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1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk cagi kanserlerinin insidanst ABD’de 15 yas ve altindaki ¢ocuklarda 1/7000
oraninda bildirilmekte ve nadir hastaliklardan kabul edilmektedir. Solid tiimdrlerin daha
sik goriildiigii erigkin popiilasyonun aksine, ¢ocukluk ¢ag1 kanserlerinin ¢ogunu
hematolojik maligniteler (16semi, lenfoma) olusturur (1). Akut 16semi, ¢ocukluk ¢agi
malignitelerinin yaklasik %30 unu olusturur ve ¢ocuklarda en sik goriilen malignite
tirtidiir (2). Akut I6semiler arasinda akut lenfoblastik 16semi (ALL) %70-80 oranla en sik

goriiliir (1,3).

Akut lenfoblastik 16semi heterojen bir grup hastaliktir ve hastaligin risk grubuna,
fenotipine, genotipine gore farkl tedavi gerektirir. Hastalara tan1 aninda immiinolojik,
sitogenetik ve molekiiler genetik ¢alismalar yapilarak ve tedaviye erken donemde
verdikleri yanitlar degerlendirilerek o hasta i¢in en uygun tedavi protokolil
belirlenmektedir. Giincel ALL tedavi protokollerinin 4 ana 6gesi vardir: Tedavi remisyon
indiiksiyonu ile baslar, intensifikasyon (konsolidasyon), idame tedavileriyle devam eder,
hastanin risk siniflamasina gore degisen yogunlukta merkezi sinir sistem (MSS)

profilaksisi uygulanir.

Diinyanin pek cok tilkesinde ¢ocukluk ¢agr ALL tedavisinde iki biiylik arastirma
grubunun tedavi protokolleri temel alinarak hazirlanan protokoller uygulanir. Bu
gruplardan biri Kuzey Amerika kitasindaki ¢ogu merkezin katildigr Children Oncology
Group (COQG), digeri de Avrupa’da Berlin, Frankfurt ve Miinster sehirlerindeki
merkezlerin beraber baslattiklar1 ve bugiin birgok iilkenin katildigi BFM Calisma
Grubu’dur.

Tarihsel olarak yeni kemoteropatik ajanlarin kesfedilmesi ve kombinasyon tedavilerinin
uygulanmasi ile 16semide tedavi basarisi hizla artmistir. 1981-2000 yillar1 arasinda BFM
calisma grubu 18 yas altinda ALL tanis1 almis 6609 hastanin sonuglarini ileriye doniik
olarak degerlendirmistir; 10 yillik olaysiz sag kalim (EFS) ve genel sag kalim (OS) yillar
icinde gelistirilen protokollerle (ALL-BFM-81°den ALL-BFM-95) %65 ve %77 den, %78
ve %85' e yiikselmistir (4).

BFM calisma grubu daha az gelismis, laboratuvar olanaklari1 daha kisith tilkeler i¢in de
BFM-ALLIC (ALL-intercontinental) protokollerini gelistirmistir. BFM-ALLIC 2002
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protokolii 3 kitada 15 iilkede uygulanmistir. Bu protokoliin 5060 hastadaki sonuglarinda 5
yillik EFS ve OS %74 ve %82 bulunmustur; bu oranlar standart risk grubunda %81 ve
%90 (n = 1564); orta risk grubunda %75 ve %83 (n =2650), ve yiiksek risk grubunda %55
ve %62 (n = 846) olarak bildirilmistir (5).

Ulkemizde de TRALL-2000 protokolii BEM-95’¢ hafif modifikasyonlar yapilarak 24
merkezde uygulanmistir. Daha sonra BFM-ALLIC 2009' a ge¢ilmistir. Tedavilerin BFM
iskeleti korunmus, dzellikle ara idamede 4 doz yiiksek doz (5 g/m?) sistemik metotreksat
(MTX) uygulanmasi ve koruyucu dozda kranyal radyoterapinin (RT) daha az hastaya
uygulanmasi, 151 uygulanmayan hastalara idame basinda 4-6 doz intratekal (IT) MTX

uygulanmasi baslica degisikligi olusturmustur.

Calismamizda Subat 2001-Aralik 2014 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Hematoloji Bilim Dali’nda BFM-TRALL-
2000, BFM-95 ve ALLIC-2009 protokolleriyle tedavi edilen ALL tanili hastalarimiz
geriye doniik olarak tarandi. Hastalarin demografik 6zellikleri, risk grubu,
niiks/mortalite/sag kalim oranlari saptanarak uygulanan tedavi protokollerine gore iilkemiz

ve Avrupa sonuglariyla karsilastirilmasi amaglandi.
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2. GENEL BIiLGILER
2.1. Tammm

Losemi, normal myeloid ve lenfoid hiicre serilerinin farklilasmasinin bir evrede
duraklamasi, asir1 gogalarak kemik iligi, ¢evre kani ve diger sistemlerde birikmesi sonucu
olusan malign bir neoplazidir (6). Hiicre serilerindeki artmis proliferasyon ve apoptozisin
azalmasinin sonucu olarak normal kemik iligi fonksiyonlar1 bozulur ve sonunda kemik iligi

yetersizligi gelisir (3).
2.2. Tarihce

Fransiz hekim Alfred Velpeau 1827 yilinda ates, halsizlik, agr1 sikayetleri olan bir
hastanin otopsisinde kaninin piiyle dolu oldugunu fark etmistir. 1845 yilinda Iskocya’da
Bennett ve Almanya’da Virchow tarafindan ilk kez lsemi hastalik olarak bildirilmistir.
Virchow 1847 yilinda bu hastaliga 16semi (Yunanca leukos beyaz, heima kan)
tanimlamasini yapmis, 16semiyi splenik ve lenfatik olarak ikiye ayirmistir. 1870 yilinda
Neumann 16semi hiicrelerinin kemik iliginden kaynaklandigina dikkati cekmistir. 1881°de
Ehrlic’in boyama yontemlerini kesfetmesiyle birlikte 16semi hiicrelerinin morfolojik
ozellikleri tanimlanabilmistir (7,8). 1897°de Emmentt Holt yazdig1 pediatri kitabinda ilk
kez malign ¢ocuk hastaliklarindan bahsetmis, nadir goriilen hastaliklar olarak

nitelendirmistir. 1940°da Dr. Harold W. Dargeon ilk “Cocuk Kanserleri” kitabin1 yazmistir
(9).

1940’da Dr. H. Dargeon ALL’de ortalama sag kalim stiresini 3 ay olarak verirken
1965°te Dr. Joseph Burchenal ve Dr. Louis Murphy tiim diinyada 5 yildan uzun siiredir
yasayan 71 ¢ocuk tespit etmislerdir (10). Losemide kemoterapi ¢cagi 1948’de Dr. Sidney
Farbey’in folik asitin 16semi hiicrelerinin ¢cogalmasini hizlandirdigini tespit etmesi ve bir
folat antagonisti olan aminopterin ile gegici remisyonlar saglamasi ile baglamistir. 1953°te
piirin antagonisti olan “6-merkaptopurine”, 1961°de “l-asparaginase”, 1962’de
“vincristine” ve takip eden yillarda kortikosteroidler kullanima girmistir. 1965°te St. Jude
Hastanesi’nde ilk kombinasyon tedavisinin bagarili sonuglar1 yaymlamig olup remisyon

indiiksiyonu, intensifikasyon (konsolidasyon), subklinik merkezi sinir sistemi 16semisi i¢in
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tedavi ve uzatilmig idame tedavilerinden olusan dort fazli tam tedavi yaklagimi
gelistirilmistir. Kemoterapi dncesi yalnizca destekleyici tedavi ile yasam siiresi 2-3 ay
iken, kombinasyon tedavisinin ortaya konmasindan sonra akut 16semide tedavi basarisi
hizla artmustir. Cocukluk ¢aginda ALL, kemoterapi ile tedavi edilebilir oldugu gosterilen
ilk kanser tiirtidiir ve diger neoplastik hastaliklarin tedavisi i¢in bir rol model olmustur (11-
18).

2.3. Epidemiyoloji

Solid tiimdrlerin daha yaygin goriildiigii eriskin popiilasyonun aksine, cocukluk ¢ag:
kanserlerinin %40’11 hematolojik maligniteler (I6semi, lenfoma) olusturur. Losemi
cocukluk ¢aginin en yaygin malignitesi olup, tiim kanserlerin %30’unu olusturur. Tarihsel
olarak l16semi klinik prezentasyonu ve malign hiicrelerin gortinlime gore 4 sinifa
ayrilmistir: akut lenfoblastik 16semi (ALL) , akut nonlenfositik 16semi (ANLL), kronik
myeloid 16semi (KML) ve kronik lenfositik 16semi (KLL). ANLL’nin biiyiik ¢cogunlugunu
akut myeloblastik 16semi (AML) olusturur. Zaman igerisinde yapilan caligmalarda 16semi
hiicrelerinin morfolojik, immiinolojik, sitogenetik ve molekiiler 6zellikleri ortaya kondukga

16seminin bu dort gruptan ¢ok daha fazla tiirii oldugu ortaya ¢ikmistir (1).

Cocukluk cagi 16semilerinin yaklasik %77’sini ALL, % 11’in1 AML, %1-2’sini juvenil
mylomonositik 16semi olusturur. Geri kalan olgular1 klasik tanimlamalara uymayan akut ve
kronik 16seminin farkl alt tipleri olusturur (3). Ulkemizde 2002-2008 yillar1 arasinda

yapilan ulusal kayit calismasinda ¢ocukluk ¢agi kanserleri iginde akut 16semi siklig
%31,3 olarak bildirilmektedir (19).

