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1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk c¢ag1 kanserlerinin 6nemli bir kismimi akut Idsemiler (%30)
olusturmaktadir. Ulkemizde yapilan galismalarda ALL siklig1 0-14 yas arasinda
41,4/1,000,000/y1l olarak bildirilmistir, Amerika’da ise her yil yaklasik 2500-3000
yeni kanser vakasinin goriilmesi beklenmektedir. Sitogenetik ve akim sitometri
calismalarinin ilerlemesi 1960’11 yillarda %10 olan sagkalim oranimi giliniimiizde
%90’1lara tagimistir. Glinlimiizde hastalarin tedaviye yaniti ve sagkalimini
etkileyecek faktorlerin belirlenmesine, sagkalimlarinin artirilmasina ve tedavide
kullanilan 1ilaclara bagli toksisitelerinin azaltilmasina yonelik kemoterapi
protokollerini hedefleyen calismalar devam etmektedir. Diinyanin pek ¢ok
tilkesinde ¢ocukluk ¢ag1 ALL tedavisinde iki biiyiik aragtirma grubunun ‘Children
Oncology Group (COG)’ ve Avrupa BFM grubunun gelistirdigi protokoller
uygulamaktadir. Ulkemizdeki merkezler tarafindan daha ¢ok BFM calisma
grubunun protokolleri tercih edilmektedir. BFM grubu tarafindan laboratuvar
kosullar1 kisitli iilkeler igin gelistirilen ALL IC BFM 2002, 15 iilkede
uygulanmistir. Bu protokoliin 5060 hastadaki sonuclarinda 5 yillik olaysiz ve genel
yasam hizlart %74 ve %82 bulunmustur. Bundan sonra gelistirlen ALL IC BFM
2009 protokoliinde tan1 yasi, 16kosit, genetik 6zellikler, steroid yanitinin yani sira
akim sitometri ile 6l¢iilen minimal rezidiiel hastalik diizeyi de risk gruplamasinda
kullanilmaktadir. Tedavinin ana semas1 ALL IC BFM 2002’ye benzemekle beraber
en Oonemli farkliliklar profilaktik kraniyal radyoterapi Onerilen hasta grubunun
azaltilmas1 ve radyoterapinin ¢ikarildigi hastalara ek intratekal tedavilerin
eklenmesidir. Merkezimizde de ALL tedavisinde ALL IC 2009 protokoliiniin
tilkemizdeki diger merkezlerinde ortak karar1 ile belirlenmis olan kolu
kullanilmaktadir.

2013 yilindan bu yana ALL’de kimerik antijen reseptdr tedavisi (chimeric
antigen reseptdr /CAR-T cell therapy) gibi genetigi yeniden programlanmis T
hiicrelerin 16semik B hiicre antijenlerini taniyarak hedef aldig: tedavi yontemlerinin
uygulanmasi giindemdedir. Konagin immiin sistem yanit belirtecleri ve kanser

hiicrelerinin bir¢ok 6zelliginin temel alindig1 bu tip tedavilerin ortaya ¢ikmasi ile



hastaliga ve hastaya 6zgli yeni risk faktorlerinin tanimlanmasi kanser tani ve
tedavisi acisindan 6nem arz etmektedir. Son 10 senede tiimdr invazyonunu ve
metastazi daha iyi anlayabilmek i¢in yapilan c¢alismalarda timor mikrogevresi
(tumor microenviroment) kavrami karsimiza ¢ikmaktadir. Monosit/makrofajlarin
(tumor associated macrofages- TAM’s) bu kavram ile iliskili oldugu; basta I1L-10
olmak iizere ¢esitli sitokinlerin salinimi ile bulunduklar yerde (dokuda) bolgesel
immiin baskilanmaya, malign hiicrelerin yerlesmelerine/gogalmasina ve
anjiyogeneze yol actiklar1 bilinmektedir. Ayn1 sekilde periferik kandaki bazi
monositlerin; miyeloid kaynakli baskilayict hiicreler (Myeloid-derived suppressor
cells- MDSC) oldugu ortaya atilmis, bu hiicrelerin sayilarinin artmasi kotii prognoz
ile iliskilendirilmistir. Bu alandaki calismalar daha ¢ok eriskin hastalar1 ve solid
timdrleri kapsamaktadir. Bilgimize gore literatiirde cocukluk cagi hematolojik
malignitelerinde periferal monosit sayist ve lenfosit/monosit oraninin prognoza
etkisini degerlendiren galigsmalar kisithidir.

Calismamizda; akut lenfoblastik 16semili hastalarin tani ve degerlendirme
zamanlarindaki absolii monosit say1, lenfosit/monosit orani ve monosit ylizdesinin
tedavi yanit1 ve sagkalim tizerine olan etkisini arastirmak amaglandi. Bu sirada
belirlenen yillar arasindaki ALL tanili hastalarin klinik, laboratuvar 6zellikleri ve

uyguladigimiz protokoliin tedavi sonuglarinin incelenmesi de planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim ve Tarihce

Akut losemiler; kemik iliginde miyeloid veya lenfoid hematopoezin belirli
basamaginda duraksama ve kontrolsiiz ¢ogalma ile karakterizedir. Cocukluk ¢agi
l6semilerinin %97’sini olusturan akut l6semiler; akut lenfoblastik 16semi (ALL)
(%75), akut miyeloblastik 16semi (AML) (%20) ve akut andiferansiye, akut mix-
fenotip (%0,5) 16semi olarak siniflandirilir (1),(2).

Loseminin tarihgesi 200 yi1l 6ncesine dayanmaktadir (3). 1811°de Peter Cullen
bir vakasinda ilk kez akut splenit (splenitis acutus) ve aciklanamayan siit benzeri
kandan bahsetmistir (4). 1847°de Rudolf Virchow beyaz ve kirmizi kan hiicrelerinin
ters donmiis dengesini tanimlamis ve sonra bunu Iésemi olarak diinyaya tanitmistir
(5). Literatiirde ilk kez; 1930 yilinda eriskin bir hastanin; arsenik oksit, 1sinlama ve
kardesinden yapilan kan transfiizyonu (ilk myeloablasyon ve periferik kok hiicre
naklini) ile kiir oldugu bildirilmistir (6). 1948’de kemoterapi (aminopterin) iligkili
gecici sagkalim ilk kez tanimlanmis, merkaptopurin ve metotreksat 1961°de
kullanilmaya baglanmistir. Zamanla c¢oklu ilag iceren rejimlere gegilmesi,
kemoterapiyle beraber bazi risk gruplarinda radyoterapinin uygulanmasi relapslari
azaltmistir. Indiiksiyon tedavisi sonrasi yanita dzgii ek ve degisen dozda devam
tedavilerine gecilmesi, philadelphia kromozom pozitifligi olan hastalarda tirozin

kinaz inhibitorlerinin kullanimi sagkalimi olumlu yonde etkilemistir (7),(8).

2.2. Epidemiyoloji

Kanser, diinya genelinde sebebi bilinen dliimler arasinda siklik olarak ikinci
sirada yer almaktadir (9). 1-14 yas grubu cocuklarda goriillen 6lim nedenleri
arasinda 16semiler diinyada 2. lilkemizde 4. sirada yer almaktadir (10). 2001-2010
yillar1 arasi yapilan kapsamli bir ¢alismada 0-14 yas arasi ¢ocuklarda kanser
insidansinin %11,4 oldugu goriilmiistiir (11). Ulkemizde de her yil gocukluk
caginda 2500-3000 yeni kanser vakasi goriilmesi beklenmektedir (12).



Cocukluk ¢ag1 kanserleri; uluslararasi ¢ocukluk cagi kanser siniflamasina
(ICCC) gore 12 ana baslik altinda toplanir (Cizelge 2.1.). Losemiler ¢ocukluk gagi
kanserlerinin en sik (%30) goriileni olup ardindan lenfomalar ve santral sinir sistemi
timorleri gelmektedir (13).

Akut lenfoblastik 16semi insidans1 6zellikle 2-3 yasta pik yapmaktadir. Losemi,
2-3 yas arasi ¢ocuklarda digerlerine gore 4 kat, adolesanlara gore ise 10 kat daha
stk goriilmektedir (14). Akut lenfoblastik 16semi erkeklerde daha sik goriiliir ve
literatiirde erkek/kiz orami 1:1.1-1:1.4 arasinda degismektedir (14),(15),(16).
Ulkemiz kanser istatistiklerine gére ALL gériilme oram (%32,3), erkek/kiz oram
(1,2) literatiir ile paralellik gostermektedir (12),(17),(18). Yillar i¢cinde 16semi artis
hiz1 %0,7’ye, akut lenfoblastik 16semi artis1 hizi ise %1,4’e ulasmustir (18).

Cizelge 2.1. : ICCC’ye gore cocukluk ¢agi kanserlerinin siniflamasi (13)

Losemiler

Lenfomalar

Beyin ve spinal kanal timorleri
Sempatik sistem tiimorleri
Retinoblastoma

Bobrek tiimorleri

Karaciger tiimorleri

Kemik timorleri

© © N o a Bk~ wDNhPRF

Yumusak doku sarkomlari
10. Gonad ve germ hiicreli tlimorler
11. Epitelyal timorler

12. Diger malign neoplazmlar




2.3. Etyopatogenez

Giliniimiizde 16seminin nedeni halen net degildir fakat biitiin kanser ¢esitlerinde
oldugu gibi 16seminin de DNA hasar: hastaligi oldugu bilinmektedir (18). Hasarin
olusum zamani (prenatal, postnatal, ileriki yaslar) ve olusum sebebi (enfeksiyonlar,
kimyasallar, radyasyon vb.) ile ilgili ¢esitli hipotezler ve destekleyen bulgular
mevcuttur (Sekil 2.1.). En yaygin goriis; bir enfeksiyonun immiin sistemi
tetiklemesi sonucu olusan yanitin 16semiye sebep oldugudur. Smith (19) prenatal
ya da dogumdan hemen 6nceki déonemde, Kinlen (20) postnatal donemde, Greaves
(21) ise hayatin ilk yillarinda 6zellikli enfeksiyonlara maruz kalinmasiyla olusan
mutasyonlarin  16semi olusumunda rol aldigin1 savunmaktadir. Bugiinkii
bilgilerimize gore; bazi genetik hazirlayici ve ¢evresel olumsuz faktorler,
prelosemik hiicrelerin olusumuna; prelosemik lenfoid veya miyeloid hiicrelerdeki
genetik bozukluklar da -gesitli mekanizmalarin tetigini ¢ekerek- kok hiicrelerin

16semik hiicrelere doniismesine sebep olur (22).

Patojenlere az Lenfoid ¢ogalma
Hizli hiicre maruziyet, esna.smda
cogalmasi azalnus proliferatif patojenlerle

stres kargilagma

Fetal gelisim

Siit ¢ocuklugu — erken gocuklik

cevresel ortak

A ‘q .

n . .. ortak patojenlerle

2 *qé rastgele patojenlere maruziyetin . k:; 11J mak
g3 mutasyonlar Al geg karstiag

g cevresel ortak patojenlere Topluma karigma
g ~°§ maruziyetin az olmasi sonucu yeni

3 2 va da olmamasi patojenlerle tanisma

Sekil 2.1.: Losemi olusum hipotezleri (23)



Proto-onkogenlerin ekspresyon bozukluklari, kinaz enzimlerini aktiflestiren
ve trankripsiyon faktorlerini etkileyen gen flizyonlarma yol acan kromozomal
translokasyonlar, hiperdiploidi gibi mekanizmalarla hiicre maturasyonunda
duraksama, kontrolsiiz ¢cogalma ve apopitoza direng gelisimi ALL olusumunda rol

oynayan temel mekanizmalardir (22),(24).

2.3.1. Genetik faktorler:

Bir germ-line karyotip anomalisi olan Down sendromunda hayatin ilk 10 yilinda
l6semi gelisme riski 1/95, Bloom sendromunda ilk 30 yilda 1/8, Fankoni
anemisinde ilk 16 yilda 1/12°dir (1),(2). Cizelge 2.2.’de 16semi ile iliskilendirilen

genetik bozukluklar yer almaktadir.

Cizelge 2.2.: Losemi ile iligkilendirilen genetik bozukluklar (1),(2)

Sendrom

Gen Lokus Hastahk
Down Sendromu - 21922.13 ALL, AML
Ataksi Telenjiektazi ATM 11922.3 ALL
Wiskott Aldrich Sendromu (WAS) WASP AML
Bloom Sendromu BLM 15q26.1 ALL, AML
Fanconi Aplastik Anemisi FANCA-E 16q24.3, 9922 AML
Kostmann Hastalig1 AML
Norofibromatozis tip 1 NF1 17911.2 AML, IMML
Noonan Sendromu PTPN11 12924.13 JMML
Konjenital Agammaglobulinemi - - -
Poland Sendromu - - -
Shwachmann- Diamond Sendromu SBDS 7q11.21 -
Li-Fraumeni Sendromu TP-53 17p13.1 -
RPS19,RPLS5,
Diamond-Blackfan Anemisi 19913.2, -
RPL11 1p22.1, 1p35
Nijmegen Breakage Sendromu NBN 8021.3 -




Akut lenfoblastik 16semi vakalarinin yaklasik 1/3’tinde kromozomlarda sayisal
degisiklik goriilmektedir. En sik goriilen sayisal degisiklik hiperdiploidi (>47
kromozom) ve yiiksek hiperdiploididir (>50 kromozom). Trizomiler,
hiperdiploidinin en sik goriilen formudur. Hiperdiploidinin in vitro apoptozis
artirmasi bu sayede blastlar1 birgok kemoterapiye duyarli hale getirmesi sebebiyle
prognoz iizerine olumlu etkileri mevcuttur (25). Ornegin; trizomi 4-10-17 icin 7
yillik olaysiz yagam hizi (OYH) %90’1n tizerindedir (26). Hipodiploidi durumunda
ise prognoz kotiidiir. Bir ¢alismada, kromozom sayist 33 olan hastalar i¢in OYH
yaklasik %40, kromozom sayis1 <28 olanlar i¢in ise OYH yaklasik %25 olarak
bildirilmistir (27). Bir diger mutasyon grubu ise yapisal degisikliklerdir. Sik
goriilen translokasyonlar Prekiirsor B ALL igin t(12;21), t(1;19), t(9;22), MLL
yeniden diizenlenmesi, T-ALL i¢in TAL1, TLX1, TLX3 ve LYLI1 dir (28),(29).
Cizelge 2.3.te ALL’de goriilen yapisal ve sayisal kromozomal degisiklikler
gosterilmistir.

Bazi genetik bozukluklar yalnizca tek yolagi, bazilar1 ise birden fazla yolagi
etkiler. Ornegin; ABL tirozin spesifik protein kinaz kodlayan bir proto-onkogendir
ve 1(9;22) sayesinde BCR-ABL fiizyon proteini olusur. Bu protein, hematopoietik
kok hiicrelerin ¢ogalmasi, yasamasi ve yenilenmesinden sorumludur. Philadelphia
kromozomu ¢ocuklarda nadir goriliirken (%3-%5) bu oran eriskinlerde (%20)
artmaktadir (30),(31). Translokasyon (1;19) ise E2A ve PBX genlerinin fiizyonuna
sebep olur. Baz1 ¢aligmalarda bu degisiklik prekiirsér B ALL sagkalimina olumlu
etkileri bildirilmistir (28),(32). ETV6-RUNX1(TEL-AML1) filizyon proteini
t(12;21) (p13.1;922) sonucu olusmakta HOX genini inhibe ederek progenitor hiicre
¢ogalmasi ve yenilenmesinde asir1 artisa sebep olmaktadir (33),(34). MLL geninin
yeniden diizenlemeleri de HOX geni transkripsiyonunu aktive etmektedir. MLL
iliskili ~ birgok  translokasyon mevcut olup en sik karsilasilanlar;
t(4;11)(921;923)(MLLAF4), 1(9;11)(p22;023) (MLLAF9); t(11;19)(923;p3.3)
(MLL-ENL), t(10;11)(p12;923) (MLL-AF10); t(6;11)(q27;923) (MLL-AF®6) dir
(35). HOX ailesini etkileyen bu iki farkli translokasyondan biri iyi prognoza isaret
ederken digeri kotii prognoz ve yiiksek risk grubu etkenidir (24). HOX gen ailesi

ve mutasyonlari, etki mekanizmalari ile Sekil 2.2.’de sunulmustur.



Cizelge 2.3.: ALL’de goriilen yapisal ve sayisal kromozomal degisiklikler (36)

Prekiirsor B yapisal deg. T hiicre yapisal deg. Sayisal deg.
t(9;22)(934;q11) (10;14)(924;911) Hipodiploidi
t(12;21)(p13;922) t(7;10)(935;q24) Hiperdiploidi (47-49
t(1;19)(q23;p13) t(1;14)(p15;q11) kromozom)
t(8;14)(q24;q32) varyantlar1 t(7;9)(934;932) Hiperdipolidi (> 50
MLL yeniden diizenlemesi (11q23)  t(11;14)(p15;q11)20p kromozom)
t(4;11)(q21;923) t(11;14)(p13;q1) Near triploidi
t(6;11)(927;923) t(7;11)(g35;p13) Near tetraploidi
t(9;11)(p12;923) t(8;14)(q24;911)

t(10;11)(p12;023)
t(11;19)(q23;p13.3)

A
Altered response
to growth and
antigrowth signals
Self-renewal =] Differentiation
Apoptosis E2A-PBX1
B MLL fusions

PcG

TEL-AMI,]\— \’ /-\ A Self-renewal
f . . |=> Proliferation
AML1 i Transcription Transcription \* Differentiation

regulatory regulatory
sequence sequence

Sekil 2.2.: Hox gen ailesi ve mutasyonlari (24)




2.3.2. Genetik dis1 faktorler:

Ailesel, genetik (%5-15) ve ¢evresel faktorlerin (%5-10) etkisi bilinse de 16semi
etiyolojisi halen biiyiikk oranda aydinlatilamamistir (37). Enfeksiyonlar (6zellikle
viral), radyasyon (iyonize ve noniyonize), hava kirliligi, pestisitler, ilaclar,
yiyecekler cocukluk ¢agi 16semilerinde risk faktorleri olarak diigiiniilmektedir (38).

Iyonize radyasyon olarak; X 1sm1 ve gama 1sinlari ile proton, nétron, elektronlar
sayilabilir. Bu etkenlere; atom bombalari, niikleer santral kazalari, niikleer tesislere
yakin oturma, mesleki maruziyet, ya da mantar (tinea kapitis), kanser tedavileri
nedenli maruz kalinmaktadir. Iyonize radyasyon; hematopoietik kok hiicre
DNA’sinin ¢ift sarmalinde kirilmalara, delesyon ve translokasyonlara yol
agmaktadir (39),(40). Atom bombasina dogumdan sonra ya da erken c¢ocukluk
déneminde maruz kalanlarda 16semi gelisme riski artmasina karsin, anne karninda
maruz kalan ya da kurtulanlarin 2. ve 3. kusak ¢ocuklarinda risk gosterilememigtir
(41),(42). Radyasyona paternal maruziyetin 16semi riskini arttirdigi disiiniilse de
(43) aksini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (44),(45). Prenatal tanisal
radyografilere bagl fetal radyasyonun, ¢ocukluk ¢agi kanser riskini, her Gray (Gy
—radyasyon doz birimi) i¢in yaklasik olarak %6 arttirdigi tahmin edilmektedir (26).
Ucgiincii trimesterdeki X-1s1n1 maruziyeti de ¢ocukluk cagi kanser riskinde artisa
neden olmaktadir (42).

