-ALL 08=52 (31-73) Ay

M 0% I T-ALL 0847 (23-71) Ay

=().828
0% 4
OCNTOXoONTORAT ORI
SRARIBRAISIRILEES

Takip Siiresi (Ay)

Sekil 3. Immiin fenotipe Gore Genel Sagkalim
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Lokosit>10000 olan (33,0 ay) grupta ongdriilen sagkalim siiresi 16kosit <10000 olan
(124,0 ay) gruptan anlamh (p<0.05) olarak daha diisiiktii. (Tablo 10, Sekil 4)

Tablo 10. Lokosit Sayisina Gore Genel Sagkalim

Sagkalim Siiresi (Ay) %95 GA p
<10000 124.0 464 - 201.6
Lokosit - ,
KOS >10000 33.0 67 - 593 037
Toplam 51.0 304 - 71.6

Kaplan Meier (Log Rank)

100%%
90%
80%
70%
60%

50% |-I

40%

30%

20% [ FILokosit<10000 OS=124 (46-202) Ay

MLoskosit>10000 0S= 33 (7-59) Ay
p=0.037

Kiimiilatif Sagkalin Oram %

10%0

0%
= s

AT O~ ®& S MM

Lo T I B |

Takip Siiresi (Ay)

156
168
180}
192

Sekil 4. Lokosit Sayisina Gore Genel Sagkalim
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Notrofil>1700 olan (74,7 ay) grupta dngoriilen sagkalim siiresi ndtrofil <1700 olan (101,1
ay) gruptan anlamh (p<0.05) olarak daha diisiiktii. (Tablo 11, Sekil 5)

Tablo 11. Notrofil Sayisina Gore Genel Sagkalim

Sagkalim Siiresi (Ay) %095 GA p
. <1700 101.1 80.7 - 1214
Norofil >1700 74.7 506 - 087 0¥
Toplam 94.1 76.8 - 111.4
Kaplan Meier (Log Rank)
100%%0
2 90%
= 80%
=
S  70%
E 60%
=~
= 50% | R
~
A 40%
=
g 30%
,S 20% SRR -
= S TNeutrophil<1700 OS=101 (81-121) Ay
10% I TNeutrophil>1700 OS=75 (57-99) Ay
0% p=0.049

LT B = R == T B = T == R R ) |

144
156
1681
180
192

Takip Siiresi (Ay)

Sekil 5. Notrofil Sayisina Gore Genel Sagkalim
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Lenfosit >5500 olan (33,0 ay) grupta Oongoriilen sagkalim siiresi lenfosit <5500 olan

(133,0 ay) gruptan anlamh (p<0.05) olarak daha diistiktii. (Tablo 12, Sekil 6)

Tablo 12. Lenfosit Sayisina Gore Genel Sagkalim

Sagkalim Siiresi (Ay) %95 GA p
. <5500 133.0 31.0 - 235.0
Lenfosit >5500 33.0 80 - sgo 0%
Toplam 52.0 22.8 - 81.2
Kaplan Meier (Log Rank)
100%
° 90%
= 80%
=
S 70%
E 60%
=
o 50%
=
A 40%
=
g 30%
E 20% M Lymphocyte=5500 OS=133(31-235) Ay
M 00 HTLymphocyte>5500 OS=33(8-58) Ay
p=0.034
0%
[ B e R - = = B o B = I -~ B Tl B e I == e T |
Lan o B o T Yo I s == B o O Y o I o T I e I =
Lo TR o T I T O I I |

Takip Siiresi (Ay)

Sekil 6. Lenfosit Sayisina Gore Genel Sagkalim

29



Ph- olan (52,0 ay) grup ile Ph+ olan (51,0 ay) grup arasinda 6ngoriilen sagkalim siiresi
anlamli (p> 0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 13, Sekil 7)