Cocukluk ¢agi ALL’nin goriilme sikl1g1 2-5 yas arasinda en fazladir. Irklar arasinda da
goriilme sikligr farklilik géstermektedir; 2002-2006 arasinda 15 yas altt ALL insidansi
beyaz 1rk: 16,6/100.000 siyah 1rk:6,2 /100.000 bulunmustur (20). Beyaz irkta
Ispanyollar’da biraz daha sik gériiliir ancak bu farklilik beyazlar ile Afrikali Amerikalilar
arasindaki kadar belirgin degildir (1). Cinsiyete gore dagilim geligmis tilkelerde 1,2
oraninda erkeklerde fazladir; fakat bu durum immunfenotipe gore farklilik gostermektedir.
T-ALL’de erkek/kiz oran1 4’e ¢cikmaktadir (21). Ulkemizde Tiirk BFM Calisma Grubu
protokolii TR-ALL BFM 2000°de median yas 5,2 ve erkek/kiz orant 1,4 bulunmustur (22).
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2.4. Etyoloji

Genetik ve cevresel etkenlerin l16semi gelisiminde rol oynadig: diisiiniilse de, 6zellikle
cocuklarda 16seminin etyolojisi bilinmemektedir. ALL birincil hastalik olarak ortaya ¢ikar,

nadiren ikincil malignite seklinde goriiliir (23).

Losemi ile iligkili oldugu tanimlanmis bazi genetik hastaliklar: Down sendromu, ataksi-
telenjiektazi, Bloom Sendromu, Fanconi anemisi, nérofibromatozis, Kleinfelter
sendromu’dur (1, 24). Losemi riskini en sik arttiran konjenital bozukluk Down sendromu
olup, risk 40 kat artmaktadir (24).

Tek yumurta ikizlerinde yapilan genetik ¢caligsmalar 16semi gelisiminde prenatal etkileri
diistindiirmektedir. Yenidogan tarama kartlarindaki kan 6rneklerinden yapilan
incelemelerde 16semiye 6zgli TEL-AML1, MLL-AF4 gibi fiizyon genleri saptanmis olup,
bu geni tasiyanlarda ¢ocukluk ¢aginda ALL sikliginin arttigi tespit edilmistir. Tek yumurta
ikizlerinde hastaligin farkli zamanlarda ortaya ¢ikmasi, klinik bulgularin ve tedavi
yanitinin farklilik géstermesi, etyolojide postnatal ikincil molekiiler degisikliklerin de
oldugu fikrini desteklemektedir. TEL-AMLI flizyonunun atesli normal ¢ocuklarin kaninda
da saptanmis olmasi, bu fiizyonun tek bagina 16semi olusturmak i¢in yeterli olmadigini,

gostermektedir (25-28).

Yiiksek dogum agirlikli olmanin ¢ocukluk ¢agi ALL’sinde risk faktorii olduguna dair

caligsmalar olsa da, bunu dogrulamayan ¢alismalar da bulunmaktadir (25).

Iyonize radyasyon, kimyasal ajanlar ve ilaglar, elektromanyetik dalgalar 15semi
gelismesinde rol oynayan ¢evresel etmenler arasindadir. Ikinci Diinya Savasi’nda atom
bombasina maruz kalan Japonlarda 16semi insidansi artmistir. Patlama bolgelerine yakin
kisilerde insidansin artmig olmasi, riskin maruz kalinan toplam radyasyon dozu ile orantili
oldugunu gostermistir. Losemi olgular1 patlamadan 7-8 yil sonra belirgin artmakla birlikte,
20 y1l kadar beklenilenin iizerinde yeni vaka bildirilmistir. Prenatal donemde annenin

rontgen 1s1larina maruz kalmasinin da 16semi riskini artirdigi gosterilmistir.

Kimyasal ajanlardan en ¢ok benzen ve tlirevlerine maruziyet 16semi gelisimi ile
iliskilendirilmistir. Benzen ve tiirevleri 6zellikle AML gelisimi i¢in risk faktortdiir. ALL

gelisimi ile direkt iligskilendirilmis bir kimyasal ajan olmamakla birlikte alkilleyici ajanlar
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gibi kanser tedavisinde kullanilan sitotoksik ilaglar, sigara dumanina maruziyet, organik

coziiciiler, pestisitler, 16semi riskini artirmaktadir (1, 29-30).

Erken ¢ocukluk déneminde enfeksiyonlara maruziyet ile 16semi gelisimi iliskisi igin iKi
hipotez mevcuttur. Bunlardan biri, sosyal izolasyon nedeniyle erken ¢ocukluk doneminde
enfeksiyoz ajanlarla daha az karsilagmanin, cocugun immun sisteminin uyarilmasin
azaltarak 16semi riskini arttig1 yoniindedir. Diger hipotez ise yenidogan ve erken ¢ocukluk
doneminde karsilasilan enfeksiydz ajanlarin, anormal immun cevaba neden olarak, gec
donemde 16semi riskini arttirdig yoniindedir. ALL gelisimi ile iligkisi bilinen en énemli
enfeksiyoz etken Epstein-Barr virusu (EBV) olup, Burkitt lenfoma/l6semi (ALL-L3)
olgularinin Afrika’da %95, Avrupa ve Kuzey Amerika’da %20’sinde EBV genomu
gosterilmistir (1, 31-34).

2.5. Patogenez

Lenfoid 6nciil hiicrelerde hiicre farklilasmasinin belirli bir safhasinda meydana gelen
cok basamakli somatik mutasyonlar B ve T hiicrelerinin proliferasyonunun bozulmasina,
klonal olarak hiicre popiilasyonunda artisa ve 16semiye neden olur. Losemi patogenezinde
esas sorun MYC, TALI, LYLI1, LMO2, HOX11 gibi onkoproteinlerin asir1 ekspresyonu
sonucu farklilasmamis hematopoetik onciillerin kontrolsiiz ¢cogalmasi ve blastik
transformasyondur. Fiizyon genlerinin olusumu, kromozomal translokasyonlar, aktif
kinazlarin kodlanmasinda artis, kromozomal yeniden diizenlenme (rearrangement),
onkojenlerin aktivasyonuna ve tirozin kinaz aktivasyonunda yapisal bozukluga neden
olarak 16semi olusturan mekanizmalardir. FLT3, p53, RB, p130, p107 proteinlerinin
sekonder mutasyonlarinin hematopoetik onciillerin yasamini artirdigi diistiniilmektedir

(3,24,35).

2.6. Klinik Bulgular

Losemide klinik bulgular 16semi hiicrelerinin kemik iligine ve diger organlara yayilmasi
sonucu olusur. Karaciger, dalak ve lenf nodlari en sik tutulan kemik iligi dis1 organlar
olmakla birlikte viicuttaki herhangi bir organda (deri, bobrek, akciger, plevra,
perikardiyum, over, gastrointestinal sistem, géz gibi) 16semik tutulum olusabilir. Merkezi

Sinir sistemi ve testis 10semik tutulum potansiyeli olan 6nemli bolgelerdir.
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Klinik bulgular hastadan hastaya ve tutulum olan organa gore degisir. Higbir belirti
olmaksizin muayene sirasinda tani alan olgular da mevcuttur. En sik bulgu atestir;
hastaligin kendisine veya enfeksiyonlara ikincil olusabilir. Periost ve eklem infiltrasyonuna
bagli kemik agrilari, yliriyememe, topallama gibi belirtiler olabilir. Nadiren kemikte
patolojik catlaklar goriilebilir.

Kemik iliginin tutulumu sonucu normal kan hiicrelerinin azalmasi ¢ogunlukla ilk
belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Notropeniye bagl gelisen enfeksiyonlar, siklikla
sepsis veya ciddi pnomoniler hayati tehdit edebilir. Trombositopeni ve pihtilagsma
faktorlerinin eksikligine bagli olarak cilt ve mukoza kanamalarindan ciddi organ igine
kanamalara kadar genis bir yelpazede kanamaya egilim s6z konusudur. Aneminin
derecesine bagli olarak solukluk, halsizlik, istahta azalma ve konjestif kalp yetmezligi

goriilebilir.

Masif mediastinal lenfodenopatiye bagli ciddi solunum yolu obstriiksiyonu,
hiperlokostazise bagli damarlarda staz ve organ infarktiisleri, [6semi hiicrelerinin aniden
yikilmasina bagli hiperiirisemi ve hipokalsemi, hiperkalemi gibi elektrolit bozukluklari,

bunlara baglh klinik semptomlar gelisebilir (1,3,31).

2.7. Tam

Fizik muayene, kan sayimi, periferik yayma ile 16semiden siiphenilen hastalarda kemik
iligi ve beyin omurilik sivisinin incelenmesi sonucu blastik hiicrelerin varliginin
gosterilmesi ile tan1 konur. Kemik iliginde %25 veya daha fazla lenfoblast goriilmesi
halinde ALL tanis1 kesinlik kazanir. Blast varliginin gosterilebilmesi i¢in dncelikle
morfolojik inceleme kullanilirken, hiicre dizisinin ayrimi yani ALL’nin AML’den ayirt

edilmesi i¢in morfolojinin yanisira sitokimya ve immunfenotipleme gereklidir.

1976°da Fransiz, Amerikan, Ingiliz gruplarin ortaya koydugu FAB (French-American-
British) siniflamas1 morfolojiyi temel alarak ¢ekirdek stoplazma orani, vakuol ve
¢ekirdekeik varligi, stoplazma bazofilisine gére ALL’leri Ly, L, ve L3 olarak 3 alt gruba
ayirmistir. Myeloperoksidaz (MPO), sudan black B (SBB), periyodik asit schiff (PAS),
non-spesifik esteraz (NSE) lenfoblast, myeloblast ve monoblastlarin ayriminda kullanilan

sitokimyasal boyalardir.