Genetik dis1 kanser iligkili bir diger 6nemli etken ise; enfeksiyoz ajanlardir. EBV
(Epstein-barr viriis), HPV (Human papilloma viriis), HBV (Hepatit B viriisii), HCV
(Hepatit B viriisii), HIV (Insan bagisiklik yetmezligi viriisii), HHV 8 (Insan herpes
virlisii), HTLV-1 (insan T hiicre lenfotropik viriis) gibi etkenler daha cok
su¢lanmaktadir. HPV ve HTLV direk mutajenik etki gosteren viriislerdir. HCV,
HBV, ise kronik inflamasyona ikincil maligniteye neden olmaktadir. Kinlen;
toplumlarin tasinma, goc¢ gibi nedenlerle karigmalarinin ve epidemik etkenlere
genis ¢apli maruz kalinmasiyla 16semi olustugunu soyler (20). Greaves ise prenatal
donemde prelosemik hiicrelere sahip bireylerin, erken cocukluk doneminde
hijyenik kosullarda yetismesi sonrasi ge¢ c¢ocuklukta topluma karistiklarinda

enfeksiy6z ajanlara maruziyetinin 16semiye neden oldugunu savunmaktadir (21).



llaglar da malignite gelisimi acisindan risk teskil etmektedir (46). Children’s
Oncology Group (COG)’un yaptigi bir ¢alismada annenin antihistaminik ve diger
allerji ilaglarini kullaniminin ¢ocukta 16semi riskini arttirdigi gosterilmistir (47). EK
olarak; kanser tedavisinde kullanilan bazi ajanlar (alkilleyici ajanlar-melfelan,
busulfan, siklofosfamid, sisplatin, karboplatin ve topoizomeraz II inhibitorleri-
doksorubisin, etopozid) ilag iliskili AML’ye sebep olmaktadir (48). Pestisitler DNA
hasaria neden olan ilaglardir. Erken ¢ocuklukta (ALL), dogum 6ncesi donemde
(AML) pestisit maruziyetinin 16semi riskini arttirdig1 bilinmektedir (49).

Net olmamakla beraber, asir1 kilolu olmanin ve sigara igmenin, anne karninda
alkol maruziyetinin 16semi riskini arttirdigi digiiniilmektedir (50),(51). Yine trafik
iligkili ve endiistriyel hava kirliliginin de ldsemiyle iliskilendirilebilecegini

gosteren ¢alismalar mevcuttur (52),(53).

2.4. Klinik ve laboratuvar bulgular:

Akut lenfoblastik 16semide belirti ve bulgular kemik iligi infiltrasyonuna bagl
ortaya ¢ikmaktadir. Losemiler; ani baslangi¢h hayati tehdit eden durumlar seklinde
ortaya ¢ikabilecegi gibi sessiz seyirli veya tesadiifi (insidental) olarak da
saptanabilmektedir. Direngli ates (%61), kemik agrist (%23), solukluk ve halsizlik
stk goriilen yakinmalar olup buna fiziki bakida lenfadenopati (%50) ve/veya
hepatomegali (%63), splenomegali (%68), kanama (%48) bulgular1 (petesi,
purpura, ekimoz) eslik edebilir (54),(55). Losemi; her ne kadar kemik iligi kaynakli
bir durum gibi goriinse de 16semik hiicrelerin birgok doku ve organda infiltrasyona
neden olabilecegi 6ykii ve fizik muayene asamalarinda unutulmamalidir (56).

Kemik iligi infiltrasyonu kaynakli bulgularin baginda anemi gelmektedir. Anemi
(%75) en sik ve en erken goriilen bulgu olup genellikle normokrom normositerdir.
Halsizlik, ¢abuk yorulma, bayilma, ¢arpint1 hissi, istahsizlik gibi yakinmalar anemi
nedenlidir. Muayenede mukozalar soluk, bazen cilt goriiniimii ikteriktir. Bazi agir
anemi vakalarinda ciddi kalp yetmezligi de goriiliir (36).

Sik goriilen belirtilerden biri olan ates primer hastalik nedeniyle veya
nétropeniye ikincil gelisen enfeksiyonlara bagl olabilir. Trombositopeni nedeniyle

petesi, purpura gibi lezyonlar, gastrointestinal, liriner hatta santral sinir sistemi ve
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retinal kanamalar goriilebilir (57). Cizelge 2.4.’te ALL tanili hastalarin tani
anindaki hemogram bulgulari yer almaktadir.

Lenfoid sistemin tutulumuyla; lenfadenopati (%50), hepatomegali,
splenomegali (%60) goriilmektedir. T hiicreli ALL’de LAP %80’e yakin hastada
goriilmektedir (17),(55). Karaciger ve dalak infiltrasyonlar1 ise hiperlokositoz
durumlarinda daha sik goriilmektedir. T hiicreli 16semide mediastinal tutulum ve
nadir de olsa basiya ikincil vena kava siiperior sendromuna (oksiiriik, stridor,
dispne, yiizde 6dem) rastlanmaktadir (57),(6).

Yaygin kemik agris1t ALL’de sik goriilen (%20-30) bir diger yakinmadir. Kemik
agris1 ile gelen hastalarn bir kisminin hemograminda anormallige, periferik
yaymasinda da blast olmayabilir. Hastalarin %20’sinde; metafizde radyoliisens
degisiklikleri, osteolitik lezyonlar, diffiiz mineralizasyon kaybi (osteopeni) gibi
tipik radyolojik bulgulara rastlanir. Ayrica patolojik kiriklar, vertebral ¢cokme
kiriklar1 ve indiiksiyon tedavisi sonrasinda steroid tedavisine ikincil osteonekroz
sebepleriyle yaygin agrilar goriilebilir (17),(57),(58).

Cizelge 2.4.: ALL tamh hastalarin tam anindaki hemogram bulgular (1)

HEMOGRAM BULGULARI %
Hemaoglobin (gr/dl)
<7 43
7-10,9 45
>11 12
Lokosit (mm?)
<10.000 53
10.000-49.000 30
>50.000 17
Trombosit (mm?)
<20.000 28
20.000-99.000 47
>100.000 25
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Losemi diisliniilen hastalarda testis palpasyonu oOnemlidir, stiphelenilen
vakalarda testisler USG ile degerlendirilmelidir (59). Losemik hiicreler genellikle
interstisyumu infiltre eder. Buna ek olarak priapism de (sakral sinir koklerinin ve
dorsal venin infiltrasyonu) ALL’de bir bulgu olarak karsimiza c¢ikar (60).
Hipertansiyon, hizlanmig hiicre dongiisiiniin sebep oldugu tiimor lizis sendromu
(TLS) ve buna ikincil bobrek yetmezliginin de goriilebilecegi unutulmamalidir
(61).

Hastalarin yaklasik %5’inde (T ALL’de %11) santral sinir sistemi (SSS)
tutulumu bulgulari goriilmektedir. Bas agris1 bulant1, kusma, papil ddemi (KIBAS)
3,4,6,7 kafa ciftlerinin tutulumlarina bagl bulgular, hemiparezi, konviilziyonlar
(parankimal tutulum), diyabetes insipidus, hiicre yiikii nedeniyle trombiis,
enfarktlar ya da trombositopeni, koagiilopatiye ikincil kanamalar SSS’nin
tutuldugunu gosteren bulgulardir (1),(57),(54),(17).

2.5. Tam ve Siniflandirma

Losemi olgularmin ¢cogunlugunda periferik yaymada blastik hiicreleri tespit
etmek miimkiindiir. Olgularin %10-20’sinin blastlart heniiz kemik iliginden
perifere ¢ikmadigi icin periferik yaymada goriilmeyebilir (alosemik 16semi)
(54),(62).

Akut lenfoblastik 16semi tanis1 kemik iligi aspirasyonunda blast sayisinin
%25’ten biiylik olmasi ile konulur. Kemik iliginin yogun infiltre oldugu ya da
fibrozise ugradigl durumlarda kemik iligi aspirasyonundan yeterli miktar materyal
gelmemesi sonucu kemik iligi biyopsisi gerekli olabilir. Akut lenfoblastik ve mikst
tip l0semilerin uygun tani almasi ve siniflandirilabilmesi i¢in ¢oklu tani teknikleri
gerekmektedir. Bu teknikler;

e Mikroskopi (Morfoloji, sitokimya, histoloji)
e Immiinfenotipleme (Akim sitometri, immiinhistokimya)
e Genetik (Metafaz karyotipleme, FISH)

e Molekiiler genetik olarak siralanabilir (63).
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Temel olarak periferik kan ve kemik iligi yaymalar1 degerlendiriliyor olsa da
hastalik bazen lenf nodlari, santral sinir sistemi, cilt ve testiste de tutuluma sebep
olacagi i¢in bu dokular i¢in de gerekli duyuldugunda histokimyasal incelemeler

gerekebilir.

2.5.1. FAB smiflamasi ve histokimyasal boyalar:

Fransiz, Amerikan, Ingiliz (FAB) hematologlar tarafindan 1976’da bulunan
1981 yilinda giincellenen; blastlarin morfoloji ve sitokimyasal boyama 6zelliklerine
gore olusturulmus halen giliniimiizde de kullanilan uluslararasi gecerli bir
simiflamadir. Hiicrelerin  biytikliigi, c¢ekirdek sekli, ¢ekirdekcik sayisi,
sitoplazmalarinin bazofili derecesi esas alinmigtir (64). Kemik iligi aspirasyon
yaymasinda %5’in iizerinde blast olmasi 16semiyi diislindiirse de kesin taninin
konabilmesi i¢in minimum %25 blastik hiicre goriilmesi gereklidir. FAB

smiflamasina gore morfolojik olarak 3 tip blast vardir (Cizelge 2.5.).

Cizelge 2.5.: Akut lenfoblastik 16semi FAB siniflamasi (1),(64),(65)

Ozellikler L1 (%85) L2 (%14) L3 (%1)
Biyiiklik kiiclik farkli biiyiikliikte biiyiik
Kromatin yogun ince, heterojen noktalanma
Niikleus sekli diizgiin diizensiz, yariklanma yuvarlak
Niikleolus yok var belirgin
Sitoplazma dar genellikle genis genis
Bazofil az degisken koyuluk koyu
Vakuol degisken degisken belirgin

Kemik iligi aspirasyon yaymalar1 rutin olarak May-Griinwald Giemsa (MGG)
veya Wright-Giemsa gibi Romanowski boyalari ile boyanir. Sitokimyasal boyalar
ise; periodik asit schiff (PAS), miyeloperoksidaz (MPO), esteraz ve sudan black
boyalaridir (SBB). PAS boyasi olgunlasmamis hiicrelerin glikojen depolarini
boyar. Cogu ALL vakas1 PAS pozitiftir (%85) (Cizelge 2.6.). Nonspesifik esterazlar
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ise monositik farklilagmay1 gosteren hiicrelerin belirlenmesinde kullanilir.
Miyeloperoksidaz ve SBB boyalar1 graniilositik farklilasmay1 gosteren hiicrelerin
belirlenmesinde kullanilir. Ug boya da genellikle ALL olgularinda negatifken
birgok AML olgusunda pozitiftir (1),(54).

Cizelge 2.6.: Akut losemilerin histokimyasal siniflamasi (54)

Prekiirsor | T-ALL
B-ALL M1 M3 M4-M5 M6-M7

Miyeloperoksidaz +++

Sudan Black - - HH+ |+ -

NSE . - - ++ + (fokal)
PAS + (kalin) - - + + (ince)
Asit fosfataz - + (fokal) | - +(yayain) | + (fokal)
PAS: Periodik Asit Schiff

2.5.2. Iimmiinfenotiplendirme:

Sitomorfoloji gibi immiinfenotiplendirme c¢alismalar1 da 16semi tanisi,
smiflandirmasi ve tedavisini yonlendirme konusunda yol gostericidir. Ornekleme
sonrast ilk birkac saat icinde 16semi tanis1 ve alt tipi hakkinda hizli bilgi vermesi
nedeniyle baslangi¢ tedavisi konusunda oldukca yonlendirici olmasinin yaninda
detayli bir immiinfenotip ¢alismasiyla mikst tip 16semileri yakalama konusunda
kolaylik saglamaktadir (63). Ayrica immiinofenotiplendirme, “minimal rezidiiel
hastalik (MRH)” olarak tanimlanan relapslara neden olan morfolojik analiz ile
gosterilme olasiliginin olmadig1 cok kii¢iik miktarlardaki 16semik hiicrelerin
saptanmasina izin veren kolay, hizli uygulanabilir bir yontemdir (54).

Akim sitometri (AS); hiicrelerin yiizey ya da sitoplazmasinda bulunan belirleyici
antijenlerin floresan boyali (florokrom) antikorlarla kaplanmast ve bu kompleksin
lazer 1511 altinda verdigi floresan sinyallerine gore tanimlanmasi esasina dayanir.
Bir¢ok materyale akim sitometri uygulanabilmektedir(66) Cizelge 2.7.’de akim

sitometriye girebilecek drnekler ve hazirlama/saklama kosullari bulunmaktadir.

14



Cizelge 2.7: Akim sitometri uygulanabilecek érnekler (66)

Ornek sekli Miktar Hazirlama-saklama kosullar:

Periferik kan 2mil (EDTA), heparin (50 U/mL) veya asit sitrat dekstroz
(ACD-A)

Kemik iligi 2 ml (EDTA), heparin (50 U/mL) veya asit sitrat dekstroz

aspirasyon (ACD-A)

Kemik iligi biyopsi Hiicreler disaggrege edilip hiicre siispansiyonu hazirlanir

BOS 1ml RPMI-1640 igeren bir ortama koyularak, steril bir kap
icinde 2-8° C de labaratuvara gonderilmesi

Bronkoalveoler lavaj Hiicreler disaggrege edilip hiicre siispansiyonu hazirlanir

Mesane irrigasyon 1mil RPMI-1640 igeren bir ortama koyularak, steril bir kap

icinde 2-8° C de labaratuvara gonderilmesi

Lenf nodu Hiicreler disaggrege edilip hiicre siispansiyonu hazirlanir

Losemik hiicre gruplarinin belirlenmesi i¢in “Bethesda International Consensus”
(67) ve “Euro Flow ”(68) sekiz renkli antikor paneli kullanimini dnermistir. Dogru
bir analiz i¢in dncelikle CD45 (tiim lokosit isaretleyicisi) ve “side scatter” (SSC)
ekspresyonu arastirilmalidir. Saglikli lenfositler CD45°1 yiiksek, SS’yi az eksprese
eder, blastik hiicrelerin genellikle hem CD45 hem de SS ekspresyonu diisiiktiir. Alt
tiplendirme konusunda ayirict ilk basamak intrasitoplazmik antijenler olan CD3
(T hiicre), CD79a (B hiicre) ve MPO (miyeloid seri) tayinidir. Bu iki basamaga
eklenen tetkiklerle de alt gruplarin detayli 6zellikleri ortaya ¢ikmaktadir. Sonugta
Avrupa Losemi Immiinolojik Simmiflama Grubu (European Group for
Immunophenotypic characterization of Leukemias, EGIL) kriterlerine gére ALL;
prekiirsor B (pro-B, erken pre B, pre B ve tranzisyonel-B), matiir B ve T ALL olarak
smiflandirilir (69) (Cizelge 2.8.).
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2.5.3. Santral sinir sistemi tutulumu:

Tan1 an1 SSS tulumu ALL’lerin %1,5-10’unda ve siklikla matiir B, T hiicreli
ALL ile yiiksek 16kosit sayisi olan vakalarda goriilmektedir (16),(36). Blastlarin
asir1 artis1 BOS’ta hiicre sayisinin artmasina (pleositoz) sebep olmaktadir. Lomber
ponksiyon (LP) kemoterapinin baslangicindan hemen 6nce yapilir. 1986 Roma
Uluslararas1 Calisma Grubu’na (Roma International Workshop) gore I6kosit sayisi
>50.000/mm3 tizerinde ise I6semik hiicre ekimi riski nedeniyle LP ertelenir (70).
Tedaviyle <50.000/mm3 olunca tami ve tedavi amaciyla LP yapilarak alinan
BOS’un sitosantrifiijii sonras1 May-Griinewald—Giemsa boyasi ile hazirlanan
preparatin incelemesi ile SSS tutulum durumu belirlenir (36),(71).

SSS-1 (negatif):

BOS incelemesinde hiicre yok, BOS yaymasi ve biyokimyasi normal, SSS tutulum
bulgusu yok
SSS-2 (stipheli):

a. Travmatik olmayan LP’de; eritrosit/lokosit <100/1, hiicre sayisi

<5/mm? ve BOS yaymasinda blastlarin olmasi
b. Travmatik LP’de (kan ile karismis LP) eritrosit/lokosit >100/1,
hiicre sayis1 <5/mm?3ve BOS yaymasinda blastlarin olmasi
SSS-3 (pozitif):

a. Travmatik olmayan LP’de hiicre sayis1 >5/mm?® ve BOS yaymasinda

blastlarin olmasi,
b. Travmatik LP’de ise eritrosit/l6kosit < 100/1, hiicre sayis1 >5/mm3
ve BOS yaymasinda blastlarin olmasi veya
BOS blast yiizdesi> Periferik kan blast yiizdesi
BT/MRG beyinde ve/veya meninkslerde yer kaplayan olugsum,
d. Baska bir nedene bagli olmayan kraniyal sinir felci, retinal tutulum
(BOS hiicre olmayabilir ve blast goriilmeyebilir. BT/MRG patolojik
bir lezyon olmayabilir.)
SSS tutulumu siiphesi klasik yontemler ile kanitlanamiyor ise; tanida
immunfenotiplendirmede pozitif olan belirtegler BOS 6rneginde akim sitometri ile
aragtirilabilir (71).

17



2.5.4. Minimal rezidiiel hastalik

Minimal rezidiiel hastalik, ALL’de tedaviye yanit ve klinik seyrin
belirlenmesinde Onemli bir gostergedir. Minimal rezidiiel hastalik 6l¢iimi
morfolojik incelemeden daha duyarli ve oOzgiildiir (72). Kemoterapi sonrasi
periferik kan ve kemik iliginde blast hiicre erken azalmasi, in vivo ALL duyarlilig:
olarak tanimlanir. Kemoterapi baslangicindan 1-3 hafta sonra l6semik hiicrelerin
morfolojik olarak yavas azalmasi, niiks riskinin daha fazla olmasiyla korele
bulunmustur (73). Akim sitometrisi (AS)(flow cytometry, FC) ya da polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) kullanarak MRH tayini yapilabilmektedir. Bu iki metodun
duyarhiliklar1 birbirinden farklidir. Flow sitometri ile %0.01 l6semi hiicresi
saptanabilirken PCR bazl1 analizlerde ise 16semi hiicresi saptama duyarlilig1 10* ila
108 oranindadir (74).

2.5.5. Risk gruplari

Akut lenfoblastik losemi tedavisi i¢in merkezlerin tercih ettikleri tedavi
protokolleri gesitlidir. Bu protokollerin risk siniflamalari i¢in kullandiklar: kriterler
veya Olgiitler ortakken sinir degerler arasinda farkliliklar bulunabilmektedir. Risk
simiflamasinda yas, tani 16kosit sayisi, sitogenetik degisiklikler, steroid tedavisi
yaniti, MRH diizeyi (degisen zamanlarda) ve indiiksiyon tedavisine yanit temel
alinmaktadir. Merkezlere gore bazi kriterlerin sinirlar1 degigkenlik gostermektedir.
Ornegin; COG risk smiflamasi olarak NCI (National Cancer Institute) nin
kriterlerini kullanmaktadir. Yas st <l ve >10 yas, tam lokosit sayisi
>50.000/mm>’{i sinir olarak kullanmaktadir (75). T ALL grubu igin de farkl risk
smiflamasi ve tedavi 6nermektedir (76). St. Jude Children Research Hospital XV
(SJICRHXV) ¢alisma kriterlerinde, yine 1-10 yas, tani 16kosit sayis1 <50.000/mm?,
DNA indeksi >1.16, ETV6-RUNX1 fiizyonu olan prekiirsér B ALL’ler diisiik risk
iken, bu 6zelliklere sahip T ALL’ler orta risk kabul edilmektedir (77). Dana-Farber
Kanser Enstitiisii (DFCI) i¢in yas sinirin1 1-15 yas olarak belirlemistir (78). ALL-
IC BFM calismalarina gore yas i¢in 1-<6 yas, tan1 anindaki 16kosit sayisi i¢in
20.000/mm?’sinir olarak tanimlanmaktadir (79),(80),(81),(62).
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2.6. Prognostik faktorler

Altmis sene Once losemi tanisi alan bir hastanin 6lecegi diistiniiliirken,
gelistirilen tedavi protokolleri ve destek tedavilerindeki ilerlemeler sonucu 5 yillik
OYH %85’1, genel yasam hizi (GYH) ise %90-95’leri bulmustur (2). Kanser
calismalar1 gruplar1 arasinda 6nemli yeri olan BFM (Almanya, Avusturya, Isvicre)
grubunun BFM-95 ¢alismasinda 5 yillik GYH %87,0+0,7 ve OYH %79,6+0,9’dur
(82). Birlesik Krallik MRC UKALL-2003 galismasinda; 5 yillik GYH %91,5+1,2
ve OYH %87,2+1,4 olarak bildirilmistir (83). Amerika’nin iki biiyiikk arastirma
ekibininin 5 yillik verileri ise; COG i¢in 5 yillik GYH %90,4+0,5 (84) iken SJICRH
XV (St. Jude Children’s Research Hospital) GYH %93,5+1,9 ve OYH %85,6+2,9
seklindedir (85).