Tablo 13. Genetik Sonucuna Gore Genel Sagkalim

Sagkalim Siiresi (Ay) %95 GA p
Ph- 52.0 0.0 - 114.2
tik 2
Geneti Ph+ 51.0 176 - 844 020
Toplam 51.0 304 - 71.6
Kaplan Meier (Log Rank)

100%
e 90%
= 80%
=
O 70%
E 60%
=
B 50%
=
2 40%
=
= 30%
,E 20%
R

10% | I ph- osisz(o-llal)Ay p=0.265
0% ~F1pht 0S=51 (18-84) Ay

L I = T == T B o e e = == I T ) B
Lam o B T = e == I = R e T ot B B O
— e o -

Takip Siiresi (Ay)

168
180
192

Sekil 7. Genetik Sonucuna Goére Genel Sagkalim
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Nakil olmayan (51,0 ay) grup ile nakil olan (52,0 ay) grup arasinda ongoriilen sagkalim
stiresi anlamli (p> 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 14, Sekil 8)

Tablo 14. Nakil Olma Durumuna Gére Genel Sagkalim

Sagkalim Siiresi (Ay) % 95 GA p

. Hayir 51.0 16.7 - 853
Nakil .
wl Evet 52.0 2.5 - 775 00
Toplam 51.0 304 - 71.6
Kaplan Meier (Log Rank)
100%0
2 90%
= 80%
=
8 70%
E 0%
=
E” 50% |
2 40% |
ﬁ I
%%
= 30
Nakil
E 20%
.y - = -
h L0% Hayir OS=51 (17-85) Ay p—0.550
-1 Evet 0OS=52 (26-78) Ay
0%
LT o e = B == I Tt By v Y = I e T . D A = O == R e I |
Lo o B R T I s == I R T o I A T S = I~ = I =
Lo T o T T O O T B |

Takip Siiresi (Ay)

Sekil 8. Nakil Olma Durumuna Goére Genel Sagkalim
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5. TARTISMA

Akut Lenfoblastik Losemi, lenfoblast adi verilen olgunlasmamis lenfoid hiicrelerin
kontrolstiz bir sekilde ¢ogalmasiyla ortaya ¢ikan, kemik iligi ve kani etkileyen bir tiir
kanserdir.! ALL, en sik ¢ocuklarda teshis edilse de farkl1 yas gruplarinda da goriilebilir ve
hastaligin goriilme sikhig1 ile tedaviye yanit yasa bagl olarak degisiklik gosterebilir.?
Hastalik en sik 2 ile 5 yas arasinda goriiliir ve bu donemde en yiiksek seviyeye ulasir,
ardindan ergenlik déneminde ikinci bir yiikselme gosterir.* Eriskin hastalarin prognozunun,

cocuk hastalara kiyasla daha kétii oldugu bilinmektedir.

ALL, heterojen bir hastalik grubu oldugu icin tek bir standart tedavi ydntemi
bulunmamaktadir. Tedavi plani, hastanin genel durumu (yas, eslik eden hastaliklar,

performans durumu), risk siniflamasi ve ALL’nin alt tipine gore belitlenir.’

