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OZET
2017-2021 Yillar1 Aras1 Pamukkale Universitesi Hematoloji Bilim Dalina

Basvuran Akut Lenfoblastik Losemi Hastalarin Retrospektif Degerlendirilmesi

Dr. Ahmet Faruk BABER

Giris ve Amac: Akut Lenfoblastik Losemi (ALL), %85 B-hiicre kdkenli, %10-
15 T-hiicre kokenlidir. Vakalarin %80'1 ¢ocuklarda ve %20'si yetiskinlerde goriiliir.
Cocuklarda 5 yillik genel sag kalim %90'a ulagmis olsa da, 50 yasindan biiylik
hastalarin sadece %25'i tanidan 5 yil sonra hayatta kalabilmektedir. Calismamizda
ALL hastalarimiz1 geriye doniik olarak degerlendirerek, merkezimizdeki hasta

ozelliklerini, uygulanan tedavileri ve sonuglarin1 degerlendirmeyi amagladik.

Arac¢ ve yontemler: Calismaya Ocak 2017-Ocak 2021 yillar1 arasinda
Pamukkale Universitesi Hastanesi Hematoloji Boliimii’nde takip ve tedavileri yapilan
32 ALL hastas1 dahil edilmistir. Etik kurul onayi ile yas, cinsiyet, ALL tipi, gelis tam
kan degerleri, indiiksiyon kemoterapisi sonrasi 28. giin kemik iligi cevabi, kemoterapi
rejimlerin ¢esitliligi, kemoterapiye cevap/diren¢ durumlari, genel sag kalim ve
hastaliksiz sag kalim, genetik 6zellikleri, Philadelphia kromozomu (Ph) pozitiflik
durumu, Tirozin Kinaz Inhibitér(TKI) kullanimi, allojenik kok hiicre tedavisine erisim

durumlar1 incelenmistir.

Sonuglar: Calismaya alinan 32 hastanin 6zellikleri: medyan yas 46 (18-74), 40
yas altinda 12 hasta (%37,5); 40 yas ve tizeri 20 hasta (%62,5); 12’si kadin (%37,5),
20’si erkek (%67,5); 24’1 (%77,4) B-ALL, 7’si (%22,6) T-ALL idi. Bir hastada alt
tip belirlenemedi. Dokuz hasta Ph + (%28,1), 23 hasta (%71,9) Ph negatiftir.
Hastalarin 18’1 (%56,3) tek sira tedavi almis olup, 8’1 (%25) iki sira tedavi, 3’1 (%9,4)
ti¢ sira tedavi, 3’1 (%9,4) dort sira tedavi almistir. Hastalarin 22°si (%68,8) allogenik
nakile gitmezken, 10 hasta (%31,3) allogenik nakile gitmistir. HCVAD rejimi 23
hastada (%71,9), Augmented BFM rejimi 5 hastada (%15,6), Linker rejimi, doz
ayarlanmig EPOCH, CALBG protokolleri her biri birer hastada (%3,1) uygulanmais,
bir hasta ise sadece vincristin prednizolon almistir. Hastalardan 22’si (%73,3) ilk 28
giinde remisyona girerken 8’i remisyona girmemistir. Iki hasta ilk 28 giinii
tamamlayamadan 6lmiistiir. Hastalarin 22’si (%68,8) 6lmiis, 10°u (%31,3) hayattadir.

Niiks olan hastalarin tani an1 trombosit degerleri, niiks olmayan hastalardan diisiik



bulundu (p=0,01). Tan1 an1 nétrofil degeri T-ALL’de yiiksek bulunurken (p=0,016),
tim hastalara bakildiginda tani am1 hematokrit degeri trombosit sayist ile iligkili
bulundu (p=0,033). HCVAD rejimi daha ¢ok 40 yas listii hastalarda, Augmented BFM
rejimi daha ¢ok 40 yas alt1 hastalarda kullanildi (p=0,003), (p=0,004), sirasiyla.

Allojenik nakile gitme orani ve Tirozin Kinaz Inhibitérii kullanma orani, B-ALL
hastalarinda, T-ALL’ye gore yiiksekti (14/24’¢ 0/7) (p=0,038), (p=0,038), sirasiyla.
Allojenik nakle giden ve gitmeyen hastalarin yaslarindaki fark anlamliydi, median
34.5 ve 56.5 (p=0,002), sirastyla. Ph pozitif ve negatif hastalarin median yaslarindaki
fark belirgindi, median 60 yas ve 40 yas (p=0,002), sirasiyla. Indiiksiyonun 28.
giiniindeki remisyon durumu higbir degisken ile iliskili bulunmamistir. Toplam sag
kalim medyan 9 ay, hastaliksiz sag kalim siiresi 20,8 aydir. Tahmini toplam sag kalim

37.6 ay, hastaliksiz sag kalim 33.2 ay olarak hesaplanmistir.

Sonu¢: Calismamizda higbir parametrenin, toplam sag kalim ve hastaliksiz sag
kalim ftizerine etkisini goremedik. Bu durum 40 yas alt1 ve iistii hastalara farkl
kemoterapi rejimleri uygulamamiza bagli olumlu bir sonug olarak degerlendirilebilir.
Secilen kemoterapi rejimleri ve hastanin allojenik nakile ulastirilabilmesi olas1 kotii
prognoz ozelliklerini gidermede yardimci olabilir. Ozellikle 40 yas alti hastalara
pediatrik rejimlerden esinlenen kemoterapilerin uygulanmasi, tedavide basar1 oranini

arttiracaktir.

Anahtar Kelimeler: Akut Lenfoblastik Losemi, ALL
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ABSTRACT

The Retrospective Evaluation of Acute Lymphoblastic Leukema Patients Who
Applied to Pamukkale University Hematology Department Between the Years
of 2017 and 2021

Dr. Ahmet Faruk BABER
Introduction and Objective: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is mostly
originated from B-cells (85%) with small part from T-cell (10-15%). 80% of the cases
occur in children and 20% in adults. Only 25% of patients over the age of 50 survive
five years following diagnosis, even though that 5-year overall survival in children has
reached to 90%. In our study, we aimed to evaluate our patients with Acute
Lymphoblastic Leukemia (ALL) retrospectively, and to evaluate the patient

characteristics, treatments, and outcomes in our center.

Methods: 32 ALL patients who were followed up and treated at Pamukkale
University Hospital Hematology Department between January 2017 and January 2021
were included in the study.

With the approval of the ethics committee; age, gender, type of ALL, whole blood
values of the patients at the time of the first admission to the hospital, bone marrow
response on the 28th day after induction chemotherapy, variety of chemotherapy
regimens, response/resistance to chemotherapy, overall survival and disease-free
survival, genetic characteristics, Philadelphia chromosome (Ph) positivity status,

Tyrosine Kinase usage, access to allogeneic stem cell therapy were examined.

Results: Characteristics of 32 patients included in the study: Median age was
46 years (18-74), 12 patients (37.5%) were under 40 years of age; 20 patients were
aged 40 years and older (62.5%); 12 female (37.5%), 20 male (67.5%); 24 of them
(77.4%) were B-ALL and 7 of them (22.6%) were T-ALL. Subtype could not be
determined in one patient. Nine patients were Ph + (28.1%) and 23 (71.9%) were Ph
negative. 18 of the patients (%56,3) received single-line therapy, 8 of them (%25)
received two-line therapy, 3 of them (%9,4) received three-line therapy, and 3 of them
(%9,4) received four-line therapy. While 22 (68.8%) of the patients did not undergo
allogeneic transplantation, 10 of the patients (31.3%) underwent allogeneic
transplantation. HCVAD regimen in 23 patients (71.9%), Augmented BFM regimen

Xl



in 5 patients (15.6%); Linker regimen, dose-adjusted EPOCH, and CALBG protocols
were each administered in one patient (3.1%); and one patient received only vincristine
and prednisone. While 22 of the patients (73,3%) reached to remission in the first 28
days, 8 of them couldn’t. Two patients died before completing the first 28 days of
induction chemotherapy phase. 22 of the all patients (68,8%) died; 10 of the patients
(31,3%) were alive at the end of follow-up period. Platelet values at the time of
diagnosis of patients with relapse were found to be lower than those without recurrence
(p=0,01). While the neutrophil value at the time of diagnosis was found to be high in
T-ALL (p=0,016), the hematocrit value at the time of diagnosis was found to be
associated with the platelet count in all patients (p=0,033). While the HCVAD regimen
is mostly used in patients over 40 years of age; the Augmented BFM regimen was
mostly used in patients under the age of 40 (p=0.003), (p=0.004), respectively. The
rate of allogeneic transplant and the use of Tyrosine Kinase Inhibitor were higher in
B-ALL patients than in T-ALL (14/24 vs 0/7) (p=0.038), (p=0.038), respectively. The
difference in age between the patients who underwent and did not undergo allogeneic
transplantation was significant, median of 34.5 and 56.5 (p=0.002), respectively. The
difference in median ages of Ph positive and negative patients was significant, median
of 60 years and 40 years (p=0.002), respectively. Remission status on day 28 of the
induction was not associated with any of the variables. The median overall survival
was 9 months, and the median disease-free survival time was 20.8 months. Estimated
overall survival was calculated as mean 37.6 months, and disease-free survival was

calculated as mean 33.2 months.

Conclusion: In our study, we could not see the effect of any parameter on
overall survival and disease-free survival. This can be considered as a positive result
due to the fact that we apply different chemotherapy regimens to patients younger than
40 years of age and older. Selected chemotherapy regimens and to be able to
underwent to allogeneic transplantation may help to overcome to possible poor
prognosis features. The application of chemotherapies inspired by pediatric regimens,

especially to patients under the age of 40, will increase the success rate in treatment.

Keywords: Acute Lymphoblastic Leukemia, ALL
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1.GIRIS

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), lenfoid progenitér hiicrelerin malign
hastaligidir (1). ALL nin %851 B hiicre kokenli, %10-15’1 T hiicre kokenlidir ve %1’in
altinda natural killer (NK) hiicre kokenlidir. ALL yas dagilimi olarak bimodalite
gostermektedir. i1k zirvesini 5 yas civarinda, ikinci zirvesini 50 yas civarinda yapar.
Esas olarak pediatrik 16semi olarak kabul edilir ve vakalarin %80'1 ¢ocuklarda ve

%20'si yetiskinlerde goriiliir (2,3).

ALL siiflandirilmasinda  Fransiz-Amerikan-ingiliz ~ (FAB) smiflamasi
morfolojiye dayali olup prognostik veriler vermemektedir. Daha ileri genom
caligmalar1 yapildikga morfoloji immunfenotipleme, sitogenetik, molekiiler biyolojik
ozellikler gbz ontine alinarak daha modern bir siniflama sistemi olarak Diinya Saglik

Orgiiti( WHO) de siniflamasi yapilmustir (4).

Akut lenfoblastik 16semilerin ¢gogu saglikli kisilerde ortaya ¢ikmasina ragmen,
baz1 hastalarda kalitsal genetik yatkinlik ve g¢evresel risk faktorleri tanimlanmistir.
Akut lenfoblastik 16semili ¢ocuklarda 5 yillik genel sagkalim %90'a ulagsmis olsa da,
50 yasindan biiyiik hastalarin sadece %25'1 tanidan 5 y1l sonra hayatta kalabilmektedir,
bu da daha yash erigkin hastalarda tedavide daha fazla iyilestirmeye ihtiya¢ oldugunu
vurgulamaktadir (5).

Calismamizda 2017-2021 yillar1 arasinda Pamukkale Universitesi Hastanesi
Hematoloji poliklinigine basvuran ALL tanis1 alan hastalarda biyokimyasal,
morfolojik, immiinfenotipik ve genetik 6zellikleri geriye yonelik tarayarak hastalarin
aldig1 tedaviler, remisyon oranlarini, progresyonsuz sag kalimlarini ve toplam yasam
stirelerini litaratiirdeki verilerle degerlendirerek incelemeyi planlanladik. Geriye
doniik hastalarin tlimiiniin en az 1 yillik progresyonsuz sag kalimi ve toplam yasam

stirelerini de tespit etmeyi amacladik.

Bu calisma ile ALL hastalarinda bireysel olarak uygun tedavi se¢imi ve

yonetimine 151k tutulmasi amaglanmaktadir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), morfolojik ve immiinfenotipik olarak B ve T
prekiirsor hiicrelerin lenfoid neoplazisidir (6). ALL nin %85°1 B hiicre kokenli, %10-
15°1 T hiicre kdkenlidir ve %1 ’in altinda natural killer (NK) hiicre kokenlidir. ALL yas
dagilimi olarak bimodalite gosterir. Ilk zirvesini 5 yas civarinda, ikinci zirvesini 50
yas civarinda yapar. Esas olarak pediatrik 16semi olarak kabul edilir ve vakalarin %80'

cocuklarda ve %20'si yetiskinlerde goriiliir (2,3).

2.1.1.Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri’nde(ABD) insidanst 2014 yilinda 100.000 kiside
1.57 olarak tahmin edilmistir ve 2018'de yaklasik 5960 yeni vaka teshis edilmis ve
1470 o6lim gerceklesmistir. ALL cocuklarda daha sik bildirilmektedir. Yasa 6zgi
insidans 1-4 yas arasi ¢ocuklarda en yiiksektir, daha sonra ¢ocukluk (5-14 yas),
ergenlik ve geng eriskinlik (15-39 yas) boyunca keskin bir sekilde diiserek 25 ile 45
yas arasinda en diisiik noktaya ulasir. ALL vakalarinin yaklasik %60'nin 20 yasindan
once tespit edilmekte oldugu goriilmiistiir. 1975'te %31 olan 5 yillik genel sagkalim
artigt ile son kirk yilda genel sag kalim 6nemli 6l¢lide iyilesmistir. 2009'da %70 lere
ulasmaktadir. Ancak bu sonuglarda 6nemli farkliliklar izlenmektedir. Burada ALL’li
cocuklarda genel sagkalim %90'a kadar ¢ikarken, 50 yasindan biiyiik hastalarin sadece
%25'i tanidan 5 y1l sonra hayatta kalmaktadir. Bu da yaslh eriskin hastalarda tedavide
daha fazla iyilestirmeye duyulan ihtiyaci vurgulamaktadir (5).