Hastanin tan1 yast ve 16kosit sayisi sinir degerleri gesitli protokollere gore
farklilik gosterse de bu iki faktor diinyaca kabul gormiis risk grup ve prognozu
etkileyen faktorlerdir. Ozellikle prekiirsér B ALL’de yas onemli bir prognostik
faktordiir. 1 yas alt1 ve 10 yas iistii cocuklar kotii prognoza sahipken biitiin ALL
gruplarinda 2-6 yas hastaliksiz gegen siire ve sagkalimlarinin daha iyi oldugu
bilinmektedir (86). Bir yasindan kiiciik olgularda; tanida 16kosit sayis1 yiiksekligi
(>50.000/mm?), SSS tutulumu ve MLL geninin yeniden diizenlenmeleri diger yas
gruplarina gore daha sik goriiliir (87), (88). Addlesanlarda ise T hiicreli ALL sikligi
daha fazla ve bu hastalarda tan1 aninda l6kosit sayisinin yiiksek olmast, 1yi prognoza
sahip genetik anomalilerin (hiperdiploidi, ETV6-RUNX1 gen fiizyonu) goriilme
sikliginin daha az olmasi nedeniyle prognoz koétiidiir (89).

Lokosit sayisi, timor yiikiinii yansitan, tedaviye yanitt ve relaps riskini
belirleyen 6nemli bir etkendir. Baslangic l6kosit sayisinin yiiksek olmasinin
(>50.000/mm?3) relaps riskini artirdigi diigiiniilmektedir (90),(91). Lokosit sayisinin
100.000/mm?’iin tizerinde olmas1 hiperlokositoz olarak tanimlanmis ve bu durum
enfarktlarin ~ olugsmasi, timor lizis sendromu  gelismesinin  ve  SSS
tutulum/relapslarinin artmasiyla iligkili bulunmustur (92). T ALL’nin daha biiyiik
yaglarda goriilmesi, tan1 an1 l6kosit sayisinin yiiksek olmasi nedeniyle ge¢mis
yillarda prognozu prekiirsor B ALL’ye gore daha kotii olsa da son yillarda
yogunlastirilmis kemoterapi uygulamalari ile T-ALL ve matur B hiicreli 16semilerin

de prognozunu olumlu yonde etkilemeye baslamistir (36).
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Trizomiler (6zellikle 4, 10, 17) iyi prognozla iligskilendirilmistir (26). Bunun
yaninda t(12;21) ETV6-RUNXI1 gen flizyonuna sahip olma, hiperdiploidinin de
hastaliksiz sagkalim oranlar1 oldukga yiiksektir (93),(94). Ancak MLL geni yeniden
diizenlemeleri [t(4;11)], Philadelphia kromozomu [t(9;22)(q34;911)] pozitifligi
hipodiploidi gibi durumlar kétii prognozla iligkilidir (95),(96),(97),(98).

SSS tutulumu da sagkalimi etkileyen onemli bir faktordiir. BOS’ta blastik
hiicrelerin varlig, tani sirasinda yapilan lomber ponksiyonun travmatik olmasi, tani
an1 yiiksek l6kosit sayisina sahip hastalarda SSS relaps ihtimali daha ytliksek ve
sagkalim oranlari daha diisiiktiir (99).

Indiiksiyon tedavi degerlendirmelerinde tedavi yanitlarinin da prognoz iizerine
etkileri gosterilmistir (100). Steroid yaniti (ilk 8 giinliik tedavi) iyi olan hastalarin
prognozunun daha iyi oldugu ancak &zellikle indiiksiyon tedavisi sonunda (ilk 33
giin) minimal rezidiiel hastalik (MRH) yamitinin >%0,1 olmasinin prognozu
olumsuz etkiledigi bilinmektedir (101). 8.giin mutlak blast sayisinin >1000/mm?,
15. Giin kemik iligi yanitinin M3 olmasi ve 33.gliin MRH >%0,1 olmasi relaps
riskini arttirmaktadir (102),(103),(104).

2.7. Tedavi

Akut lenfoblastik 16semide tedavi; risk gruplaria gore yapilmaktadir. Diigiik
risk gruplarinda diisiik dozlarda optimum yanit saglanirken, yiiksek risk gruplarinda
yogunlastirilmis tedavilerle basari sansi arttirllmaktadir. Bu sayede genel ve

hastaliksiz sagkalim basarilar1 yiikselmektedir (75).

BFM protokolleri 1970’ten itibaren uygulanmaya baglamig toplam 11 adet
(sonuncusu  ALL-IC BFM 2009) ¢ok merkezli c¢alisma yapilmistir
(91),(82),(79),(81),(62). Buna gore yas, tanidaki l6kosit sayisi, immiinfenotip,
sitogenetik, steroide cevap, erken kemik iligi yanit1 gibi parametrelerin prognoza
etkisi ve  MRH tayininin 6nemi vurgulanmistir. Minimal rezidiiel hastalik
bakilamayan iilkeler i¢in 15.giin kemik iligi yanitina gére (M1, M2, M3) risk
degerlendirilmesi getirilmistir (105) Tim bu gelismeler 1s18inda; AIEOP BFM
2000 protokoliine gore remisyon orant %98,4, 5 yillik GYH %89,4 ve OYH %79,4
olarak bildirilmistir (79).
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Indiiksiyon tedavisinde; vinkristin, Kortikosteroidler (prednizon ya da
deksametazon), L-asparajinazli 3lii tedavi ve intratekal kemoterapi (metotreksat
veya sitarabin/metotreksat/hidrokortizon ilaglarin  kombinasyonu) bazi
protokollerde de ek olarak antrasiklinli (doksorubisin, daunorubisin) 4’li tedavi
kullanilmaktadir (106). Children’s Oncology Group diisiik risk grubuna igli,
yiiksek risk grubuna dortlii tedavi uygulamaktadir (107). Berlin-Frankfurt-Miinster
grubu, SJICRH, JPLSG (Japan Pediatric Leukemia/Lymphoma Study Group) ise
biitiin risk gruplarinda 4°1i tedaviyi tercih etmektedir (79),(77),(108). Yaklasik 4-6
haftalik siiren bu fazda amag tam ve hizli remisyonu saglamaktir. Tam remisyon;
hematolojik remisyon (kemik iligi >%25 seliilarite, kemik iliginde %5’ten daha az
blast olmasi, periferik kanda lenfoblast bulunmamasi) ile birlikte 16semi belirti ve

bulgularinin gerilemesidir (74).

Konsolidasyon tedavisinin bel kemigi BFM calismalaridir. Konsolidasyon
tedavisi; erken indiiksiyon, yogunlastirilmis indiiksiyon ve re-indiiksiyon
asamalarin1 igerir. Bu asamada indiikksiyonda kullanilan ilaglardan etki
mekanizmalar1 agisindan farkli bir¢ok ila¢ kullanilmaktadir. Genellikle 4-6 ay
stirmektedir. Sitarabin, metotreksat, antrasiklinler (daunorubisin, doksorubisin),
alkilleyici ajanlar (siklofosfamid, ifosfamid) ve epipodofilotoksinler (etoposid,
teniposid) konsolidasyon fazinda uygulanan temel ilaglardir ve ilaglarin sinerjisini
artirmak ve direng gelismesini 6nlemek amaciyla degisik tedavi protokollerine gore
kombine edilmektedir (109). BFM ¢alismalarinda 6-merkaptopurin, sitarabin ve
siklofosfamid erken konsolidasyon sathasinda (protokol 1b) kullanilmakta; takiben
kalsiyum folinat (I6kovorin) korumasiyla yliksek doz metotreksat eklenmektedir
(62),(105). Children’s Oncology Group ise yiiksek riskli gruplar igin erken
konsolidasyonu takiben vinkristin ve asparajinaz igeren yogunlastirilmis
(augmented BFM) tedavi onermektedir (76). Yogunlastirilmis tedavinin OYH’yi
arttirdigr  gosterilmistir (75). Re-indiiksiyon tedavisi OYH’yi arttirmak igin
eklenmistir (110). AIEOP- BFM 2000 ¢alismasinda diisiik risk grubuna yogunlugu
azaltilmig re-indiiksiyon tedavisi verilmis ve GYH’nin azaldig1 (%92,3> %89,2)
gorilmistir (111).
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Idame tedavisine de giinliik 6-merkaptopiirin ve haftada bir alinan metotreksat
ile devam edilir (79),(105),(112). Yaklasik 2 yil devam eder. T-ALL veya prekiirsor
B ALL gibi bazi hastalarda bu temel antimetabolik rejimi giiglendirmek igin

vinkristin ve prednizon ekleyen gruplar da vardir (80),(113),(114).

Santral sinir sistemine yonelik intratekal kemoterapi biitiin ¢alisma gruplarinda
onerilmektedir. Baz1 gruplar (COG, SJCRH, DFCI) intratekal kemoterapiyi idame
sirasinda 6nermekte bazilari (BFM) 6ncesinde 6nermektedir (91),(115),(78),(77).
On iki Gy kranial radyoterapinin (KRT) SSS relapsini azalttigi gosterilmis, 1970°1i
yillarda KRT ve IT kemoterapi SSS’yi korumak i¢in standart hale getirilmistir (116)
Ancak yan etkilerinden 6tiirii bu standardizasyon iizerinde yeniden durulmustur.
SJCRH XV (85) ve TPOG-ALL 2002 (Taiwan Pediatric Oncology Group) (117)
caligmalarinda profilaktik KRT yerini yogun IT tedaviye birakmistir. ALL IC BFM
2009 calismasinda, T ALL ve 16kosit sayist 100.000/mm?*’ten biiyiik olan gruba
profilaktik KRT; steroid yanitsiz, yiiksek risk prekiirsor B ALL grubuna da idame
tedavisi sirasinda 6 doz intratekal MTX onerilmektedir (62),(71).

Ayrica ALL IC BFM 2009 ¢aligmasina gore ALL tedavisi alan olgularin;
33. giinde remisyonda olmama durumu,
8. giin steroid yanit1 kotii t(9;22), t(4;11), pro-B veya T hiicre olgular1 ve/veya,
15. giinde M3 kemik iligi olanlar ve/veya,

Lokosit say1s1>100.000 olgularda, steroid yanit1 iyi ancak 33. veya 78. giinde MRH
pozitif olan t(9;22), t(4;11)’ler ve hipodiploidi (<44) goriilen olgularda ilk tam
remisyon sonrasi allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) endikasyonu
vardir (62), (118).

2.8. Relaps:

Gelismis Tlilkelerde ALL sagkalim oranlar1 %85-90’lara ulasmis olsa da
hastalarin %10-15’inde relaps goriilmektedir (119). Relaps vakalarinin %40’
kemoterapi ve HKHN ile basarili tedavi edilebilmektedir (120). Léseminin standart
tedavisi gibi relaps tedavisi de risk gruplarina gore yapilmaktadir.
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Ik tedavi ile relaps arasinda gegen siire, relaps yeri ve immiinfenotipi; risk
simiflamas1 ve prognoz agisindan dnemlidir. Relaps zamanlar1 tanimlamalarinda
COG ve BFM caligmalari arasinda farklilik mevcuttur. BFM’e gore tanidan itibaren
18 ay i¢inde ve tedavi kesiminden sonraki 6 ay i¢inde goriilen relapslar ¢ok erken;
tanidan itibaren 18. aydan sonra ve tedavi kesiminden itibaren 6 ay iginde
goriilenler erken relaps, tedavi tamamlanmasini takip eden 6 aydan sonra ortaya

¢ikan relapslar ise ge¢ olarak kabul edilmistir (62).

Ilag direnci gelistirmesi relaps hiicrelerinin temel 6zellikleridir. Tan1 ve relaps
zamani Orneklerde tek-niikleotid polimorfizm dizilimindeki kopya say1 degisimleri
(KSD) incelendiginde, relaps olgularin %90’inda tanida olmayan yeni KSD’ler
saptanmigtir. Relaps olgulardaki kazanilmis KSD’ler arasinda EBF1 ya da IKZF1
delesyonlar1 siktir (121). Thiopurin, DNA alkilleyici ajan ve glukokortikoid
duyarliligr ile iliskili oldugu diisiinlilen MSH6 geninde de relaps olgularin
%10’unda delesyon gosterilmistir. Glukokortikoid reseptorlerinin kodlanmasi ve
regiilasyonunda gorev alan NR3C1 ve BTGI genlerinde de relaps olgularda
glukokortikoid direnci ile sonuglanan delesyonlar saptanmistir (122). IKZF1 ve
TP3 mutasyonlar1 koétii prognozla, NR3C1 ve BTGI1 delesyonlar1 da hastalik
progresyonu ile iliskilendirilmiglerdir (123),(124).

Erken relapslar agresif seyretmekte ve koti prognozla (GYH<%30-40)
iligkilendirilmektedir Geg relapslarda ise prognoz daha iyidir (GYH>%50). T ALL
relapsi, prekiirsor B hiicreli ALL relapsina gore daha agresif seyretmektedir ve
prognozu kotidir (5 yilik GYH %10-30) (125). Ek olarak T ALL’li hastalarda
relaps da B hiicrelilere gore daha erken goriilmektedir (126). Children’s Oncology
Group calismalarina gore; izole kemik iligi relapsinin (5 yilik OYH %24)
prognozu; kombine kemik iligi relapsi ve izole SSS (5 yillik OYH %24), izole testis
relaps1 (5 yillik OYH %39) ya da diger izole ekstramediiller relapslara (5 yillik
OYH %59) gore kotudiir (127),(128).

Children Oncology Group (COG) ve BFM c¢alismalar1 kemoterapi ve HKHN
endikasyonlar1 agisindan relaps hastalari1 bazi kriterlere gore siniflamiglardir. BEM
relapslar1 S1, S2 - standart risk, S3, S4 - yiiksek risk olarak doérde; COG ise
diisiik, orta ve yiiksek risk olarak tige ayirmistir (129). T hiicre relapst BFM
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protokoliinde yiiksek risk kabul edilir ancak tedavisi B hiicre relapslarindan
farklidir (128). BFM grubu 5 yillik GYH’leri S1,S2,S3,S4 i¢in sirastyla; %65-70,
%60, %30, %25°tir (128). Bu siniflamada S2 grubuna dahil edilen ¢ok erken izole
ekstramediiller relapslar, protokol sonuglarina gore hala devam etmekte olan I-
BFM isbirligi caligma grubu (International Study for Treatment of Relapsed ALL,
IntReALL) tarafindan tekrar degerlendirilmis ve yiiksek riskli gruba dahil edilmistir
(112).

Cizelge 2.9.: Akut lenfoblastik losemide ilk relaps simiflamasi (54)

immiinfenotip: Non-T immiinfenotip: T

izole izole Kombine | izole
ekstramediiller ekstramediiller kemik
iligi
BFM S
siniflamasi
Cok erken | ¢ 54 54 52 54 54
Erken 52 52 53 52 54 54
Geg S1 52 52 S1 54 s4
IntReALL
siniflamasi
Gokerken | o HR HR HR HR HR
Erken SR SR HR SR HR HR
Geg SR SR SR SR HR HR

Relaps hastalarin takibinde re-indiiksiyon tedavisi sonrast MRH degerinin
oldukga giivenilir bir belirte¢ oldugu kabul edilmektedir. ALL-REZ BFM 95/96
caligmasinda S2 kolunda indiiksiyon sonrast MRH <107 olan hastalarda 10 yillik
OYH %76 iken, MRH pozitif olanlarda %18 bulunmustur (130). ALL-REZ BFM
2002 protokoliinde, ikinci tam remisyonda, HKHN karari re-indiiksiyon sonu MRH
sonucuna gore verilmis, MRH pozitif (>10) olanlarda OYH %64’e yiikselmis;
MRH negatif (<10%) olanlarda da %70 bulunmustur (123). Standart risk relaps
ALL’de I-BFM’de yiiksek doz metotreksat iceren blok tedavileri seklindeki re-
indiikksiyon mevcuttur (81). ALL-R3 calismasinda standart {i¢ ilaglt indiiksiyon
rejimi mitoksantron ya da idarubicin ile kombine edilerek kullanilir (131).

Klofarabin, etoposid, siklofosfamid (CVC) ya da clofarabin, topotekan, tiotepa,
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vinorelbin (TVTC) ve fludarabin, sitarabin, idarubisin (FLAG-IDA) kemoterapi
protokolleri yiiksek riskli relaps ALL’de sik¢a kullanilmaktadir (81),(119).

Santral sinir sistemine yonelik tedavi ve profilaktik KRT ile SSS relaps insidansi
azalmasina ragmen hastalarin %3-8’inde SSS relaps: goriiliir (1). T hiicre fenotipi,
tanida yliksek lokosit sayisi, beyin omurilik sivisinda 16semik hiicre varligi ve
prognozu kotii etkileyen genetik Ozelliklerin varligit SSS relapst i¢in risk
faktorleridir (128). Sistemik deksametazon, PEG-asparaginaz, yiiksek doz
metotreksat ve yiiksek doz sitarabin SSS 16semisi tedavisinde etkili ilaglardir.
ALL-R3 protokoliinde ge¢ SSS relapslarinda sistemik kemoterapi ve kranial
radyoterapi uygulanirken, ¢cok erken ve erken SSS relapslarinda kemoterapi sonrasi
allojenik HKHN &nerilmektedir (131). Izole testis relaps: giincel ¢alismalarda %2
olarak bildirilmektedir. Standart yaklasim, lokal tedavi ve sistemik kemoterapidir.
(119). Relaps ALL’de hastalarin %70’den fazlasi HKHN’den yararlanir. Sekil
2.3.’te relaps ALL’de HKHN endikasyonlar1 gosterilmistir.

/ | Relaps ALL | \

Izole Kombine/Izole
ekstramediiller k.i. relapsi
/ relaps / \

Standart risk Yiksek risk

KT + lokal tedavi i i

/ KT KT

| MRD negatif | i i
l MRD pozitif —_— HKHN

Kt devam

Sekil 2.3.: Cocukluk ¢ag: relaps ALL olgularinda IntReALL risk siniflamasina gore tedavi yaklasimi
(132)
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2.9. Monosit ve Makrofajlar

Hematopoezin ana hiicresi olan multipotent hematopoietik kok hiicre (MHKH)
sitokin ve uyaranlarin etkisi ile unipotent lenfoid (IL-17) ve miyeloid (IL-3, GM-
CSF, M-CSF) progenitor hiicrelere farklilasmaktadir. Miyeloid progenitor
hiicrelerin koloni uyarici faktorler ile uyarilmast sonucu olusan monositler; dogal
bagisiklikta 6nemli rol oynamaktadir (133). Monositler, dolasimda bulunan ve
dokulara go¢ etme yetenegine sahip en genis progenitor hiicre havuzudur. Bunun
yaninda dokularda makrofaj ve dendiritik hiicrelere farklilasma potansiyelleri de
mevcuttur (134). Monosit ve dokudaki tiirevlerinin dogal bagisikliga katkilarinin
yant sira karaciger fibrozisi, ateroskleroz, multiple skleroz, timér metastazlari gibi
hastaliklarin da patogenezinde ve progresyonunda rol oynadig gosterilmistir (135).
Glinlimiizde bu hiicrelerin kemik iliginde sentezi ya da perifer dokudaki
degisimlerinin  tiim6r metastazt ve progresyonuyla iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir (136).