Calismamiza 18 yasindan biiylik 117 ALL hastasi dahil edilmistir. Hastalarin demografik,
klinik, laboratuvar, genetik, patolojik 6zellikleri ve tedavi rejimleri ile sagkalim iligkisi
degerlendirilmistir. Dahil edilen ALL hastalarinin medyan yas1 41 olarak tespit edilmistir.
Hastalarin cogunlugunun 40 yas ve iistlii gelmis olmasi literatiirdeki bimodal dagilimin ikinci
zirvesini destekler nitelikte benzer bulunmustur. Literatiirde ALL hastalarinda erkek ve
kadin cinsiyet dagilimi1 erkek lehine daha yiiksektir. Pui ve ark. yayimladigi genis kapsamli
derlemede, ¢ocukluk ¢cagi ALL hastalarinda erkek/kadin oraninin 1.3:1 ila 1.5:1 arasinda
degistigi ve erkeklerde ALL gelisme olasihginin daha yiiksek oldugu belirtilmistir.”*
Chiaretti ve ark. yaptig1 bir calismada, 1995-2009 yillar1 arasinda yiiriitiilen italyan AIEOP
ve GIMEMA aragtirmalarma katilan toplam 5202 pediatrik ve eriskin ALL hastasi
degerlendirilmistir. Bu hasta grubunun 2889’u erkek, 2313’1 kadin olup, erkek/kadin orani
1,25 olarak raporlanmustir.”® Bizim hasta grubumuzda 43’ii (%36,8) kadin ve 74°ii (%63,2)
erkek olup literatiirii desteklemektedir. Terwilliger ve Abdul-Hay tarafindan yapilan 2017
tarihli derlemede ise eriskin ALL hastalarinda B-ALL'nin yaklagik %75, T-ALL'nin ise %25
oraninda goriildiigii ifade edilmistir.”® Quiroz ve ark. yaptigi Amerikan SEER verilerinin
kullanildig1 bir ¢alismada B-ALL’nin insidans oranimnin T-ALL’den daha yiiksek oldugu
gosterilmistir.”” Calismamizda elde edilen %73,5 B-ALL ve %26,5 T-ALL dagilimi,
ozellikle eriskin yas grubuna ait hasta popiilasyonlarinda bildirilen oranlarla ortiigmektedir.
Bu durum, ¢aligmamizin 6rneklem yapisinin ve smiflamasinin gegerli literatiirle uyumlu

oldugunu gostermektedir.
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Literatiirde yas, ALL’nin seyri ve tedavi yaniti iizerinde en Onemli prognostik
belirleyicilerden biri olarak kabul edilmektedir. Gen¢ yas grubunda sagkalim oranlar
yiiksekken, ileri yasla birlikte remisyona ulagsma orani diismekte, tedaviye bagl toksisite
artmakta ve genel sagkalim anlamli diizeyde azalmaktadir. Almanya ve Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) ALL tanis1 almis 15-69 yas araligindaki hastalar {izerinde yapilan bir
calismada yasla birlikte 5 yillik sag kalimda azalma oldugu gdsterilmistir.”® Aldoss ve ark.
yaptig1 bir calismada ALL iligkili 6liimlerin %51°1 >55 yasindaki hastalarda meydana geldigi
gosterilmistir.”” Calismamizda yas degiskeni hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli
analizlerde sagkalim siiresiyle anlamli sekilde iliskili bulunmustur. EX olan gruptaki
hastalarin yas ortalamas1 EX olmayanlardan anlamli olarak daha yiiksektir (49.4 + 18.9 vs.
40.7 £ 12.6; p=0.019). Ayrica Cox regresyon analizinde yasin sagkalim {izerine bagimsiz bir

risk faktorii oldugu gosterilmistir (HR: 1.039, p<0.001).

Literatlirde mevcut kanitlar, ALL’de erkek cinsiyetin kadinlara kiyasla daha olumsuz bir
sagkalim ile iligkili olabilecegini 6ne siirmektedir; fakat bu iliski, hastaya 6zgii klinik
degiskenlere bagli olarak farklilik gosterebilmektedir. Cinsiyete 06zgli biyolojik
mekanizmalar, erkek hastalarda gdzlenen daha diisik sagkalim oranlarina katkida
bulunabilir. Baz1 ¢aligmalarda erkek bireylerin immiin yanitlarinin kadinlara kiyasla farklilik
gosterebilecegi ve bu durumun tedaviye verilen yanit1 olumsuz yonde etkileyebilecegi 6ne

siiriilmektedir.®® Calismamizda cinsiyetin genel sagkalima katkis1 izlenmemistir.