2.1.2. Etyoloji

ALL'min etiyolojisi biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir. Vakalarin %5'inden az1 Down
sendromu, Klinefelter ~sendromu, Fanconi anemisi, Bloom sendromu,
ataksi-telanjiektazi ve Nijmegen yikim sendromu gibi genetik sendromlara
atfedilebilir. Diger risk faktorleri arasinda artan yas (>70 yil) ve radyasyona maruz
kalma sayilabilir. Olgun B hiicreli ALL'de Epstein-Barr viriisi(EBV), yetiskin T



hiicreli 16semi/lenfomada insan T-lenfotropik viriis tip 1 (HTLV-1) ve lenfoproliferatif
bozukluklarda insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) arasinda iligki bulunmustur.
Pediatrik ALL gelisiminde fetal ortamin hayati bir rol oynadig: diisiiniilmektedir.
Hipotez, hiicreler fetal gelisim sirasinda ¢ogaldik¢a, prelosemik bir klon olusturan
rastgele degisikliklerin meydana gelmesidir. Erken c¢ocukluk doneminde patojene

maruz kalma arttik¢a, ALL'ye yol agan lenfoid proliferasyonda bir artisg olur (7).

2.1.3. Patogenez

ALL, olgunlagmamis B veya T lenfoid Onciillerinin kontrolsiiz ¢ogalmasinin
neden oldugu biyolojik ve klinik olarak heterojen bir hastaliktir. Cesitli genetik
degisikliklerin hiicre proliferasyonunda etkili oldugu bulunmustur. Kromozomal
yeniden diizenlemeler, delesyonlar, mutasyonlar ve ilgili genlerin promotér
bolgelerinin metilasyon-demetilasyonu da dahil olmak iizere farkli mekanizmalar

sorumludur (8).

Philadelphia kromozomu (Ph) olarak bilinen t(9;22)(g34;q11) respirokal
translokasyonu, pediatrik B-ALL'nin yaklasik %3'i, yetiskin B-ALL’nin yaklasik
%25'inde bulunur. Bu translokasyon, BCR-ABL fiizyon gen iiriiniin yaratilmasina ve
ekspresyonuna yol acar. ABL tirozin kinaz, BCR-ABL filizyon proteininde aktive

edilir. B-ALL'nin patogenezinde merkezi bir rol oynar (9).

Normal T hiicresi gelisimini diizenleyen bir transmembran reseptoriinii
kodlayan gen NOTCHL1'i aktive edici mutasyonlar, T-ALL'lerin ¢ogunda tespit
edilmistir. NOTCH1 genindeki mutasyonlar, T-ALL’de hiicre dongiisiinii diizenleyen
proteinlerin aktivitesi artirir, bu da hiicre proliferasyonunun hizlanmasina ve 16semik
fenotipin ekspresyonuna yol acar. SMAD aile iiyesi 3 (SMAD3), biiylime faktorii
(TGF)-beta'ya bagli sinyal yollarinin zincirinin bir pargasidir; kaybi, T-ALL'li
insanlardan alinan Orneklerde gosterilmistir. Bu kaybin sikline bagimli kinaz
inhibitori Bl'in (p27Kip1) kaybiyla birlikte, farelerde T-ALL gelisiminde sinerjistik
olarak hareket ettigi bildirilmistir. B-ALL vakalarin %80'inden fazlasinin, IKAROS
ailesi zink fingerl (IKZF1), transkripsiyon faktorii 3, erken B-hiicresi faktorii 1

(EBF1) gibi B-hiicresi gelisiminde rol oynayan anahtar transkripsiyon faktorlerinde



delesyonlara sahip oldugunu gosterilmistir. Yine ALL gelisiminde rol oynayan yaygin
mutasyonlar ABL1, ABL2, sitokin reseptorii benzeri faktor 2 (CRLF2), koloni uyarici
faktor 1 reseptorii (CSF1R), eritropoietin reseptorii (EPOR), Janus kinaz 2 (JAK2),
norotrofik tirozin kinaz reseptdrii tip 3 (NTRK3), trombosit-tiiretilmis biiyiime faktorii
reseptoriic B (PDGFRB), protein tirozin kinaz 2b, timik stromal lenfopoietin (TSLP)
veya tirozin kinaz 2 ve FMS ile iligkili tirozin kinaz 3 (FLT3), interlokin 7 reseptorii

veya SH2B3'li i¢eren dizi mutasyonlaridir (2).

2.1.4 Klinik Bulgular

Bagvuru sirasindaki klinik belirtiler ates, gece terlemesi, kilo kaybi, petesi
purpura veya kanama, nefes darligi, bas donmesi ve enfeksiyonlar olabilir. Tek
basvuru semptomu ekstremite veya eklem agrisi olabilir. Matiir B hiicreli ALL'li
hastalarda siklik daha yiiksek olmasina ragmen, hastalarin %10'undan azinda
semptomatik merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu vardir. Mediastinal kitleli T-ALL,
stridor ve hiriltili solunum, perikardiyal eflizyon ve superior vena kava sendromuna

neden olabilir (10).

Karinda kitle ve ilerlemis spontan tiimor lizis sendromu, olgun B hiicreli ALL
de daha olasidir. Lenfadenopati ve hepatosplenomegali, yaklasik hastalarin %20'sinde
gortilebilir (11). Yaygin ekstramediiller tutulum bolgeleri arasinda lenf diigiimleri,
karaciger, dalak ve meninksler bulunurken, daha az siklikla orbital dokulara, testislere,
bademciklere ve adenoidlere infiltre olabilir. ALL'deki en yaygin laboratuvar
anormallikleri anemi, trombositopeni, notropeni ile birlikte 16kopeni veya

16kositozdur (6).

2.1.5. Laboratuvar Bulgular: ve Tam

Akut Lenfoblastik Losemi tanisinda, kemik iliginde yapilan aspirasyon
biyopsiden alinan 6rneklemelerde kemik iligini infiltre eden blast oraninin %20 veya

daha tizerinde gelmesi tani i¢in gereklidir.



Tanida yardimer olarak yapilan immunhistokimyasal tetkiklerde B-ALL de
Cluster of Differantiation 19 (CD19), CD22, CD79a hemen her zaman pozitiftir.
Ayrica yine B-ALL de CD10, PAXS5, TdT pozitifligi izlenebilir. Erken evredeki
blastlarda CDI19, CD79a, CD22, TdT -eksprese edilirken CDI10 heniiz

bulunmamaktadir. Ara evre blastlarda CD10 eksprese edilmeye baslanmaktadir.

T-ALL de bilinen yiizey antijenlerinden bazilar1 CD3, CD2, CD5, CD1a, CD7,
CD52, TdT’dir. T-ALL burada 3 alt gruba ayrilmaktadir. Bunlar erken timik 6ncii T-
ALL (ETP-ALL), kortikal/timik T-ALL, Meduller/Matiir T-ALL dir. Erken timik
oncii T-ALL, ALL vakalarmin sadece %2'sini olusturur, ancak prognoz kotiidiir. ETP-
ALL'li hastalar CD7 pozitif, CD1a ve CD8 i¢in negatiftir.

Ayrica ALL de yapilan sitogenetik analizler bireysel prognostik alt kiimeleri
analiz etmede ve ALL’ye neden olan molekiiler olaylar hakkinda fikir saglamada

onemlidir (Tablo 1)(7).

Tablo 1.Akut Lenfolastik Losemide sitogenetik ve molekiiler anormallikler

Sitogenetik Eriskinde siklik(%) | Ilgili genler
Hiperdiploidi 2-15 BCR-ABL1
Hipodiploidi 5-10
Ph pozitif t(9,22) 15-25 BCR-ABL1
Digerleri del(11)(g22-23) 25-30 ATM
del(11)(g22-23) <5 E2A-HLF
t(4;11), t(9;11) 5-10 MLL
t(7;9)(934;932) <1 TAL2
del(9)(g21-22) 6-30 P15,P16
del(13)(g14) <5 miR15,miR16
t(1;19) <5 E2A-PBXI
t(1;14)(p32;911) 10-15 TAL1L
t(12;21)(p12;922) <1 TEL-AML1
t(10;14)(924;911) 5-10 HOX1
t(5;14)(g35;932) 1 HOX1 1L2




2.1.6 ALL Smiflandirma

ALL smiflandirlmasinda  ilk etapta  Fransiz-Amerikan-Ingiliz(FAB)
kullanilmaktaydi. FAB smiflandirmasi sitogenetik ve morfolojiye dayanmaktadir
(Tablo 2)(12).

Tablo 2. FAB siiflandirilmasi

Simiflandirma Ozellik

L1ALL Yiiksek niikleositoplazmik orana sahip kiigiik-
orta boyutlu, diizenli blast hiicreleri

L2 ALL Daha goriiniir niikleoller ile daha fazla

sitoplazma, diizensiz blast hiicreleri

L3 ALL Gliglii  bazofilik sitoplazmali ve belirgin

sitoplazmik vakuollii blast hiicreleri

ALL smiflamasinda immiinofenotipik tanimlama da teshis ve tedavide siklikla

kullanilmaktadir (Tablo 3)(11).

Tablo 3. ALL de immiinofenotipik Siniflandirma

B-ALL T-ALL
Pre-pre-B-ALL CD19/CD79a/CD22 | Pre T-ALL CD1a, CD2, CD5,
CD7, CD8, cCD3
Matiir B-ALL Sitoplazmik veya | Matiir T-ALL Yiizey CD3
hiicre yiizeyi

immunglobulin(lg)
Pre- B-ALL Sitoplazmik IgM
Common ALL CD10(CALLA)

ALL  smiflandirilmasinda  Fransiz-Amerikan-Ingiliz(FAB)  siniflamasi
morfolojiye dayali olup, prognostik veriler vermemektedir. ALL’nin modern
siniflamasinda immunfenotip, sitogenetik, molekiiler biyolojik 6zellikler géz Oniine

alinarak Diinya Saglik Orgiiti( WHO) smiflamas1 yapilmistir (Tablo4)(4).



Tablo 4. Diinya Saglik Orgiitii Lenfoblastik Losemi/Lenfoma Siniflandirmasi

B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma

e B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma, baska yerde siniflandirilmayan (NOS)

e B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma, genetik anormallikleri olan

o B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma t(12;21) (p13.2;q22.1); ETV6-RUNX1

o B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma hiperdiploidi

o B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma t(9;22) (q34.1;911.2); BCR-ABL1

o B-Lenfoblastik  Losemi/Lenfoma  t(v;11923.3); KMT2A-yeniden

diizenlenmis

o B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma hipodiploidi

o B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma BCR-ABL1-benzeri

o B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma iAMP21

o B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma t(1;19) (q23;p13.3); TCF3-PBX1

o B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma t(5;14) (q31.1;g32.1); IGH/IL3

e B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma yeni tanimlanan onkogenik flizyonlar (resmi

olmayan )

e B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma diger 6nemli mutasyonlar (resmi olmayan )

T-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma

e T-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma, baska yerde siniflandirilmayan (NOS)

e FErken T hiicre 6nciilii Lenfoblastik Losemi/Lenfoma

NK-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma

2.1.7 Prognostik Faktorler

Klinik ve biyolojik risk faktorlerine bagli prognoz ALL de tedaviyi
sekillendirmede faydalidir. Prognozu etkileyen faktorler arasinda yas, beyaz kan
hiicresi (WBC), immiinfenotip, tedaviye yanit, minimal kalinti hastalik (MRD),
sitogenetik gibi faktorler bulunmaktadir (Tablo 5)(13).



Tablo 5. ALL de Prognostik Faktorler

Risk Faktorleri

Yas >60

WBC sayisi >30.000 B-ALL; >100.000 T-ALL

Immiinfenotip | Pro-B ALL, erken T ALL

Sitogenetik t(4;11)(q21;923) ve diger MLL yeniden diizenlemeler
t(9;22)(q34;911.2) — Philadelphia kromozomu
hipodiploidi

komplex diizensizlikler(>5 genetik anormallik )

Tedavi siiresi | Remisyona girme siiresi>4 hafta

MRD Tedavi baslangicindan 3-6 ay sonra >%0,01

Yeni Ortaya Cikan Risk Faktorleri

Immiinfenotip | CD20
Molekiiler BAALC

FUS

ERG

IKZF1
Ph-benzeri ALL

2.1.8 Tedavi

ALL tedavisinde, ¢ocuklarda %95 oraninda tam remisyon saglanmis ve 5 yillik
progresyonsuz sagkalim oranlar1 %80-85°dir. Ancak yetiskin hastalarda tedavi
sonuglart maalesef ¢ocuklardaki diizeyde degildir. Yetiskinlerdeki tam remisyon
oranlar1 %85 oranlarma varsa da progresyonsuz sagkalim %45’in altinda

kalmaktaydi(14).