~ 15 ~



Akut lenfoblastik 16semi hiicreleri MPO, SBB, NSE boyalariyla negatif boyanirlar.
Graniiler ALL’li hastalarda NSE ve SBB ile graniillerde lokalize boyanmalar goriilebilir. T
hiicreler daha sik olmakla birlikte ALL hiicreleri siklikla (%75) PAS pozitif boyanir, asit
fosfataz ile pozitif boyanma da goriilebilir. FAB siniflamasinda morfolojik 6zelliklere gore
tanimlanan L; ve L, hi¢cbir immunfenotipik, genetik ve klinik korelasyon
gostermemektedir. Lz ise Burkitt lenfoma ile ayn1 biyolojik ve klinik &zellikleri gosteren
olgun B hiicre tipi lenfoblastlar olup, 8q14 kromozom bélgesinde yer alan MYC ile ilgili
translokasyonlar1 tagir. FAB siniflamasi, L3 disinda lenfoblastlarin alt tiplerini ayirt etmede
yetersizligi nedeniyle ALL siniflamasinda tamamen terk edilmis, yerini immunfenotip ve

genetik analizler almistir (31, 36-37).
2.8. Immunfenotip

Immiinfenotiplendirme ¢alismalar1 ALL tanisinda yer alan en énemli yontemlerden
biridir. Bu yontemle 16semik hiicrelerin kemik iliginin hangi dizisinden farklilagtig1, hangi
evresinden koken aldigi belirlenmekte ve B-lenfosit veya T-lenfosit hiicre dizisi ayrimi

saglanmaktadir.
2.8.1.B hiicreli ALL

B hiicre serisi, CD19, CD79a veya sitoplazmik CD22 belirteclerinden en az ikisinin
pozitifligi ile T ve myeloid hiicre belirteglerinin ekspresyonlarinin olmamasi ile
karakterizedir. CD20, CD24, stoplazmik y, ylizeyel IGM, B-hiicrelerine spesifik PAX-5 (
B hiicre spesifik aktivator protein) diger B hiicre ALL belirtegleridir. B hiicreli ALL 4
subtipe ayrilmistir:

e Pro-B ALL : Tdt (terminal deoxynucleotidyl transferase) +, CD19 + olup CD10
antijeni, intrastoplazmik immunglobulin (sigM) ve ylizey immunglobulini (ylg)
negatiftir. Tiim ¢ocukluk ¢agi 16semilerin %5’ini olusturur. Yiiksek 16kosit sayisi,
psododiploidi, MLL gen yeniden diizenlenmesi ve tanida santral sinir sistem
tutulumu sikligr ile karakterize kotii prognozlu alt tiptir.

e CommenALL: Lenfoblastlar CD10 (CALLA) olarak isimlendirilen membran

antijenini tasirlar. TdT +, CD19 + olup intrastoplazmik ve yiizey antijenleri

negatiftir. Tiim ¢ocukluk cagi 16semilerin %65’°ini olusturur ve 1-9 yas grubunda
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gortiliir, diisiik 16kosit sayisi, hiperdiploidi 6zellikleri ile prognozu en iyi olan alt
tiptir.

e Pre-BALL: Tdt+, CD19 +, CD10 +/-, yiizel immunglobulin negatif olup
intrastoplazmik immunglobulin tasirlar. Tiim ¢ocukluk ¢ag1 16semilerinin %15-
20’sini olusturur. Yiksek 16kosit sayisi, psododiploidi, siyah 1rk ile iligkilidir.
Olaysiz sag kalim siiresi kisadir.

e Olgun B hiicreli ALL : Sitoplazmik veya ylizey kapa veya lambda antijenleri

pozitiftir. Iki tipi vardir, L3 morfolojisi gdsteren (vakuollii) tipi genetik olarak
Burkitt lenfomaya 6zgii 8. kromozom translokasyonlar1 gosteririr. L;-L,
morfolojisiyle karakterize diger tipinde bu translokasyonlar yoktur. Cocukluk ¢ag1
16semilerinin %1-3’1inii olustururlar. Yiiksek oranda santral sinir sistem tutulumu,

erkeklerde sik olmasi, karinda Kitle yapmasi, bobrek tutulumu olmasi 6zelligidir.
2.8.2. T hiicreli ALL

Hiicrelerin morfolojisi B-ALL’den farkli degildir ancak mitoz oranlar yiiksektir.
Sitoplazmalarinda vakuoller bulunabilir. T-ALL’de blastlar CD2,CD3,CD5 ve CD7
pozitifitir. Bunlarin disinda CD1a, CD4 ve CD8 de T hiicre belirtecidir. TdT, CD34 ve
Cdla pozitifligi T lenfoblastlarin dnciil niteligini gosterir. CD10 genellikle negatiftir. T-
ALL’de lenfoblastlar immiinolojik 6zelliklerine gore 4 gruba ayrilir: pro-T, pre-T, kortikal
T ve mediiller T. Tiim evrelerde CD3 ve CD7 pozitifligi vardir. Pro-T ve pre-T’de CD34
+/- iken daha ileri evrelerde negatiftir. CD2 pro-T’de negatif iken daha ileri evrelerde
pozitif olur. CD1a ise pro-T ve pre-T’de negatif iken kortikal ve medullar T’de pozitif olur.
Cocukluk ¢agi 16semilerinin %15’ini T-ALL olusturur. Yiiksek beyaz kiire sayisi, erkek
cinste daha sik olmasi, bilyiik yas, ekstramedullar hastalik ve santral sinir sistem tutulumu

gibi kotli prognoz kriterlerini tasir ve yogun tedavi protokollerini gerektirir (28,38-40).

ALL her ne kadar B serisinde ve T serisinde alt gruplara ayrilmis olsa da, T hiicreli,
olgun B hiicreli ve prekiirsér B hiicreli immunfenotiplerin tedavileri farklidir. ALL nin

immiinolojik alt tipleri ve klinik 6zellikleri tabloda sunulmustur (37).
2.8.3. Hiicre Dizisi Belirsiz Akut Losemiler

Hig bir hiicre dizisine ait antijen tasimayan farklilagsmamis akut 16semiler ile birden

fazla hiicre tipine ait antijen tasimasi nedeniyle tek bir hiicre dizisi ile net baglantisi

~17 ~



kurulamayan akut karisik tip 16semiler bu tanima dahildir. EGIL ( Europen Group fort the
immunologic characterization leukemias) kriterlerine gére CD79a ve CD10 birlikteligi

bifenotipik I6semi olarak tanimlanmustr.

Sekil 1 — immiinolojik alt tipe gore klinik dzellikler (28).

Alt tip Tipik markerlar Cocukluk cag Tiskili dzellikler

B hiicreli prekiirsor CD19+, CD22+, CD79%a+, slg+, vlgu-, HLA-DR+
Pre pre B CD10- %5 Yiksek 16kosit sayisi, tanida SSS 16semisi,
psodoploidi, MLL gen yeniden diizenleme-
len1, kotii prognoz

Etkenpre B CDI10+ %63 1-9 yas grubu, dusiik 16kosit sayis1,
hiperploidi
Pre B CD10+, sIg+ % 16 Yiiksek 16kosit sayisi, psodoploidi, siyah ik
B hiicreli CD19+, CD22+, CD79%a+, slg+, ylgu+, slgi+ veya slgh+ %3 Erkek predominans, tamida SSS 16semuisi,

abdomunal kitle, renal tutulum

T hiicre serisi CD7+, sCI3+
T hiicreli CD2+,CDI+, CD4+, CD8+, HLA-DR-, TdT + %12 Erkek predominansi, hiperlokositoz, ekstra
mediller hastalik
Pre-T hilczeli  CD2-, CD1-, CD4-, CD8-, HLA-DR+_ TdT+ %1 Erkek predominansi, hiperldkositoz,

ekstramediiller hastalik, kitii prognoz

sCD3: stoplazmik CD3, slg: stoplazmik immiinglobulin, yIg: viizey immimglobulin, TdT: terminal deoxynucleotidvi transferase

2.9. Sitogenetik

Ldsemi hiicrelerinin biyolojik 6zelliklerini ve tedaviye duyarliliklarini etkileyen en
onemli faktor hiicrelerin genetik karakterleridir. Yiizyilin baginda Boveri’nin timor
gelisiminden kromozom anomalilerinin sorumlu oldugu hipotezi, 1960°da KML’de
Philedelphia kromozomunun tarif edilmesi, 1978’de Secker-Walker ve arkadaslarinin
kromozom sayilarinin ¢ocukluk ¢agi I6semilerinin tedaviye verecekleri cevap acisindan

Onemini ortaya koymasi tanida sitogenetigi de devreye sokmustur (41-43).

Yillar icerisinde genetik biliminin hizla ilerlemesi 16semi siniflamasina biiytik katki
saglamistir. Losemiler kromozomlarina gore gesitli gruplara ayrilmis, bazi karyotiplerin
remisyon saglanmasi ve sagaltim agisindan bagimsiz prognostik faktorler oldugu ortaya
konmustur. Fiizyonlar (translokasyon), kromozom sayisinda ve yapisinda anormallikler

(gen yeniden diizenlenmeleri) 16semi risk siniflamasinda kullanilan 6nemli sitogenetik
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ozelliklerdir. Yapilan ¢calismalarda ALL olgularinin %90’1nda karyotip anomalilerine
rastlanilmistir. En sik gozlenen kromozomal degisiklik translokasyonlardir. Prekiirsor B-
ALL olan 1725 hastanin sitogenetik verilerini analiz eden bir ¢alismada; ETV6-RUNX1
yani t(12;21) translokasyonu, eski adiyla TEL-AML1 ve yiiksek hiperdiploidi iyi

artmis relaps riski ile iliskilendirilmistir. Bunlar iIAMP21, BCR-ABLI iligkili t(9;22)
(Philadelphia kromozomu), KMT2A translokasyonu, anormal 17p ve 13q eksikligidir (44).

Sitogenetik ¢alismalarda ilk yapilmasi gereken tetkiklerden biri kromozom analizidir.
Reverse transkriptaz PCR(Polymerase Chain Reaction) teknigi 16semi spesifik
translokasyon tespitinde, FISH (floresan in situ hibridizasyon) veya MLPA (Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification) teknikleri submikroskobik kromozomal
anomalilerin saptanmasinda kullanilir. Genom diizeyindeki ¢alismalar, gen ekspresyon
profili kullaniminin uygulanabilir hale gelmesi ile 16semi tan1 ve risk gruplamasinda

kullanilabilecek diger yontemleri olusturabilir (24).
2.9.1. ALL’de Prognostik Onemi Olan Sayisal Kromozom Anomalileri

Hiperdiploidi (47-50 kromozom) : En uzun remisyonda kalma siiresine sahip olan
gruptur. Hiperdiploidi (blastlarda DNA igeriginin fazlaligi) varliginda blastlarda
metotreksat metabolitlerinin daha yiiksek oranda biriktigi, iyi prognozun bununla iliskili

oldugu bildirilmektedir.

Hipodiploidi: Kromozom sayisinin 45 ve altinda olmasidir. Kétii prognozla iliskilidir.

Kromozom sayisi ne kadar diisiikse prognoz o kadar kotiidiir.