Makrofajlar; kandaki monositik Onciil hiicrelerin dokuda yerel sinyaller
araciligiyla farklilagsmasiyla (Sekil 2.4.) olusur. Eksprese ettikleri kemokin
reseptorlerine gore memeli monositleri, klasik monosit CD14++CD16- (CCR2+
CX3CR1liow/ Ly6Chigh) ve non- klasik monositler CD14+CD16+ (CCR2-
CX3CR1+/ Ly6Clow) olmak {iizere iki ana gruba ayrilir (137). Bu monositler de
doku diizeyinde M1 ve M2 makrofajlara doniisiirler (30). IFNy etkisi ile farklilasan
M1 makrofajlar; INOS, ROS, IL-6, 12, 23 ve TNF-a iiretirler. Makrofajlar, iNOS
ve ROS ile NK hiicrelerini; IL-12 ile T1 helper hiicreleri uyaririlar (138). M2
makrofajlar ise 1L-4,13’le uyarilarak olusurlar. Hiicre yiizeyinde ¢Opgii reseptor
(scavenger receptor) ekpresyonunun arttirilmasindan, 1L-10, IL-1b, VEGF, MMP
(matrix metalloproteinaz) liretiminden sorumludurlar. M1 makrofajlar fagositoz ve
hedef hiicre oOlimiinden sorumlu proinflamatuar oOzellik gosterirken, M2
makrofajlar daha ¢ok yara iyilesmesi, T hiicrelerin Th2’ye doniismesini uyararak
immiin yanitin baskilanmasi seklinde antiinflamatuar 6zellik gosterirler. Aktive
edici sinyallere karst verdigi farklilagsma yanitlariyla makrofajlarin ara formlari

(M2-like ve overlapping) da mevcuttur (139).
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Sekil 2.4.: M1 ve M2 makrofajlarin aktivasyonu ve farkhilasmasi (140)

Yeni bilgiler 1g18inda, enflamasyon iliskili patolojilerin bircok basamagiyla
iliskilendirilen monositlerin karsinogenez ve timdr metastazlarinda da kritik rol
oynadig1 diistiniilmektedir (141),(142). Bu hiicrelerin sepsis ve obezitede dahil
varlig1 gosterilmis, monosit/makrofajlarin heterojenitesi ve plastisitesi bir kez daha

gozler Oniine serilmistir (143).

Kanser denildiginde oncelikle zemin hazirlayict bir inflamatuar mikrogevre
(yiiksek interstisyel basing, diisiik glukoz, asidoz vb. durumlar) akla gelmelidir
(144). Mikrogevre kavraminin olusumunda karsimiza timor iligskili miyeloid
hiicreler (Tumor Associated Myeloid Cells- TAMCs) ¢ikmaktadir. Tiimor iliskili
miyeloid hiicreler, miyeloid 6nciil hiicre (CMP- common myeloid progenitor)
kokenli; genetik degisim, yeniden diizenleme, apopitoz, anjiyogenez,
lenfanjiyogenez, dokuda boélgesel immiinsiipresyon, ektraseliiler matriksin yeniden
diizenlenmesi (remodelling), invazyon ve metastaz gibi karsinogenezin hemen her

basamagini etkileyen hiicre grubudur (140). Bu grubu;

1. Dokudaki inflamasyon, ¢evresel immiinsiipresyonda rol oynayan timor iliskili

makrofajlar (TAMs — Tumor associated macrophages)

2. Anjiyogenezde anahtar gorev goren tunika internal endotelieal kinaz 2 (Tie2)

tireten anjiyogenik monositler (TEM — Tie2 expressing monocytes)
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3. T hiicreleri baskilayan miyeloid kdkenli baskilayici hiicreler (MDSCs — Myeloid
derived suppresor cells)

4. Timor biliylimesine anjiyogenezi destekleyerek katkida bulunan tiimor iliskili
nétrofiller (TANS — Tumor associated neutrophils) olusturmaktadir. Tiimor iligkili

miyeloid hiicrelerin sentezi ve farklilagmas1 Sekil 2.5.’te gosterilmistir.
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Sekil 2.5.: Tiimér iliskili miyeloid hiicrelerin (TAMCs) olusumu ve farklilagsmasi (136)

Timor mikrogevresinde; fibroblastlar, endotel hiicreleri, inflamatuar hiicreler ve
ekstraseliiler matriks elemanlar1 gibi degisime ugramamis birbiri ve tiimor hiicreleri
ile etkilesime giren hiicreler bulunmaktadir. Timdr iliskili makrofajlarin dokuya
dahil olmas1 bu hiicrelerden salinan kemokin, sitokin ve biiylime hormon sinyalleri

sayesinde olmaktadir. inflamatuar tiimoral dokuda PDE2 ve TNF-a artis1 olur.
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Diger yandan; miRNA-126 kompleksi, CCL-2 (monosit kemotaktik protein-1/
MCP-1) artisin1 kontrol eden SCF-1a miRNA’y1 inhibe eder (145),(146). Bunlara
ikincil CCL-2 ekspresyonu gergeklesir ve monositler inflamasyon alanina gog
ederler. CCL-2 + monositlerin varhigi ile IL-4, 6, 13 ve TGF- iiretimi uyarilarak
monositlerin M2 makrofajlara doniisiimii gergeklesir (Sekil 2.6.) (136),(147),(138).
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Sekil 2.6.: Tiimor iliskili makrofajlarin pro-tiiméral fonksiyonlari (105)

M2 makrofajlar mikrogevredeki laktik asidozun etkisi ile EMAP-2
(endotelyal monosit aktive edici polipeptid) ve CSF-1 (koloni stimiilan faktor)
tiretimine sebep olur. Bu sayede monosit/makrofajlar o bolgeye yonelerek sayica
artmaya baglarlar. Yine MMP9-12 ve TAM iliskili onkofetal fibronektin salinimi
ile monosit migrasyonu uyarilir ayrica tiimor invazyonunun da artigina neden olur.
Yapilan ¢alismalarda 6zellikle solid tiimorlerin hipoksik bolgelerde bas gosterdigi
ve makrofajlarin bu alanlara yogunlastigi gosterilmistir. Hipokside VEGF-A,
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endotelin-2 salinimi, M2 makrofajlarin bolgede sayica artisi gergeklesir, bu durum
vaskiilarizasyonun uyarilmasiyla sonuglanir (148),(149). CDS8 + T hiicreler, dogal
oldirticiler (NK) ve M1 makrofajlar sayesinde tiimoral hiicre eliminasyonu
saglanmaktadir (138). Ancak mikrogevrenin etkisi ile devreye giren TAM;
regiilatér T hiicrelerin tiimoér dokuya gogiinden sorumlu CCL22/CCR 4 aksini
inhibe ederek ve direk T hiicre proliferasyonunu durdurarak (PD-L1)
(programlanmis 6liim ligand1 aksini uyararak) immiin cevabin azalmasina ve timor
progresyonuna yol agmaktadir (150),(151). Bunun yaninda IL-10 ve TGF-$
salinimini uyararak M1 makrofajlarin M2’ye doniisiimiinii arttirir (152),(153).

Makrofajlar ilk kez 1882’de immiinoloji alaninda ¢alismalar yapan zoolog Ilya
Ilyich Mechnikov (Elie Metchnikoff) tarafindan tanimlanmustir (154). Birgok
organda kolonize olan makrofajlar bulunduklar1 bolgelere gére Kupffer hiicresi
(karaciger), mikroglia  (sinir  dokusu), osteoklast (kemik)  olarak
isimlendirilmislerdir (155). Bu hiicrelerin doku homeostazini saglamak, fagositoz,
biiyiime hormonu tretimi, anjiyogenez gibi bazi 6zel gorevleri mevcuttur (156).
Makrofajlarin kanser patogenezinde ftizerinde durulan ozellikleri; inflamatuar
mikrogevrede yer almasi, pro/anti-inflamatuar rolleri, anjiyogenez ve invazyon
stireglerine katkilaridir (141),(157). Yapilan bazi eriskin ¢alismalarinda; TAM’larin
solid tiimdrlerin progresyonuna neden oldugu bildirilmistir (158),(159). Bu sebeple
TAM’lar baz1 kanser tiirlerinde sayica artmalar1 kotii prognozla iliskilendirilmistir
(160),(161),(162). Makrofaj yogunlugunun dokuda arttigi bazi durumlarda da

sagkalimin siiresinin uzadigina dair ¢aligmalar da literatiirde mevcuttur (163),(164).

Zhang ve arkadaslarinin (165) yaptig1 bir meta-analizde mide, meme, mesane,
over, tiroid ve oral kavite malignitelerinde TAM’larin dokuda sayica yliksek
olmasmin GYH ve TNM evrelemelerini olumsuz etkiledigi bulunmustur. Bu meta-
analizde TAM yogunlugunun tiimoéral dokuda yiliksek olmasmin kolorektal
kanserlerde GYH’yi olumsuz etkiledigi OYH’yi ise tim kanser tiirlerinde
etkilemedigi gosterilmistir. Majzner ve arkadaslarmin (166) yaptigi 451 vakalik
pediatrik solid tiimor (noroblastom, osteosarkom, rabdomyosarkom, Ewing
sarkom, SSS tiimorleri) ¢aligmasinda, doku o6rneklerinin % 92’sinde (% 72

lenfosit, %20 makrofaj) tiimor iligkili immiin hiicrelere rastlanmistir. Caligsmada
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dokuda PD-L1 (programlanmis 6liim ligandi aksi) pozitifliginin GYH’yi koti
yonde etkiledigi sonucuna varilmis, bu dokularda da makrofaj yogunlugunun

lenfositlere baskin oldugu goriilmistiir.

Hematolojik malignitelerde de kemik iligi ana hiicrelerinin (osteoblast,
osteoklast, stromal hiicreler, bagisiklik hiicreleri) yaninda malignite iliskili hiicreler
(16semi iligkili makrofaj- leukemia associated macrophages- LAM) gosterilmistir
(167),(168). Son zamanlarda LAM’larin ALL, AML, KLL’deki Onemi
vurgulanmigtir. Hohtari ve arkadaslar1 (169) eriskin tip prekiirsor B ALL’lerin
kemik iligi 6rneklerinde M2 tip makrofajlarin ve miyeloid kokenli kok hiicrelerin
sayica arttigimi gozlemlemislerdir. Elli sekiz T ALL vakasinin kemik iligi
orneklerinin histopatolojik ve akim sitometride incelendigi bir ¢alismada; CD 68
(pan-makrofaj isaretleyicisi) ve CD 163 (M2-makrofaj isaretleyicisi) pozitif
hiicrelerin sayica artmasinin kotli prognoza isaret ettigi, cok degiskenli analizde de

CD 163’iin bagimsiz prognostik faktor oldugu bulunmustur (170).

Tan1 aninda periferik kanda absolii monosit sayisinin (AMS) prognoza etkisini
gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Ornegin; Cin’de yapilan, kolorektal kanserli
hastalar1 (3826 vaka) iceren bir meta-analizde; yiiksek AMS’nin GYH’yi (1.7 kat),
OYH’yi (1.8 kat) ve kanser spesifik yasam hizin1 (1,55 kat) kotii etkiledigi
gosterilmistir (171). italya ve Israil’in 40 merkez, 1450 hastalik ortak ¢aligmasinda;
Klasik Hodgkin Lenfoma’da (Nodiiler sklerozan tipi) AMS’nin bagimsiz olarak 10
yillik GYH’ye etkili oldugu; yiiksek AMS’nin OYH’yi de olumsuz etkiledigi
bulunmustur (172). Padua Covas Lage ve arkadaslart (173) Nodal periferal T
hiicreli lenfomada, Koh ve arkadaslar1 (174) ise Mantle hiicreli lenfomalarda
yiikksek AMS’yi koétii prognozla (daha diisiik GYH ve OYH) iliskilendirmislerdir.
Mide kanseri hastalarinda yapilan biiylik bir ¢aligmada (3243 hasta) diisiik lenfosit
ve yliksek monosit sayilart prognozu kotii etkiledigi bildirilmistir (175). Farkli bir
bakis acisiyla Nitta ve arkadagslari (176) diffiiz biiyiik b hiicreli lenfomali (DLBCL)
hasta grubunda tanidaki yiiksek AMS’nin SSS relapsi riskini arttirdigin1 (HR 2.46;
95% CI 1,05-5,75) gostermislerdir.
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Lenfositler immiin sistemin Onemli hiicresel elemanlaridir. Timor
mikrogevresinin lenfositler tarafindan infiltrasyonu antitiimoral bagisiklig1 gosterir
ve bir¢cok solid tiimorde lenfositlerin hastalik seyrini yavaslattigi/durdurdugu
belirlenmistir  (175). Hodgkin lenfoma tanili hastalarda periferik kanda
lenfosit/monosit oraninin (LMO) prognostik rolii ilk kez Poratta ve ark. tarafindan
gosterilmistir (177). Tant aninda LMO’nun diisiik olmasi1 pek ¢ok solid tiimorde
GYH’yi olumsuz etkilemektedir (178), (179). Bir meta-analizde kiigiik hiicreli
olmayan akciger kanserlerinde diisiik LMO’ya sahip hastalarin daha kétii GYH’ye
sahip olduklart bildirilmistir (180). Diffiiz biiyiikk b hiicreli lenfomali eriskin
hastalarda yapilan bir meta-analizde; tan1 ani LMO’nun diisiik olmasinin GYH,
OYH’yi kotii yonde etkiledigi sonucuna varilmigtir (181). T lenfoblastik lenfomal
hastalarda yapilan bir bagka calismada da yine diisiik LMO diisiik genel ve olaysiz
yasam hizi ile iligkilendirilmistir (182).

Solid tiimorlii erigkin hastalarda monosit/makrofajlarin hastalik seyrindeki rolii,
AMS ve/veya LMO’nun hastalik prognozuyla iligkisini inceleyen gesitli calismalar
yapilmistir ancak hematolojik maligniteler i¢in heniiz bilgiler kisitlidir. Ayrica
cocukluk ¢agi kanserlerinde de AMS ve/veya LMO’nun prognoz iizerine etkisini

arastiran ¢aligsmalar literatiirde nadirdir.
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3. GEREC VE YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Boliimii’'nde,
1 Aralik 2014-31 Aralik 2019 tarihleri arasinda ALL tanist alarak tedavi edilen
1-18 yas arasi hastalarin onkoloji dosya kayit bilgileri geriye doniik olarak

incelendi.

Calismaya dahil edilme kriterleri olarak;

1. Tan1 yas1 1-18 yas aras1 olmasi ve,

2. ALL tanisinin yeni almasi ve merkezimizde konulmasi

3. Immiin sisteme ait ek hastaligin bulunmamasi kabul edildi.
Calismadan dislanma kriterleri:

1. Bagska merkezde tani alip tedavisi devam ederken bagvuran hastalar (n=5)

2. Bir yasindan kii¢iik olmak

3. Daha 6nceden merkezimizde tan1 alip bu donemde relaps olan hastalar
(n=20)

4. Izlemde tam degisikligi olanlar (AML, lenfoma vb) (n=7)

5. Tan1 konulduktan sonra bagka merkeze giden hastalar (n=6)

6. Calisma ic¢in kullanilmasi planlanan verilerine ulagilamayan hastalar
(n=65)

7.Immiin yetmezligi olan hastalar (n=1) olarak belirlendi.
Hastalarin bilgilerine ¢ocuk hematoloji onkoloji dosyalarindan, hastane elektronik
ve arsiv dosyalarindan geriye doniik tarama yapilarak ulasildi. Hastalarin
demografik ozellikleri; tan1 an1 ve tedavi siirecindeki klinik ve laboratuvar
bulgulari, tedavi protokolii ile ilgili bilgiler, tedavi siirecinde ve tedavi bitiminden
sonra izlemde gelisen olaylar veri toplama formuna (Bkz: EK-1) kaydedildi.
Calisma i¢in 200 hastanin verileri incelendi ancak dahil edilme 6l¢iitlerine uymayan

hastalarin verileri kullanilmadi.
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3.1. Tedavi yamit1 ve risk degerlendirmesi
Hastalar ALL IC BFM 2009 ¢alisma protokoliine gore tedavi edildi.

Bu protokole gore 8. giin periferik kanda steroid yaniti, 15. ve 33. giin kemik
iligindeki blast yanit1 ve akim sitometride MRH 6l¢iimii ve genetik 6zelliklere gore
risk gruplar1 berlirlendi.
Standart risk grubu (SRG):

Sekizinci giin steroid yaniti degerlendirmesinde periferik kan yaymasinda
mutlak blast sayisinin 1000/mm?*’{in altinda

ve tanida >1 yas - < 6 yas olmak

ve tani an1 16kosit sayisinin < 20.000/mm? olmas1

ve 15 glin kemik iligi yanitinin M1/M2 veya yapilabiliyorsa akim sitometri
ile 6l¢iimde MRH’nin < %0,1 olmasi

ve 33. giin kemik iligi degerlendirmesinin M1 olmasi

Bu kriterlerin hepsini birden saglayan hastalar SRG olarak kabul edildi.
Orta risk grubu (ORG):

Tan1 yas1 <1 yas veya >6 yas ya da lokosit sayisinin >20.000/mm? ve 8. giin
periferik kanda mutlak blast sayisinin <1000/mm? olmasi

Orta risk grubu olup 15.giin kemik iligi yanitinin M1/M2 veya MRH >
%00,01- < %10 olmasi

Orta risk grubu olup 33. giin kemik iligi yanitinin M1 olmasi

Standart risk grubu 15.giin kemik iligi yanitinin M3 veya MRH > %0,01- <
%10 olmasi
Ozetle SRG ve YRG’ye girmeyen tiim hastalar ORG olarak degerlendirildi.
Yiiksek risk grubu (YRG): Asagidaki kriterlerden en az birini saglayan hastalar bu
gruba dahil edildi.

8. Giin steroid yanit degerlendirmesinde periferik kan yaymasinda mutlak
blast sayisinin >1000/mm? olmasi

veya SRG ve 15. giin MRH >%10 olmasi

veya ORG 15.giin kemik iligi yanit1 M3 veya MRH >%10 olmast

veya tanida hipodiploidi (<44 kromozom) bulunmasi

veya t(9;22) (BCR/ABL) ya da t(4;11)(MLL/AF4) olmasi,

veya 33.giin kemik iligi yanit1 M2 veya M3 olmasi, MRH >%0,1

34



8. gln steroide yanit durumu icin; hemogram ve periferik yayma
degerlendirmeleri incelendi. Yaymada mutlak blast sayisinin <1000/mm? olanlar
steroid yanit1 iyi kabul edildi. Mutlak blast sayis1 >1000/mm3 olan hastalar ise
steroide kotii yanitli olarak kabul edilip YRG’ye dahil edilerek protokole gore
gerekli tedavi degisikligi yapildi.

15. giin i¢in tedavi yanit1 degerlendirme i¢in kemik iligi yaymas1 (M1, M2, M3
yanit) ve akim sitometri MRH diizeyine bakildi. Kemik iligi aspirasyonunda blast
sayisinin <5% olmasi M1 yanit, %5-24 blast olmasi ve/veya hematopoezin tam
olarak saglanamamasi M2 yanit olarak, blast sayisinin >%25 ise M3 yanit olarak
degerlendirildi. MRH <%0,01 olmasi1 yanitli, >%10 olmasi1 yanitsiz kabul edildi.
Bu degerlendirmeler sonrasi tedavi semasina gore gereken risk grubu degisiklikleri

yapildi.