Pediatrik ve yetigkin tedavi protokollerindeki indiiksiyon tedavileri arasinda
ciddi farklar bulunmaktadir. Pediatrik olgularda daha yiiksek dozlarda vinkristin,
steroidler, L-asparaginaz gibi myelotoksik olmayan ajanlar kullanilirken bu
protokollerde iyilesme zamani kisadir. Bu sekilde daha yiiksek dozlarda steroid ve
daha fazla L-asparajinaz kullanilir. Bu da daha iyi sonuglara yol agar. Ancak



yetiskinlerde daha ¢ok Akut Myeloid Losemi(AML) benzeri tedavilerde daha yiiksek
dozlarda antrasiklin, sitarabin, siklofosfamid, etoposid gibi myelotoksik tedaviler
uygulanir. Buna bagli olarak tedavilerde uzun nétropeni trombositopeni donemine

sebep olur. Bu nedenle kemoterapi dongiileri arasinda uzun araliklar olusmaktadir.

Gegtigimiz yillarda ALL tanis1 konan yetiskinlerin tedavisi dnemli olgiide
iyilestirilmistir. Yurtdisinda ¢ogu merkezde artik yetiskinlerde pediatrik rejim
benzerleri kullanilmaktadir. Pediatrik rejimler kullanilan geng erigkinlerde tam

remisyon ve porgresyonsuz sag kalim agisindan daha iyi sonuglar elde edilmistir (15).

ALL tedavisinde ama¢ normal hematopoezin hizli bir sekilde restorasyonu,
blastlarin ortaya ¢ikmasmin 6nlenmesi, Merkezi Sinir Sistemi (MSS) gibi kritik
alanlarin yeterli profilaksisidir. Remisyon sonrasi konsolidasyon yoluyla MRD
(Minimal Residual Disease)'nin ortadan kaldirilmasi hedeflenmektedir. Bu nedenle,
terapi birka¢ agsamaya ayrilir. Bunlar indiiksiyon, konsolidasyon ve yogunlastirma ve
korumadir. ALL'de MSS profilaksisi esastir ve genellikle indiiksiyon ve

konsolidasyon sirasinda verilir (16).
Indiiksiyon Kemoterapisi

1960'lardan  baglayarak, St.Jude Cocuk Arastirma Hastanesi'ndeki
arastirmacilar bir dizi antilésemik ilaglarindan kombinasyon tedaviler tasarladilar.
Benzer algoritmalar, indiiksiyon tedavisi, erken yogunlastirma ve konsolidasyon, MSS
profilaksisi ve uzun siireli idame asamasinin temel ilkelerini izleyerek yetiskin ALL
hastalar1 i¢in de tasarlandi.  Vinkristin,  kortikosteroidler,  antrasiklinler  ve
asparaginaz indiiksiyon tedavisinin bel kemigini olusturmaya devam etmektedir. L-
asparajinaz ¢ocuklarda olumlu sonuglar vermesine ragmen yetiskinlerde komorbidite
ve yan etki profili nedeniyle kullanim1 kisithdir. Pre-B ve matiir ALL'li hastalarda
CD20 ekspresyonu ile daha yiiksek niiks orani arasinda bildirilen bir iliskiye dayali
olarak anti-CD20 kimerik monoklonal antikor Rituksimab'a ilgi artmistir (16). Bazi

indiiksiyon rejimleri Tablo 6 da gdsterilmistir (10).



Tablo 6. Akut Lenfoblastik Lésemi Indiiksiyon Rejimleri

Rejim Indiiksiyon Konsalidasyon Maintance | Tam 5 yillik
remisyon | progresyonsuz
sag kalim

LALA- P,V,C,Dveyalda | Ara-C, MTZ, or | Kok hiicre | 84 30

94; C, Ara-C, 6-MP nakli veya

Thomas & MTX/6-

Fiere MP

2008

Hyper- Hyper C, V, A, D | indiiksiyon K&k hiicre | 92 38

CVAD; alternatif olarak | tedavisi protokolii | nakli veya

Kantarjian | MTX ve Ara-C x 8 | i¢inde mevcut 6-MP, V,

2004 siklus MTX, P

Linker P,V, D, V, P, D, A, Ara- | 6-MP, 93 52

2002 L-Asp C,MTX MTX

GMALL | Indiiksiyonl:P,V,D, | Yiiksek doz Ara- | 6-MP, 83 35-40

05/93 MTX, L-Asp | C, MTZ, HD|MTX

Indiiksiyon2:C, MTX, L-Asp, 6-
Ara-C, 6-MP MP

CALGB |P,V,C,D,L-Asp |C,subqg Ara-C, 6- | 6-MP, 85 39(30-59

8811; MP, V, L-Asp MTX yaglar arast)

Larson 69(30

1995 yasindan
kiiciiklerde)

LALA: yetiskin akut lenfoblastik 16semi P: prednizon; V: vinkristin; C: Siklofosfamid; D:daunorubisin,
6-MP:6-merkaptopiirin, Hyper-CVAD:

Ida:

idarubisin;

Ara-C:

sitarabin MTZ: mitoksantron,
hiperfraksiyone Siklofosfamid, vinkristin

, doksorubisin, Deksametazon, L-Asp: L-asparajinaz

GMALL, German Multicenter Study Group for Adult Acute Lymphoblastic Leukemia, CALGB:
Cancer and Leukemia Group B
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Konsalidasyon Kemoterapisi

Yapilan calismalarda ve klinik izlemlerde verilen
konsolidasyon/intensifikasyon tedavisi tam remisyona giren hastalarda hastaligin
remisyonda kalmasmna yardimci olmak, tedavide etkinligi arttirmak adma
verilmektedir. ALL de amag¢ normal hematopezin hizli bir sekilde normale
dondiiriilmesi remisyon sonrasinda da konsolidasyon yoluyla MRD’nin ortadan
kaldirilmasidir ~ (17).  Ornegin, Alman Cok Merkezli Yetiskin  ALL
Grubunun(GMALL) bir ¢aligmasinda, erken konsolidasyon tedavisini takiben MRD
saptanmast 5 yillik tam remisyonda %]12’lik bir basar1 saglarken, indiiksiyon ve
konsolidasyon sonrast MRD saptanmamasi progresyonsuz sagkalim agisindan daha

olumlu sonuglarla iliskilendirilmistir (17).
Idame Tedavisi

ALL tedavisi Klasik olarak 5-9 ay yogun kemoterapi ile baslar ve bunu uzun
siireli diisiik yogunluklu idame tedavisi takip eder. idame tedavisindeki amag 16semik
kalintilar1 ortadan kaldirmak ve kemoterapiye direngli blastlarin ortaya ¢ikmasini
engellemektir. Idame tedavi rejimlerinin ¢ogunda giinliik merkaptopiirin, aylik
kortikosteroidler ve vinkristin tedavisi, haftalik metotreksat ve periyodik intratekal

kemoterapiden olusur (18).
Merkezi Sinir Sistemi Tutulumu ve Tedavisi

Merkezi sinir sistemi, akut lenfoblastik l6seminin O6nemli bir tutulum
bolgesidir. Hem B-ALL hem de T-ALL’ye bagh blastlar, beyin omurilik sivisina
(BOS) ve onu cevreleyen meningeal membranlara sizma egilimi gosterirler.
Meninksler 16semi hiicrelerini barindirabilir ve kan-beyin bariyeri bu hiicreleri
sistemik kemoterapiden koruyabilir. Bazi istisnalar diginda oral ve intravendz
kemoterapi ilaclart kandan MSS’ye zayif bir sekilde gectigi icin bu bolge blastlar i¢in
sigmak bir bolge olarak kabul edilir. ALL’de MSS tutulum prevelanst hem
yetiskinlerde hem de pediatrik popiilasyonda yeterince yiiksek oldugundan, MSS’den

gelisebilecek niiksleri ortadan kaldirmak icin profilaktik tedavi onerilmektedir.

MSS tutulumu tani1 aninda erigkin hastalarin %10’unda bulunur. ALL de

remisyona ulasan hastalarda izole MSS niiksii mevcut standart tedaviler altindayken
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yaklagik %5 goriinmektedir. Remisyon ve remisyon sonrasi tedavi sirasinda MSS’nin
Onleyici tedavisi tiim yetiskin ALL hastalarinin tedavisinin degismez bir parcast haline
gelmistir. MSS profilaksisini reddeden veya almayan hastalarda MSS niiks oranlari

profilaksi alanlara gore daha yiiksektir (19).

Yetiskinlerde MSS infiltrasyonu ile iligkili risk faktorleri arasinda Matiir B-
ALL, T hiicre immiinofenotipi, yiiksek beyaz kan hiicre (WBC) sayis1, Ph-pozitifligi,
yiiksek proliferatif indeks ve yiiksek laktat dehidrogenaz (LDH) degeri yer alir.
Yiiksek serum B2-mikroglobulin degerlerinin de MSS tutulumu ile iliskili oldugu
gosterilmistir (20).

Tani sirasinda MSS tutulumunun tespiti i¢in altin standart, ¢ogu losemi
kilavuzunda tarif edildigi gibi BOS sitolojisidir. BOS’ta 5 veya daha fazla 16kosit
goriilmesi veya BOS’ta lenfoblastlarin goriilmesi sirastyla %28 duyarlilik ,%100
ozgiilliikle tanida yardimcidir (21).

ALL'yi tedavi etmek i¢in geleneksel olarak kullanilan ilaglarin yetersiz MSS
birikimi, yeterli profilaksi yoklugunda, yetiskin hastalarin yaklasik %30'unda bu
bolgede niiksiin neden gozlendigini agiklar. ALL'de standart MSS profilaksisi,
sistemik ve intratekal (IT) kemoterapi veya radyasyon tedavisinin birlikte kullanimina

dayanir.

Sistemik kemoterapinin, MSS profilaksisinde etkili olmasi i¢in kullanilan
ilaglarin kan-beyin bariyerini ge¢cmesi arasinda siki bir iliski bulunmaktadir.
Metotreksat(MTX) en yaygin olarak kullanilan hidrofilik kemoterap6tik ajandir, ancak
MSS'de terapoétik ilag konsantrasyonuna ulagsmak i¢in yliksek dozlar uygulanmalidir.
Bolus intravendz enjeksiyon, yavas intravendz inflizyona kiyasla MTX'in beyne
gecisini arttirir. Yiiksek doz sitarabin(ARA-C) kullanimida MSS profilaksisinde
basariyla kullanilmistir. BOS’taki ARA-C’nin yar1 d6mrii plazmadakinden 8 kat daha
fazla oldugundan her 12 saatte bir verilen 3 g/m2'lik dozlarla uzun siireli sitotoksik
konsantrasyonlara ulasilabilir. Yapilan bir calismada sistemik verilen yiiksek doz
deksametazonun MSS niiksiin oranin1 %2 azalttig1 gosterilmistir. Etoposid ve 6-
merkaptopiirin de sistemik dolasimdan verildiginde BOS’ta yeterli konsantrasyona
ulagabilirler. Sistemik kemoterapi ile ilgili deneyimler tek basina verildiginde MSS

profilaksisi icin yeterli olmadigi gorlisiindedir. Bu esas olarak BOS’ta etkili
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konsantrasyonu saglamak i¢in kullanilan ilag dozlarin yiiksek olmasi ve yan etki

profili nedeniyle bu dozlara ¢ikilamamasindan kaynaklanmaktadir.

Intratekal tedavi MSS profilaksisinde onerilen tedavi yontemi olmustur.
Yaygin kullanilan intratekal tedavi araglart MTX, ARA-C, lipozamal ARA-C
enjeksiyonlaridir. MTX, BOS’ta daha uzun siire kaldig1 ve meninkslere daha iyi nufiis

ettigi igin ARA-C den iistiin kabul edilmektedir.

Kranial radyoterapi pediatrik hastalarda ALL’nin MSS tedavisinde en eski
tedavi yontemlerinden biri olsa da yetiskinlerde profilaktik yoniinii sistematik olarak
arastiran az sayida ¢alisma vardir. Sanders ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢calismada 67
hasta tizerinde yapilan kranial radyoterapinin etkinligi gosterilmistir. Ancak tedavinin
yan etki profilinde norotoksisite, biligsel bozukluklar, endokrinopati gibi yan etkiler
goriilmustiir. Bu tedavi yonteminde hangi profilaksi dozu ve hangi tedavi stratejisinin

en iyi oldugu acikliga kavusturulamamustir (22).
Kok Hiicre Nakli

Mevcut remisyon indiiksiyon rejimlerinin yaklasik yiizde %80’inden fazlas1 ilk
seferde hastalar1 tam remisyona sokmaktadir. Ancak yetiskin hastalarda niiks
oranlarinin yiiksek olmasi uzun vadeli olumlu sonuglarin 6niinde en biiyiik engel
olmaya devam etmektedir. Bunun i¢in remisyon sonrasi tedavisi gerekmektedir.
Remisyon sonrasi tedavi igin tipik konsolidasyon, idame tedavisi veya allogenik kok
hiicre nakli (AKHN) ile gidilebilmektedir (23). Allojenik kok hiicre nakli, ALL’li
hastalarda remisyon sonrasi etkili bir tedavidir, ancak 6nemli toksisite ile iliskilidir, bu
nedenle bu ydntemin optimal zamanlamas: ve kullanimi tartigma konusu olmaya
devam etmektedir. AKHN’nin potent greft versus host (GVH) etkisi relaps olmayan

oliim oranlar1 ve yiiksek toksisite iliskilidir (24).

ALL’1i yetigkin hastalarda otolog kemik iligi naklini inceleyen yeterli sayida
hasta ile yapilan sadece birkag biiyiik ¢calisma bulunmaktadir. Otolog kok hiicre nakli
(OKHN) ile AKHN arasinda karsilastirmak i¢in yapilan ¢alismalarda yiiksek riskli
hastalarda AKHN’nin OKHN ve kemoterapiye kiyasla iistiin progresyonsuz sag kalim
ve genel sag kalim sagladig1 bildirilmistir(24).