DNA indeksi: Akim sitometrisi ile normal hiicre ve blastik hiicrelerin DNA igeriklerinin
oOlciiliip oranlanmasiyla elde edilir. Bu oranin >1.16 olmasi hiperdiploidi, <1.16 olmasi

hipodiploidi lehinedir.
2.9.2. ALL’de Prognostik Onemi Olan Yapisal Kromozom Anomalileri

t(12;21) (p13;922) /TEL-AML1 (ETV6 RUNX1): Bu yapisal degisiklik iyi prognozla
iligkilidir. Standart sitogenetikle vakalarin %1’inden azinda saptanirken, molekiiler
teknikler kullanilarak pre-B ALL’nin %25’inde saptanir (45). Bu hastalarda sifa orani
%90’dir, geg relaps siktir ancak relaps sonrasi kemoterapi yaniti ¢ok iyidir (31,46).
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Trizomi 4,10 ve 17 saptanan ¢ocuk ALL hastalarinda prognoz iyidir.

t(9;22) (g34; g23) / BCR-ABL geni: Philedelphia (Ph) kromozomunun onceleri sadece
kronik myeloid 16semi (KML)’de goriildiigii sanilirken daha sonralar1 ¢ocuk ve erigkinlerin
akut losemilerinde de saptanmistir(47,48). Sitogenetik yontemlerle ALL ve KML’lerde
saptanan Ph kromozomlarinin birbirinden farki gosterilemezken, molekiiler yontemlerle
farkli kirilma noktalarinin oldugu gésterilmistir(49). Kronik myeloid 16semi olgularinda
p210 flizyon proteini olusurken ALL olgularinda p190 fiizyon proteini olusmaktadir.
Olusgan genler trozin kinaz aktivitesi ile iligkilidir ancak farkli transformasyon 6zelligi
gosterirler (50-52). Ph (+) ALL’de indiiksiyon tedavisi basarili oldugunda Ph (-)
hematopoez baslar, oysa KML’de akut fazda indiiksiyon tedavisini takiben hasta kronik

faza doner ve Ph (+)’ligi devam eder (52).

Ph (+) ALL, pediatrik yas grubunda biiyiik yas ve yiiksek beyaz kiire sayisi ile iliskili
olup en kotii prognozlu 16semi olarak bilinmektedir(53). Pediatrik ALL vakalar1 arasinda
%3 -5 oraninda goriilmektedir. Ge¢miste Ph (+) ALL olgularinda ilk tam remisyon sonrasi
allogenik hematopoetik kok hiicre nakli 6nerilmekteydi (7,54-55). Bu hastalarin
tedavisinde tirozin kinaz inhibitorii (TKI) igeren yogun kemoterapi protokollerinin

kullanilmasi tedavi basarisini arttirmistir(56).

BCR-ABL1 like (Ph like) genotip: Yiiksek risk grubundaki hastalarin %15’inde BCR-
ABLI flizyonu olmaksizin BCR-ABL1 gen ekspresyon profilleri ve benzer etkileri

mevcuttur. Bu hastalarda Ph pozitif ALL {i¢ ile dort kat daha fazla goriiliir ve prognoz
diger yiiksek risk grubundaki hastalardan anlamli derecede kotiidiir (57). Ph like ALL
sitokin reseptor genleri ve kinaz sinyal yolaklarini aktive eden gesitli genetik degisikliklere
sahiptir ve genellikle TKI ile tedaviye uygundur (58). Bu hastalarin yarisinda CRLF2
(Genomic rearrangements of the cytokine receptor-like factor 2) ekspresyonunda artis

vardir ve bunlarin yarist JAK (Janus Kinaz ) mutasyonlari ile iliskilidir.

t(4;11) (921; g23) /MLL-AF4 geni: Siit cocuklugu ALL olgularinda %50, eriskinlerde

ise %S5 siklikla rastlanir ve kotii prognoz ile iliskilidir(7,59). Prenatal donemde belirebilen
bu translokasyon ile 16semi gelisimi arasindaki siire kisadir. Losemi tanisi almis ¢ocuklarin
yenidogan donemindeki kan ornekleri incelendiginde bazilarinda bu translokasyonlara

rastlanmistir. Bir yas altinda en sik goriilen 16semidir. Tan1 aninda ¢ok yiiksek beyaz kiire
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sayilart mevcuttur ve santral sinir sistem tutulumu siktir. CD10 negatif olup pro-B ALL ile
iligkilidir (31).

t(1;19)(g23; p13) / E2A-PBX1 geni: 19. Kromozom iizerinde 19p 13.3 bandinda yer

alan EA2 geninin, olusan translokasyonla 1.kromozomdaki PBX1 genine baglandig
gosterilmis ve olusan yeni gene E2A-PBX1 fiizyon geni denmistir. ALL’de %5 siklikla,
pre-B ALL’de ise %20-25 oraninda goriiliir. Cocuklarda sik goriilen
translokasyonlardandir. Klinik, morfolojik ve sitokimyasal bulgular 6zellik gostermez.
Tan1 aninda siklikla yiiksek beyaz kiire sayis1 vardir. Onceleri prognozu olumsuz etkiledigi

diistintiliirken, yogun tedavi ile bu 6zellik goriilmemektedir (31).

MYC gen bozukluklari: B-ALL vakalarmin %80 kadar1 t(8;14)(q24;32) tasir, geri
kalanlar t(2;8)(p12;q24) veya t(8;22)(q24;q11) icerir. Burkitt lenfoma benzeri 6zellik

gosterir, kot prognozludur. Yogun kemoterapi gerektirir (45).
2.10. Diger Prognostik Faktorler
2.10.1. Yas

ALL’de prognozu belirleyen en 6nemli bagimsiz parametrelerdendir. Cocukluk caginda
<1 yas ve >10 yasta prognoz diger yaslara gére daha kotiidiir. Tedavide gelistirilen yeni
protokoller ile cocukluk ¢cagi ALL’de gelismis iilkelerde genel sagkalim %90’lara

ulagmisken, eriskin ALL’si i¢in bu oran %40’1n altinda kalmaktadir.
2.10.2. Lokosit sayis1

Tan1 aninda yiiksek 16kosit sayist kotii prognoz ile iligkilidir.
2.10.3. Indiiksiyon tedavisine yamt

Indiiksiyon tedavisi sonunda remisyonda olmayan hastalar ¢ok ké&tii prognoza sahiptir.

Tedaviye yanit risk faktorleri arasinda giderek 6ne ¢ikmustir.

e Prednizona yanit: Tedavi baslangicinda hastalara 7 giin prednizolon verildikten
sonra tedavinin 8. gliniinde periferik kanda 16kosit sayilir ve yaymada blast
aranarak yiizdesi hesaplanir. Mutlak blast sayis1 >1000/mm? ise hasta prednizolona

yanitsiz kabul edilir.
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e 15. giin kemik iligi: Tedavi protokoliiniin 15. giiniinde kemik iliginde baslangictaki
blast sayisinda azalma olup olmadigina bakulir.
o M1: blast %5 ten azdir (remisyon)
o M2: blast %5-24 arasidir (parsiyel remisyon)
o M3: blast > %25 (remisyon yok)
e 33, giinde remisyon durumu: Tedavi protokoliiniin 33. giinlinde yapilan kemik iligi
incelemesinde M1 kemik iligi saptanmasi, BOS’ta 16semik hiicre bulunmamasi ve

bolgesel 16semik infiltrasyon olmamasi tam remisyon olarak kabul edilir.
2.10.4. Merkezi sinir sistem (MSS) hastahg

Tan1 aninda MSS hastalig1 kotii prognoz ile iligkilidir.

2.10.5. Minimal rezidiiel hastalik (MRD)

Hematolojik iyilesmesi olan bir hastada, indiiksiyon tedavisi sonunda yapilan kemik
iligi aspirasyonunda %35 ten az lenfoblast saptanmast histolojik tam remisyon olarak
degerlendirilir. Klinik tam remisyonu olan pek ¢ok hastanin kemik iliginde az sayida
lenfoblast olabilir. Istk mikroskobu ile yapilan morfolojik degerlendirme sonucu
saptanamayan az sayidaki blastik hiicreler (MRD) flow sitometri veya PCR yontemi ile
degerlendirilir (60-63). PCR metodu flow sitometriye gore daha duyarlidir. PCR yontemi
ile 1/100.000 oraninda rezidiiel hiicre saptanirken, flow sitometride bu oran 1/10.000
kadardir. Tiim hasta gruplarinda MRD, prognozu belirleyen en 6nemli belirtegtir. ALL
tanili 246 ¢ocukla yapilan yari-kantitatif PCR’a dayanan MRD c¢alismasinda, indiiksiyon
ve zellikle konsolidasyon tedavisi sonunda PCR’da >0.01 rezidiiel blast yiizdesi (her 100
cekirdekli hiicrede 1’den fazla 16semik hiicre olmasi) goriilmesi erken relaps i¢in en giigli

belirtectir (64-68).

Tedavi rejimleri daha yogun ve basarili hale geldikce cinsiyet, FAB morfolojisi, tanida
mediastinal kitle, organomegali, lenfodenopati, hemoglobin seviyesi, 1rk, trombosit sayisi
ile prognoz arasindaki iliski dnemini yitirmistir (69-70). Molekiiler tekniklerdeki
geligmelerin ilerlemesiyle klasik risk faktorlerinin yerini molekiiler yontemlerin almasi,

gelecekte yeni ve hatta kisiye 6zgii tedavi seceneklerinin olusturulmasi beklenmektedir.
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2.11. Tedavi

Cocukluk cagi ALL tedavisindeki gelismeler, ¢oklu kemoterapétiklerin kullanima
girmesini takiben tiim diinyada %25°ten %75 e yiikselen sifa orani ile gercek bir bagari
Oykiisiidiir. Losemi tedavisinde amag, klinik ve hematolojik tam 1yilik halini saglamak,
hastaligin tekrarini1 ve artsorunlar1 dnlemek ve tedavi etmektir. Birgok basarili protokol
mevcuttur (Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM), Children Oncology Group (COG), St Jude).
Bu protokollerdeki tedavi kombinasyonlari temelde benzer olmakla birlikte randomize
caligsmalar sonucunda bazi farkliliklar igermektedir. Remisyon indiiksiyonu, konsolidasyon
(remisyon yogunlastirilmasi) idame ve MSS profilaksisi olmak tizere 4 temel fazdan

olusan kemoterapinin siiresi 2 — 2,5 yil1 bulur.