33. giinde kemik iligi yaymasi, MRH, BOS incelemesi ve tutulum olan
alanlarmin tedavi yaniti degerlendirilmesi yapildi. Kemik iligi aspirasyonunda
blast sayisinin <%5 ve MRH <0.01 olmasi, periferik yaymada ve BOS’ta blast
saptanmamasi ve tan1 an1 tutulum olan bolgelerde hastalik bulgularinin kaybolmast
remisyon olarak kabul edildi. Sekil 3.1.’de hastalarin tan1 an1 ve izlemde tedavi

yanitlarina gore risk gruplamasindaki degisiklikleri goOsteren algoritma

goriilmektedir.
Tam ve 8 1-5,9 yas ve <1 veya >6yas 8.Giin blast >1000
i ’ L6kosit<20.000 ve Veya l6kosit >20.000 t(9:22) veya t (4:11)
&t 8.Giin blast <1000 Ve 8.giin blast >1000 veya hipodiploidi
15.gt1illl_lg1§e1mk ‘ MI1/M2 | ‘ M3 ‘ ‘ MI1/M2 ‘ | M3 | \ MI/M2/M3

15.Giin

MRI ‘ <%0.1 ‘digerlerl ‘ >%10 ‘ d1gerlen >%10 ‘ d1gerlen ‘
] [ ] [

Ml M2/M3 MI/M2/M3
SR IR HR

Sekil 3.1.: ALLIC BFM 2009 risk siniflamasi (62)
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ALL IC BFM 2009 Kemoterapi Semasi

ALL IC BFM 2009 protokolii g¢esitli randomizasyon kollarindan
olusmaktadir. Ulkemizde merkezlerin kosullari, gegmis ALL BFM protokolii
deneyimleri ve sonuglari goz Oniine alinarak merkezlerin ortak karari olarak
asagidaki sema benimsenmis ve merkezlerin benimsenen bu protokol akisini

kullanmalar1 kararlastirilmistir. Buna gore;

Standart risk grubu: SRG’de koruyucu kraniyal radyoterapi yok
T ALL igin:

IA+1B + protokol M (5 g/m2 MTX) + protokol Il + idame (6 doz IT MTX)
B ALL igin:

IA+1B +protokol M (2 g/m2 MTX) +protokol I1+ idame (4 doz IT MTX)
Orta risk grubu:
T-ALL i¢in:

IA+augmented IB +protokol M (MTX 5 g/m2 )+protokol 1l+idame

Koruyucu kraniyal radyoterapi 12 Gy sadece T-ALL olup tan1 WBC >100.000
olanlara verildi, kranial radyoterapi almayanlara idamede 4 hafta ara ile 6 doz IT
MTX uygulanda.
B-ALL i¢in:

IA+IB +protokol M (MTX 5 g/m2)+protokol I1+idame
Kraniyal radyoterapi almayanlara idamenin 1.ayindan baslayarak 4 hafta ara ile 4
doz IT MTX uygulandi.
Yiiksek risk grubu :
T-ALL i¢in

IA+Augmented IB kolu, takiben 6 HR blok (5 g/m2 MTX) protokol Il ve

Idame. Koruyucu kraniyal radyoterapi verildi.
B-ALL i¢in;

IA+ IB kolu, takiben 6 HR blok (5 g/m2 MTX) protokol II ve idame ve
koruyucu kraniyal radyoterapi uygulandi. Koruyucu kraniyal radyoterapiyi
YRG’ye sadece 8.giin steroid cevabi kotii oldugu icin girenler almadi. Bunlara

idamede 6 doz IT MTX verildi.
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Nakil yapilacak hastalara nakilde tim viicut isinlamasi olacagi ig¢in
profilaktik kraniyal radyoterapi uygulanmadi. Koruyucu radyoterapi alacak tiim
hastalar radyoterapi sirasinda >2 yas idi. MSS tutulumu olanlar 1-2 yas aras1 12 Gy,
>2 yag 18 Gy RT aldi1. Kemik iligi nakline gidecek hastalara 3 HR blok sonras1 nakil
yapildi.

3.2. Relaps kriterleri:

Izlemde kemik iliginde %25’ten fazla blast olmas1 veya herhangi bir bolgede
16semik infiltrasyon ortaya ¢ikmasi relaps olarak degerlendirildi. Relaps zaman ve

yerine gore tanimlamalar asagidaki gibidir.

Cok erken: Tanidan itibaren 18 ay iginde, tedavi kesiminden itibaren 6 aydan 6nce

goriilen relapslar,

Erken: Tanidan itibaren 18 aydan sonra ve tedavi kesiminden itibaren 6 aydan kisa

stirede goriilen relapslar,
Geg: Tedavi tamamlanip 6. aydan sonra goriilen relapslardir

Izole kemik iligi relapsi: Remisyon saglandiktan sonraki herhangi bir dénemde,
merkezi sinir sistemi veya testis tutulumu olmaksizin, tek bir kemik iligi

aspirasyonu/biyopsisinde %25’den fazla blast (M3 kemik iligi) saptanmasi,

Izole MSS relapsi: Beyin omurilik sivisinda 16kosit >5/mm? hiicre saptanmasi
(sitomorfolojisinin pozitif olmasi) ve/veya fasiyal sinir paralizisi, beyin/goz
tutulumu ya da hipotalamik sendrom gibi merkezi sinir sistemi 16semisinin klinik
bulgularinin olmasidir. BOS’ta 0-4,5/mm? sayida hiicre saptanirsa, 2-4 hafta sonra

beyin omurilik sivis1 tekrar degerlendirilmelidir.
Izole testis relapsi: Testis biyopsisi ile testiste 16semik infiltrasyonun gdsterilmesi,

Kombine relaps: Remisyon saglandiktan sonraki herhangi bir donemde, merkezi
sinir sistemi ve/veya testis tutulumu ile birlikte kemik iligi aspirasyon/biyopsisinde

M2 (kemik iliginde %5-25 blast) veya M3 yanit saptanmasidir.
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3.3. Absolii monosit sayisi, monosit yiizdesi ve lenfosit/monosit orani:

Calismaya alinan hastalarin SYSMEX XN-100 cihaziyla bakilan hemogram
degerlerinden tani anindaki, 8. giin ve 33. giin periferik kan monosit ve lenfosit
sayilart geriye doniik incelenerek kayit edildi. Absolii monosit sayisi (AMS=
16kosit sayist x % monosit x 100), absolii lenfosit sayisi (ALS = 16kosit sayis1 x
1000 x % lenfosit), lenfosit/monosit oran1 (LMO = ALS/AMS) olarak hesaplandi.

3.4. Yasam Hizlan

Genel yasam siiresi; tan1 anindan itibaren yasayan veya izlem disi olgular i¢in
son kontrol tarihine, eksitus olan olgular igin 6liim tarihine kadar gegen siire olarak
degrlendirldi. Olaysiz yasam siiresi ise relaps olan veya Olen hastalar i¢in tani
tarthinden bu tarihe kadar olan siire, digerleri i¢in ise son kontrol tarihine kadar
gecen siire olarak kabul edildi. Hastanin her hangi bir nedenle 6lmesi veya relaps

yapmast olay olarak tanimlandi. Bu tanimalara gére de GYH ve OYH hesapland1

3.5. Verilerin degerlendirilmesi

Tanimlayic1 istatistikler; siirekli sayisal degiskenler icin ortalama + standart
sapma (SS) ve ortanca biciminde gosterildi, kategorik degiskenler ise olgu sayisi
ve % olarak verildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare
veya Fisher’s exact test kullanildi. Bagimsiz grup karsilastirilmasi i¢in Mann-
Whitney U testi, bagimli grup karsilagtirilmasi igin Paired t testi ve Kruskal Wallis
testi yapildi. Demografik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin GYH ve OYH iizerine
olan etkileri Kaplan-Meier sag kalim analizinde Log-Rank testi kullanilarak analiz
edildi. Verilerin analizleri SPSS 23.0 programui ile yapildi. p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.
izinler

Calisma igin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 26.08.2020 tarihli 665 numarali karari ile onay alinmistir (Bkz: EK-2)
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4. BULGULAR
4.1. Tammmlayic1 Demografik Veriler:

Calismaya dahil edilen 91 hastanin yas, cinsiyet ve basvuru sikayetleri
degerlendirildi. Hastalarin 53’1 (%58,2) erkek, 38’1 (%41,8) kiz olup erkek/kiz
orani 1,39 olarak bulundu. Tani yas1 ortalamasi 7,98+4,88 yil, ortancasi ise 6,74
yast1 (1,2 ay-17,6 yil). Kiz ve erkek hastalar arasinda ortalama tani yasi agisindan
fark yoktu (sirasiyla 7,33+5,00 ve 8,45+4,78, p=0,243). Hastalarin yas gruplarina
gore dagilimlari; 1-<6 yas arast 42 kisi, 6 yas ve iizeri ise 49 kisi seklindeydi.

Hastalarin yas gruplarina gore dagilimi Sekil 4.1.’de goriilmektedir.

60

50

9653,
20 Vel 1

10

1-<6 >6

Yas (y1l)

Sekil 4.1.: ALL tamihi hastalarin yas gruplarinin dagilimi
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Hastalarimizin 21°inin (%23,1) ates, 21’sinin (%23,1) halsizlik, 20’sinin
(%22) karm agrist, 15’inin (%16,5) kemik-eklem agrisi, 10’nun (%11) viicutta
morluk ve doérdiiniin (%4,3) kanama sikayetleriyle hastaneye basvurduklar goriildii
(Sekil 4.2.).

= ATES

= HALSIZLIK

- KARIN AGRISI
. = KEMIiK AGRISI
0% . & = MORLUK

5 KANAMA

Sekil 4.2.: ALL tanih hastalarin basvuru sikayetlerinin dagilim

4.2. Laboratuar Verileri:

Hastalarin tanidaki ortalama hemoglobin diizeyi 8,27+2,45 gr/dl, ortanca
hemoglobin diizeyi ise 8,2 gr/dl gr/dl (3-15 gr/dl) idi. Yirmidokuz (%31,9) hastada
hemoglobin 7 gr/dI’nin altinda saptandi. Ortalama trombosit sayisi
88.934+107.804/mm?>, ortanca trombosit sayis1 ise 62.000/mm3 (6000-712.000)
bulundu. Altmis sekiz hastanin (%74,7) tanida trombosit sayis1 100.000/mm?’ten
diisiiktii. Bagsvuruda ortalama I6kosit sayis1 42.239+84.401/mm?, ortanca Idkosit
sayist ise 11.570/mm3 (890-477600/mm?®) olarak saptandi. Cizelge 4.1.’de

hastalarin bagvurudaki hemogram degerleri goriilmektedir. Dokuz hastada (%9,8)
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16kosit sayist >100.000/mm?* (hiperlokositoz) saptandi Hiperlokositoz olgularinin

%355,5’ine (n=5) lokaferez islemi uygulandi.

Cizelge 4.1.: ALL tamili hastalarin basvurudaki hemogram o6zellikleri

Olgu sayisi Ortalama£SS Ortanca
(n,%) (dagilim)
Hemoglobin (gr/dl) 91 (%100) 8,27+2,45 8,2 (3-15)
<7 29 (%31,9) 5,53+0,93 5,6 (3-6,8)
7-<10 37 (%40,7) 8,35+0,80 8,4 (7-9,9)
>10 25 (%27,4) 11,33+1,32 10,9 (10-15)
Trombosit (/mm?® 91 (%100) 88.934+107.804  62.000(6000-712000)
<20000 18 (%19,8) 14277+3892 15500 (6-19 x10%)
20.000-<100.000 50 (%54,9) 56880+22029 52500 (21-99 x10?)
>100.000 23 (%25,3) 217043+149659  180000(103-712 x10°)
Lokosit (/mm?) 91 (%100) 42.239+84.401 11.570 (890-477600)
<20.000 56 (%61,5) 672645084 4645 (890-18500)
20.000-<50.000 16 (%17,6) 29959+10459 24170 (20150-48430)
50.000-<100.000 10 (%11) 72574414130 71800 (52910-99160)
>100.000 9 (%9,9) 251333+141662 252000 (10900-477600)

Immiinfenotiplendirme igin hastalarin kemik iligi drnekleri akim sitometri
yontemi ile degerlendirildi. Buna gore olgularin 80’inde (%87,9) prekiirsér B ALL,
11’inde (%12,1) T ALL saptandi. Prekiirsor B ALL grubunun ortalama tani yasi
7,68+4,83 yil, T ALL grubunun ise 10,194+4,88 yil bulundu, yas ortalamalari
arasindaki fark anlamli degildi (p=0,144). Prekiirsor B ALL tanili hastalarin 46’s1
(%57,5) erkek, 34’1 (% 42,5) kiz, T ALL’li hastalarin ise 7°si (%63,64) erkek,
4’1 (%36,36) kizdi. iki grup arasinda cinsiyet acisindan da anlamh bir fark
saptanmadi (p=0,752).

Doksan bir hastanin kemik iligi orneklerinin sitogenetik incelemesinde; 25
hastada (%27,5) herhangi bir genetik anormallige rastlanmadi. Altmis alt1 (%72,5)
hastada ise konvansiyonel sitogenetik, PCR ve FISH ile baz1 genetik degisiklikler
saptandi. Cizelge 4.2.’de hastalarin kemik iligi 6rneklerinde tespit edilen genetik

degisiklikler yer almaktadir.

41



Cizelge 4.2.: ALL tamii hastalarin kemik iligi oOrneklerinde saptanan genetik
degisikliklerin dagilim

Genetik n %
Normal 25 27,5
t(12:21) 17 18,7
t(1:19) 4 4,4
Hiperdiploidi 5 55
Trizomiler 19 20,9
t(9:22) 1 1,1
t(4:11) 1 1,1
MLL yeniden diiz. 6 6,6
Hipodiploidi 1 1,1
del(9p21)/CDKN2A 12 13,1

Trizomiler, hiperdiploidi ve t(12:21)’in hastalik seyrini olumlu etkileyen genetik
degisikler, t(9:22), t(4:11), MLL geninin yeniden diizenlenmeleri ve
hipodiploidinin ise prognozu koti etkileyen genetik degisiklikler oldugu
bilinmektedir (1),(2),(62),(16). Buna gore 91 hastanin 41’1 (%45,1) iyi, 9’u (%9,8)
ise kotii prognoza neden olan genetik degisikliklere sahipti.

Tani sirasindaki BOS 6rneklerinin sitolojik incelenmesinde 65 (%71,4) hastanin
BOS’unda lenfoblast saptanmadi (SSS-1). BOS &rneginde lenfoblast sayis1 <5/mm?®
olan 15 (%16,5) hasta SSS-2, >5/mm? olan 1 (%1) hasta da SSS-3 olarak
degerlendirildi. BOS’unda eritrosit hakimiyeti olan 10 (%11) hastanin 6rnegi ise
travmatik kabul edildi. Tani sirasinda 19 (%20,8) hastanin I6kosit sayisi

>50.000/mm? oldugu i¢in bu hastalara lomber ponksiyon ge¢ yapildi.

1 Aralik 2014-1 Aralik 2019 tarihleri arasinda merkezimizde tan1 alan 1 yagindan
biiyiik biitiin hastalara ALLIC BFM 2009 protokolii uygulandi. Hastalar bu
protokole gore; tani yasi ve 10kosit sayilarina bakilarak risk gruplarina ayrildi. Bu
olgiitlere gore; 22 hasta (%24,1) SRG, 69 hasta (%75,9) tanida ORG idi. Hastalarin
risk gruplari; 8.glin steroide yanit, 15 ve 33.giinlerde ise kemik iligi aspirasyon

yaymasi Ve MRH yanitlarina gore degistirildi.

Sekizinci giin steroid yanitina gore degerlendirldiginde 71 (%78) hasta yanitsiz,
20 (%?22) hasta yanith olarak kabul edildi. Steroid yanitsiz 20 hasta YRG’ye dahil
edildi. Onbesinci giin kemik iligi degerlendirmesinde; 65 (%71,4) hastada M1
yanit, 15 (%16,6) hastada M2 yanit ve 11(%12) hastada M3 yanit tespit edildi.
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Yanitt M3 olan ve daha 6nce ORG’de yer alan {i¢ hasta YRG’ye alindi. On besinci
giin 61 hastanin MRH’si <%0.1, 1 hastanin MRH’si %0.1-<10 ve 29 hastanin
MRH’si >%10 idi. MRH’1 %0.1-<10 olan bir hastanin (SRG) grubu ORG olarak;
>%10 olan 7 hastanin ( SRG, n=4, ORG, n=3) risk gruplar1 YRG olarak degisti.
Hastalarin 15’1 (%16,4) SRG, 45’1 (%49,4) ORG ve 31’1 (%34,2) YRG olarak
indiiksiyon tedavisini tamamladi (Sekil 4.3.).

=. ORG n=69
Tant ngzi 1?2 (0475.9) YRG e
Steroid yanit1 i = Yamtsiz: 2 i — Yanfsiz: 18  — i
(8.giin)
SRG n=20 ORG n=51 YRG n=20

Ki 15.giin MI/M2: 20
MRH 15. giin | [ <%0.1:15 | <260.0-10: 1 |[>%10:4 | | <%0.1-10: 48 |[ >%10:3 ] _
ny e g

\\\\—
SRG (15) ORG (46)
[Mi1s | [ Mnse | MI M2M3: 1 MI/MTM all
SRG =15 ORG n=45 YRG n=31
(%16.4) (%649.4) (%34.2)

Sekil 4.3.: ALL-IC BFM 2009 protokoliine gore tedavi alan hastalarmn risk gruplar: dagihmi ve degisimleri

Indiiksiyon kemoterapisi sonunda; 88 (%96.7) hasta tedavi yanitli, ii¢ (%3,3)
hasta ise tedaviye yanitsiz bulundu. Bu hastalarin ikisi 8.giin steroid yanitlarinin
kotii olmasi nedeniyle YRG’de yer almist1 ve 15.giin MRH’leri yanitsizdi (>%10).
Ayrica hastalarin birinde t (9;22) pozitifligi mevcuttu. Bir hasta (ORG) ise tedavi
sonu kemik iligi yanitt M3 ve MRH’1 > %10 oldugu i¢cin YRG kabul edildi.
Indiiksiyon tedavisi yanitsiz ii¢ hastaya allojenik HKHN yapild.

Izlemde hastalarin sekizinde (%8,7) relaps saptandi. Ortalama relaps zamam
22,9+11,9 ay, ortanca relaps zaman1 21,6 ay (2,7-43,5ay) olarak bulundu. Relaps
hastalarin ortalama yasam siiresi 42,2+22,1 ay, ortanca yasam sliresi 45 aydi (6,6-
72,5 ay). Relaps olan hastalarin 6’s1 (%75) erkek, 2’si (%75) kizdi (p= 0,462).
Relaps zamanlarina gore degerlendirildiginde; 4 hasta (%50) ¢ok erken, 2 hasta

43



(%25) erken, 2 hasta da (%25) geg relaps kabul edildi. Standart risk grubunda yer
alan hastalarda relaps gozlenmezken, ORG 3 hasta, YRG 5 hastada relaps tespit
edildi, ancak gruplar arasindaki fark anlamli degildi (p=0,162). Prekiirsér B ALL
(7/85) ve T ALL (1/11) tanil1 hastalar arasinda da relaps orani agisindan anlamli bir
fark bulunmadi (p= 1,000). Relaps hastalara REZ BFM 2002 relaps protokolii
baslandi. Relaps olan hastalardan yalnizca ii¢iine allojenik HKHN yapildi (biri ¢ok
erken izole kemik iligi relapsi, ikisi relaps KT protokolii sonrast MRH yanitsizligi
nedeniyle). Bu hastalardan birine allojenik HKHN sonras1 ilk yilinda yeniden
relaps oldugu i¢in ikinci kez HKHN yapildi. Calismaya dahil edilen 91 hastanin
6’s1na (%6,5) tedavi yanitsizlig1 ya da relaps nedenleriyle allojenik HKHN yapildi.
Cizelge 4.3. ve 4.4.’te relaps olan ve allojenik HKHN olan hastalarin 6zellikleri yer

almaktadir.
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4.3. Yasam Hizlar:

Olgularin ortalama izlem siiresi 35 + 17,6 ay, ortanca izlem siiresi ise 36 ay
(1-72,5 ay) olarak bulundu. Bes yillik genel yasam hiz1 %87,4+3,6, olaysiz yasam
hiz1 ise %77,4+5,2 idi. Sekil 4.4.’te ALL tanili hastalarin genel ve olaysiz yasam

hizlarin1 gésteren grafik yer almaktadir.

71 genel yasam hizy
~olaysiz yasam haz

0 6 12 MW N N ¥ 2 8 U W ® n
Sdre (ay)

Sekil 4.4. ALL taml hastalarin genel ve olaysiz yasam hizlari
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Tan1 yas1 >6 yas olan hastalarin 5 yillik GYH %80,8+5,9; 1-<6 yas arasindaki
hastalarin ise %95,2 + 3,3 idi. Yas gruplarinin GYH’leri arasindaki fark istatiksel
olarak anlamliydi (p=0,046). Tan1 yasi > 6 yas olanlarin 5 yillik OYH 1-<6 yas
olanlara gére daha diisiikk bulundu (sirasiyla %68,0+7,3 ve %89,6+6,3) (p=0,009)
(Sekil 4.5. ve 4.6.)

Tani yasi
—1-6 yas
—7126 yag

p=0.046
1] 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Stre (ay)

Sekil 4.5: Hastalarin yas gruplarina gore genel yasam hizlari

Tani yasi

~I711-6 yag
26 yas

p=0.009

Sdre (ay)

Sekil 4.6: Hastalarin yas gruplarina gore olaysiz yasam hizlari
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Steroid yanit1 iyi olan hastalarda 5 yillik GYH’nin (%92,8+3,2) steroid yaniti
kotii olanlara (%70,0+10,2) gore daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,004). Bes yillik
OYH steroid yaniti iyi olanlarda, steroid yanit1 kotii olanlara gore daha yiiksekti
(srasiyla %84,8+4,9 ve %54,5+12,7) (p=0,004). Sekil 4.7.ve Sekil 4.8.’de steroid
yanitina gore hastalarin GYH ve OYH grafikleri yer almaktadir.