13



Yetiskinlerde ilk tam remisyondan sonra hastalarin se¢imi ve hangi prognostik
faktorlerin nakil i¢in devam etme kararina rehberlik etmesi gerektigi konusunda
tartismalar devam etmektedir. Geleneksel olarak yas, tani anindaki 16kosit,
konvensiyonel sitogenetik, ilk tam remisyona kadar gegen siire, MRD gibi risk

faktorleri standard veya yiiksek riskli hastaligi olanlar1 belirlemek i¢in kullanilmistir.

Ph+’ligi ALL de kotii prognoz olarak kabul edilmektedir. Bu grupta tarihsel
olarak kullanilan kemoterapiler sagkalimda istenilen olumlu etkiyi gosterememistir.
Tirozin kinaz inhibitorleri(TKI) kullanilmaya baslamadan once bu grupta yapilan
birka¢ ¢alismada AKHN’nin konsolidasyon ve otolog kok hiicre nakline tistiinliigii
gosterilmistir (25). Ancak Ph+ hastalarda tirozin kinaz inhibitorlerindeki son
gelismelerden sonra AKHN Ph+ ALL hastalarindaki rolii sorgulanmaya baglanmistir
(23).

Ph+ ALL ve Tedavisi

Philadelphia kromozomu yetigkin ALL hastalarinda en yaygin kromozomal
anomalidir. Ph+ ALL insidansi yasla birlikte artar ve 60 yasindan biiyiik hastalarda
%350’ye ulasir. Daha 6ncesinde yanlizca standart kemoterapiler ile Ph+ hastalarda iyi
sonuglar elde edilememekteydi. Yiiksek remisyon oranlarina ragmen remisyon siiresi

kisaydi ve 5 yillik genel sag kalim %20’y1 gegmemekteydi.

Ph+ l6semilerinin patofizyolojisinin ve BCR-ABL1 onkoproteinin 16semi
gelisim mekanizmasindaki roliiniin anlasilmasi, adenozin trifosfat (ATP) baglanma
bolgesini bloke eden birinci nesil tirozin kinaz inhibit6rii olan Imatinib’in bulunmasina
yol agmustir (26). TKI’ler reseptdr aracili bilyiime sinyallerinde yer alan hiicre igi
yollarin kinaz fonksiyonunu spesifik olarak inhibe ederek etki eden, bircok malign
hiicrede proliferasyonu saglayan hiicre i¢i sinyal yollarini bloke eden kii¢iik molekiillii

ilaglardandir (27).

Klinik onay alan ilk TKI imatinib mesilattir. Kemoterapi ile kombine
imatinib Ph+ ALL tedavisinde genellikle birinci basamak tedavi olarak kabul edilir.
Yapilan bazi calismalarda Imatinibin monoterapisinde %20’lere varan bir tam
remisyon goriilse de median 58 giin i¢inde niiksler goriilmiistiir. Bu nedenle imatinib

de kombine tedavi ile gidilmektedir. imatinib tedavisindeki en biiyiik engellerden bir
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tanesi direng gelisimidir. Imatinib direnci BCR-ABL bagimli ve BCR-ABL bagimsiz
mekanizmalardan olugmaktadir. BCR-ABL bagimsiz faktorlerde ilacin hiicre igine
girisi, konsantrasyonu gibi etkenler bulunmaktadir. OCT-1 imatinibin hiicre igine
alimindan sorumludur. Yetersiz OCT-1 aktivitesi imatinibin hiicre igerisine girisini
engelleyip etkisini azaltacaktir. BCR-ABL bagimli mekanizmalara T315, F317, M351
bolgelerindeki mutasyonlar 6rnek gosterilebilir. Diger BCR-ABL mutasyonlar ise
ATP-baglanma noktasi(P loop) goriilebilmektedir. P loop mutasyonlar1 dogal BCR-
ABL ile kiyaslandiginda imatinibe 70 kat ila 200 kat daha az duyarhdir ve ¢alismalar

bu mutasyonlara sahip hastalarin daha kotii prognaza sahip oldugunu gostermektedir
(28).

Dasatinib ikinci kusak TKi’lerden olup, hem BCR-ABL hem SRC kinaz
inhibitoridiir. BCR-ABL’ye karsi imatinib’den yaklasik 325 kat daha potent olup
T315 disinda imatinibe direngli olgularda aktiviteye sahiptir. Imatinib’den farkli
olarak dasatinib OCT-1 proteinin aktivitesindeki azalmalardan etkilenmez. Ayrica
dasatinib imatinib ile karsilastirildiginda MSS gecisi daha iyi oldugu bildirilmistir.
Nilotinib de yine ikinci kusak TKI olup imatinibe gore afinitesi daha yiiksektir (29).

Imatinib ile tedaviden sonra niikseden hastaliklarin siklikla imatinibe direnc
kazandiran kinaz alan1 mutasyonlar1 elde ettigi ortaya ¢ikmistir. Niiks sirasinda
mutasyonlarin yaklagik %75’ini temsil eden T315] mutasyonunun, tim birinci ve
ikinci nesil TK1’lerine kars1 daha az duyarli olduguraporlanmistir. Ponatinib, T3151 de
dahil olmak iizere diren¢ mutasyonlarinin gogunun iistesinde gelmek iizere tasarlanmis

yiiksek potensli tiglincii kusak bir pan-BCR-ABL inhibitoridiir (26).
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3.GEREC ve YONTEM

Calismamiza 2017-2021 yillar1 arasinda ALL tanis1 ile Pamukkale Universitesi
Hematoloji Bilim Dali’nda takip edilen erigkin hastalar dahil edilmistir. Calismaya
dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri, tani, tedavi, takip 6zellikleri Pamukkale
Universitesi Hastanesi Probel Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (Probel HBYS)
yazilim programindaki kayitlardan ve hasta dosyalarindan elde edilmistir. Tani
aninda yapilan kemik iligi aspirasyon biyopsi sonug¢lar1 Probel HBYS’den

alinmistir.

Calismamizda genetik materyaller (FISH, Konvansiyonel Sitogenetik)
Pamukkale Universitesi Genetik Anabilim Dali’ndan hastalarin tani anindaki

sonu¢larindan elde edilmistir.

Hastalarin laboratuvar degerlendirmesinde beyaz kan hiicresi, notrofil,

lenfosit, hemoglobin, trombosit diizeyleri incelenmistir.

Calismamizda yer alan hastalarin yas, cinsiyet, ALL alt tipinin iligkisi,
aldiklar1 kemoterapi rejimlerin remisyon/refrakter cevaplarinin genel sag kalim ve
hastaliksiz sag kalim ile iligkisi, Ph+/- durumu genel sag kalim ve hastaliksiz
sagkalim ile iliskisi, TKi kullanim durumu, hangi hastalarin allojenik kék hiicre
tedavisine gidip gitmedigi incelenmistir. Sonuclarin genel sag kalim ve hastaliksiz

sagkalim iizerindeki etkileri incelenmistir.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan c¢alismamiz igin,
60116787-020-185001 sayili 15.03.2022 tarih ve 05 sayili kurul toplantisindan

onay alindi. Calismamiz retrospektif olarak yapilmistir.

Istatistiksel yontem: Verilerin tamimlayici istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir.
Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov simirnov test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin
analizinde bagimsiz 6rneklem t test, Mann-Whitney U test kullanildi. Nitel bagimsiz
verilerin analizinde Ki-kare test, Ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda Fischer test
kullanildi. Korelasyon analizinde Spearman korelasyon analizi kullanildi. Sagkalim
analizinde Cox-regresyon kullanilmistir.  Analizlerde SPSS 28.0 programi

kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Hematoloji Bilim
Dalina 2017-2021 yillar1 arasinda gelen ALL tanili 32 hasta ¢alismaya alinmistir.
Calismaya alinan hastalarda yasin medyan degeri 46 (18-74) idi. Bu hastalardan 40
yas altinda 12 hasta (%37,5) 40 yas ve istiinde 20 hasta (%62,5) bulunmaktadir.
Calismaya katilan hastalarin 12°si kadin (%37,5) 20’si erkek (%67,5) idi.
Hastalarin 24’1l (%77,4) B ALL iken 7’si (%22,6) T ALL idi. 1 hastanin ALL alt
tipi belirlenememistir. Caligmaya katilan hastalarin 22°si (%68,8) allogenik nakile
gitmezken 10 hasta (%31,3) allogenik nakile gitmistir. Hastalardan Ph+ 9 hasta
(%28,1) bulunmakta iken, 23 hasta (%71,9) Ph- bulunmustur. Hastalarin 18’
(%56,3) tek sira tedavi almig olup, 8’1 (%25) iki sira tedavi, 3’1 (%9,4) {ig sira
tedavi, 3’1 (%9,4) dort sira tedavi almistir. Sira tedaviler iginde allogenik nakiller
de sayilmistir. Hastalarin aldiklari tedavilerde, 23 hasta (%71,9) Hiperfraksiyone
siklofosfamid-vinkristin-adriamisin-deksametazon(HCVAD) rejimi alirken, 5
hasta(%15,6) doz arttirilmis Berlin-Frankfurt-Miinster (Augmented BFM) almus,
lhasta (%3.1) linker protokolii,1 hasta (%3,1) doz ayarlanmis EPOCH protokolii
almis, 1 hasta (%3,1) CALBG protokolii,1 hasta(%3,1) doz azaltilmis ALL protokolii
almistir. Caligmaya katilan hastalardan 22°si (%73,3) ilk 28 giinde remisyona girerken
8’1 bu siire i¢inde remisyona girmemistir. 2 hasta ilk 28 giinii tamamlayamadan ex
oldugu i¢in degerlendirmeye alinmamistir. Hastalardan 22’si (%68,8) exitus olurken
10’u (%31,3) yasamaya devam etmektedir. Exitus olan hastalardan 17’si (%77,3)
septik sok sebebiyle Slmiis olup 5’1 (%22,7) solunum yetmezligi ile Olmiistiir.
Hastalarin bu stirecteki sagkalim medyan degeri 9 ay iken ortalama sagkalim siiresi
20,8 aydir. Tahmini ortalama toplam sag kalim 37.6 ay, hastaliksiz sag kalim 33.2 ay
olarak hesaplanmistir. Hastalarin genel 6zellerikleri ve sonuglart Tablo.7 ve Tablo.8

de gosterilmistir.
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Tablo 7. Hasta Ozellikleri-1

Min-Maks  Medyan

Ort.£ss/n-%

Yas 18.0 - 74.0 46.0 457 + 18.6
<40 37.5%
Yas 12
Yas > 40
— 0,
Yas 20 62.5%
Cinsivet Kadin 12 37.5%
Y Erkek 20 625%
B All 24 77.4%
0,
All Tipi 'éiglil 7 22.6%
Yok 1
. . ) 22 68.8%
Alogenik Nakil +) 10 31 3%
. PH- 23 71.9%
Genetik PH+ 9 28.1%
) 22 68.8%
TK Kullanimi +) 10 31.3%
| 18 56.3%
. I 8 25.0%
Kag Sira Tedavi m 3 9 4%
v 3 9.4%
Indiiksiyon Rejimi
HCVAD 23 71.9%
Augmented BFM 5 15.6%
Linker 1 3.1%
DA Epoch 1 3.1%
Low Dose all 1 3.1%
CALBG 1 3.1%
WBC (x10%) 1.8 - 4935 18.6 50.6 = 100.0
NUE (x10°) 0.1 - 28.7 2.3 53 £ 79
LYM (x10°) 0.7 - 4673 126 43.8 £ 955
HB 43 - 15.0 10.2 99 £+ 27
HCT 13.0 - 441 30.3 29.8 + 8.1
PLT (x10%) 50 - 3940 38.0 1029 + 116.3

HCVAD: Hiperfraksiyone

siklofosfamid-vinkristin-adriamisin-deksametazon,

Augmented

BFM:Berlin-Frankfurt-Miinster, DA Epoch: Dose Adjusted Epoch, Low Dose ALL:Vinkristin,
Prednizolon CALGB:Kanser ve Losemi Grup B rejimi WBC: Beyaz kan hiicresi NEU:Notrofil,
LYM: Lenfosit, HB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, PLT: Trombosit
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Tablo 8. Hasta Ozellikleri-2

ozelliklerini

Min-Mak  Medyan  Ort.+ss/n-%
Remisyon 22 73.3%
Ik 28 Giin Cevab1 Refrakter 8 26.7%
Bilgi Yok 2
) 6 42.9%
Niiks (+) 8 57.1%
EX 10
) 10 31.3%
Ex
(+) 22 68.8%
g(e)i“k o 713%
EX Sebebi Solunum
0,
Yetmezligi 5 22.1%
Takip Siiresi -
1.0 970 9.0 208 231
Calismamizda ex olan ve olmayan  hastalarin

degerlendirdigimizde hastalarin 40 yas alt1 ve 40 yas stii (p > 0.05) erkek veya kadin
(p > 0.05) ALL Tipi dagilim1 (p > 0.05) Alogenik Nakil oran1 (p > 0.05) genetik
dagilimi (p > 0.05) uygulanan tedavi sirasi (p > 0.05) Indiiksiyon Rejimilerinin
cesitliliginin (p > 0.05) ve ilk 28 giin cevabinda istatistiksel acidan anlamli farklilik

saptanmamistir (p > 0.05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Ex olan ve olmayan hastalarin istatiksel analizi

Ex () Ex (+)
Ort.+ss/n-%  Medyan Ort.£ss/n-% Medyan P

Yas 416 = 184  39.0 475 = 18.9 485 0412 !