BFM c¢alisma grubunun 1970’den giiniimiize kadar yiiriittiigii pek ¢ok ¢aligma ALL
tedavisinde 6nemli gelismeler saglamistir. Randomize ¢alismalar sonucu elde edilen
sonuglara gore tedavi protokolleri sekillendirilmis ve arastirmalar uluslararasi isbirligi ile
stirdiirtilerek ortak ¢calismalar yapilmistir. BEM protokolleri giiniimiizde diinyada pek ¢ok

merkez tarafindan uygulanmaktadir.
2.11.1. ALL-BFM-70

BFM grubu ilk ¢alisgmasina 1970 yilinda ampirik olarak baglamistir. BFM
protokollerinin omurgasini olusturan ve giliniimiizde hala gegerli olan protokol I, o
dénemde 8 ilagtan olusan (prednizolon, vinkristin, 1-asparajinaz, daunorubisin,
siklofosfamid, sitozin arabinozid, 6-merkaptopiirin, intratekal metotreksat) 8 haftalik
yogun bir indiiksiyon tedavisi olarak kullanilmaya baslanmistir. Protokol | hala gecerli

olup, BFM protokollerinin temelini olusturmaktadir (71,72).
2.11.2. ALL-BFM 76

1976-1979 yillar1 arasinda uygulanan bu protokolde ilk defa risk gruplari tanimlanmas,
tedavi buna gore planlanmistir. WBC > 25.000 en 6nemli kriter olarak belirlenmistir. BFM
70’deki protokol I’e ek olarak yiiksek risk gruplarinda 8 ilagtan olusan yogun bir
reindiiksiyon (protokol II) eklenmistir (73).
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2.11.3. ALL-BFM 79

1979-1981 yillar arasinda uygulanmis olup, standart riskte (SR) idamenin ilk yilinda
biitiin hastalara uygulanan vinkristin-prednizolon reindiiksiyon bloklar1 randomize edilmis
ve ¢alismalarda bloklarin ek bir yararinin olmadig goriilmiis, sonraki protokollerde tiim

risk gruplarindan kaldirilmistir (74).
2.11.4. ALL- BFM 81

Bu protokolde risk faktorleri iizerinde durulmus ve BFM-95’e kadar risk gruplarinin
smiflandirilmasinin temelini olusturacak olan mutlak blast sayisi, karaciger ve dalak

biiytikliigiiniin logaritmik hesabina dayali risk faktorii (RF) ilk kez tanimlanmastir.

RF= 0,2 x log (mutlak blast sayisi/ul + 1) + 0,06 x (karaciger biiyiikliigii) + 0,04 x (dalak

biiytikliigii) (organ biiyiikliikleri kosta kenarina cm cinsinden uzakliga gore hesaplanir)
Bu protokolde risk gruplar1 RF’ye gore asagidaki gibi siniflandirilmistir:

Standart Risk (SR): RF <1.2 (tiim hastalarin %60°1)
Orta Risk (MR): RF 1.2-1.7 (tiim hastalarin %30’u)
Yiiksek Risk (HR): RF >1.7 (tiim hastalarin %10°u)

BFM 81°de iizerinde durulan bir diger konu, SSS profilaksisinde intravendz (1V)
MTX’ i RT yerini alip alamayacagidir. Randomizasyon ¢aligsmalarinda RF<0,8 olanlarda
IV MTX ve RT’nin koruyuculugu esdeger bulunmus, bir sonraki protokolde bu gruptan
RT kaldirilmustir (75-76).

2.11.5. ALL-BFM 83

Tedaviye oral prednizolon ile baglanmasi ve prednizolona 8.giin yanitinin prognostik
degerinin anlasilmasi bu protokoldeki dnemli gelismelerdir. Tim risk gruplarina 0,5 g/ m?
metotreksat uygulanmis, RF 0,8 ile 1,2 arasinda olan yiiksek SR’te 18 Gy ile 12 Gy RT
randomize edilmis ve sonuglarin esdeger bulunmasi ile daha az toksisite beklenen 12
Gy’nin minimal koruyucu doz olarak tiim risk gruplarinda kullanilabilecegi diistiniilmiistiir

(77).
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Risk gruplari agagidaki gibi siniflandirilmigtir:

Diisiik SR: RF <0.8 ve SSS tutulumu olmayanlar (tiim hastalarin %30°1)
Yiiksek SR: 0.8<RF <1.2 (tiim hastalarin %30°1)

MR: 1.2 <RF <1.7 (tiim hastalarin %30’u)

HR: RF >1.7 (tiim hastalarin %10’u)

2.11.6. ALL-BFM 86

Steroide yanit1 iyi olmayan hastalarin yiiksek risk grubuna alinmasi ve tiim hastalarda
MTX dozunun 5 g/ m*’ye ¢ikarilmasi bu protokoldeki en 6nemli 6zelliklerdir. Yiiksek doz
MTX ile kombine edilen intratekal MTX, koruyucu kranyal RT’ nin azaltilmasini giindeme
getirmis ve tedavi yan etkilerini en aza indirme amacli SR gruptan RT kaldirilmig, MR

grupta doz 12 Gy olarak diistirilmistiir (78-79).
Risk gruplar1 asagidaki gibi siniflandirilmistir:

SR: RF <0.8 ve SSS tutulumu, mediastinal kitlesi ve yiiksek risk kriteri olmayanlar
MR: RF >0.8 ytiksek risk kriteri olmayip, SSS tutulumu veya mediastinel kitlesi
olanlar

HR: Prednizolona cevapsizlik veya indiiksiyon fazi sonunda (protokol IA, 40.giin)

tam remisyona girememe
2.11.7. ALL-BFM 90

Yiiksek risk (HR) grubunun olaysiz sag kalim oranlarinin diisiik olmas1 HR’te yeni
yaklasim ihtiyacin1 dogurmustur. Niiks protokollerinde uygulanan yiiksek doz, ¢ok ilacgl,
kisa kemoterapi bloklart HR’te 9 kez uygulanmigtir. BFM 86°da niikslerin cogu MR’de
cikmistir. Bu nedenle BFM-90’da indiiksiyon doz yogunlugu artirilmis ve konsolidasyon
gliglendirilmistir (80,81). Risk siniflamasina t(9;22) ve BCR/ABL varligi da eklenmistir.
Risk gruplar1 asagidaki gibidir:

SR grubunu RF<0,8, prednizolonun 8. giin yanit1 iyi, 33. giin kemik iligi M1 olup T-

immiinolojisi, SSS tutulumu ve yiiksek riskli translokasyonlar bulundurmayanlar

MR grubu benzer 6zelliklere sahip olup RF > 0,8 veya T immiinolojisi veya SSS

tutulumu olanlar
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HR grubunu prednizolona yetersiz yanithi olgular (8.giin periferde mutlak blast sayist
1000/mm? veya lizeri) 33. giin kemik iliginde %5 ve tizeri blast bulunanlar, t(9;22) veya
BCR-ABL varligi olusturur.

2.11.8. ALL-BFM 95

Bu protokolde incelenen en 6nemli konulardan biri 1981°den beri kullanilan risk
faktorii (RF)’diir. Yas ve lokosit sayisinin, ¢esitli risk faktorii parametreleri ile
kiyaslanmastyla elde edilen ¢aligmalar bu iki faktoriin risk siniflamasinda daha net ayrim
sagladigini ortaya koymustur. BFM 86 ve BFM 90 protokolleri ile tedavi edilen hastalar
geriye doniik olarak incelendiginde risk faktdriine dayanan risk siniflamasinda SR %30,
MR %60, HR %10 orandaydi. Ayn1 grup 1-6 yas ve <20.000/ mm? beyaz kiire sayisi
kullanilarak degerlendirildiginde SR %40, MR %50 olarak bulunmus, daha genis bir SR
grubu tariflenmistir. Olaysiz sagkalim (EFS) eski siniflamada SR’te %85, MR’de %82
iken bu yeni siniflama ile SR’te %91, MR’de %82 olmustur . Risk faktdriiniin yerini yas ve
beyaz kiire sayisi almakla birlikte prednizolona erken yanit hala en 6nemli prognostik
0zellik olmaya devam etmektedir. Yeni siniflama ile SR’te EFS %91 olmasi tedavide doz
azaltilmasini miimkiin kilmis ve SR grubunda protokol I’de daunorubisin 2 doz
azaltilmistir. SR grubunda niikslerin genellikle erkeklerde 3. yilda ortaya ¢ikmasi
nedeniyle SR grubundaki erkeklerde tedavi siiresi 3 yila uzatilmistir. T-ALL yine SR
disinda birakilmis, BFM-90°daki kriterlere ilave olarak t(4;11) varligi da HR grubuna dahil
edilmistir (80,82).

BFM 95°te vurgulanan diger énemli konu 6zellikle T-ALL’de olmak iizere niikslerin
arttigt HR gruptur. HR’de basariy1 yiikseltebilmek i¢in daha 6nce BFM 90 protokoliinde
toplam dozu azaltilmis olan alkilleyici ajanlar siklofosfamid ve ifosfamid yoniinden bloklar

giiclendirilmistir.

MR grupta protokol M sirasinda metotreksati izleyerek diisiik doz sitozin arabinozid ve
idamede 6 kez vinkristin-deksametazon bloklarinin uygulanmasi randomize edilmistir. Bu
grupta T-ALL disinda kranyel RT tamamen kaldirilmistir (80,82,83).