Steroid yaniti
—iyi
~Ikétd

p=10.004

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Stre (ay)

Sekil 4.7: Hastalarin steroid yanitlarina gore genel yasam hizlar

Steroid yaniti
—iyi
—kéta

p: 0.004

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Sire (ay)

Sekil 4.8: Hastalarin steroid yamitlarina gore olaysiz yasam hizlari
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Onbesinci giin kemik iligi yaymast M1 yanithi hastalarin bes yillik GYH ve
OYH’leri M2 ve M3 yanith hasta grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek
saptandi (sirasiyla p=0,021 ve p=0,041) (Sekil 4.9. ve 4.10.).

15. gtin kemik iligi yaniti

—m1
—m2
—Mm3

p=0.017

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Siire (ay)

Sekil 4.9: Hastalarin 15.giin kemik iligi yanitlarina gore genel yasam hizlar

15. gtin kemik iligi yaniti
—m1
I m2
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p: 0.035
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Sekil 4.10: Hastalarin 15.giin kemik iligi yanitlarina gore olaysiz yasam hizlari



Hastalar 15.giin MRH’lerine gore degerlendirildiginde; remisyonda olan
hastalarin GYH ve OYH’leri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (sirasiyla
p=0,002 ve p=0,006) (Sekil 4.11. ve 4.12.)

MRH (15.giin)

remisyonda degil
"remisyonda

p=0.002
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Stire (ay)

Sekil 4.11.: Hastalarin 15.giin MRH’lerine gore genel yasam hizlar:

MRH (15.g(in)

—IIremisyonda degil
—remisyonda

p=0.006

Stire (ay)

Sekil 4.12.: Hastalarin 15.giin MRH’lerine gore olaysiz yasam hizlari



Bes yillik GYH’nin, SRG hastalarda %100, ORG hastalarda %94,8+3,6, YRG
hastalarda ise %70,8+8,2 oldugu goriildli, aradaki fark da istatiksel olarak
anlamliydi (p=0,001). Bes yillik OYH ise YRG’deki hastalarda daha diisiik bulundu
(SRG %100, ORG %88,4+5,7 ve YRG %52,9+£10,2) (p<0,001). Hastalarin risk
gruplarina gére GYH ve OYH grafikleri Sekil 4.13. ve Sekil 4.14.’te gosterilmistir.

33.glin risk
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_l_lorg

p: 0.001
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Sekil 4.13.: Hastalarin risk gruplarina gore genel yasam hizlar

33.gtin risk
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Sekil 4.14.: Hastalarin risk gruplarina gore olaysiz yasam hizlari



Hastalarin 5 yillik GYH ve OYH’leri arasinda cinsiyet, tan1 16kosit sayisi,
immiinfenotiplendirme ve genetik ozelliklere gore anlamli bir fark saptanmadi

(p>0,05) (Cizelge 4.5.).

Cizelge 4.5. Hastalarin bazi klinik ve laboratuvar bulgularina gore GYH ve OYH

5 yilhik GYH p 5 yilhlk OYH p
Cinsiyet 0,375 0,983
Kz %83,36,3 %80,2+6,8
Erkek 9%690,4+4,1 %75,147,6
Tam Lokosit 0,256 0,185
<20.000/mm? %90,6+4,0 %80,3+7,1
220.000/mm? %82,4+6,5 %71,8+8,1
Yas 0,016 0,009
1-<6 %80,8+5,9 %89,9+6,3
>6 %95,24+3,3 %68,0+7,3
Genetik 0,343 0,546
fyi %90,14,7 9%79,9+8,0
Koti %100 %76,2+14,8
Immiinfenotip 0,079 0,082
Prekiirsor B %89,5+3,5 %79,7+5,5
TALL %72,7+13 4 %60.6+15.7
Steroid yaniti 0,004 0,004
lyi %692,8+3,2 %684,8+4,9
Kotii %70,0+10,2 %54,5+12,7
KI (15.giin) 0,017 0,035
M1 %93,3+3,3 %282,5+6,1
M2 %73,3+11,1 %66,0+12,4
M3 %72,7+13,4 %62,3+15,0
MRH (15.giin) 0,002 0,006
Remisyonda %94,7+3,0 %83,4+6,3
Remisyonda degil %72,2+8,3 %64,8+9,0
Risk gruplari 0,001 0,000
SRG %100 %100
ORG %94,8+3,6 %88,4+5,7
YRG %70,8+8,2 %52,9+10,2
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4.4. Absolii Monosit Sayis1 (AMS), Monosit Yiizdesi (MY), Lenfosit/Monosit
Oram (LMO) ve Etkiledikleri Faktorler

Hastalarin tam1 anindaki ortalama AMS 769,345+1910,38/mm?3, ortalama MY
%1,94+1,64, ortalama LMO ise 112,39+£165,24 idi. Absolii monosit sayisi, MY ve
LMO i¢in ROC analizine gore esik degerler (cut off) belirlendi. Bu degerler; AMS
i¢cin 190/mm? [AUC = 0,65; %95 (CI), 0,48-0,72] sensitivitesi %58,8 spesifisitesi
%57, MY i¢in %1,265 [AUC = 0,63; %95 (Cl), 0,46-0,80] sensitivite %81,8
spesifisite % 46,9) bulundu. Lenfosit/monosit orani i¢in esik deger 46,625 [AUC =
0,40; %95 (CI), 0,19-0,59] sensitivite %27,3 spesifisite %45,3 olarak hesaplandi.
Hastalar elde edilen esik degerlere gore diisiik /yiiksek AMS, MY ve LMO’ya sahip
olarak gruplandirildi (Cizelge 4.6.).

Cizelge 4.6.: Hastalarin AMS, MY, LMO cut-off degerlerine gore dagilim

Gruplar Say1 (n) %
AMS(/mm?)
Diisiik AMS (<190) 51 56
Yiiksek AMS (>190) 40 44
MY (%)
Diisiik MY (<1,265) 38 41,8
Yiiksek MY (>1,265) 53 58,2
LMO
Diisiik LMO (<46,625) 43 47,3
Yiiksek LMO (>46,625) 48 52,7
Toplam 91 100

Absolii monosit sayist diisiik hastalarda kotii seyirli genetik degisiklik oran1 %9
iken, AMS yiiksek olan grupta bu oran %33,3 bulundu (p=0,047). Diger klinik
ozellikler ve tedavi yanitlar acisindan AMS, MY ve LMO gruplar1 arasinda anlaml
bir fark saptanmadi (p>0,05). Hastalarin klinik 6zellikleri ve tedavi yanitlarmin

AMS, MY ve LMO esik degerlerine gore dagilimi Cizelge 4.7.’de goriilmektedir.
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Hastalarin tan1 anindaki ortalama AMS’si (769,34+£1910,38), tedavinin 33.giini
yanit degerlendirmesinde Ol¢iilen ortalama AMS’den (78,24+131,46) anlaml
olarak daha yiiksek bulundu (p=0,001). Relaps olan hastalarda ortalama AMS’de
tedavinin 33.giiniine gore anlamli bir artis saptandi (42.50+37,70 ve 1080+1816)
(p=0,012). Tedavinin 33 giinii Olgiilen LMO, tan1 anma goére daha disik
saptanirken MY yiiksekti. Relaps anindaki LMO ve MY ’de 33. giine gore anlamli
artis tespit edildi. (p>0,05). Cizelge 4.8.’de hastalarin tani, 33.giin ve relaps zamani
AMS, MY ve LMO degerleri yer almaktadir.

Cizelge 4.8. Hastalarin tani, 33. giin ve relaps zaman1 AMS, MY ve LMO degerleri

Toplam Hasta (n:91) p Relaps Hasta (n:8) p

Ortalama AMS/mm? 0.001 0.012
Tan1 aninda 769,34 + 1910,38 -
Tedavinin 33.giinii 78,24 + 131,46 42,50+ 37,70
Relaps zamani - 1080,00 + 816,70
Ortalama MY (%) 0.000 0.069
Tan1 aninda 1.94 + 1,64 -
Tedavinin 33.gilinii 428 +3,92 3,39 +£2,90
Relaps zamant - 8,82+ 11,16
Ortalama LMO 0.000 0.017
Tan1 aninda 113,71 £167,46 -
Tedavinin 33.giinii 22,50 +24,13 28,48 £19,50
Relaps zamani - 8,07 £ 6,67
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Bes yilik GYH diisiik AMS’li grupta 9%94,243,3, yiikksek AMS’li grupta ise
%78,2 + 6,9’du (p=0,039). Her iki grubun bes yillik OYH’leri arasinda anlamli bir
fark bulunmadi (%80,9+7,2 ve %72,3£7,6) (p=0,120) (Sekil 4.15.).

AMS

<190
—12190

p=0.039

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Stire (ay)

Sekil 4.15.: Hastalarin absolii monosit sayisi gruplarina gore genel yasam hizlan
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Hastalarin 38’inin (%41,8) diisiik MY (%<1,265), 53’liniin (%58,2) ise yiiksek

MY (>1,265) grubunda yer aldig1 goriildii. Her iki grubun 5 yilik GYH’leri ve
OYH’leri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p=0,075 ve
p=0,940).
Hastalarin 43’1 (%47,3) diisiik LMO’lu (<46,625) grupta, 48’1 (%52,7) ise yiiksek
LMO’lu grupta yer almaktaydi. Diisiik LMO’ya sahip hastalarin 5 yillik GYH,
yiiksek LMO’ya sahip hastalara gore daha diisilk bulundu ancak aradaki fark
anlamli degildi (sirasiyla %81,1+6,0 ve %93,3+8,7) (p=0,053). Her iki grubun bes
yillik OYH’leri arasindaki fark anlamli saptanmadi (p=0,759). Cizelge 4.9.’da
AMS, MY, LMO’ya gore yasam hizlar1 6zetlenmistir.

Cizelge 4.9.: Hastalarin AMS, MY ve LMO gruplarina gore GYH ve OYH

Syilhk GYH p S yilhlk OYH p
AMS 0.039 0,120
Diisiik %94,1 + 3,3 %380,9+ 7,2
Yiiksek %78,2 £6,9 %72,3 £7,6
MY 0,075 0,940
Diisiik %94,7+ 3,7 %73,5 £8,6
Yiiksek %82,4+ 5,4 %81,9 £ 5,5
LMO 0,053 0,759
Diistik %81,1 6,0 %81,1 £6,0
Yiiksek %93,3 +3,7 %752+ 7,8
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5. TARTISMA

Akut lenfoblastik 16semi ¢ocuklarda en sik goriilen malignitedir. Hastalarin
yasam hizi 1940’11 yillarda %10’nun altinda iken gelistirilen kemoterapi ilaglari,
risk gruplarina gore tedavi protokollerinin belirlenmesi, antimikrobiyolojik tedavi
ve kan iriinleri transfiizyonu gibi destek tedavideki gelismeler sonucu
giinimiizdeki yasam hizt %90’lara ulagmustir. Farkli iilkelerden, c¢ok sayida
merkezin katildig1r ve genis hasta serilerinde yapilan ¢alismalarda yasam hizi ve
bunu etkileyen prognostik faktorler belirlenmekte, tedavi protokolleri yan etkilerin
azaltilarak yasam hizin1 artirmak amaciyla yeniden diizenlenmektedir. Biiyiik
calisma gruplar tarafindan gelistirilen tedavi protokolleri iilkelerin ve merkezlerin
kosullar1 ve kendi tecriibelerine gore degisiklikler gosterebilmektedir.
Merkezimizde BFM temelli kemoterapi protokolleri takip edilerek
uygulanmaktadir. Bu calismada ALL tanili hastalarimizin klinik ve laboratuvar
ozellikleri, uygulanan ALL IC 2009 protokoliiniin tedavi sonuglar1 ve buna etki
edebilecegini diislindiigiimiiz tan1 am1 AMS, MY ve LMO degerleri ve diger

faktorler incelenmistir.

Aralik 2014-2019 dénemini kapsayan bu ¢alismadaki hastalarda erkek cinsiyet
hakim olup erkek/kiz oran1 1,39 olarak bulundu. Literatiirde bildirilen erkek/kiz
oran1 da 1,1-1,4 arasinda degiskenlik gostermektedir (1),(2),(16),(183). Akut
lenfoblastik 16semi goriilme sikliginin 2-5 yas arasinda en list diizeye ulastigi
bilinmektedir (1),(2),(6). 2010 yilinda merkezimizde ALL’lerin tedavileri ve
sonuclarini etkileyen faktorlerin arastirildigi calismada ortanca tani yast 4,3, ALL
BFM 95 ¢alismasinda ise 5 yas olarak bulunmustur (184),(86). Calismamizda ise
hastalarin ortanca tani yasi 6,74 idi. Yas gruplarma gore hastlarin dagilimina
bakildiginda; %46,1’inin 1-<6 yas grubunda, %53,9’unun ise 6 yas ve iizeri grupta
yer aldig1 goriildii. ALL IC BFM 2002 caligsmasinda (15 farkli iilkeden 5060 hasta)
ise hastalarin %51°1 1-<6 yas grubunda iken ¢alismamizda hastalarin ¢cogunlugu 6
yas ve lizeri grupta yer almaktaydi. Bu da daha tanm1 aninda SRG olan hasta

sayimizin daha az olmasina neden olmustur.
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BFM c¢alismalari i¢in hiperlokositoz siir1 100.000/mm? ve tizeri, SJCRH ig¢in
ise 200.000/mm? ve tizeridir. ALL IC BFM 2002 ¢alismasinda %11,2, SJICRH nin
caligmalarinda ise (15,16) %7,8 olarak bildirilmistir (105),(185). Bu ¢alismada ise
hastalarm 9’unda (%9,8) 16kosit sayis1 100.000/mm? iizerindeydi.

Cocukluk  cagt  ALL’lerinin  ¢ogunlugu B  hiicre  oOnciillerinden
kaynaklanmaktadir. Hastalarimizin %87,9°’unda prekiirsér B-ALL, %12,1’inde T
ALL saptandi. ALL IC BFM 2002 calismasinda vakalarin %83,3 {iniin prekiirsor
B, %12,7’sinin T immiinfenotipinde oldugu bildirilmistir (105). Literatiirdeki diger
caligmalardaki prekiirsér B ALL sikligi AEIOP-BFM 2000°de (%86,8), CoALL-
07-03’te (%87,1), DFCI-05’te (%87) ve MRC UKALL 2003’te (%88) olup
caligmamizla benzerlik gostermektedir (79),(78), (83),(186). Yapilan birgok biiyiik
calismada da T ALL sikligmin erkeklerde daha fazla oldugu bildirilmistir
(187),(188),(189). Bu calismada her ne kadar prekiirsor B ve T ALL arasinda
cinsiyet agisindan bulunan fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da T ALL’li
hastalarin %631 erkekti.

Akut lenfoblastik 16semi hastalarinda pek c¢ok genetik anormallik
tanimlanmistir ancak bunlarin sadece bir kism1 prognostik 6neme sahiptir ve tedavi
protokollerinin risk smiflamasinda yer almaktadir. ALL IC BFM 2009 tedavi
protokoliiniin risk smiflamasinda bu genetik anormalliklerden sadece t(9;22),
t(4;11) ve hipodiploidi kullanilmaktadir (62). Bu ¢alismadaki hastalarda t(9;22),
t(4;11) ve hipodiploid pozitiflik oranlari %1°dir. ALL-BFM-95 c¢alismasinda
t(9,22) %1,98, t(4;11) %1.19 oraninda pozitif, ALL IC BFM 2002 ¢alismasinda ise
bu oranlar sirasiyla %2,8 ve %]l olarak bulunmustur (86),(105). Ulkemizde
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nin ¢alismasinda t(9,22) pozitifligi %3’tiir (190).
Literatiir ile calismamizdaki genetik anormallik oranlar1 benzerdir, aradaki kiigiik

farklar hasta sayilarindan kaynaklanmaktadir.

Steroid yanitinin ALL’li hastalarda prognostik faktoér oldugu ilk olarak ALL-
BFM 83 calismasiyla gosterilmistir (82). Hastalarin %8’inde steroid yaniti kotii
olup bu hastalarda 10 yillilk OYH %39, steroid yanitlilarda ise %66 olarak
bildirilmistir. Steroid yaniti kotii olan hastalarda 16kosit sayisinin yiiksekligi, T
ALL, tan1 aninda SSS tutulumu gibi prognozu olumsuz etkileyen diger faktorlerin
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birlikteligi de siktir (1),(2),(16). Steroid yanitsizligi tiim protokollerde risk
simiflamasinda ve relapst ongoérmede kullanilmaktadir. Calismamizda hastalarin
%78 inin steroid yanit iyi iken %22 sinin steroid yanit1 kétii bulundu. Ulkemizde
yapilan baska calismalarda steroid cevabi %85,5 ile %96,3 arasinda degismektedir
(184)(191)(192). ALL-BFM 86, 90 ve 95 galismalarinda steroid yanitsizlik orani
%8,4 - 9,6 arasinda olup GYH ve OYH’leri steroid yanitli gruba gore daha diisiik
olarak bulunmustur (112),(82),(80). ALL IC BFM 2002 g¢alismasinda ise steroide
cevabr kotii olanlarin oram1 %9,8°dir. Bu hastalarin 5 yillik OYH %59, steroid
cevabi iyi olanlarin ise %79 olarak rapor edilmistir. Bizim ¢aligmamizda steroid
yanitsizlik orani literatiirden daha yiiksekti. Bunun tani anindaki 16kosit sayis1 ile
iligkisi incelendiginde ALL IC BFM 2002 calismasinda tan1 anindaki 16kosit sayisi
>50.000/mm3 olan hasta oran1 %20,3, >200.000/mm3 olan hasta oran1 %5,5 olup
caligmamizla benzerdi (sirasiyla %20,9 ve %5,5). Bu nedenle steroid yanitsizlik
oranimizin yiiksekligi tan1 anindaki hiperldkositoz oranimiz ile agiklanamadi. Cok
merkezli BFM-TRALL-2000 calismasinda steroid yanith hastalarda 5 yillik OYH
%73,2+1,1, steroid yanitsiz hastalarda %44,6+ 3,2’dir (193). Literatiirde bildirildigi
gibi caligmamizda da steroid yanitli olan hastalarin 5 yilik GYH ve OYH’leri,
steroid yanitsiz olanlarinkine gore daha yiiksekti  (sirasiyla %92,8 ,%84.,8 ve
%70,0, %54,5).

ALL-BFM 90 caligmasindan itibaren 15. giin kemik iligi yanit degerlendirilmesi
rutin olarak yapilmaya baslanilmis ve 15.giin kemik iligi yanitinin M3 olmasinin
relaps oranini artirdigi, bu hastalarda OYH’nin daha diisiik oldugu (6 yillik OYH
%44) bulunmustur (80). ALL IC BFM 2002 galismasinda da 15. giin kemik iligi
yanit oranlart M1 %66,5, M2 %23,9 ve M3 %9,6 olarak bildirilmektedir (105).
Bizim ¢alismamiz da ise 15.giin kemik iligi yanit degerlendirmesinde; M1 %71,4,
M2 %16,5 ve M3 %12.1 olarak bulundu. Hastalarimizda 15.giin kemik iligi yanit1
M3 olanlarin oranimin daha yiiksek olmasinin nedeni steroid yanitsiz hasta
oranimizin yiiksekligi ile agiklanabilir. 15.glin kemik iligi yaymasi yanit1 ve akim
sitometri (MRH) degerlendirmeleri sonucunda 11 hastanin (SRG;5, ORG;6) risk
gruplar degisti. Kemik iligi yanitit M1/M2 olan hastalarin 5 yillik OYH, M3 olan
hastalardan daha yiiksektir (%83 ve %62).
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Caligmadaki 91 hastanm; 5 yillik genel ve olaysiz yasam analizlerine
bakildiginda; GYH %87,4 ve OYH %77,4 olarak bulundu. Farkli ¢aligmalarda
GYH oranlart %93,5 -87,0 arasinda; OYH oranlar ise %87,2 -79,6 arasinda
degismektedir (191),(77),(76),(83),(194),(195). Ulkemizde izmir ekibinden BFM
calismasi i¢in bildirilen 5 wyilik GYH %73,1’idi (7). BFM-TRALL-2000
calismasina gore GYH %75,9+1,0 ve OYH ise 69,3+1,1°dir (193). ALL IC 2002
15 farkli iilke ve 5060 hastay1 kapsayan caligmasinda 5 yillik OYH %74, GYH %82
olarak rapor edilmistir. Hastalarimizin GYH’si ve OYH’si steroid yanitsiz hasta
oranimizin yiiksek olmasina ragmen literatliir ile benzer veya daha iyidir.
Hastalarimizi tedavi ederken kullandigimiz ALL IC BFM 2009 protokolii, ALL IC

BFM 2002 protokoliinden sonra diizenlenmis ve sonuglar1 heniiz yaymlanmamastir.