<40 5 50.0% 7 31.8%

Y 325 X
s > 40 5 50.0% 15 68.2% 0325
.. Kadmn 6 60.0% 6 27.3% ©

Cinsiyet Erkek 4 40.0% 16 72.7% 0.076

- B All 8 80.0% 16 76.2% Xz

All Tipi T All 2 20.0% 5 23.8% 0813

Alogenik “) 5 50.0% 17 77.3% 0123 ¥

Nakil (+) 5 50.0% 5 22.7% '

PH- 7 70.0% 16 72.7%

Genetik 0.874 ¥
! PH+ 3 30.0% 6 27.3%

) 6 60.0% 16 72.7% N

TK Kullanimi ) 4 40.0% 6 97 3% 0.472

| 6 60.0% 12 54.5%
Kag Sira Il 2 20.0% 6 27.3% 0773 X
Tedavi 1l 2 20.0% 1 4.5% '

v 0 0.0% 3 13.6%

Indiiksiyon Rejimi

HCVAD 7 70.0% 16 72.7% 0.874 X

Augmented BFM 2 20.0% 3 13.6% 0.637 ¥

Linker 1 10.0% 0 0.0% 0.313 X

DA Epoch 0 0.0% 1 4.5% 1.000 ¥

Lon bose 0 0.0% 1 4.5% 1.000 *

CALGB 0 0.0% 1 4.5% 1.000 ¥

Ik 28 Giin Cevabi

Remisyon 9 90.0% 13 65.0% 0144 X

Refrakter 1 10.0% 7 35.0% '

i ) 6 60.0% 0 0.0% i

Niik 0.085 X
xS (+) 4 40.0% 4 100.0%

tttest /X Ki-kare test (Fischer test)

HCVAD: Hiperfraksiyone siklofosfamid-vinkristin-adriamisin-deksametazon, = Augmented

BFM:Berlin-Frankfurt-Miinster, DA Epoch: Dose Adjusted Epoch, Low Dose ALL:Vinkristin,

Prednizolon, CALGB:Kanser ve Losemi Grup B rejimi
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Calismada ex olan ve olmayan hastalarda bakilan laboratuvar degerlerinde;

beyaz kan hiicresi (WBC), nétrofil (NEU), lenfosit (LYM), hemoglobin (HB),

hemotokrit (HCT), trombosit (PLT) degerlerinin ex olup olmamasi iizerine anlamli
farklilik saptanmamustir (p > 0.05) (Tablo 10).

Tablo10. Ex olan ve olmayan hastalarin Laboratuvar degerleri ile iliskisi

Ex (-) Ex (+)
P
Ort.tss Medyan Ort.£ss Medyan

WBC (x10°) 224 + 265 119 635 + 1180 220 0416
NUE (x10%) 76 113 13 43 * 58 28 0951
LYM (x10%) 143 * 154 104 572 * 1130 184 0440
HB 105 * 32 106 9.7 * 25 102 0445
HCT 313 ¥ 94 321 291 * 7.6 303 0484
PLT (x107) 1165 * 1018  86.0 96.8 ¥ 1241 230 0113

'Bagimsiz 6rneklem t test / ™ Mann-whitney u test
WBC: Beyaz kan hiicresi NEU: Noétrofil, LYM: Lenfosit, HB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit,

PLT: Trombosit

40 yas alt1 ve 40 yas lstll gruplar arasinda cinsiyet dagilimi, ALL alt tipi,

Allogenik nakile gidis, Ph+/Ph- olmasi ve kag sira tedavi aldigiyle ilgili anlaml

farklilik saptanmadi (p > 0.05).

40 yas ve istii grupta HCVAD rejimi anlamhi olarak daha yliksek oranda

kullanilmistir (p < 0.05). 40 yas alt1 grupta Augmented BFM rejimi anlamli olarak

daha yiiksek oranda kullanilmistir (p < 0.05). (Sekil 1)
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Sekil 1. Yas gruplarina gore Indiiksiyon rejimi dagilimi

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
00%

AN

AN

15.5.5-2-7

HCVAD  Augmented Linker Da epoch Low Doseall  CALBG

BFM
indiiksiyon Rejimi ‘

O<40Yas B@=40Yas

Biitiin yas gruplarinda ise diger kullanilan kemoterapi rejimlerinde anlaml
farklilik saptanmamustir. (p > 0.05) Biitlin yas gruplarinda kemoterapi rejimlerinin ilk
28 giin cevabinda anlamli farklilik saptanmamuistir (p > 0.05). 40 yas alt1 ve 40 yas Ustii

yas gruplarinda sagkalim siiresinde anlamli farklilik saptanmamustir (p > 0.05).
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Tablo 11. Yas gruplarma gore Istatiksel Analizi

<40 Yas >40 Yas
Ort£ss/n-%  Medyan Ort.£ss/n-%  Medyan P
Yas 25,6 £ 6.6 24.0 578 £ 115 59.5
- Kadin 4 33.3% 8 40.0%
t 706 X
Cinslye Erkek 8 66.7% 12 60.0% 0.706
- B All 8 66.7% 16 84.2% X
All Tipi T All 4 33.3% 3 15.8% 0.255
. ) 6 50.0% 16 80.0% ©
Alogenik ) 6 50.0% 4 200% 0.076
. PH- 11 91.7% 12 60.0% ©
Genetik PH+ 1 8.3% 8 40.0% 0.054
) 10 83.3% 12 60.0% Xz
TK Kullanim1 ) 5 16.7% 3 40.0% 0.168
I 6 50.0% 12 60.0%
Kac Sira 1 3 25.0% 5 25.0% 0581 ¥
Tedavi 1l 2 16.7% 1 5.0% '
v 1 8.3% 2 10.0%
Indiiksiyon Rejimi
HCVAD 5 41.7% 18 90.0% 0.003 ¥
Augmented BFM 5 41.7% 0 0.0% 0.004 ¥
Linker 1 8.3% 0 0.0% 0.375 X
DA Epoch 1 8.3% 0 0.0% 0.375 ¥
Low Dose o 0 X
ALL 0 0.0% 1 5.0% 1.000
CALGB 0 0.0% 1 5.0% 1.000 X
Ik 28 Giin Cevabi
Remisyon 9 75.0% 13 72.2% ,
0.866 *
Refrakter 3 25.0% 5 27.8%
- 0, 0
Niiks ) 3 60.0% 3 33.3% 0580 X
(+) 2 40.0% 6 66.7%
EX Sebebi
Septik Sok 4 57.1% 13 86.7% 0274 ¥
Solunum Yetmezligi 3 42.9% 2 13.3% '
Takip Stiresi 202 + 188 115 212 = 258 85 0626 "
™Mann-whitney u test /X Ki-kare test (Fischer test)
HCVAD: Hiperfraksiyone siklofosfamid-vinkristin-adriamisin-deksametazon, Augmented

BFM:Berlin-Frankfurt-Miinster, DA Epoch: Dose Adjusted Epoch, Low Dose ALL:Vinkristin,
Prednizolon, CALGB:Kanser ve Losemi Grup B rejimi

Yas gruplar1 arasinda I6kosit, lenfosit, hemoglobin, hematokrit, trombosit

degerlerinde anlamli farklilik saptanmamistir (p > 0.05).
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Tablo 12. Yas gruplarina gore Laboratuvar degerleri

<40 Yas >40 Yas
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan
WBC (x10%) 37.7 £ 62.0 15.6 58.4 + 118.0 192 0907 ™
NUE (x10%) 57 £ 7.9 3.3 51 + 8.1 22 0436 "
LYM (x10%) 304 + 59.0 12.6 51.8 + 112.7 136 0697 ™
HB 10.1 + 3.9 10.5 9.8 + 1.9 102 0.816 !
HCT 30.2 £ 116 31.8 295 £ 55 303 0833 !
PLT (x10%) 940 + 1219 245 108.3 + 115.7 46.0 0448 ™

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

WBC: Beyaz kan hiicresi NEU: Notrofil, LYM: Lenfosit, HB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, PLT:

Trombosit

Calismada B-ALL ve T-ALL gruplar1 arasinda 16kosit, lenfosit, hemoglobin,
hematokrit, trombosit degerlerinde anlaml farklilik izlenmezken (p > 0.05) , T-ALL
grubunda tani an1 nétrofil degerinin B-ALL grubundan anlamli olarak daha yiiksek
oldugu goriildii (p < 0.05) (Tablo 13).

B ve T ALL gruplarinda Allogenik nakile giden hastalarda B-ALL grubunun
nakile gitme oran1 T-ALL’ye gore anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0.05). Yine B-
ALL grubunda tirozin kinaz kullanim oran1 T-ALL’ye gore anlamli olarak daha

yiiksekti (p < 0.05) (Tablo 14).

B-ALL ve T-ALL alt gruplarinda yapilan diger karsilastirmalarda yas, cinsiyet
dagilimi, Ph+/Ph- dagiliminda, kag sira tedavi aldigi, aldigi indiiksiyon rejimleri ve
tedavi sonrast ilk 28 giin cevabinda anlamli farklilik saptanmadi. B-ALL ve T-ALL
gruplarinda 6liim sebeplerinde ve sagkalim siirelerinde anlamli farklilik saptanmadi

(p > 0.05)(Tablo 14).

Tablo 13. ALL alt tiplerinde Laboratuvar degerleri

B All T All
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan P
WBC (x10%) 186 + 4935 2.9 675 + 266.2 1.8 0277 ™
NUE (x10%) 14 + 28.2 0.1 8.8 + 287 0.1 0016 ™
LYM (x103) 126 + 4673 15 38.9 + 2552 0.7 0671 ™
HB 9.8 + 138 4.3 105 £ 15.0 4.7 0.216 !
HCT 29.8 £ 404 13.0 318 + 44.1 143 0.192 !
PLT (x10%) 295 + 3940 5.0 134.0 + 3420 70 0288 ™

WBC: Beyaz kan hiicresi NEU: Notrofil, LYM: Lenfosit, HB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit,
PLT: Trombosit
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Tablo 14. ALL alt tiplerinin Istatiksel Analizi

B All TAll
Ort£ss/n-%  Medyan Ort.£ss/n-% Medyan P
Yas 485 + 740 190 36.0 = 71.0 18.0 0.501 °
<40 8 33.3% 4 57.1%

Y 255 X
” > 40 16 66.7% 3 42.9% 0235
. Kadin 11 45.8% 1 14.3% X

Cinsiyet Erkek 13 54.2% 6 85.7% 0.132

. ) 14 58.3% 7 100.0% .

Alogenik ) 10 417% 0 0.0% 0.038

. PH- 15 62.5% 7 100.0% X2
Genetik PH+ 9 37.5% 0 0.0% 0.054
) 14 58.3% 7 100.0% ©
TK Kullanim1 ) 10 41.7% 0 0.0% 0.038
| 12 50.0% 5 71.4%
Kag Sira 1 7 29.2% 1 14.3% 0316 ¥
Tedavi 1l 3 12.5% 0 0.0% '
v 2 8.3% 1 14.3%

Indiiksiyon Rejimi

HCVAD 18 75.0% 4 57.1% 0.360 X

Augmented BFM 3 12.5% 2 28.6% 0.562 ¥

linker 1 4.2% 0 0.0% 1.000 ¥

DA Epoch 0 0.0% 1 14.3% 0.226 ¥

Low Dose o 0 X

ALL 1 4.2% 0 0.0% 1.000

CALGB 1 4.2% 0 0.0% 1.000 X

Ik 28 Giin Cevabi

Remisyon 18 78.3% 4 57.1% ,

0.345 X

Refrakter 5 21.7% 3 42.9%

- 0, 0
Niike ) 4 36.4% 2 66.7% 0538 X
+) 7 63.6% 1 33.3%

EX Sebebi

Septik Sok 14 87.5% 2 40.0% 0.063 *

Solunum Yetmezligi 2 12.5% 3 60.0% '

Takip Stiresi 125 = 97.0 1.0 7.0 £ 55.0 10 0369 "

™ Mann-whitney u test /% Ki-kare test (Fischer test)

HCVAD: Hiperfraksiyone siklofosfamid-vinkristin-adriamisin-deksametazon,  Augmented

BFM:Berlin-Frankfurt-Miinster, DA Epoch: Dose Adjusted Epoch, Low Dose ALL:Vinkristin,

Prednizolon, CALGB:Kanser ve Losemi Grup B rejimi
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Ilk 28 giin icinde remisyona giren veya refrakter kalan hastalar arasinda
hastalarin yaglari, cinsiyet dagilimi, ALL alt tiplerinin, Allogenik nakile giden
hastalarin oraninda, Ph+/Ph- oraninda, ka¢ sira tedavi aldigi konusunda anlamli

farklilik izlenmedi (p > 0.05).

Calismamizda ilk 28 giindeki cevabin, indiiksiyon rejimi ve sagkalim ile

arasinda anlaml farklilik saptanmamustir (p > 0.05) (Tablo 15).