ALL-BFM-2000 protokoliinde molekiiler genetik yontemlere dayalit MRD’yi saptayarak

tedavi stratejisi belirlenmektedir. Bu nedenle gelismis iilkelerde uygulanabilmektedir.
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2.11.9. ALL Tiirkiye BFM-2000 protokolii (TRALL-BFM-2000)

Bu protokol Cerrahpasa Pediatrik Hematoloji Onkoloji Bilim Dali’nin klinik deneyimi
ve diger modifiye BFM protokolleri uygulayan iilkelerin tedavi sonuglart géz 6niinde
bulundurularak Prof. Dr. Lebriz Yiiksel Soycan ve arkadaslari tarafindan hazirlanmis olan

modifiye BFM 95 protokoliidiir. Bu modifikasyonlar asagidaki gibidir:

e BFM-95 protokoliindeki yiiksek doz (5 gr/m?) MTX tedavisi serum MTX seviyesi
ol¢iimiinii gerektirmektedir. Ulkemizde birgok merkezde bu miimkiin olmadigindan
sadece MR T-ALL grubunda uygulanmasina karar verilmistir.

e SR, T-ALL dist MR ve HR gruplarinda serum MTX diizeyine bakilmaksizin 1g/
m?/36 saat infiizyonla MTX verilmis, 48 ve 54. Saatlerde iki doz folinik asit
verilmistir. MR grubunda T-ALL’lere MTX 5 gr/ m?/24 saat infiizyonla
uygulanmis, serum seviye Ol¢limii yapilamayan durumlarda folinik asit tedavisi
daha fazla dozda verilmistir.

e MSS koruyucu kranyal RT, SR gruba uygulanmamis, > 2 yas MR hastalarda 12
Gy, > 2 yas HR hastalarda ve MSS tutulumu olanlarda 18 Gy uygulanmistir. 1-2
yas arast T-ALL MR, HR ve MSS tutulumu olanlarda 12 Gy uygulanmistir.

2.11.9.1.Risk gruplari simflamasi:

Standart Risk Grubu (SR) : Hastalar asagidaki kriterlerin tiimiine birden uymalidir:

e Tanida lokosit sayist <20.000/mm° ve 1< yas <6

e 7 giinliik prednizon tedavisinden sonraki 8. giinde periferik kanda l6semik hiicre
sayis1 < 1000/mm?

e 33. giinde tam remisyon

e 1(9;22) (BCR/ABL) ve t(4;11) (MLL/AF4) negatifligi

e T immiinolojisi géstermeyecek

Orta Risk Grubu (MR) Asagidaki kriterlerden en az 1’1 bulunmalidir:

e Tamida lokosit sayis1 > 20.000/mm®
e Yas<lveya=>6

e T-ALL immiinolojisi
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flaveten asagidaki kriterlerin tamamina uymalidir:

e 8. glinde periferik kanda 16semik hiicre sayis1 < 1000/mm?®
e 33. glinde tam remisyon

o t(9;22) (BCR/ABL) ve t(4;11) (MLL/AF4) negatifligi

Yiiksek Risk Grubu (HR) : Yas ve 16kosit sayisindan bagimsiz olarak asagidaki

kriterlerden her birinin tek basina varlig1 yiiksek risk grubuna dahil olmak i¢in yeterlidir:

e 8. glinde periferik kanda 16semik hiicre sayisi >1000/mm?®
e 33. giinde tam remisyon elde edilememesi (kemik iligi, kemik, mediasten)

o t(9;22) (BCR/ABL) veya t(4;11) (MLL/AF4) pozitifligi

BFM-95te risk gruplari siniflamasinda RF’nin kaldirilmasi ile yeni siniflama bu sekilde
olmustur. BFM -95’teki siniflama TRALL-BFM 2000°de uygulanmustir.

2.11.9.2. Allojenik kemik iligi nakli endikasyonlari
HR grubundaki hastalardan:

e 1(9;22) (BCR/ABL) veya t(4;11) (MLL/AF4) rekombinasyonu
e 33.giin kemik iligi M2 veya M3 olan hastalar

Veya 8. glin yanit1 olmayan ve asagidakilerden en az biri olan hastalar:

e T immiinolojisi

¢ Pro-B immiinolojisi

e Tamda lokosit sayis1 > 100.000/ mm®
e RF>17

Allojen kemik iligi nakli en erken 3, en ge¢ 6. HR blogu arasinda yapilmalidir.

ALL intercontinental (ALLIC) BFM-2002 ve 2009 protokolleri BFM ¢ekirdek grubundan
daha az gelismis iilkelerin sartlarina uygun olarak BFM ¢alisma grubunca hazirlanmistir.
Tiirkiye’de 2010 yilindan sonra merkezler randomizasyonlar yapmadan ALLIC-BFM 2000

protokoliiniin bazi tedavi kollarint uygulamislardir.
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2.11.10. BFM- ALLIC-2009

Bu protokolde risk gruplarinin tanimlanmasinda MRD ve hipodiplodidi < 45

kromozom kavramlari kullanilmaya baglanmigtir. Buna gore risk siniflamas:

Standart Risk Grubu (SR) : Hastalar asagidaki kriterlerin tiimiine birden uymalidir:

8. giinde periferik kanda I6semik hiicre sayisi < 1000/mm®
Tanida I6kosit sayisi <20.000/mm®
1< yas <6
33. Glinde M1 kemik iligi
Bakilabiliyorsa flow sitometri MRD < %0.1 veya 15. giin kemik iligi M1-M2

olmasi

Yiiksek Risk Grubu (HR) : Asagidaki kriterlerden birinin olmasi:

Orta risk grubunda bakilabiliyorsa flow sitometri MRD > %10 veya 15. giin kemik
iliginin M3 olmasi

Standart risk grubunda bakilabiliyorsa flow sitometri MRD > %10

8. giinde periferik kanda I6semik hiicre sayisi > 1000/mm®

33. giinde tam remisyon olmamasi (M2 veya M3 kemik iligi)

t(9;22) (BCR/ABL) veya t(4;11) (MLL/AF4) pozitifligi

Hipodiploidi <45

Orta Risk Grubu (MR): Standart veya yiiksek risk grubuna dahil olamayan hastalarin

tamamu orta risk grubuna dahildir.

ALLIC-2009 Tiirkiye uyarlamasinda tedavide:

Sadece standart risk grubu B prekiirsor ALL, protokol M’de 2 gr/ m? metotreksat
almaktadir, diger tim metotreksat dozlar (standart risk T-ALL, orta risk ve yiliksek
risk gruplari) 5 gr/ m*’dir.

SSS profilaksisinde kranyel RT almayanlara ek doz intratekal metotreksat
verilmistir. Bu ilave, B-ALL i¢in idamenin 1. ayindan itibaren 4 hafta arayla 4 doz

intratekal metotreksat, T-ALL i¢in ise 6 doz intratekal metotreksat seklindedir.
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e SSS profilaksisinde kranyel RT > 2 yas 12 Gy, MSS tutulumunda tedavi amag¢h RT
1-2 yas aras1 12 Gy, >2 yas 18 Gy verilmektedir. Bir yasin altindaki hastalara ne
profilaksi ne de tedavi amagh RT verilmemektedir.

e Standart risk grubuna profilaktik kranyel RT verilmemektedir.

e Orta risk grubunda sadece T-ALL olup tani beyaz kiire say1si>100.000/mm3
olanlara ve yliksek risk grubuna profilaktik kranyel RT 12 Gy uygulanmaktadir.

e Yiiksek risk grubuna sadece 8. giin prednizolon cevab1 kotii oldugu i¢in girenlere
profilaktik kranyel RT uygulanmamaktadir.

e Allojenik kemik iligi nakline gidecek hastalar, nakilde tiim viicut 1sinlamasi

alacaklar1 i¢in profilaktik kranyel RT almamaktadir.

Standart risk grubu: Protokol 1A+ Protokol IB+ Protokol M+ Protokol I1+ idame

Orta risk grubu T-ALL: Protokol IA + Augmented IB + Protokol M + Protokol Il + idame
B-ALL: Protokol 1A + Protokol IB + Protokol M + Protokol Il + idame

Yiiksek risk grubu T-ALL: Protokol IA + Augmented 1B+ 6 HR blok + Protokol 11+ idame
B-ALL: Protokol 1A + Protokol IB + 6 HR blok + Protokol Il + idame
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hastalar

Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk Hematoloji Bilim
Dali’nda Ocak 2001 ve Aralik 2014 tarihleri arasinda ALL tanisi alan ve merkezimizde
takip edilen 18 yas alt1 207 hasta ¢alismaya alindi. Infant ALL protokolii kullanilmadan
onceki bir hasta digindaki 1 yas alt1 hastalar farkli protokolle tedavi edildigi i¢in ¢alismaya
alimmadi. Ph pozitif ALL tanis1 alip Esphall protokolii uygulanan 2 hasta ¢aligmaya dahil
edilse de bu donemde kronolojik olarak uygulan 3 farkli tedavi protokoliiniin
karsilastirilmasinda dislandi. Caligmaya alinan son hastanin dahi 4 yillik takip siiresi
olmasi hedeflendi. Down sendromlu hastalar ile tanis1 merkezimizde konan ancak sosyal
nedenlerle baska merkezlere sevkini isteyen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hasta
bilgilerine hastanenin bilgi kayit sistemi (HUY ve Nucleus uygulamalar1), hasta dosyalari
ve kemik iligi kayit defterinin geriye doniik olarak incelenmesi sonucu ulasildi. Yakin
tarihte kontrole gelmeyenlere telefon ile ulasilarak son durumlart ile ilgili bilgiler

giincellendi.

Calisma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Yatis
esnasinda tiim hastalara tedavi igerigi anlatilmis ve yasal vasilerinden kisisel bilgilerin

bilimsel ¢alismalarda kullanilmasina iligkin onam alinmaistir.

Arastirma kapsaminda hastalar yas, cinsiyet, kemoterapi protokolii, risk gruplari, tani
anindaki beyaz kiire sayisi, santral sinir sistemi, testis, mediasten, kemik tutulumu,
sitogenetik ve molekiiler genetik 6zellikler, immunfenotip, 8. giin prednizolon yaniti, 15.
ve 33. gilin kemik iligi 6zelligi, metotreksat dozu, radyoterapi alip almama, niiks durumu,

oliim nedeni, olaysiz sag kalim ve genel sag kalim agisindan incelendi.

TRALL-2000 protokolii 2001-2010 yillar1 arasinda, BFM-95 protokolii 2010-2012
yillar1 arasinda, ALLIC-2009 protokolii ise 2012-2014 yillar1 arasinda uygulanmustir.