Genel ve olaysiz yasam hizlari yas gruplarina gore analiz edildiginde 1-<6 yas
grubunun en iyi yasam hizlarina sahip oldugu goriildii. Bu grup literatiirde de tedavi
yaniti en iyi olan grup olarak kabul edilmekte ve bu yas grubundaki hastalar
SRG’de yer alarak daha az yogunlukta kemoterapi almaktadirlar
(2),(62),(77),(105),(196). Calismamizda >6 yas grubundaki hastalarin (n=49)
¢ogunlugunu 10 yas ve tizeri hastalarin (n=29,%59,1) olusturmasimin prognozu

olumsuz etkiledigi diisiiniilmektedir.

Calismada prekiirsor B ALL icin 5 yilik GYH %89,545,5 iken T ALL igin
%72,7+13,4 olarak bulundu. Olaysiz yasam hizlar ise sirasiyla %79,7+5,5 ve
%60,6=15,7 idi. Her ne kadar prekiirséor B ALL’de sonuglar daha iyi goriinse de
aradaki fark anlamli degildi. AIEOP-BFM 2000, COG, DFCI, MRC-UKALL 2003,
NOPHO2008, SJICRH ¢alismalarinda ise; prekiirsor B ALL i¢in GYH %89,6-94,6,
OYH %80,4-88,4; T ALL igin ise GYH %280,7-91, OYH %74-81,2 arasinda
degismektedir (79),(84),(83),(195),(77),(197). Prekiirsor B ALL hastalarimizin
yasam hizi sonuglari diger ¢alismalarla benzerdir. T ALL hastalarimizin GYH ve
OYH’leri ise literatiire gore diisiiktiir. Caligmamiza en yakin sonuglar; oldukca
genis hasta sayisini igeren ve tedavi semasi olarak da ALL IC BFM 2009
protokoliine benzeyen ALLIC-BFM 2002 ¢alismasindan bildirilmistir (Prekiirsor B
ALL i¢in OYH %75, T ALL igin ise %69) (197).
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ALL IC BFM 2002 galismasinda hastalarin %30,8’i SRG, %52,3’i ORG,
%16,7’si YRG’de yer almistir. Risk gruplarina gore 5 yillik OYH YRG hastalarda
daha diisiik olarak bildirilmistir (%81, %75 ve %55) (105). Bizim ¢alismamizdaki
hastalarin %16,4’i SRG, %49,4’ii ORG ve %34,2’si YRG’de yer almaktaydi.
Yiiksek risk grubundaki hasta oranimizin literatiire gore daha yiiksek olmasi,
calismamizdaki steroid yanitsizlik oraninin ve tani yagi >6 olan hasta sayisinin daha
yiiksek olmasiyla agiklanabilir. Ulkemizden Kogak ve ark. (192) yaptig1 calismada
5 wyilik OYH; SRG’de %90,6,0RG’de %79,8 ve YRG’de %58,3 olarak
bildirilmistir. Literatiirde oldugu gibi calismamizda YRG hastalarin GYH ve
OYH’leri SRG ve ORG’deki hastalara gore daha diistikti. 5 yilik GYH ve OYH
sonuclarimiz sirastyla SRG i¢in %100; ORG’de %95,2 ve %89,4,YRG’de ise
%72,6 ve %55,4 seklindeydi.

AIEOP-BFM ALL 2000 ¢alismasinda 33.giin MRH yanit1 %0.01°den kiigiik
olan hastalarin 5 yillik GYH %92,34+0,9’dur (79). Borowitz ve ark. (103) yaptigi
COG caligmasinda 29.giin MRH yanit1 pozitif (%0,01-%0,1 aras1) olan grubun 5
yillik OYH, negatif gruba gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (sirasiyla;
%59+5,0, %88+1,0). Zhou ve ark. (102) (DFCI Concortium Protocol 95-01)
caligmasinda 30.giin MRH pozitifligi relaps riskini bagimsiz olarak 10,6 kat (%95
Cl; 6,05-18,55) arttirdig1 gosterilmistir. Merkezimizde daha dnce yapilan Hazar ve
ark. calismasinda {i¢ faktoriin (steroid yamiti, 15.glin kemik iligi yaniti, 33.giin
MRH) 5 yillik OYH iizerine etkisinin oldugu gosterilmistir (184). Yine tilkemizden
Giines ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada; 8.giin steroid yanit1 ve 33.giin risk grubu
GYH ve OYH’yi anlaml olarak etkilemektedir (191). Bu ¢alismada da steroid
yanit1 ve 15.glin kemik iligi yanitinin yani sira 33.gtin MRH durumunun da yasam
hizlar tizerine etkisi oldugu tespit edildi. Otuz {¢iincii giin MRH <% 0.01 olan
hastalarin GYH %90,1, OYH %80,3 idi. Otuz {igiincii giin MRH yanit1 olmayan
sadece ii¢ hasta vardi. Allojenik HKHN yapilan bu hastalardan biri eks oldu, diger
iki hasta (39 ay ve 55 ay) hastaliksiz olarak takip edilmektedir.
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Glinlimiizde hastalarin tani ve tedavi yontemleri giderek gelismekte; hastaliga
neden olan hiicreler ve bu hiicrelerin ¢evre ile iligkisi hayvan modelleri ve doku
kilttirleri ile yakindan incelenmektedir. Timoéral mikrogevre kavrami
aydinlatilmaya baslanmis, dogal bagisiklikta dnemli rol alan monositlerin doku
diizeyinde farklilagmasiyla ortaya cikan makrofaj tiirlerinin proinflamatuar ve
antiinflamatuar dengeyi etkiledigi ve bu dengenin bir tarafa kaymasmin kanser
dahil bir¢ok hastaligin patogenezinde O6nemli rol oynadig1 kanisina varilmistir.
Timor mikrogevresini yansittign diisiiniilen periferik AMS ve LMO’nun farkli
timorlerde prognostik etkisinin oldugu gosterilmistir (198),(199),(179). Ancak
bilgimize gore cocukluk cagi kanserlerinde bu konuda yapilmis ¢alisma sayisi

kasitlidir.

Bu c¢alismada ayrica cocukluk ¢agi ALL vakalarinda tani1 anindaki AMS ve
LMO’nun  (tiimor mikrogevresi ve konak¢i bagisikliginin yerine gecen
biyobelirtegleri) tedavi yanit1 ve prognoz iizerine olan etkisi degerlendirildi. Tiimor
iligkili makrofajlar (TAM) periferik kan monositlerinin farklilasmasiyla olusurlar.
Yapilan ¢alismalarda AMS ile TAM’lar arasinda pozitif bir iliski oldugu
gosterilmistir (173),(200). Tiimoéral dokuda TAM’larin sayica artmasi sagkalimi
olumsuz etkilemektedir (201). Tan1 aninda yiiksek AMS'nin, AML, DLBCL,
multipl miyelom, ve Hodgkin lenfoma dahil olmak iizere gesitli hematolojik
maligniteleri olan hastalarda olumsuz prognostik etkiye sahip oldugu bildirilmistir
(202),(181),(203). Kesin mekanizma hala belirsiz olsa da, monositlerin timor
olusumu ve anjiyogenezi destekledigi ve sistemik immiinosupresyona katkida

bulundugu iyi bilinmektedir (138).

Calismamizda yliksek AMS’ye sahip hastalarin 5 yillik GYH’s1 diisiik AMS’ye
sahip hastalarinkine gore daha yiiksek bulundu (%94,1 ve %78,2). Witkowski ve
ark. (204); cocuk B ALL hastalarinda genel ve ve relapssiz yasam hizlarmin tanm
aninda AMS vyiiksek olan grupta (AMS > 1000/ulL) diisiik olan gruba (AMS
>1000/ul) gore anlamli olarak daha diisiik oldugunu gostermislerdir. Non-klasik
monositlerin; 16seminin dokuda neden oldugu inflamasyonu baskiladig1 bu sayede
blastlarin immiin yanittan kagtiklar1 disiiniilmektedir (205),(206). Ayrica Shi ve
ark. (207) da yaptiklar1 ¢alismada; prekiirsor B ALL’li hastalarin relaps sirasindaki
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normal AMS degerlerinin kurtarma tedavisine (salvage therapy) yanit1 arttirdigini

bildirmislerdir.

Hastalarimizin tan1 an1t AMS ile beraber MY de degerlendirildi. Periferik kanda
monosit yiizdesinin normal deger araligr %2-8’dir (1). Calismada bulunan esik
degerin (%1,265) saglikli birey i¢in saptanandan daha diisiik bulunmasi kemik
iliginin blastlarca infiltrasyonundan veya 16semili hastalarda tani1 aninda l6kosit
sayis1 ylksek oldugu i¢in MY ’nin goreceli olarak diisiik olmasindan kaynaklanmis
olabilir. Monosit yiizdesi diisiik olan hastalarin yagam hizlart MY yiiksek olan
hastalara gore anlamli olmasa da daha yiiksek idi. Literatiirde kanserli hastalarda
MY’nin hastalik seyri ve prognoza etkisini inceleyen bir calismaya
rastlanilmamistir. Solid tiimdrlerde yapilacak calismalarda AMS yami sira MY
degerlendirilmesi bu konuya agiklik getirmesi agisindan 6nemlidir. Hastalarimizin
tedavi sonrasi 33.glin remisyon degerlendirmesinde bakilan periferik kan ortalama
AMS azalirken, ilging olarak MY tani anina gore artmig bulundu. Bu remisyon
saglanan hastalarda 16kosit sayisinin normale donmesine bagli olarak MY ’nin
rolatif artig1 ya da nonklasik monositlerin artisindan kaynaklanmig olabilir. Ancak
monosit alt gruplarina yonelik bir inceleme yapmadigimiz i¢in artan monositlerin
tipi hakkinda yorum yapmamiz miimkiin olmamugtir. Nitekim Lima ve ark.(208)
yaptigit 15 hastalik bir c¢alismada; indiiksiyon tedavisi sonrasi yapilan
degerlendirmede 9 hastanin periferik kan ve kemik iligi 6rneginde immiinsiipresif
monositlerin (CD14+/HLA-DR-) sayica arttiklar1 gozlemlenmistir. Immiinsiipresif
monositlerin, immiin aktivite ve timor hiicreleri arasindaki dengeden sorumlu
oldugu ve IL-10 salinimini arttirarak ve regiilator T hiicrelerini baskilayarak immiin
yanit1 azalttigi bilinmektedir (209). Bizim c¢alismamizda da relaps gelisen sekiz
hastanin relaps sirasindaki MY’sinin 33.gline gore anlamli olmasa da arttig1
goriildii. Monosit yiizdesinin ALL’lerdeki seyrini ve prognoz iizerine olan etkisini
degerlendirebilmek i¢in daha ¢ok sayida hastayr kapsayan, relaps hasta sayisinin
da daha fazla oldugu ve monosit alt tiplerinin de arastirilacagi ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Literatiirde LMO ile ilgili caligmalar solid tiimor ve lenfomalar1 kapsamakta ve
eriskin hasta gruplarindan olusmaktadir. Lenfosit/monosit oraninin solid

timorlerde prognoza etkisini bildiren ¢alismalart igeren bir meta-analizde,
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kolorektal, iiretelyal karsinom, nazofarinks karsinomu, akciger ve pankreatik
kanser, yumusak doku sarkomunda diisik LMO kotii prognoz ve diisiik yasam
hizlar1 (genel, hastaliksiz ve kanser spesifik) ile iliskilendirilmistir (210). Nishijima
ve ark. (211) yaptigi 25 solid tiimor ¢alismasini (9716 hasta) igeren bir bagska meta-
analizde; kolorektal, iiretelyal karsinom, nazofarinks karsinomu ve pankreas
kanseri yani sira; akciger kiigiik hiicreli dis1 kanserleri, 6zofagus kanseri, renal
hiicreli karsinomda diisik LMO’nun GYH’yi 1,73 kat (95% CI, 1,55-1,93),
OYH’yi 1,56 kat (95% CI, 1,31-1,86) azalttig1 gosterilmistir. Bir baska meta-
analizde Lin ve ark.(181); DLBCL hastalarda diisitk LMO’nun GYH’yi 2 kat (95%
Cl: 1.71-2.35), OYH’yi 2,31 kat (95% CI: 1.77-3.01) azalttigin1 bildirmistir.
Cocukluk ¢ag1 tiimolerinden osteosarkom ve Ewing sarkomda LMO’nun prognoza
etkisini gosteren kisithi galigmalar mevcuttur (199),(212). Ancak ALL’li hastalarda
tan1 aninda LMO’yu degerlendiren c¢alismaya literatiirde rastlanilmamustir.
Caligmamizda tan1 aninda LMO yiiksek hastalarin 5 yillik GYH’si, LMO diisiik
hastalarinkine goére aradaki fark anlaml olmasa da yiiksek bulundu (%93,3 ve
%81,1). Lenfosit monosit oraninin ALL’li hastalarda prognoza olan etkisini

degerlendirmek i¢in daha fazla hasta sayisini igeren ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Literatiirdeki AMS ve LMO ile ilgili ¢alismalarda tani anindaki AMS ve
LMO’nun prognoza etkisi incelenmistir. Bu ¢calismalarda tedavi yaniti sonrast AMS
ve LMO’nun seyri hakkinda bir degerlendirme yapilmamaistir. Bilgilerimize gore
calismamiz tan1 an1 ve remisyondaki AMS ve LMO’nun prognoza etkisi ve seyrini
degerlendiren ilk ¢alismadir. Calismamizda hastalarin tan1 anindaki ortalama AMS
(769,34+1910,38), 33.glin remisyon degerlendirmesindeki ortalama AMS’den
(78,24+131,46) anlamli olarak daha yiiksekti. Hastalarin remisyona girmesi ile
AMS’de azalma saptandi ve ilging olarak relaps olan hastalarda da ortalama
AMS’nin 33.giin remisyon haline gore de arttigi gorildi (42,50+37,70 ve
1080+1816). Timor iliskili makrofajlar periferik (TAM) kan monositlerinden
olusur ve TAM ile periferik kan monosit sayis1 arasinda pozitif bir korelasyon
oldugunu gosteren g¢aligmalar vardir (174),(213). Timor iliskili makrofajlarin
anjiyogenezisi, metastazi, immiin baskilanmay1 ve kemoterapi direncini tesvik
ettigi diisiiniilmektedir (147),(214),(215). Bu bilgiler 1s18inda ve yliksek AMS’nin

prognoz iizerine olan olumsuz etkisi géz Oniine alindiginda remisyon halindeki
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hastalarda AMS’nin azalmasi ve relaps sirasinda artmasi beklenebilir bir durumdur.
Calismamizdaki hastalarin tedavinin 33.giin bakilan LMO’sunda da tani anindakine
gore belirgin bir azalma saptandi. Tan1 aninda yiiksek LMO’nun prognoza olumlu
etkisi bilindiginden ve tedavi ile AMS de azaldigindan, LMO’daki bu azalma
sasirticidir. Absolil lenfosit sayisinin (ALS) kemik iligi ve immiin fonksiyonlarin
iyilesmesini gosterdigi disiiniilmektedir (216). Kemoterapi sonrast lenfosit
sayilarinin normale ge¢ donmesi daha 6nceden var olan immiin yetmezlik ya da
tiimor mikrogevresi tarafindan salinan sitokinlerin T hiicreleri baskilamasi nedenli
oldugu bilinmektedir (138). Calismamizda indiiksiyon tedavisi sonrasi LMO’daki
azalmanin nedeni kemoterapi sonrasi lenfosit sayilarinin normale ge¢ donmesi
olabilir. Rabin ve ark. (217) yaptig1 171 hastalik ¢alismada; 33.giin MRH yaniti
<%0.1 ve ALS’si (absolii 16kosit sayis1) >1500/mm? olan hastalarin 6 yilik OYH
%85, GYH %98,1 olarak bulunmustur. Hatta indiiksiyon tedavisi sonrast MRH ile
ALS’nin beraber degerlendirilmesinin risk smiflamasinda sensitivite ve
spesifisiteyi arttirabilecegini one siirmiislerdir. Absolii monosit ve lenfosit sayisiyla
ilgili yapilan calismalardan yola ¢ikarak; tam1 ve degerlendirme zamanlarinde
absolii lenfosit sayisinin yliksek, monosit sayisinin diisiik olmasinin dolayisiyla
yiiksek LMO’nun, iyi prognoza ve iyilesmeye isaret edecegi diisliniilebilir. Tam
tersi tedavi yanitsizligi veya relaps gibi durumlarda ise lenfositlerin ve LMO’nun

diisiik, monositlerin de sayica yiiksek olmasin1 beklemek sasirtict degildir.

Sonu¢ olarak; ALL tanili hastalarimizin klinik 6zellikleri ve laboratuvar
bulgular literatiir ile benzerdir. ALL IC BFM 2009 protokolii tedavi sonuglarimiz
da bir dnceki protokol ALL IC BFM 2002 ile karsilastirilabilir diizeydedir. Yiiksek
riskli hasta grubunda yasam hizlarin1 artiracak yeni tedavilere ihtiyag devam
etmektedir. Calismamizda tani aninda yiikksek AMS’nin ALL hastalarda genel
yasam hizim olumsuz etkiledigi bulundu. Indiiksiyon sonunda AMS’de azalma ve
relaps sirasinda da tekrar artig tespit edildi. Tan1 aninda LMO yiiksek olan hastalarin
genel yasam hizlar1 anlamli olmasa da daha yiiksek bulundu. Ancak hasta sayimizin
az olmasi nedeni ile sonuglarimizin bagka c¢alismalar ile de desteklenmesi
gerekmektedir. Akut lenfoblastik 16semi tanili hastalarda tan1 an1t AMS, LMO, MY
ve monosit alt gruplarin1 ve tedavi sonrast degisimlerini genis hasta serilerinde

arastiracak caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

1.

Calismaya alinan 91 hastanin 53’1 (%58,2) erkek, 38’1 (%41,8) kizdi.
Erkek/kiz oran1 1,39 olarak bulundu.

Hastalarin ortalama tan1 yas1 7,98+4,88 yil, ortanca tani yas1 6,74 (1,2-17,5
y1l) saptandi. Yas gruplarina gore hastalarin dagilimi incelendiginde; 1-<6
yas arasi 42 (%46,1) hasta, 6 yas ve iizeri 49 (%53,9) hasta oldugu goriildii.
Bagvuruda, hastalarin en sik ates (%23,1), halsizlik (%23,1) ve karin agrist
(%22) yakinmalart mevcuttu. Diger yakinmalar sirasiyla; kemik-eklem
agrist (%16,5), viicutta morluk (%10) ve kanamaydi (%4,3).

Olgularin tanida ortalama hemoglobin degeri 8,27+2,45 gr/dl, 16kosit sayisi
42.239+84.401/mm?3, trombosit sayisi 88.934+107.804/mm*ti. Yirmi
dokuz hastanin (%32,3) hemoglobin degeri <7gr/dl, 18 hastanin (%19,8)
trombosit degeri <20.000/mm? olarak saptandi. Tanida 9 hastada (%9,8)
hiperlokositoza rastlandi. Hiperlokositoz olgularinin %55,5’ine  (n=5)
l6kaferez islemi uygulandi.

Tam sirasinda SSS durumu; %71,4 SSS-1, %16,5 SSS-2 ve %1 SSS-3
olarak dagilim gostermistir. Hastalarin %11’inin BOS 6rneginde eritrosit
hakimiyeti mevcut olup bu grup travmatik kabul edilmistir. On dokuz
hastanin 18kosit sayis1 >50.000/mm?® oldugu i¢in bu hastalara tani/tedavi
amactyla lomber ponksiyon ge¢ yapilmistir.

Hastalarin %87,9’unun prekiirsor B ALL, %12,1’inin ise T ALL oldugu
goriildii. Immiinfenotipe gdre alt gruplar arasinda tan1 yasi ve cinsiyet
acisindan farklar anlamli degildi (sirasiyla p=0,144, p=0,752).