Tablo 15. ilk 28 giin cevabinin Istatiksel Analizi

28 Giin -Remisyon 28 Giin -Refrakter
Ort.+ss/n-%  Medyan Ort.tss/n-%  Medyan
Yas 431 + 181 430 481 + 206 440 0521 °
<40 9 40.9% 3 37.5% -
Yas > 40 13 59.1% 5 62.5% 0.866
- Kadn 10  455% 2 25.0% -
Cinsiyet  phek 12 545% 6  750% 0.312
— B All 18 81.8% 5 62.5% -
All Tipi T All 4 18.2% 3 37.5% 0.345
. O 15 68.2% 5 62.5% -
Alogenik ) 7 31.8% 3 37.5% 0.770
. PH- 14 636% 7 87.5% -
Genetik PH+ 8 36.4% 1 12.5% 0.207
TK A 14 636% 6 75.0% 0550
Kullammi () 8 36.4% 2 25.0% '
| 13 59.1% 3 37.5%
Kag Sira T 6 27.3% 2 25.0% P
Tedavi 1l 2 9.1% 1 12.5% '
WY 1 4.5% 2 25.0%
Indiiksiyon Rejimi
HCVAD 15  68.2% 6 75.0% 0719 ¥
Augmented BFM 4 18.2% 1 12.5% 1.000 ¥
Linker 1 4.5% 0 0.0% 1.000 ¥
DA Epoch 1 4.5% 0 0.0% 1.000 ¥
Low Dose 0 o X2
ALL 0 0.0% 1 12.5% 0.267
CALGB 1 4.5% 0 0.0% 1.000 ¥
) A 6 50.0% 0 0.0% -
Niiks +) 6  50.0% 2 100.0% 0.473
EX Sebebi
Septik Sok 10 76.9% 5 71.4% 000 ¥
Solunum Yetmezligi 3 23.1% 2 28.6% '
Takip Siiresi 235 + 197 170 183 + 32.7 65 0095 "

™ Mann-whitney u test /% Ki-kare test (Fischer test)
HCVAD: Hiperfraksiyone siklofosfamid-vinkristin-adriamisin-deksametazon, = Augmented

BFM:Berlin-Frankfurt-Miinster, DA Epoch: Dose Adjusted Epoch, Low Dose ALL:Vinkristin,
Prednizolon, CALGB:Kanser ve Losemi Grup B rejim
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[lk 28 giindeki cevap ile tani anindaki lokosit, lenfosit, hemoglobin,
hematokrit, trombosit degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamuistir (p > 0.05)
(Tablo 16).

Tablo 16. Ilk 28 giin cevabinda Laboratuvar degerleri ile iliskisi

28 Giin -Remisyon 28 Giin -Refrakter

Ort.tss Medyan Ort.£ss Medyan
WBC (x103) 545 + 112.8 18.6 514 + 74.1 29.7 0888 ™
NUE (x10%) 6.1 £ 9.2 1.9 40 + 3.7 36 0907 m
LYM (x10%) 47.0 + 107.8 12.6 453 + 70.7 218 0542 ™
HB 10.1 + 3.0 10.3 93 + 24 95 0452 !
HCT 305 + 8.8 325 277 + 75 28.1 0426 !
PLT (x10%) 106.1 + 127.8 34.0 1125 + 96.1 1015 0.760 ™

'Bagimsiz 6rneklem t test / ™ Mann-whitney u test
WBC: Beyaz kan hiicresi NEU: Notrofil, LYM: Lenfosit, HB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit,

PLT: Trombosit

Allogenik nakil olan grupta hastalarin yasi nakil olmayan gruptan anlamli
olarak daha dusiiktiir (p < 0.05) (Sekil 2). Allogenik nakil olan grupta B-ALL oran
allogenik nakil olmayan gruptan anlaml olarak daha yiiksekti (p < 0.05). Allogenik
nakil olan grupta kullanilan tedavi sayisi allogenik nakil olmayan gruptan anlaml
olarak daha yiiksekti (p < 0.05)(Sekil 3). Allogenik nakil olan grupta sagkalim siiresi
allogenik olmayan gruba gore anlamli olarak daha ytiksekti (p < 0.05)(Tablo 17).

Calismamizda allogenik nakil olan ve olmayan gruplar arasinda cinsiyet
dagilimi, Ph+/Ph- dagilim, ilk 28 giin cevap, verilen indiiksiyon rejimi, 6liim Sebepleri

acisindan anlamli farklilik izlenmemistir (p > 0.05).

Sekil 2. Allogenik nakil yas analizi  Sekil 3. Allogenik nakil kag sira tedavi aldigi

Ya
? 80%
60%
60 40%
40 20%
00%
20 ‘ | nmom v ‘
‘ Kag Sira Tedavi ‘
00
Alogenik (-) Alogenik (+) OAlogenik (-) @ Alogenik (+)
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Tablo 17. Allogenik nakil Istatiksel Analizi

Alogenik (-) Alogenik (+)
Ort.+ss/n-% Medyan Ort.+ss/n-% Medyan P
Yag 511 = 194 565 338 £ 9.6 345 0.002 ‘!
<40 6 27.3% 6 60.0% .
Yas > 40 16 72.7% 4 40.0% 0.076
o Kadm 7 31.8% 5 50.0% ©
Cinsiyet Erkek 15  68.2% 5  50.0% 0325
.. B All 14 66.7% 10 100.0% .
All Tipi T Al 7 33.3% 0 0.0% 0.038
. PH- 15 68.2% 8 80.0%
k 491 X
Genet PH+ 7 318% 2 20.0% 049
) 15 68.2% 7 70.0% N
TK Kullanimi1 ) 7 31.8% 3 30.0% 0.918
| 17 77.3% 1 10.0%
Kag Sira 1 4 18.2% 4 40.0% 0000 ¥
Tedavi 1l 0 0.0% 3 30.0% '
v 1 4.5% 2 20.0%
Indiiksiyon Rejimi
HCVAD 15 68.2% 8 80.0% 0.491 X
Augmented BFM 4 18.2% 1 10.0% 1.000 ¥
linker 0 0.0% 1 10.0% 0132 ¥
DA Epoch 1 4.5% 0 0.0% 1.000 X
Low Dose 0 0 X2
ALL 1 4.5% 0 0.0% 1.000
CALGB 1 4.5% 0 0.0% 1.000 X
Ik 28 Giin Cevabt
Remisyon 15 75.0% 7 70.0% 0.770 *
Refrakter 5 25.0% 3 30.0% '
- 0, 0,
Niiks ) 4 44.4% 2 40.0% 1000 ¥
+) 5 55.6% 3 60.0%
EX Sebebi
Septik Sok 12 70.6% 5 100.0% 0.200
Solunum Yetmezligi 5 29.4% 0 0.0% '
Takip Stiresi 16.5 + 20.3 7.0 30.1 £ 27.2 240 0044 M
™ Mann-whitney u test /% Ki-kare test (Fischer test)
HCVAD: Hiperfraksiyone siklofosfamid-vinkristin-adriamisin-deksametazon,  Augmented

BFM:Berlin-Frankfurt-Miinster, DA Epoch: Dose Adjusted Epoch, Low Dose ALL:Vinkristin,

Prednizolon, CALGB:Kanser ve Losemi Grup B rejimi
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Allogenik nakil olan ve olmayan gruplar arasinda 16kosit, lenfosit, hemoglobin,

hematokrit, trombosit degerlerinde anlamli farklilik saptanmamuistir (p > 0.05) (Tablo

18).

Tablo 18. Allogenik nakil Laboratuvar Analizi

Alogenik (-) Alogenik (+)
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan
WBC (x10°) 431 + 702 113 67.3 = 150.1  19.0 0.464
NUE (x10°) 57 + 8.1 2.8 46 £ 78 1.8  0.807
LYM (x10%) 359 = 67.2 6.9 61.2 £ 1429 173 0.290
HB 103 £ 2.3 10.3 9.2 £ 35 95 0.362
HCT 31.0 £ 7.0 30.7 27.1 £ 10.2 274 0.288
PLT (x10% 118.7 * 1254 68.0 68.2 + 89.2 340 0489

'Bagimsiz 6rneklem t test /™ Mann-whitney u test
WBC: Beyaz kan hiicresi NEU:No6trofil, LYM: Lenfosit, HB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit,

PLT: Trombosit

Ph+/Ph- hasta gruplarinda cinsiyet dagilimi, ALL alt tipi, allogenik nakil, kag

sira tedavi aldig1, aldig1 indiiksiyon rejimi, ilk 28 giin cevabi, 6liim sebebi ve sagkalim

stireleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p > 0.05)(Tablo19).

Sekil 4. Ph+/Ph- hastalar-Yas Analizi

Sekil 5. Ph+/Ph- hastalar- TKi Analizi

60
50
40
30
20
10
00

Yas

Genetik PH (-)

Genetik PH

(+)

100%
80%
60%
40%
20%
00%

OGenetik PH (-)

TK Kullanimi

@ Genetik PH (+)
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Tablo 19. Genetik Faktorlerin Istatiksel Analizi

Genetik (-) Genetik (+)
Ort£ss/n-%  Medyan Ort.£ss/n-% Medyan
Yas 410 + 185 400 57.7 £ 135 60.0 0.020 ‘
<40 11 47.8% 1 11.1% )
Yo > 40 12 522% 8 88.9% 0054 %
- Kadin 7 30.4% 5 55.6% .
Cinsiyet Erkek 16  69.6% 4 44.4% 0187 *
- | 15 68.2% 9 100.0% ,
All Tipi I 7 31.8% 0 0.0% 0054 %
. ) 15 65.2% 7 77.8% .
Alogenik [y 8 34.8% 2 22.2% 0491 %
- 22 95.7% 0 0.0% 2
TK Kullanimi E"')) 1 4.3% 9 100.0% 0.000 *
| 12 52.2% 6 66.7%
Kag Sl_ra 1 5 21.7% 3 33.3% 0457 X
Tedavi Il 3 13.0% 0 0.0%
v 3 13.0% 0 0.0%
Indiiksiyon Rejimi
HCVAD 15 65.2% 8 88.9% 0.181 X
Augmented BFM 5 21.7% 0 0.0% 0.288 *
linker 1 4.3% 0 0.0% 1.000 ¥
da epoch 1 4.3% 0 0.0% 1.000 ¥
Low Dose all 1 4.3% 0 0.0% 1.000 ¥
CALBG 0 0.0% 1 11.1% 0.281 X
Ik 28 Giin Cevabi
Remisyon 14 66.7% 8 88.9% ,
0.207 X
Refrakter 7 33.3% 1 11.1%
Niike %) 4 44.4% 2 40.0% 0872 X
+) 5 55.6% 3 60.0%
EX Sebebi
Septik Sok 12 75.0% 5 83.3% 1000 ¥
Solunum Yetmezligi 4 25.0% 1 16.7% '
Takip Siiresi 20.1 £ 23.7 8.0 224 + 23.0 11.0 0571 ™
™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test (Fischer test)
HCVAD: Hiperfraksiyone siklofosfamid-vinkristin-adriamisin-deksametazon,  Augmented

BFM:Berlin-Frankfurt-Miinster, DA Epoch: Dose Adjusted Epoch, Low Dose ALL:Vinkristin,
Prednizolon, CALGB:Kanser ve Lésemi Grup B

Genetik degerlendirmede Ph+ olan hastalarin yasi Ph- olan gruptan anlamli

olarak daha yiiksekti (p < 0.05)(Sekil 4). Ph+ hastalarin tamaminda tirozin kinaz

inhibitorii kullanilmigtir. 1 hastanin sistemimizde Ph+’ligi belirtilmemis olmasina
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ragmen TKI kullanim1 mevcuttur(Sekil 5). TKI kullanan hastalardan 8’1 baglangicta
imatinib kullanirken 2 hastada tedavi dasatinib ile baslanmistir. Imatinib kullanan
hastalarin 4 tanesinde yetersiz yanit veya yan etki nedeniyle dasatinibe gegilmistir.
Totalde dasatinib alan 6 hastadan 1 tanesinde perikardiyal eflizyon nedeniyle tekrardan
imatinibe doniilmiistiir. Basta imatinib kullanan 8 hastanin 7’sinde 400 mg dozda tek

doz kullanilirken 1 hastada 600 mg dozda prednizolon ile kombine kullanilmistir.

Ph+ olan ve Ph- olan gruplar arasinda lokosit, lenfosit, hemoglobin,
hematokrit, trombosit degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0.05)(Tablo 20).

Tablo 20. Genetik Faktdrlerin Laboratuvar Degerleri ile Iligkisi

Genetik (-) Genetik (+)
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan
WBC (x10%) 59.1 + 116.8 11.4 29.1 £ 238 20.0 0572
NUE (x10°) 55 + 7.7 1.8 50 + 838 2.7 0.883
LYM (x10%) 52.3 £ 111.7 105 222 * 182 179 0572
HB 102 = 3.1 10.4 92 £ 16 95 0.353
HCT 305 = 9.1 30.8 280 * 5.1 28.8  0.447
PLT (x10°) 104.6 + 120.8 38.0 98.7 + 1106 380 0.933

'Bagimsiz 6rneklem t test / ™ Mann-whitney u test
WBC: Beyaz kan hiicresi NEU: Notrofil, LYM: Lenfosit, HB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit,

PLT: Trombosit

Ayrica  konvansiyonel —sitogenetik analizlerde 1 hastada 46,XX
t(9;22)(g34;q11) ve 1 hastada da 45,XX, -9del, 1(9;22)(q34;q11) bulunmustur. Yine
ayni ¢aligma grubundan yapilan Floresan in situ hibridizasyon (FISH) analizlerinde 3
hastada t(9;22) 1 hastada del(9921) (p16 delesyonu), 1 hastada 11q23 kappa artis1, 1
hastada IGH variable segment delesyonu ve 1 hastada IGH constant segment

delesyonu izlenmistir.