3.2 Tam

Akut lenfoblastik 16semi tanis1 kemik iliginde %25 veya daha yiliksek oranda lenfoblast
olmasi durumunda konuldu. May Griinwald-Giemsa ile boyanan periferik kan ve kemik

iligi yaymalar1 FAB kriterlerine gore degerlendirildi. Kemik iligi biyopsi 6rnekleri
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immiinhistokimyasal inceleme i¢in patoloji boliimiine gonderildi. Travmatik olmayan
beyin omurilik sivisinda en az 5 lenfoblast/mm? olmas1 veya kranyal goriintiilemede
16semik infiltrasyon saptanmasi veya yeni ortaya ¢ikan fokal norolojik bulgunun eslik
etmesi durumunda santral sinir sistem tutulumu kabul edildi. BOS 6rnekleri tan1 sirasinda
sitosantrifiijde islem yapilarak patolojide incelendi. Tan1 ve tedavi sirasinda alinan tiim

BOS ornekleri sorumlu hematolog tarafindan sayma kamarasinda incelendi.

Tanida her hastaya akciger grafisi ¢ekilerek mediasten genislemesi acisindan
degerlendirildi. Radyasyona maruz birakmamak icin rutin akciger tomografisinden
kaginildi. Klinik olarak kemik tutulumu bulgusu olan hastalarda bolgesine gore direkt grafi

veya MR goriintiileme yapildi.

Tanida her hastanin kemik iligi aspirat drneginden, immiinfenotip tayini i¢in flow
sitometriye 6rnek gonderildi. FISH (Florasan In Situ Hibridizasyon), PCR (Polimeraz
Zincir Reaksiyonu) gibi molekiiler genetik yontemler ile BCR-ABL ve MLL yeniden
diizenlenmesi varlig1 arastirildi. Sitogenetik inceleme ile 3 6nemli translokasyon t(4;11),
t(9;22); t(12,21) tarandi. Hastalar immiinfenotip sonuglarina gére B-ALL veya T-ALL

olarak incelendi.

Hastalar ¢ocuk hematoloji onkoloji servisinde iki kisilik tuvaletli odalarda (hepafiltresiz)
izlendi. Giinliik vizitleri giinde iki kez hematoloji uzmani ve goérevli aragtirma gorevlisi
tarafindan yapildi. Kemik iligi nakilleri i¢in hastalar 2015 yilina kadar dis merkezlere
yonlendirildi. 2015 yilindan sonra {iniversitemiz biinyesinde acilan nakil merkezinde aile
ici vericilerden yapilan nakiller gergeklestirildi. 2011 yilina kadar iilkemiz kosullarinda

hastalarimiza akraba dis1 vericiden nakil yapmak genellikle miimkiin olmad.
3.3 Risk Gruplari

Tedavi yogunlugunu belirlemekte kullanilan risk gruplari kullanilan protokollere gore

baz1 farkliliklar gostermektedir.
BFM-95 ve TRALL-2000 protokollerinde risk siniflamasi aynidir. Buna gore;

Standart Risk Grubu (SR) : Hastalar asagidaki kriterlerin tiimiine birden uymalidir:

e Tamda I6kosit sayisi <20.000/mm® ve 1< yas <6
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e 7 giinliik prednizon tedavisinden sonraki 8. giinde periferik kanda l6semik hiicre
sayist < 1000/mm?®

e 33. glinde tam remisyon

e t(9;22) (BCR/ABL) ve t(4;11) (MLL/AF4) negatifligi

e T immiinolojisi géstermeyecek

Orta Risk Grubu (MR) Asagidaki kriterlerden en az 1’i bulunmalidir:

e Tamida l6kosit sayis1 > 20.000/mm®
e Yas<lveya=>6

e T-ALL immiinolojisi
[laveten asagidaki kriterlerin tamamina uymalidir:

e 8. glinde periferik kanda 16semik hiicre sayis1 < 1000/mm?®
e 33. glinde tam remisyon

o 1(9;22) (BCR/ABL) ve t(4;11) (MLL/AF4) negatifligi

Yiiksek Risk Grubu (HR) : Yas ve l6kosit sayisindan bagimsiz olarak agagidaki

kriterlerden her birinin tek basina varlig: yiiksek risk grubuna dahil olmak i¢in yeterlidir:

e 8. glinde periferik kanda 16semik hiicre sayisi >1000/mm’®
e 33. giinde tam remisyon elde edilememesi (kemik iligi, kemik, mediasten)

e 1(9;22) (BCR/ABL) veya t(4;11) (MLL/AF4) pozitifligi

ALLIC-2009’da siniflamaya MRD ve hipodiploidi dahil edilmistir. Buna gore risk
gruplar1 asagidaki gibi modifiye edilmistir:

Standart Risk Grubu (SR) : Hastalar asagidaki kriterlerin tiimiine birden uymalidir:

e §&. giinde periferik kanda I6semik hiicre sayis1 < 1000/mm®

e Tanida lokosit sayisi <20.000/mm°®

o [<yas<6

e 33. Giinde M1 kemik iligi

e Flow sitometri MRD < %0.1 veya 15. giin kemik iligi M1-M2 olmasi

Yiiksek Risk Grubu (HR) : Asagidaki kriterlerden birinin olmasi:
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e Orta risk grubunda flow sitometri MRD > %10 veya 15. giin kemik iliginin M3
olmasi

e Standart risk grubunda flow sitometri MRD > %10

e 8. giinde periferik kanda 16semik hiicre sayis1 > 1.000/mm?

e 33. giinde tam remisyon olmamasi (M2 veya M3 kemik iligi)

e (9;22) (BCR/ABL) veya t(4;11) (MLL/AF4) pozitifligi

e Hipodiploidi <45

Orta Risk Grubu (MR): Standart veya yiiksek risk grubuna dahil olamayan hastalarin

tamamu orta risk grubuna dahildir.
Santral sinir sistem tutulumu risk siniflamasinda kullanilmamaktadir.
3.4. Tammmlamalar

Olaysiz sagkalim-event free survival (EFS), tanidan itibaren tam remisyondaki son takip
gliniine veya ilk olay giinline kadar gegen siire olarak tanimlandi. Relaps, herhangi bir
nedenle 6liim, tedavi terki olay (event) olarak kabul edildi. Genel sagkalim- overall
survival (OS), tedavi baslangicindan 6liim tarihine veya son takip giiniine kadar gegen siire
olarak tanimlandi. Relaps free survival (RFS) tanidan relaps tarihine kadar gecen siire

olarak tanimlandi.

Tedavinin ilk giinii uygulanan tek doz intratekal metotreksat ve 7 giinliik prednizolon
monoterapisinin ardindan 8.giinde degerlendirilen periferik kanda mm?®te 1000 lenfoblast
ve fazlasinin varlig1 prednizolona kétii yant, mm®te 1000°den az lenfoblast olmast ise
prednizolona iyi cevap olarak kabul edildi. Tedavinin 15. ve 33.giinde yapilan kemik iligi
aspirasyon incelemesinde rejenere hematopoez ile %5’in altinda blast varligt M1, tam
olmayan rejenerasyon ile %5-25 arasi blast varligit M2, %25 ve iizeri blast varligt M3
kemik iligi olarak degerlendirildi. ALLIC-2009 protokoliinde ek olarak 15.giinde flow
sitometri ile MRD diizeyi ¢alisildi.

Indiiksiyon tedavisinin 33.giiniinde M1 kemik iligi olmas1, MRD diizeyinin <%0.01
olmasi, periferik kan ve beyin omurilik sivi 6rneginde blast olmamasi, lokalize hastalik
bulgusuna rastlanmamasi tam remisyon, indiiksiyon sonunda M2-M3 kemik iligi veya

ekstramedullar tutulum indiiksiyon basarisizligr (direngli hastalik) kabul edildi. Tedavi
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sirasinda veya kesimi sonrasi remisyon saglanmis olan kemik iliginde %25°ten fazla blast
olmas1 veya herhangi bir bolgede 16semik infiltrasyon saptanmasi relaps olarak
degerlendirildi. Relaps sonras1 verilen kurtarma tedavisi ile remisyon saglanamamasi
direngli relaps olarak tanimlandi. Taniy1 takiben 42 giin i¢indeki 6liimler indiiksiyon
oliimii, 42 giin ve sonrasinda direncli veya progresif hastalik ile iligkili olmayan Sliimler

tedavi iligkili 6liim olarak tanimlandi.
3.5. Tedavi

2001-2010 ortasina kadar kadar TRALL-2000 protokolii 117 sayida hastaya uygulandi.

Ayni1 donemde Ph kromozomu pozitif 2 hastaya Esphall protokolii verildi.

2010 y1l1 ikinci yarisi- 2012 yili ddneminde BFM 95 protokolii 31 sayida hastaya
uygulandi.

2012-2014 doneminde ALLIC 2009 protokolii 57 sayida hastaya randomizasyon
yapilmadan uygulandi. Bu déonemde ilk 7 hastaya orta risk grubunda B-ALL’de 2 gr MTX
veren kol ve 12 Gy profilaktik kranyel RT uygulandi. Ekim 2013 ten itibaren ulusal ¢ok
merkez uzlasisi ile asagida belirtilen kollar uygulandi (sadece SR B-ALL’de 2 gr/m2 MTX,
diger risk gruplarma 5 gr/m2 MTX ). Ilave olarak 15. Giin flow MRD bakildi. ALLIC alan
1 hasta tan1 sirasinda genetikten Ph negatif olarak raporlanmistir. Bu hastaya HR protokolii
uygulanmistir ancak relaps sirasinda tekrar bakilan genetik incelemede hastanin Ph P190

pozitif oldugu anlasilmistir ve 2.remisyon saglanamadan ex olmustur.

Febril nétropeni donemlerinde antipsddomonal antibiyotik ile tedavi hizlica baslandi.
Atesin devam etmesi halinde 96. saatte ampirik olarak antifungal eklendi. Indiiksiyon
doneminde antilosemik tedaviye febril nétropenili hastalarda sepsis olmadigi siirece devam
edildi. Mukozit olustugunda flukonazol (8-10 mg/kg/giin) ve tiim tedavi siireci boyunca
profilaktik trimetoprim sulfametoksazol haftada 3 giin verildi. HR bloklar sonrasi

granulosit koloni stimulasyon faktor verildi.