Kemik 1ligi orneklerinin sitogenetik incelenmesinde saptanan genetik
degisikliklere bakildiginda 25 (%27,5) hastada herhangi bir degisiklige
rastlanmadig1 goriildii. Iyi genetik belirteclerin orani sirasiyla; t(12;21)
%18,7, hiperdiploidi %35,5, trizomiler %20,9 olarak bulundu. Ayrica % 9,8
oraninda kotii genetik belirteglere [t(9;22), t(4;11), MLL yeniden

diizenlemesi, hipodiploidi] rastlandi.
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10.

11.

12.

13.

14

15.

16.

17.

18.

Tani sirasinda yas ve 10kosit sayisina gore 22 (%24,1) hasta SRG, 69
(%75,9) hasta ise orta risk kabul edildi.

Sekizinci giin degerlendirmesinde 71 (%78) hasta steroid yanitli, 20 (%22)
hasta steroid yanitsizdi. Bu nedenle 20 hasta YRG’ye alind.

On besinci giin kemik iligi yanitt M3 olan 11 (%12) hasta mevcuttu.
Hastalarin 29 unun da (%31,8) 15.giin MRH’si remisyonda degildi.
Protokol sonunda 15 ve 33.giin kemik iligi, MRH yanitlarina bakilarak
toplam 11 hastanin (SRG, n=5, ORG, n=6) risk gruplar1 degisti. On bes
(%16,4) hasta SRG , 45 (%49,4) hasta ORG, 31 (%34,2) hasta YRG olarak
indiiksiyon tedavisini tamamladi.

Indiiksiyon tedavisi sonunda ii¢ hastanin kemik iligi M3 yanitli ve MRH’si
>%10 saptandi. Bu hastalardan ikisine akrabalarindan, birine de akraba dis1
vericiden allojenik HKHN yapildi.

Hastalarimizin sekizinde (%8,7) relaps saptandi. Ortalama relaps zamani
22,9+11,9 ay, ortancasi 21,6 ay (2,7-43,5ay) olarak bulundu. Relaps
zamanlarina bakildiginda 2 (%25) hastanin ¢ok erken, 4 (%50) hastanin
erken ve 2 (%25) hastanin da geg relaps oldugu gorildii.

. Cinsiyet, risk gruplari, immiinfenotiplendirmeye gore relaps oranlari

arasinda anlaml fark saptanmadi (sirasiyla p=0,462, p=0,162, p=1,000).
Calismaya dahil edilen 91 hastanin 6’sina (%06,5) tedavi yanitsizlig1 veya
relaps nedeniyle allojenik HKHN yapildi.

Olgularin ortalama izlem siiresi 35+17,6 ay, ortancas1 36 ay (1-72,5 ay)
olarak bulundu. Bes yillik genel yasam hiz1 %87,443,6, olaysiz yasam hiz1
%77,4+5,2 idi.

Cinsiyet, tanidaki 16kosit (<20.000/mm?® ve >20.000/mm?®), genetik
(iyi,kotl) immiinfenotipe gore 5 yillilk GYH ve OYH’ler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05)

Tani1 yas1 alt1 yas ve iizeri hastalarin 5 yillik GYH’si %80,845,9 iken 1-<6
yas hastalarinki %95,2+3,3°tli ve aradaki fark anlamli bulundu (p=0,046).
Yine iki grup arasinda 5 yillik OYH’ler (sirasiyla %68,0+7,3 ve %89,6+6,3)
arasindaki fark da anlamliyd: (p=0,009).
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19.

20.

21,

22.

23.

24,

25.

Steroid yanithi hastalarin 5 yillilk GYH %92,8+3,2, steroid yanitsiz
hastalarin ise %70,0+10,2 bulundu (p=0,004). Bes yillik OYH ise steroid
yanithilarda %84,8+4,9, steroid yanitsizlarda %54,5+12,7 saptandi
(p=0,004).

On besinci giin kemik iligi yanitt M1 olan hastalarin GYH %93,3+3,3, M2
olanlarin %73,3+11,1 ve M3 olan hastalarin ise %72,7+13,4 saptandi
(p= 0,017). Olaysiz yasam hizlar1 ise M1 i¢in %82,5+6, M2 i¢in
%66,0+12,4 ve M3 i¢in 62,3+15,0 olarak bulundu (p=0,035).

On besinci giin MRH’lerine bakildiginda; remisyonda olan hastalarin GYH
%94,7+3,0, remisyonda olmayan hastalarin ise %72,2+8,3’tii (p=0,002).
Olaysiz yasam hizlar1 ise remisyonda olanlarin %83,4+6,3, remisyonda
olmayanlarin %64,8+9,0 olarak bulundu (p=0,006).

Risk gruplarma gore 5 yilik GYH yiiksek risk grubunda daha diisiik
(%70,8+8,2) bulundu (SRG %100, ORG %94,8+3,6) (p=0,001). Ayni
sekilde YRG’nin OYH’si de diger gruplara gore diisiikti (SRG %100,
ORG %88,4+5,7, YRG %52,9+10,2) (p<0,001).

Absolii monosit sayisi, MY ve LMO i¢in ROC analizine gore pozitif esik
degerleri (cut off) belirlendi (sirasiyla 190/mm3, %1,265, 46,625). Hastalar
pozitif esik degerlerine gore diisiik/yiiksek olarak gruplandirildi ve hasta
gruplari arasinda demografik, klinik ve tedavi yaniti 6zellikleri arasinda
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Yalnizca AMS’si yiiksek olan grubun
kot genetik 6zellikler tasidigr goriildii (p=0,047).

Hastalarin tam1 am ortalama AMS’si (769,34£1910,38/mm?%) 33.giin
degerlendirmede olgiilen AMS’den (78,24+131,46/mm®) anlamli olarak
daha yiiksekti (p=0,001). Relaps olan hastalarda da ortalama AMS’de
(1080,00+816,70/mmq) 33.giiniine (42,50+37,70/mm?) gore anlamli bir
artig saptandi (p=0,012).

Indiiksiyon sonu degerlendirmede LMO (22,50+24,13) tam anma
(113,71+167,46) gore daha diisik saptandi (p<0,05). Relaps aninda
(8,07£6,67) LMO’nun 33.giine (3,39+2,90) gore anlamli olarak daha
yiiksek oldugu goriildii (p=0,017). Yine 33.giin MY (%4,28+3,92) tani
anma (%1,94+1,64) gore daha yiiksekti (p<0,05). Relaps hastalarin
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26.

217.

28.

MY ’sinin 33.glin MY ’lerine gore yiiksek oldugu saptandi ancak istatistiksel
anlamli degildi (p=0,069)

Bes yillik GYH diisiik AMS’1i grupta %94,2+3.3, yiiksek AMS’li grupta ise
%78,2+6,9 ‘du (p=0,039). Bes yillik OYH’lere bakildiginda AMS diisiik
grupla (%80,9+7,2) yiiksek grup (%72,3+£7,6) arasinda anlamli fark
bulunmadi (p=0,120).

Bes yillik GYH; MY diisiik grupta %94,7+3,7, yiiksek grupta %82,4+5,4
bulundu. Olaysiz yasam hizlar1 ise MY diisiik grupta %73,5+8,6 ve MY
yiikksek grupta %81,9+£5,5 saptandi. Her iki grup arasinda GYH ve OYH
acisindan fark anlamli degildi (p>0,05).

Bes yillik GYH; LMO diisiik grupta %81,1+6,0, yiliksek grupta %93,3+3,7
bulundu. Olaysi1z yasam hizlar1 ise LMO diistiik grupta %81,1+6,0 ve LMO
yiiksek grupta %75,2+7,8 saptandi. Gruplar aras1t GYH ve OYH agisindan
fark anlaml1 degildi (p>0,05).
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7. OZET

Kanser gelisimi ve ilerlemesinde tiimor mikrogevresi (tumor microenviroment)
ve timor iligkili immiin hiicreler (Tumor associated immune cells- TAICs) 6nemli
rol oynamaktadir. Ozellikle lenfositlerin bdlgesel immiin yanit olusturdugu bazi
makrofaj tiirlerinin de yaniti1 baskilayarak invazyon ve metastazi kolaylagtirdigi
bilinmektedir.

Calismamizda Aralik 2014- Aralik 2019 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiilktesi Cocuk Hematoloji- Onkoloji Boliimii’nde takip ve tedavi edilen akut
lenfoblastik 16semi tanili 91 hastanin klinik 6zellikleri, tedavi sonuglart ve tanidaki
absolii monosit sayisi, monosit yiizdesi, lenfosit/monosit oranlarinin tedavi yaniti
ve yasam hizlarn iizerine etkisinin retrospektif olarak degerlendirilmesi
amaclanmgtir.

Calisma grubumuzun ortalama tani yasi 7,98+4,88, erkek/kiz orami 1,39
bulundu. Hastalarimizin %53,9u tanida 6 yasindan biiytiktii. T ALL siklig1 % 12,1
olarak saptandi. Genetik degisikliklerden t(12;21) sikligt %18,7 iken t(9;22),
t(4;11), hipodiploidi siklg1 %1 olarak bulundu. Ayrica tanida SSS tutulumu-3 olan
hasta oram1 %1°di. Calismaya dahil edilen hastalarnrmiza ALL IC BFM 2009
kemoterapi protokolii uygulandi. Steroid yanit orani1 %78, 15.glin MRH yanit1 %70,
15. giin kemik iligi yanitt M1-M2 %88, 33.giin tedavi yanit1 oran1 %96,9 saptandi.
Alt1 hastaya (%6,5) tedavi yanitsizligi ya da relaps nedeniyle HKHN yapildi.
Olgularin ortalama takip siiresi 35+17,6 ay ortanca takip siiresi 36 ay (1-72,5 ay)
olarak bulundu. Genel ve olaysiz yasam hizlar1 sirastyla %87,4+£3,6 ve
%77,4£5,2’ydi. Relaps oran1 %8,7 olarak bulundu ve ortalama relaps siiresi
22,9+11,9 aydi. Calismamizda 1-<6 yas olmak (peyn=0,046, povn=0,009), steroide
iyi yanitlt (pevn =0,004, poyn=0,004) 15.giin kemik iligi M1 yanitli (peyn= 0,017,
Povn=0,035) ve 33.giin risk grubu SRG olmanin (psyx+=0,001, pov+= <0,001) GYH
ve OYH’yi olumlu etkiledigi goriildii.

Hastalar AMS (<190/mm3 ve >190/mm?®), MY (% <1,265 ve >1,265) ve
LMO’larma (<46,625 ve >46,625) bakilarak ikiserli gruplara ayrildi. Esik degerlere
gore hasta gruplari arasinda demografik, klinik ve tedavi yanit1 6zellikleri arasinda
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Yalnizca AMS’si yiiksek olan grubun kotii
genetik Ozellikler tasidig1 goriildii (p=0.047). Hastalarin tanidaki ortalama AMS’si
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(769,34+1910,38/mm?) ve LMO’su (113,71 +£167,46) 33.giinlerine gore (sirasiyla
AMS33= 78,24+131,46/mm* ve LMOs3= 22,50+24,13) daha yiiksekti (p<0,05).
Aksine hastalarin tanidaki ortalama MY’si (%1,94+1,64), 33.gilinlerine (%4,28+
3,92) gore anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,001). Relaps olan hastalarin AMS
ortalamasinin (1080,00+816,70/mm?) 33.glin AMS ortalamalarina
(42,50+37,70/mm?) gore arttigi saptandi (p=0,012). Yine bu hastalarin relapstaki
LMO ortalamalari (8,07+6,67), 33.giin LMO ortalamalarindan (28,48+19,50) daha
diistik bulundu (p=0,017). Ayrica relaps hastalarin; indiiksiyon sonu MY ortalamasi
(%3,3942,90) relaps zamanindaki MY ortalamalarindan (%8,82+11,16) daha diisiik
bulundu ancak fark anlamli degildi (p=0,069). Bes y1llik GYH diisitk AMS’1i grupta
%94,2+3,3, yiiksek AMS’li grupta ise %78,2+6,9 ‘du (p=0,039). Bes yillik
OYH’leri arasinda da anlamli bir fark bulunmadi (p=0,120). Monosit yiizdesi ve
LMO yiiksek/dlisiik gruplar arasinda GYH ve OYH acgisindan anlamli farka
rastlanmadi (p>0,05).

Sonug olarak; ALL tanili hastalarimizin klinik ozellikleri ve laboratuvar
bulgular literatiir ile benzerdir. ALL IC BFM 2009 protokolii tedavi sonuglarimiz
bir 6nceki protokol ALL IC BFM 2002 sonuglart ile karsilastirilabilir diizeydedir.
Ancak yiiksek riskli hasta grubunda yagsam hizlarini artiracak yeni tedavilere ihtiyag
devam etmektedir. Calismamizda tani aninda yiiksek AMS’nin ALL hastalarda
genel yasam hizin1 olumsuz etkiledigi bulundu. Indiiksiyon sonunda AMS’de
azalma ve relaps sirasinda da tekrar artis tespit edildi. Tan1 aninda LMO yiiksek
olan hastalarin genel yasam hizi da anlamli olmasa da daha yiiksekti. Ancak hasta
sayimizin az olmasi nedeni ile sonug¢larimizin bagka ¢aligsmalar ile de desteklenmesi
gerekmektedir. Akut lenfoblastik 16semi tanili hastalarda tan1 ant AMS, LMO, MY
ve monosit alt gruplarint ve tedavi sonrasi degisimlerini genis hasta serilerinde

arastiracak caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, absolii monosit sayisi (AMS),

lenfosit/monosit orant (LMO)
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8. ABSTRACT

To evaluate the effects of absolute monocyte counts (AMC) and lymphocyte to
monocyte ratio (LMR) at the time of diagnosis and end of induction therapy to

prognosis and therapy response in patients with acute lymphoblastic leukemia

Tumor associated immune cells (TAICs) and the tumor microenvironment play
an important role in cancer development and progression. Lymphocytes are known
to provide a local immune response, some macrophage types suppress this

response; facilitate the invasion and metastasis of tumors.

The study's objective was to retrospectively evaluate the clinical features,
treatment outcomes, absolute monocyte count (AMC), monocyte percentage (MP),
lymphocyte to monocyte ratio (LMR) at diagnosis and their effect on the response
to therapy and survival. It included 91 acute lymphoblastic leukemia (ALL) patients
that recieved treatment at Akdeniz University Faculty of Medicine, Department of
Pediatric Hematology-Oncology between December of 2014-December of 2019.

The mean age of the patients at diagnosis was 7.98+4.88 years, 53% were older
than 6 years. Male-to-female ratio was 1.39. T ALL frequency was 12.1 percent.
As for genetic change t(12;21) frequency was 18.7%, t(9;22), t(4;11) and
hypodiploidy were at 1% each. At diagnosis 1% of patients had CNS-3 (Central
Nervous System-3) involvement. Patients were treated with the ALL IC-BFM 2009
chemotherapy protocol. Response to steroids was 78%, MRD response at the 15™
day was 70%, 15th day bone marrow M1-M2 response was 88%, response to
treatment at 33" day was 96.9%. Six patients underwent HSCT (Haematopoietic
Stem Cell Transplantation) due to relapse or inadequate response to therapy. The
mean follow-up duration was 35+17.6 months, median follow up was 36 months
(27 days-72.5 months). Overall survival (OS) and event-free survival (EFS) were
87.4+3.6 and 77.4+5.2 percent respectively. Relapse ratio was 8.7%, mean relapse
duration was 22.9+11.9 months. In our study being 1-<6 years old (pOS=0.046,
pEFH=0.009), being responsive to steroids (pOS =0.004, pEFS=0.004), having an
M1 response at the 15" day (pOS= 0.017, pEFS=0.035) and being in the SR group
at the 33" day (pOS=0.001, pEFS= <0.001) positively impacted OS and EFS.
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Patients were divided into two groups based on cut-off values as for AMC
(<190/mm3 and >190/mm3), MP (<1,265% and >1,265%) and LMR (<46.625 and
>46.625). Based on these cut-off values the two groups weren’t different in regards

to demographics, clinical features and response to therapy (p>0.05).

The group with the higher AMC had worse genetic features (p=0.047). At
diagnosis AMC (769.34+1910.38 /mm?) and LMR (113.71 + 167.46) were higher
than their respective values (AMCzs= 78.24+131.46/mm*> and LMRa3=
22.50+24.13) at the 33" day (p<0.05). In contrast MP at diagnosis (1.94+1.64 %)
was lower than MP at the 33 day (4.28+3.92 %)(p=<0.001). Patients with relapse
had a significantly higher AMC at diagnosis (1080.00+£816.70/mm?) than at their
33" day (42.50+37.70/mm?) (p=0.012). These patients had a significantly lower
LMR at time of relapse (8,07+6,67) than at their 33" day LMR (28.48+19.50)
(p=0.017). The patients with relapse had lower MP values at the end of induction
therapy  (3.39+2.9%) compared to their MP at the time of relapse (8.82 + 11.16
%), but this difference wasn’t significant (p=0.069). Five year OS was 94.2 £+ 3.3
% at the low AMC group and 78.2+6.9% at the high AMC group (p=0.039). Five
year EFS wasn’t significantly different (p=0.120). When the high/low MP and LMR
groups were compared OS and EFS weren’t significantly different (p>0.05).

In conclusion; the clinical features and laboratory findings of our ALL patients
are similar to literature. The results of ALL IC BFM 2009 protocol are similar to
the previous All IC BFM 2002 protocol but there is a need for treatments that
improve OS in high risk patients. In our study we found high AMC at diagnosis
worsened the OS of our ALL patients. A decrease in AMC at induction and increase
at relapse was documented. The OS of patients with high LMR was non
significantly higher, this could be due to the low number of participants in our study
and our results should supported with other studies. Studies on a larger scale are
required to investigate AMC, LMR, MP, monocyte subgroups and their progress
after treatment in ALL patients.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, absolute monocyte count (AMC),
lymphocyte to monocyte ratio (LMR)
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10. EKLER

EK -1. : VERi TOPLAMA FORMU:

Adi-Soyadt:
Cinsiyet:
Sikayeti:
Hb:

Notrofil:
%

Absolu blast %

FAB simiflamast:
Risk grubu:

Flow sitometri:
Biyopsi:

Kromozom analizi:
Sitogenetik:

BOS biyokimya:
Tedavi baslama tarihi:
Tedavi protokolii:
LOKAFEREZ:
DEGERLENDIRME:

8.giin:
Hb:

Notrofil:
%

Absolu blast%
Risk grubu:
Hb:

Notrofil:
%

Kemik iligi aspirasyon sonucu

Risk grubu:

Dogum Tarihi:

Tanu tarihi:

Lokosit:

Lenfosit:

ALL alt tipi:

Tani1 yasi (ay):

Trombosit:

absolu monosit sayisi:

BOS sitoloji:

Diyaliz:

Lokosit:

Lenfosit:

Steroid yanut:

Lokosit:

Lenfosit:

YB yatist:

Trombosit;

absolu monosit sayisi:

Trombosit:

absolu mo nosit sayist:

Minimal Rezidiiel Hastalik:
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33. giin:

Hb: Lokosit: Trombosit:
Notrofil: Lenfosit: absolu monosit sayisi:
%

Kemik iligi aspirasyon sonucu Minimal Rezidiiel Hastalik:

Sitogenetik: Risk grubu:

Konsolidasyon oncesi.

Hb: Lokosit: Trombosit:
Notrofil: Lenfosit: Monosit:
Kemik iligi aspirasyon sonucu Minimal Rezidiiel Hastalik:

Idame bitimi:

Hb: Lokosit: Trombosit:
Notrofil: Lenfosit: Monosit:
Kemik iligi aspirasyon sonucu Minimal Rezidiiel Hastalik:

Varsa;

Relaps tarihi: Relaps yasi1 tanidan ne kadar sonra?

Relaps zamani: ¢ok erken: erken: gec:
Relaps yeri:

Izole Ki:

Ekstramediiller: 1) CNS: 2) Testis: 3)Kombine
Relaps:

Hb: Lokosit: Trombosit:
Notrofil: Lenfosit: absolu monosit sayisi:
%

KIA: Sitogenetik:
KIT: var /yok yast: Nakil tipi: Nakil protokolii absolu monosit sayisi:

Son kontrol tarihi:

Son durumu:1) Hastaliksiz izlem 2) Hastaliksiz terk  3)Hastalikli eks 4)Hastalikli terk
5)Hastalikli baska merkeze gitti  6) Hastaliksiz baska merkeze gitti

OS siiresi: OS durumu: eks yasiyor  bilinmiyor

EFS siiresi: EFS durumu: eks/relaps yasiyor bilinmiyor
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