Calismamizda lokosit, lenfosit, hemoglobin, hematokrit, trombosit

degerlerinin birbiriyle iliskisi tablo 21°de gosterilmistir.
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Tablo 21. Laboratuvar Degerleri Arasinda Iliski

WBC NEU LYM HB HCT
r 0.707
NEU b 0.000
‘ 0.949 0.554
LYM b 0.000 0.001
‘ 20.151 0.165 20.219
HB 0 0.408 0.368 0.229
. 20.158 0.142 0225 00984
HCT o 0.389 0.438 0.216 0.000
‘ 20.107 0.181 0199 0345 0378
PLT b 0.561 0.321 0.275 0053  0.033

Spearman Korelasyon
WBC: Beyaz kan hiicresi NEU: Notrofil, LYM: Lenfosit, HB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit,

PLT: Trombosit

Calismamizdan elde edilen verilerle yapilan tek degiskenli modelde yas,
cinsiyet, 16kosit, lenfosit, hemoglobin, hematokrit, trombosit, TKI kullanimi, kag sira
tedavi uygulandigi, indiiksiyon rejim tiirli ve niiksiin toplam sagkalim {izerine anlaml

etkinligi gézlenmemistir (p > 0.05) (Tablo 22).
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Tablo 22. Toplam Sagkalim Analizi

. Tek Degiskenli Model
Sagkalim
HR % 95 GA p

Yas 1.012 0.987 - 1.037 0.356
Cinsiyet 2.823 1.028 - 7.754 0.044
WBC 1.003 0.999 - 1.006 0.143
NEU 0.977 0.919 - 1.039 0.457
LYM 1.003 0.999 - 1.007 0.113
HB 0.926 0.797 - 1.076 0.314
HCT 0.974 0.926 - 1.024 0.303
PLT 0.997 0.993 - 1.001 0.208
TK Kullanimi 0.718 0.277 - 1.860 0.495
Kag Sira Tedavi 0.804 0.502 - 1.289 0.365
Indiiksiyon Rejimi

HCVAD 1.012 0.899 - 1.140 0.839
Augmented BFM 1.020 0.856 - 1.215 0.827
Linker 1.673 0.386 - 7.249 0.492
da epoch 0.862 0.573 - 1.297 0.477
Low Dose all 0.781 0.396 - 1.543 0.477
CALBG 0.169 0.020 - 1.449 0.105
Niiks 62.506 0.020 - >100 0.315

Cox Regresyon
HCVAD: Hiperfraksiyone siklofosfamid-vinkristin-adriamisin-deksametazon, ~ Augmented

BFM:Berlin-Frankfurt-Miinster, DA Epoch: Dose Adjusted Epoch, Low Dose ALL:Vinkristin,
Prednizolon, CALGB:Kanser ve Lésemi Grup B

Calismamizdan elde edilen verilerle yapilan tek degiskenli modelde yas,
cinsiyet, 16kosit, lenfosit, hemoglobin, hematokrit, trombosit, TKI kullanimi, kag sira
tedavi uygulandig, indiiksiyon rejim tiirti, niiksiin hastaliksiz sagkalim tizerine anlamli

etkinligi gézlenmemistir (p > 0.05)(Tablo 23 ).

33



Tablo 23. Hastaliks1z Sagkalim Analizi

. Tek Degiskenli Model
Hastaliksiz Sagkalim
HR % 95 GA p

Yas 1.016 0.980 - 1.054 0.387
Cinsiyet 1.474 0.363 - 5.982 0.588
WBC 1.014 0.999 - 1.029 0.058
NEU 0.983 0.912 - 1.060 0.653
LYM 1.021 0.997 - 1.045 0.090
HB 1.031 0.801 - 1.327 0.815
HCT 1.005 0.923 - 1.094 0.911
PLT 0.980 0.959 - 1.002 0.076
TK Kullanimi 1.293 0.316 - 5.288 0.721
Kag Sira Tedavi 5.288 1.816 - 15.397 0.002
Indiiksiyon Rejimi

HCVAD 0.925 0.748 - 1.142 0.467
Augmented BFM 1.660 0.592 - 4.654 0.335
Linker 0.981 0.688 - 1.399 0.918
Low Dose all 0.551 0.247 - 1.227 0.144

Cox Regresyon
HCVAD: Hiperfraksiyone siklofosfamid-vinkristin-adriamisin-deksametazon,  Augmented

BFM:Berlin-Frankfurt-Miinster, DA Epoch: Dose Adjusted Epoch, Low Dose ALL:Vinkristin,
Prednizolon, CALGB:Kanser ve Lésemi Grup B

34



5.TARTISMA

Akut lenfoblastik 16semi, lenfoid progenitor hiicrelerin malign hastaligidir (1).
ABD’de her y11 6000°¢e yakin yeni ALL hastas1 ortaya ¢ikmaktadir. Bunlardan yaklasik
3400’1 erkek iken 2600’ kadin hastalardir. Vakalarin %60°1 20 yas altindadir.
Cocukluk caginda ALL hayatta kalma oranlar1 %90°’a yaklasirken yetigkinler i¢in hala

hayatta kalma oranlari istenilen seviyelerde degildir (30).

Bizim ¢aligmamiza toplam 32 ALL hastas1 dahil edilmistir. Dahil edilen ALL
hastalarinin medyan yas1 46 olarak tespit edilmistir. Hastalarin cogunlugunun 40 yas
ve Ustlii gelmis olmasi literatiirdeki bimodal dagilimin ikinci zirvesini destekler
nitelikte benzer bulunmugtur. Literatiirde ALL hastalarinda erkek ve kadin cinsiyet
dagilimi erkek lehine daha yiiksektir. Chiaretti ve ark. yayinladig: bir yayinda, 1995
ve 2009 yillar1 arasinda yapilan 5202 pediatrik ve yetiskin hastanin katildig: italyan
AIEOP ve GIMEMA calismasinda hasta grubunun 2889’u erkek 2313’ii kadindan
olusuyordu. Erkek/kadin hasta orani 1.25 olarak bulunmustur (31). Bizim hasta
grubumuzda 12’si (%37,5) kadin ve 20’si (%62,5) erkek olup literatiirii
desteklemektedir. Literatiirde B-ALL insidans1 T-ALL’ye gore daha yiiksektir. Quiroz
ve ark. yapitgt Amerikan SEER verilerinin kullanildigi bir ¢alismada B-ALL’nin
1.3/100000 insidans orani ile T-ALL den daha yiiksektir (32). Bizim ¢alismamizda da
degerlendirmeye alinan hastalardan 24 hasta (%77,4) B-ALL, 7 hasta ( %22,6) T-ALL
olup, B-ALL oran1 yiiksektir. Literatiirde 60 yasindan biiyiik hastalarda B-ALL’nin 60
yasindan kiigiiklerde daha siklikla goriilmekte oldugu bulunmustur (33). Moorman ve
ark. yaptigi 349 yetiskin hastanin dahil edildigi bir ¢alismada B-ALL olan hastalarin
belirgin derecede daha yashi (medyan yas 63) olarak bulundugu, T-ALL hastalarinin
ise daha geng oldugu, (medyan yas 25) olarak bulunmustur(34). Hastalar1 40 yas alt1
ve {stii olarak ayirdigimiz ¢alismamizda 24 B-ALL hastasiin 16’s1 (%66,6) 40 yas
iistli iken 8°1(%33,3) 40 yas altidir. T-ALL de ise yas grubuna gore belirgin bir fark
izlenmemistir. Calismamizda cinsiyetin genel sagkalima ve hastaliksiz sagkalima

katkis1 izlenmemistir.

ALL hastalarinda 6liim oranlarn yasla birlikte artmaktadir. Aldoss ve ark.
yaptig1 bir ¢alismada ALL iligkili 6liimlerin %51°1 >55 yasindaki hastalarda meydana
gelmektedir (35). Bizim ¢alismamizda da ex olan hastalarin 15°1(%68,2) 40 yas ve

35



{istii iken, ex olan hastalarmn 7’si (%31,8) 40 yas altindadir. Ileri yas hastalarda 6liim
orani daha yiiksektir. Calismamizda yasin genel sagkalima ve hastaliksiz sagkalima
katkis1 izlenmemistir. Polanya’da Robak ve ark. tarafindan yapilan 60 yas lizeri ALL
hastalarindaki ¢calismada kadin cinsiyet ve diisiik 16kosit degerinin, tam remisyon orani
ve uzun siireli sagkalimda olumlu etkileri bulunurken; erkek cinsiyetin prognoza
olumsuz katki yaptigi goriilmiistiir (36). Bizde de toplamda 6len 22 hastanin 16’s1
(%72,7) erkek cinsiyete sahipti. Tedavi Oncesi diisik trombosit sayisi, akut
lenfoblastik 16seminin belirli alt tiplerinin genel sagkalimi ile negatif iliskilidir.
Srisurapanont ve ark. yaptigi, 90 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada 71 hastanin
trombosit sayis1 <150.000/uL olup bunlardan trombosit say1s1<25.000/uL olan 18
hasta bulunmaktadir. Yapilan ¢alismada trombosit sayis1<25.000/uL olan hastalarda
trombositopeni olmayan hastalara kiyasla genel sagkalimda anlamli olumsuz
prognostik etki izlenmistir (37). Bizim ¢alismamizda da ex olan hastalardaki bagvuru
zamani tedavi Oncesi tromosit sayisi ex olmayan hastalardaki tedavi dncesi trombosit

sayisindan belirgin diisiik bulunmaktadir.

MRC UKALL c¢alismasinda ve GMALLO06/99 calismasinda B-ALL igin
30.000/uL lokosit sayisi, T-ALL i¢in 100.000 /uL 16kosit sayis1 kotli prognostik faktor
olarak bulunmustur (38,48). Bizim ¢alismamizda remisyonda olan B-ALL hastalar
i¢in tedavi Oncesi ortalama 16losit sayist 19.616/uL iken; remisyona girmeyen B-ALL
hastalarinda tedavi oncesi 16kosit sayis1 38.661/uL’dir. T-ALL i¢in remisyonda olan
hastalarda tedavi oncesi 16kosit sayist ortalama 72.782/uL iken remisyona girmeyen
T-ALL hastalarinin tedavi Oncesi lokosit sayist 98.453/uL’dir. Ayrica T-ALL
grubunda nétrofil degeri B-ALL grubundan anlamli olarak daha yiiksekti.

Ozetle ¢alismamizdan elde edilen sonuclarda B-ALL ve T-ALL de remisyona
girmeyen hastalarda tedavi oncesi l0kosit sayisi literatiir ile uyumlu olacak sekilde
yiiksek bulunmustur. Remisyonda takip edilen ALL hastalarinda ise 16kosit degerleri

kotii prognostik degerlerin altinda yer almis olup literatiirii destekler niteliktedir.

Son yillarda nétropenik hastalarin enfeksiydoz komplikasyonlarinda 6nemli
adimlar atilmig olsa da, uzun siireli notropeni, santral vendz kateterlerin yaygin
kullanimi, uzun siireli hastane yatis 6ykiisii ve benzeri nedenlerle yiiksek risk altinda

oldugu diisiintilen akut 16semili hastalarda enfeksiyonlar ana morbidite ve mortalite
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nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. M.Offidani ve ark. yaptigi 97 ALL
hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada indiikSiyon kemoterapisi sonrasi enfeksiyona
bagli nedenlerden dolayr 11 hasta ex olurken, 48 hastada enfeksiyona bagh
komplikasyonlar geligsmistir. Post-indiiksiyon kemoterapisi sonrasi ise 83 hastadan
13’0 ex olurken 18’inde enfeksiyona bagli komplikasyonlar gelismistir. Totalde 97
hastadan 24’1 (%25) enfeksiyona bagli nedenlerden dolay1 ex olmustur. Offidani ve
ark. calismasindaki hastalarin 31’1 60 yas iistli iken 66 hasta 60 yasin altindadir (38).
Bizim c¢alismamizda toplam 32 hastadan 22 hasta ex olurken, 22 hastadan 17’si
(%77,3) enfeksiyona bagli sebeplerden ex olmustur. Bes hasta (%22,7) solunum
yetmezligi nedeniyle ex olmustur. Bizdeki enfeksiyona bagli 6liim oranlar1 literatiire
gore yiiksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizdaki yash hasta oraninin yiiksek olmast,
antibiyotige zamaninda ulasamama, hastalarin tedavisinde kullanilan kemoterapi
rejimlerindeki myelosupresyon ve doz farki, ¢alismamizdaki hasta sayisinin yetersiz

olmasi gibi faktorlere bagli olarak yiiksek ¢iktigi diistintilmiistiir.

1988°de Hoelzer ve ark. calismasinda, ilk dort haftada tam remisyona
girilip/girilmemesinin prognostik faktorler tizerine etkisi oldugunu bildirmislerdir.
Yine 2004 yilinda Kantarjian ve ark, ilk kiir sonrasi tam remisyona girilip
girilmemesinin, prognostik faktorler tizerine etkisi oldugunu bildirmislerdir. Her iki
caligmada da ilk kiir kemoterapi sonrasi hastanin tam remisyona girmemesi sagkalim
acisindan olumsuz prognostik faktor olarak degerlendirilmistir(10). MRC UKALL
XII/ECOG E2993 adlh yetiskin 1500 hasta tizerinde yapilan ¢alisma da dort hafta
icinde tam remisyon elde edilmesi bagimsiz bir prognostik faktor olarak
degerlendirilmemistir (39). Bizim c¢alismamizda da hastalarin ilk 28 giindeki
remisyona girip girmedigi ve bu durumun diger degiskenlerle iligkisi incelenmistir.
Calismamizda hastalardan 22°si (%73,3) ilk 28 giinde remisyona girerken 8’1
remisyona girmemistir. Iki hasta ilk 28 giinii tamamlayamadan 6lmiistiir. Ik dort hafta
icinde remisyona giren hastalardan 13’ ex olurken 9’u remisyonda yasamaya devam
etmektedir. Calismamizda, indiiksiyonun 28. giiniindeki remisyon durumu higbir
degisken ile iligkili bulunmamistir. Ancak ilk 28 giinde remisyona giren hastalarin
takip stiresi medyan 17 ay iken, ilk 28 giinde remisyona girmeyen hastalarin medyan
takip siiresi 6.5 aydir. Calismamizda ilk 28 giinde remsiyona giren hastalarin diger

degiskenlerle anlamli bir iliskisi ¢itkmasa da remisyona girmeyen hastalarin yasam
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stirelerinin 2 katindan fazla bir siire takip edilmistir. Bu sonugta literatiirii destekler

niteliktedir.