Verrma ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada B hiicreli ALL hastalarmin genellikle T
hiicreli ALL hastalarina kiyasla daha iyi sagkalim oranlarina sahip oldugu gosterilmistir.%
Dores ve ark. g¢alismasindaki epidemiyolojik veriler de B hiicreli ALL tanist almis
yetiskinlerde 5 yillik genel sagkalim oranlarinin %30-40 araliginda oldugunu ortaya
koymaktadir.®! Yetigskin ALL olgularinin yaklasik %15-25’ini olusturan T hiicreli ALL,
genellikle daha agresif bir klinik tablo ile seyretmekte olup genel sagkalim oranlari cogu
zaman %20-30 gibi daha diisiik diizeylerde tahmin edilmektedir.®?> Calismamizda immiin
fenotipe gore sagkalim siiresi karsilagtirildiginda, B-ALL hastalarinda medyan sagkalim 52
ay, T-ALL hastalarinda ise 47 ay olarak saptanmis, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (p=0.828).

ALL tedavisinde temel yaklasim, birden fazla kemoterapi ajanini igeren kombinasyon

protokollerinin uygulanmasidir. Bu dogrultuda, farkli indiiksiyon kemoterapisi rejimleri
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gelistirilmistir. Klinik uygulamada en sik tercih edilen rejimler arasinda BFM, Hiper-CVAD,
GMALL, GRALL ve CALGB protokolleri yer almaktadir. Zalapa-Soto ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada Hiper-CVAD ve Modifiye CALGB tedavileri alan ALL hastalar
karsilastirilmis olup CALGB protokoliiyle tedavi edilen hastalarda, hastaligin tekrarlamadan
gecen siiresi ve genel sagkalim siiresi, Hiper-CVAD protokoliine gore daha iyi oldugu
goriilmiistiir. Bu farkin, diger faktorlerden bagimsiz olarak yalnizca tedavi protokoliine bagli
oldugu gosterilmistir.®> Kantarjian ve ark. yayimladig1 prospektif bir ¢alismada, Hiper-
CVAD rejimi ile tedavi edilen 288 eriskin ALL hastasinda tam remisyon orani1 %92, medyan
sagkalim ise 32 ay olarak rapor edilmistir.3* Alacacioglu ve ark. yaptig1 calismada BFM ve
hiper-CVAD tedavi protokollerini alan hastalar karsilagtirilmis olup BFM grubundaki
hastalarin %45'i, hiper-CVAD grubundaki hastalarin %30,3"i <25 yasinda oldugu ve 5 yillik
sagkalim oran1t BFM grubunda hiper-CVAD grubuna gdre daha yiiksek (%59'a karst %34)
oldugu gosterilmistir.®> Son 10 yilda eriskin hastalarda pediatrik benzeri ALL protokollerinin
uygulanmasi, sagkalimi belirgin sekilde artirmistir. Yeni tan1 almis 18-50 yas arasi ALL
hastalarin1 inceleyen DeAngelo ve ark. pediatrik temelli ¢oklu ajanli bir tedavi rejiminin,
geleneksel yetiskin tedavi protokollerine gore daha yiiksek etkinlik saglayabilecegini ortaya
koymustur.®® Stock ve ark. CALGB 10403 calismasinda, 30 yas alt1 eriskinlerde pediatrik
protokollerle sagkalim sonuglarinin anlamli derecede iyilestigi ve 3 yillik genel sagkalim
oranmin %73 oldugu gosterilmistir.?” Gokbuget ve ark. yayimladiklar1 calismada, geng
erigskin hastalarda pediatrik benzeri protokollerle tedavi edilen hastalarda 5 yillik sagkalim
oranlarinin %60-70’e kadar ulastig belirtilmistir.®® Calismamizda 92 hastaya (%78,6)
remisyon indiiksiyon-CALGB, 10 hastaya (%8,5) Hiper-CVAD, 15 hastaya (%12,8) ise
diger protokoller uygulanmistir. Hiper-CVAD alan hasta orani nispeten diisiik bir orandadir.
Bu, hasta popiilasyonunun yas ortalamasinin 45 yil olmasi ve Hiper-CVAD'in 6zellikle geng
ve 1yl performansli hastalarda tercih edilmesi ile acgiklanabilir. Calismamizda tedavi
protokollerinin genel sagkalima katkis1 izlenmemistir. Bu bulgular, erigkin ALL’de tedavi
secimlerinin heterojenligini ve hastaya 0zgii protokol belirlenmesinin klinik pratige

yansimasini gostermektedir.