Philadelphia kromozomu(Ph) pozitif ALL yetiskinlerde en yaygin sitogenetik
anormalligi temsil etmektedir. Hastalarin %15-30’unda bulunur ve insidansi yasla
birlikte artmaktadir (40). Ph+ tarihsel olarak ALL hastasinda kotii prognoz olarak
bilinmektedir ancak tirozin kinaz inhibitorlerinin kullanimindan itibaren sonug
tizerindeki etkisi azalmistir (41). Bizim ¢alismamizda 23 hasta (%71,9) Ph- iken 9
hasta (%28,1) Ph+ ile literatiir uyumlu bulunmustur. Ph+ bulunan hastalardan 6’s1
(%66,6) ex olurken 3’1 (%33,3) hayatta kalmistir. Ph- bulunan hasta grubunda medyan
yas degeri 40 iken Ph+ olan hasta grubunun medyan yas degeri 60’dir. Yine Ph+ olan
hastalardan 1’inin 40 yas alt1 olmasi 8’inin 40 yas tstii olmasi literatiir ile uyumludur.
Ph+ ALL siklikla B-ALL ile beraberdir (42). Bizim ¢alismamizda da Ph+ ALL
hastalarinin tamami B-ALL’dir. Kemoterapi ile kombine imatinib Ph+ ALL
tedavisinde genellikle birinci basamak tedavi olarak kabul edilir. Ph+ hastalar
tizerindeki sonuglar tirozin kinaz inhibitdrlerinin kullanilmaya baslanmasi ile iyilesmis
ve imatinib kemoterapi ile kombine edildiginde yeni teshis edilen Ph+ ALL
hastalarmin >%95’inde tam remisyona neden olmustur. Bununla birlikte imatinib
direnci Ph+ ALL hastalarinin 6nemli bir kisminda problem olmaya devam etmektedir.
Imatinib direnci ile 2. nesil tirozin kinaz inhibitorleri kullanilmaya baslanmistir (28).
Bizim c¢alismamizdaki Ph+ olan hastalarin tamaminda tirozin kinaz inhibitori
kullanimi meveuttur. TKI kullanimi olan hastalarda baslangigta 8 hasta 1. kusak tirozin
kinaz inhibitorii olan imatinib ile baglarken hastalardan 4 tanesinde yetersiz yanit veya
yan etki nedeniyle 2. kusak tirozin kinaz inhibitorii olan dasatinibe gegilmistir. 2 hasta
ise dogrudan dasatinib ile tedaviye baslanmistir. Totalde dasatinib alan 6 hastadan
I’inde perikardiyal efiizyon gelismesi nedeniyle tekrardan imatinibe doniilmiistiir.
Imatinib ile baglanan 8 hastadan 7 hasta tek doz 400 mg imatinib ile takip edilirken 1
hasta 600 mg imatinib ile takip edilmistir. Ph+ olan hastalarda takip siiresi 11 ay iken
Ph- olan hastalarin takip siireleri 8 aydir. Ph+ olan hastalarin Ph- olan hastalardan takip
siirelerinin daha uzun olmas1 TKI varlig1 ile beraber Ph+ hastaligin kotii prognostik
etkisini azalttigin1 destekler niteliktedir. Ayrica c¢alismamizdaki 9 Ph+ ALL
hastasindan 8’1(%88,9) tam remisyona girerken 1°1(%]11,1) refrakter kalmigtir. TKl ile
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kombine kemoterapinin, Ph+ ALL hastalarinda yiiksek remisyon oranlarini sagladigi

bulunmus olup sonuglarin literatiirii destekler nitelikte oldugu gosterilmistir.

Kombinasyon kemoterapisi ALL tedavisinde birincil tedavi yontemidir. Coklu
indiiksiyon rejimler gelistirilmistir. BFM, HCVAD, GMALL, GRALL, CALBG bu
rejimlerden en ¢ok kullanilanlarindandir. 2006 ve 2012 yillar1 arasinda takipli olan
hastalar lizerinde yapilan BFM ve hiper-CVAD rejimlerinin karsilagtirilmasi ile
yapilan ¢alismada BFM alan hastalarin %45’i, Hiper-CVAD alanlarin %30,3’i <25
yasin altindaydi (43). Mayo klinikte yapilan ¢alismada geng eriskinlerde (15-39 yas)
pediatrik ALL rejimlerinin, yetiskin ALL rejimlerinde (HCVAD harig) iistiin oldugu
bulunmus. Pediatrik rejimler >40 yas yetiskinlerde de etkili olabilir ancak tam
remisyon oranlar1 o kadar yiiksek degildir (7). Bizim ¢alismamizda HCVAD rejimi 23
hastada (%71,9), Augmented BFM rejimi 5 hastada (%15,6), Linker rejimi, doz
ayarlanmis EPOCH, CALBG protokolleri her biri birer hastada (%3,1) uygulanmas,
bir hasta ise sadece vincristin prednizolon almistir. HCVAD rejimi daha ¢ok 40 yas
tistii hastalarda, BFM rejimi daha ¢ok 40 yas alt1 hastalarda kullanilmistir (p=0,003),
(p=0,004), sirasiyla. Literatiirde Alacacioglu ve ark. yaptigi calismada, HCVAD rejimi
ile remisyon orani %96 iken, baska bir ¢galismada HCVAD remisyon orani %91 olarak
belirtilmistir (43). Yine 1992-2000 yillar1 arasinda ortanca yasi 40 olan 288 hasta
tizerinde yapilan HCVAD kullanilan bir calijmada tam remisyon oranlart %92
bulunmustur(44). Bizim ¢alismamizdaki HCVAD alan 21 hastadan 15’1 (%71,5)
remisyona girerken 6’s1(%28,5) remisyona giremeyerek remisyon oranlar
literatiirdeki oranlardan diisiik saptanmistir. BFM alan 5 hastadan 4 ‘i (%80)
remisyona girerken 1’1 remisyona girmemistir. Chang ve ark. yaptig1 bir ¢alismada
BFM verilen hastalarda remisyon orani %93 olarak bulunmustur (45). Bizim
calismamizdaki BFM alan gruptaki say1 az olmakla beraber sonuglar literatiir ile yakin

bulunmustur.

AKHN o6nemli bir remisyon sonrasi tedavi stratejisidir. Yetigkin hastalarda
Asparajinase, vinkristin gibi ilaglarin ALL tedavisinde verilebilmesi sirasinda
karsilasilan giigliikler sebebiyle, AKHN yetiskin hastalarda ALL tedavisinde iyi bir
alternatiftir (46); ancak AKHN ile birlikte morbidite, ge¢c komplikasyonlar ve nakil ile
iliskili mortalite gelisebilmektedir. Nakil iligkili mortalite yasla birlikte artmakla
birlikte, AKHN igin st yas smir1 50-55’e ¢ikmustir (47). Yash hastalarda, 6zellikle
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>60 yas olan hastalarda AKHN ile sonuglar olumsuz seyretmektedir. Hastalarda
16semiye kars1 greft versus host etkisinden faydalanilabilse de nakil iligkili mortalite
yiiksektir (10). Bizim ¢alismamizda 32 hasta i¢inde 22 (%68,8) hasta allogenik nakile
gitmezken, 10(%31,3) hasta allogenik nakile yonlendirilmistir. Calismada ¢ikan
sonuglarda allogenik nakile gonderilen hastalarin medyan yas degeri 34,5, allogenik
nakile gitmeyen hastalarin medyan yas degeri 56,5°dir. Allogenik nakile giden hastalar
gitmeyen hastalardan anlamli olarak daha gengtir. Allogenik nakile giden hastalarin
tamam1 B-ALL idi. AKHN giden hastalarin takip siiresi medyan 24 ay iken AKHN
gitmeyen hastalarin medyan takip siiresi 7 aydir. Ozetle merkezimizde AKHN
yonlendirilen hastalar daha geng hastalardi ve nakile yonlendirilen hastalar daha uzun
slire hayatta kalmistir. Bu durum nakilin, ALL tedavisindeki yerinin hala 6nemini

korudugunu goéstermektedir.

Retrospektif dizayna sahip olan ¢aligmamizda teknik yetersizlik nedeni ile tim
hastalarimizin genetik risk durumunun belirlenememesi ve minimal kalintili hastalik

(MRD) diizeyi bakilamamasi, arastirmamizin kisitlamalari arasinda yer almaktadir

ALL geng yetiskinlerin prognozu son yillarda iyilesirken yasl hastalar i¢in ise
prognoz kotii gitmeye devam etmektedir. 60-69 yas araligindaki ALL yetiskinlerin 5
yillik genel sagkalimi (GS) %18 iken bu oran geng eriskinlerde %42-45, ¢ocuklarda
ise %89’dur. ALL yash hastalarda daha diisiik sagkalim sonuglari, kismen g¢oklu
komorbiditelere, yogun tedavilere kars1 azalmis toleransa ve yliksek niiks oranlarina
baglanmaktadir (49). 1995 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada 60 yas iistiindeki 49 ALL
hastasinda median sagkalim siiresi 9 ay olarak bulunmustur (50). Hoelzer ve ark
yaptig1 368 hastanin katildigi 272 hastanin tam remisyona girdigi bir ¢alismada ortanca
sagkalim siiresi 27.5 ay olarak tespit edilmistir (51). CALGB 8811 galismasinda
hastalara bes ilagli indiiksiyon rejimi sonrast erken ve ge¢ konsolidasyon tedavileri
ardindan 2 y1l idame tedavi uygulandi. Ortalama sagkalim 29 ay ve medyan sag kalim
stiresi 36 aydir (16). Bizim g¢alismamizda ise ortalama sagkalim siiresi 37.6 ay,
hastaliksiz sag kalim siiresi ise 33 ay olarak saptanmistir. Calismamizda hastaliksiz

sagkalim ve genel sagkalimin, diger degiskenlerle anlaml iligkisi izlenmemistir.

ALL hastalarinda yiiksek tam remisyon oranlari olsa da yaklasik %40-50’sinde
relaps gelisebilmektedir (7). Relaps/refrakter ALL hastalar1 kotii prognoza sahiptir.
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Genel olarak tam remisyon oranlar1 %20-40, medyan sagkalim siireleri 6 aydir (52).
Relaps/refrakter ALL hastalarin1 tedavi etme stratejisi; Kkurtarma rejiminin
toksisitesinin kabul edilebilir olmas1 kosuluyla, reindiiksiyon kemoterapisini takiben
allojenik kok hiicre naklidir. Yapilan bir ¢alismada 5’1 refrakter 18’1 relaps olmak
tizere toplam 23 hastada kurtarma tedavisi olarak FLAG-IDA (Fludarabin, sitarabin,
idarubisin, G-CSF) verilmistir. 9 hasta kurtarma tedavisini takiben tam remisyona
ulasirken, 13 hasta refrakter kalmistir ve bir hasta enfeksiyondan ex olmustur. FLAG-
IDA ile tam remisyona ulagsan 9 hastadan 7 si allogenik nakile ulagsmistir. Bahsi gecen
calisgmada FLAG-IDA’nin relaps-refrakter ALL hastalarinda iyi tolere edilebilir bir
rejim oldugu, toksisitesinin kabul edilebilir olup tam remisyona ulasan hastalarin
allogenik nakile gitmesinde etkili oldugu anlasilmistir (53). Bizim galismamizda,;
hastalarin 18’1 (%56,3) tek sira tedavi almis olup, 8’1 (%25) iki sira tedavi,3 1 (%9,4)
li¢ sira tedavi, 3’1 (%9,4) dort sira tedavi almigtir. Tek sira tedavi alan hastalar sadece
indiiksiyon kemoterapisi ve protokolle iliskili konsolidasyon tedavisi alan hastalar
olurken, ¢ok sira tedavi alan hastalarda indiiksiyon kemoterapisi, reindiiksiyon
kemoterapisi ve allogenik nakil dahil edilmistir. Tek sira tedavi alan 18 hastanin 12’si
(%66,6) ex olmus olup 6’s1 (%33,3) hayatta kalmistir. Coklu tedavi alan 14 hastadan
10’u (%71,5) ex olurken, 4’i (%28,5) hayatta kalmistir. Relaps/refrakter olan ALL
hastalarinda 8 hastada FLAG-IDA kullanilirken, bunlardan 4°i(%50) remisyona
girerken 4’1 (%50) refrakter kalmistir. FLAG-IDA ile remisyona giren 4 hastadan 3’1
(%75) allogenik nakile ulasmistir.

Ozetle calismamizda ALL hastalarimizin tedavisinde daha geng hastalarda
agirlikli olarak Augmented BFM daha yaslh hastalarda ise HCVAD tercih edilmistir.
Relaps/refrakter giden hastalarda ise daha ¢ok FLAG-IDA tercih edilmistir. Ph+ ALL
hastalarmin tamaminda TKI kullanilmistir. TKI kullanimi1 olan Ph+ ALL hastalarinin
yasam siireleri Ph- ALL hastalarindan uzun oldugu izlenmistir. Ortalama total

sagkalim 37,6 ay iken progresyonsuz sagkalim 33,2 ay olarak hesaplanmistir.
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SONUC

Calismamizda degerlendirdigimiz parametrenin, toplam sag kalim ve
hastaliksiz sag kalim tizerine etkisini goremedik. Bu durum 40 yas alt1 ve tistii hastalara
farkli kemoterapi rejimleri uygulamamiza bagli olumlu bir sonu¢ olarak
degerlendirilebilir. Ozellikle geng eriskin hastalara pediatrik rejimlere benzer
rejimlerin verilmesi, 60 yas Ustii hastalara sitorediiktive 6zelligi ¢ok yiiksek olmayan
protokoller kullanilmasi, ayrica uygun hastalarin allojenik nakile ulastirilabilmesi,
olas1 kotli prognoz 6zelliklerini gidermede yardimci olabilir, tedavide basar1 sansini

arttirabilir.
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