Philadelphia kromozomu, eriskin ALL hastalarinda en sik goriilen sitogenetik
anormalliklerden biridir ve siklig1 eriskinlerde %20-30 arasinda bildirilmektedir. Sikliginin
yasla birlikte arttig1, Ozellikle 60 yas tstii hastalarda %50'ye kadar ulasabildigini
gosterilmektedir.® Caligmamizda 95 hastada (%81,2) Ph-, 20 hastada (%17,1) Ph+ goriildii.
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Elde edilen %17,1’lik Ph+ orani, eriskin hasta popiilasyonu ile uyumludur. Ph+ bulunan 20
hastadan 12’si (%60) ex olurken, 8’1 (%40) hayatta kalmistir. Yapilan bir ¢aligmada Bacher
ve ark. Ph+ ALL tanis1 almis bireylerde, hastaligin kotii prognozuyla iligkilendirilen
karmasik kromozomal yapilar bulundugunu belirtmistir.”® Verrma ve ark. pre-B hiicreli ve
Ph+ ALL tanis1 almis erigkin hastalarin, Ph- ALL hastalarina kiyasla anlamli derecede daha
diisiik sagkalim oranlarina sahip oldugunu ve bu hastalarda genellikle daha yogun bir tedavi
stratejisine ihtiya¢ duyuldugunu bildirmistir.®® Ph+ ALL hastalarinda uzun siiredir kotii
prognozla iliskilendirilse de tirozin kinaz inhibitérlerinin tedaviye eklenmesiyle birlikte bu
olumsuz etkinin belirgin sekilde azaldig1 goriilmektedir.’! Kantarjian ve ark. imatinib gibi
tirozin kinaz inhibitorlerinin birinci basamak tedavi rejimlerine dahil edilmesinin, Ph+ ALL
hastalarinda remisyon oranlarini ve sagkalimi anlamh sekilde artirdigini, bu alt tipin tarihsel
olarak kotii seyirli bir hastalik olmaktan ¢ikarak daha kontrollii bir hale geldigini ortaya
koymustur.”? Imatinibin kemoterapi ile kombinasyonu, yeni tan1 almis hastalarin %95 inden
fazlasinda tam remisyon elde edilmesini saglamistir. Ancak, bir¢cok hastada gelisen imatinib
direnci 6nemli bir klinik sorun olarak varligini siirdiirmektedir. Bu direncin iistesinden
gelmek amaciyla ikinci nesil TKi’lerin kullanim yayginlasmistir.”® Ravandi ve ark.
dasatinib ile yaptig1 bir ¢galismada, Ph+ ALL hastalarinda dasatinib + steroid tedavisi ile 2
yillik sagkalim oran1 %64 olarak bildirilmistir. Ozellikle ileri yaslh ve komorbid hastalarda
bu kombinasyonun iyi tolere edildigi ve etkin oldugu vurgulanmistir.”* Calismamizda
genetik Ozelliklere gore sagkalim agisindan anlamli fark saptanmamistir. Ph+ hastalarda
sagkalim farki goriilmemesi, TKI kullanimimin yayginlasmasi ve tedavi etkinliginin artmasi

ile aciklanabilir.

AKHN, yiiksek riskli ALL hastalarinda 6zellikle ilk remisyon sonrasi niiks riskini
azaltmak ve uzun siireli sagkalimi artirmak amaciyla kullanilan 6nemli bir tedavi yontemidir.
Ancak bu yontemin basarisi; hastanin yasi, risk sinifi, remisyona ulagma siiresi ve transplant
sonrasi komplikasyonlarla yakindan iligkilidir. Han ve ark. ¢alismasi, hastalarin birinci tam
remisyon doneminde AKHN’den belirgin fayda sagladigin1 ortaya koymustur. Arastirma,
erken donemde yapilan naklin, diger tedavi yaklagimlarina kiyasla sagkalimi anlamli sekilde
artirabilecegini gostermektedir.”> Ph+ ALL hastalarinda hastaligin agresif seyri nedeniyle
geleneksel kemoterapi rejimleriyle sagkalim oranlar tarihsel olarak diisiiktiir ancak AKHN
bu hasta grubunda belirgin bir sagkalim avantaji saglamaktadir. Giiniimiizde TKi’lerin

AKHN’ye eklenmesiyle birlikte, sagkalim oranlarinda belirgin artis saglanmaktadir.”®
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AKHN ile birlikte morbidite, ge¢ komplikasyonlar ve nakil ile iligkili mortalite
gelisebilmektedir. Her ne kadar nakil ile iligkili mortalite ileri yasla birlikte artsa da AKHN
uygulamalarinda iist yas smir1 giiniimiizde 5055 yasa kadar ¢ikarilmistir.”” Calismamizda
51 hastaya (%43,6) AKHN uygulanmis, 66 hasta (%56,4) ise nakil dis1 tedavi protokolleri
ile izlenmistir. Nakil olan hasta orani literatiirle uyumlu olarak yaklasik %4045 civarinda
goriilmiistiir. Ancak sagkalim {izerinde anlamli etki gosterilememistir. Bunun sebebi, hasta
seciminin heterojenligi, MRD verilerinin eksikligi, transplant zamanlamasi, komorbiditeler

ve transplant sonras1 komplikasyonlara bagl olabilir.

ALL’de 6zellikle tan1 aninda 100.000/mm? {izerindeki 16kosit degerleriyle tanimlanan
hiperlokositoz, siklikla olumsuz klinik sonuglarla iliskilendirilir. Cesitli ¢alismalar, bu
diizeyde yiiksek 16kositozun hem tedaviye diren¢ hem de niiks riskiyle iliskili oldugunu
ortaya koymustur. Yiiksek WBC seviyeleri ile kotii prognoz arasindaki iliski, Memeh ve ark.
calismasinda da vurgulanmigtir. Arastirma, bu yiiksek degerlerin yalnizca zayif tedavi
yanitlariyla degil, ayn1 zamanda l6seminin daha agresif bir formuyla da iliskili oldugunu
gostermistir.”® Calismamizda 16kosit>10.000/mm? olan hastalarda sagkalim anlamli
derecede diisiikk bulunmustur (33,0 ay vs. 124,0 ay; p=0.037). Bu bulgu, yiiksek 16kosit

sayisinin kotii prognoz gostergesi oldugunu vurgulayan literatiirle uyumludur.

Tan1 aninda saptanan diisiik hemoglobin diizeyleri, cogu ¢alismada kotii sagkalim ile
iligkilendirilmistir. Anemi, hematolojik malignitelerde sik goriilen bir bulgudur ve genellikle
hem hastalik yiikiinii hem de organizmanin 16semiye kars1 gelistirdigi inflamatuar yaniti
yansitir. Verma ve ark. ¢alismasi da diisiik Hb diizeylerinin artmis blast oranlariyla baglantili
oldugunu ve bunun daha agresif bir hastalik tablosunu isaret edebilecegini gostermektedir.”

Caligmamizda hemoglobin degerinin sagkalim {izerine etkisi gdzlenmemistir.

Bazi ¢alismalar, ALL'de trombositopeninin prognozla iligkili olabilecegini ortaya
koymustur. Dai ve ark. tarafindan yapilan aragtirma indiiksiyon fazinin sonunda trombosit
sayisinin prognostik olarak dnemli oldugunu ve diisiik sayilar1 dogrudan daha kot sagkalim
sonuglartyla iliskilendirdigini gdstermektedir.!® Bu bulgular, Srisurapanont ve ark. tedavi
Oncesi saptanan ileri derecedeki (derece 4) trombositopeninin, eriskin ALL hastalarinda
genel sagkalim tizerinde bagimsiz olarak olumsuz etkiler yarattigini gésteren gozlemleriyle

ortiismektedir.'®' Calismamizda trombosit sayisinin genel sagkalima katkis1 izlenmemistir.
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6. SONUC

Bu calismada, ALL tanis1 alan hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve genetik
Ozelliklerinin sagkalim iizerindeki etkileri retrospektif olarak incelenmistir. Caligmaya
toplam 117 hasta dahil edilmis olup, erkek cinsiyet (%63,2) ve B hiicre fenotipi (%73,5)
baskin olarak izlenmistir. Ortalama yas 45,04+16,6 y1l olup, medyan takip siiresi 31 ay olarak

hesaplanmustir.

Calismada sagkalim {izerinde etkili olan faktorler tek ve cok degiskenli analizlerle
degerlendirilmistir. Tek degiskenli analizde yas, 16kosit, nétrofil ve lenfosit sayisinin
Ongoriilen sagkalim siiresi iizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi oldugu goriilmiistiir
(p<0.05). Cok degiskenli analiz sonucunda ise yas ve lokosit sayisinin bagimsiz olarak

etkiledigi saptanmistir (p<<0.05).

Kaplan-Meier analizleri ile yapilan sagkalim analizlerinde; Lokosit>10.000/mm?* olan
hastalarda sagkalim anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur (33,0 ay vs. 124,0 ay; p=0.037).
Notrofil >1700/mm? olan hastalarda sagkalim siiresi daha kisa saptanmistir (74,7 ay vs.
101,1 ay; p=0.049). Lenfosit >5500/mm?* olan hastalarda sagkalim anlamli olarak diisiik
bulunmustur (33,0 ay vs. 133,0 ay; p=0.034). Buna karsilik; cinsiyet, ALL alt tipi (B-ALL
ve T-ALL), tedavi protokolii, kok hiicre nakli durumu, genetik 6zellikler (Ph+/-) gibi
degiskenlerin sagkalim iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi saptanmamistir

(p>0.05).

Bu bulgular, hastalarin risk siniflandirmasinda ve bireysellestirilmis tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde klinik olarak yol gosterici olabilir. Calismamizin énemli kisithiliklarindan
biri, klinigimizde Ph kromozomu (BCR-ABL1) disindaki molekiiler genetik degisikliklerin
analiz edilememesidir. Bu durum, 6zellikle Ph-benzeri ALL gibi klinik ag¢idan 6nemli alt
tiplerin tespitini ve molekiiler diizeyde daha kapsamli bir degerlendirme yapilmasin
sinirlamistir. Gelecekte yapilacak daha genis 6lcekli ve uzun takip siireli ¢alismalar;
demografik, klinik, laboratuvar ve genetik 6zelliklerin prognostik degerini daha iyi

anlamamiza yardimeci olacaktir.
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7. OZET

Giris ve Amag:

Akut Lenfoblastik Losemi, lenfoblastlarin kontrolsiiz ¢ogalmasiyla karakterize, ¢ocukluk
caginda en sik goriilen hematolojik malignitedir. ALL; B-ALL ve T-ALL olmak iizere iki
ana alt tipe ayrilir ve yasa bagl olarak klinik seyir ve tedaviye yanit degiskenlik gosterir.
Cocuklarda sagkalim orani yiiksekken, erigskinlerde prognoz daha kétiidiir. Bu ¢alismada,
2000-2025 yillar arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi’nde takip edilen ALL tanili
erigskin hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve genetik 6zellikleri retrospektif olarak
analiz edilerek bu faktorlerin prognoz ve sagkalim iizerine etkisinin degerlendirilmesi

amaglanmastir.
Gerec¢ ve Yontem:

Retrospektif olarak tasarlanan bu ¢calismada, 2000-2025 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda takip edilen ve ALL tanis1 almis 117 erigkin
hastanin verisi incelendi. Hastalara ait veriler, Kocaeli Universitesi Nucleus otomasyon
sistemi ve hasta dosyalar1 taranarak elde edilmistir. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier

yontemi ve Cox regresyon (tek ve ¢cok degiskenli modeller) ile yapilmaistir.
Bulgular:

EX olan hastalar daha ileri yas grubunda goriilmiistiir (p<<0.05). Yiiksek 16kosit, notrofil,
lenfosit sayilar1 olan gruplarda sagkalim siiresi anlamli olarak daha diisiik bulunmustur
(p<0.05). Cok degiskenli analizde, yas ve 16kosit sayis1 sagkalim iizerinde bagimsiz olumsuz

prognostik faktorler olarak belirlenmistir (p<0.05).
Sonuc:

Calismamizin bulgulari, risk smiflamasi ve kisisellestirilmis tedavi planlamasinda klinik
rehberlik saglayabilir. Ancak calismamizda BCR-ABL1 disi molekiiler degisikliklerin analiz
edilememesi Oonemli bir kisithliktir. Bu durum, 6zellikle Ph-benzeri ALL alt tiplerinin
saptanmasini sinirlamistir. Molekiiler diizeyde daha genis degerlendirme yapilamamustir.
Gelecekteki kapsamli ve uzun siireli ¢aligmalar, bu verilerin prognostik degerini daha iyi

aydinlatacaktir.

Anahtar Kelimeler: Akut Lenfoblastik Losemi, ALL
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8. ABSTRACT

Introduction and Aim:

Acute Lymphoblastic Leukemia is a hematologic malignancy characterized by the
uncontrolled proliferation of lymphoblasts and represents the most common type of
leukemia in childhood. ALL is classified into two main subtypes, B-ALL and T-ALL, with
clinical course and treatment response varying based on age. While survival rates are high
in pediatric patients, the prognosis remains poorer in adults. This study aimed to
retrospectively analyze the demographic, clinical, laboratory, and genetic characteristics of
adult patients diagnosed with ALL between 2000 and 2025 at Kocaeli University Faculty of

Medicine, and to evaluate the impact of these factors on prognosis and survival outcomes.
Materials and Methods:

In this retrospective study, data from 117 adult patients diagnosed with ALL and followed at
the Department of Hematology, Kocaeli University Faculty of Medicine, between 2000 and
2025 were reviewed. Patient data were collected through the Kocaeli University Nucleus
automation system and patient records. Survival analyses were performed using the Kaplan-

Meier method and Cox regression analysis (both univariate and multivariate models).

Results:

Patients in the EX group were found to be of an older age group (p<0.05). Survival time was
significantly shorter in patients with high leukocyte, neutrophil, and lymphocyte counts
(p<0.05). In multivariate analysis, age and leukocyte count were identified as independent

adverse prognostic factors affecting survival (p<0.05).

Conclusion:

The findings of our study may provide clinical guidance in risk stratification and
personalized treatment planning. However, the inability to analyze molecular abnormalities
other than BCR-ABLI1 constitutes a significant limitation. This has restricted the
identification of clinically relevant subtypes such as Ph-like ALL and prevented a more
comprehensive molecular assessment. Broader molecular evaluations could not be
performed. Future large-scale and long-term studies will help to better clarify the prognostic

value of these variables.

Keywords: Acute Lymphoblastic Leukemia, ALL
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