Idame tedavisinde tiim protokollerde giinliik 6-merkaptopiirin ve haftada bir metotreksat
ag1zdan veridi. Idame tedavisine konsolidasyondan 2 hafta sonra baslandi. Beyaz kiire

sayisina gore doz ayarlanmasi yapildi.
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3.5.1 BFM-TRALL-2000 protokolii

Cerrahpasa Tip Fakiiltesinin BFM protokollerindeki deneyimlerinden yola ¢ikarak
Prof.Dr.Lebriz Yiiksel Soycan’in baskanliginda iilkemizde ilk kez ¢ok merkezli bir ALL
caligsma grubu olusturmak ve ortak tedavi protokolii kullanmak amacglandi. 2000 yilinda
Tiirkiye ALL BFM 2000 protokolii, BFM-95 protokoliinden tilkemiz sartlarina uygun
degisiklikler yapilarak hazirlandi. O donemde bir¢ok merkezin metotreksat kan diizeyini
6l¢cme olanaklart olmamasi ve metotreksat toksisitesinden ¢ekinmesi nedeniyle, REZ-BFM

protokollerinden esinlenerek asagidaki degisiklikler yapildi.

Standart riskte protokol M’ de MTX 1g/m2/36 saatte verildi. Protokol 1 fazl’de
daunorubusin sayist 2 doza azaltilmisti. Koruyucu kranyal 1sinlama yapilmadi. Erkekler

156 hafta idame alirken kizlarda tedavi 104 haftaya tamamlandi.

Orta riskte T-ALL protokol M’de MTX 5 gr/m?/24 saatte, B-ALL’de 1gr/m?36 saatte
verildi. Koruyucu kranyel RT, SR gruba uygulanmadi. Orta riskte T-ALL’de >1 yas
hastalara 12 Gy, uygulandi, B-ALL’de > 2 yas 12 Gy uygulandi. Toplam tedavi siiresi 104
haftadir.

Yiiksek riskte protokol IA sonrast HR1 HR2 HR3 bloklar1 2 tur olarak toplamda 6 blok
uygulandi. HR bloklarinda MTX 1gr/m?/36 saat olarak uygulandi. Koruyucu kranyal RT
bu gruba protokol Il bitiminde >1yas <2 yas i¢in 12 Gy, >2 yas i¢in 18 Gy olarak verildi.

Standart risk grubu: protokol 1+ protokol M+ protokol 1+ idame
Orta risk grubu: protokol I+ protokol M+ protokol 11+ idame

Yiiksek risk grubu: protokol IA+ 2’ser kiir HR1,HR2,HR3 blok+ protokol 11+ idame

tedavisinden olusmaktadir.
3.5.2. BFM-95 protokolii

Standart ve orta riskte protokol I, protokol M, protokol II ve idame uygulandi. Erkek
cocuklarda toplam tedavi siiresi standart riskte 36 aya uzatildi, tiim gruplarda idame stiresi
104 haftayd:. Yiiksek risk grubunda protokol IA (4 ilagli indiiksiyon) sonrasi
HR1,HR2,HR3 bloklar1 2 tur halinde uygulandi. Takiben protokol II ve idame uygulandi.
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Tiim risk gruplarinda MTX 5 gr/m?/24 saat olarak uygulandi. BFM 95’te protokol M’e

sitozin arabinozid ekleyen MCA randomizasyon kolu uygulanmadi.

SR’te koruyucu kranyel RT uygulanmadi. Orta riskte T-ALL hastalara ve yiiksek risk
hastalara >1 yas i¢in 12 Gy uygulandu.

Tiirkiye’de bulunmayan vindesin yerine vinkristin kullanimi disinda orijinal protokolde

degisiklik yapilmadi.

3.5.3. BFM-ALLIC-2009 protokolii

Onceleri sadece morfoloji ile flow sitometri bakilmaya baslaninda flow MRD sonucuna
gore risk gruplart siniflandirildi.

Sadece SR B-ALL, protokol M’de, 2 g/m?* MTX aldy, diger tim MTX dozlar (Protokol
M ve HR bloklarda) 5 g/m? olarak uyguland.

Koruyucu kranyal RT almayanlar idamede ilave IT MTX aldi. idamenin 1.ayindan
baslayarak 4 hafta ara ile B-ALL i¢in 4 doz IT MTX, T-ALL i¢in 6 doz IT MTX ilavesi
yapildi.

Standart risk: 1A+IB +protokol M+protokol Il+idame
T-ALL 5 g/m* MTX (idamede 6 doz IT MTX)
B-ALL 2 g/m* MTX (idamede 4 doz IT MTX)

SR grubunda koruyucu kranyal 1sin yok.

Orta Risk: T-ALL: IA+augmented IB +protokol M (MTX 5 g/m?)+protokol l1+idame
Koruyucu kranyal 1sin 12 Gy sadece T-ALL olup tan1t WBC >100.000 olanlara,

Kranyal 1sin almayanlara idamenin 1.ayindan baslayarak 4 hafta ara ile 6 doz
IT MTX ilavesi)
B-ALL IA+IB +protokol M (MTX 5 g/m2)+protokol I1+idame

Kranyal 1sin almayanlara idamenin 1.ayindan baslayarak 4 hafta ara ile 4 doz

IT MTX ilavesi)
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Yiiksek risk : T-ALL: |1A+Augmented IB kolu, takiben 6 HR blok (5 g/m2 MTX) protokol

II ve idame. Koruyucu kranyal 1s1n uygulandi.

B-ALL: 1A+ IB kolu, takiben 6 HR blok (5 a/m2 MTX) protokol 1l ve

idame. Koruyucu kranyal 1s1n uygulandi. Koruyucu kranyal 111 yiiksek risk grubuna
sadece 8.giin steroid cevabi kotii oldugu igin girenler almadi. Bunlara idamede 6 doz IT
MTX verildi.

2. Nakle gideceklere nakilde tiim viicut 1s1nlamasi olacagi i¢in profilaktik kranyal 151n
uygulanmadi.

Koruyucu 1sin alacak tiim hastalar 1s1n sirasinda >2 yas idi. MSS tutulumu olanlar 1-2
yas aras1 12 Gy, >2 yas 18 Gy RT aldi.

Kemik iligi nakline gidecek hastalara 3 HR blok sonrasi nakil yapildi.

FLOW-MRD: FLR: diisiik risk<%0,1 (negatif veya pozitif olabilir)
FMR: orta risk: %0,1-%10 arasinda pozitiflik
FHR: ytiksek risk: >%10

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme, SPSS for Window’s 13.0 paket programiyla yapildi.
Tanimlayic istatistikler ile ortalama, ortanca ve yiizde degerler saptandi. Gruplarin
karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis kullanildi. Genel sag kalim
(OS) i¢in sadece 6liim, olaysiz sag kalim (EFS) i¢in ise niiks veya 6liim basarisizlik olarak
kabul edilmistir. Sag kalim oranlarinin hesaplanmasinda SSPS programi ile Kaplan-Meier
Metodu, karsilastirmalarda iki yonlii log-rank testi kullanilmustir. Istatistiki dnemlilik

diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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Sekil 2- BFM-ALLIC-2009 risk siniflamast
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Sekil 3- BFM-ALLIC-2009 tedavi protokolii

ALL IC-BFM 2009 : TREATMENT

Verzion approved after Clazgow on October 2008

(O U O O

T-ALL M:
SR IB 1 I._‘ 6MP /MTX
D Bep-ALL .\l:H[ I ]
dx 41z 433
I 4 B BALL * sy
IAIAY II I—‘| 6MP/MTX
%
11 —~.l &MP/MTX
' 1 1 1 1 1
0 10 12 k2 s 104W
hunyh. ) TuT (e mmn ) * presymprosatic casial svadistion 12 Gy caly for TALL-WBC ~ 100.000

ProwcolIA’ DNR 30mg's’ 12 ealy for SK pasent: with BCP.ALL

~ 390 ~



4. BULGULAR

Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali’nda
Subat 2001- Aralik 2014 yillart arasinda sirastyla TRALL-2000, BFM-95, ALLIC 2009
protokolleri ile tedavi edilmis, tanisi ilizerinden en az 4 yil gegcmis ALL tanili 207 hasta
caligsmaya alindi. Hastalarin 117°s1 (%56,5) TRALL-2000, 31°1 (%15) BFM-95, 57°si (%27.5)
ALLIC-2009 ve 2’si (%1) Esphall protokolii ile tedavi edildi. Esphall protokolii alan 2 hasta
kemoterapi protokollerinin kiyaslandigi analizlerde ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin 97’si kiz (%46,9), 110°u (%53,1) erkekti. Hastalarin ALL tanis1 aldiklar1 andaki
yagslar1 11 ay ile 17 y1l 7 ay arasinda degismekte olup, ortalama yaslar1 6,66+ 4,38, ortanca
yaslari ise 5,16 olarak saptandi. Incelenen hastalarin 153’ (%73,9) 10 yas alt1, 5471 (%26,1)
10 yas ve lizeri idi.

Tan1 anindaki beyaz kiire sayilar1 458 ile 743.000 arasinda degismekte olup ortalamasi
52.386+10.759, ortancas1 14.000 idi. Beyaz kiire sayilar1 hastalarin 119’unda (%57,5)
20.000’den kiigiik, 61’inde (%31,4) 20.000-100.000 aras1 ve 23’linde (%22,1) 100.000’den
biiyiiktii.

Risk gruplari 55 hasta (%27) SR, 115 hasta (%56,4) MR, 34 hasta (%16,7) HR idi, 3 hasta
risk grubu degerlendirilemeden kaybedildi. Flow sitometri ¢aligilabilen 204 hastanin 174’1
(%84,1) B-ALL, 28’1 (%13,5) T-ALL, 2’si (%]1) bifenotipik ve 170 hasta (%82,1) CD10
>9%20, 35 hasta (%17) CD10 <20 idi. On ii¢ hastada (%6,3) mediasten, 7 hastada (%3,4)
klinik iskelet, 5 hastada (%2,4) SSS tutulumu mevcuttu. PCR c¢alisilabilen 201 hastadan
5’inde (%2,4) t(4;11) pozitif, 5’inde t(9;22) pozitifti (Tablo 1).

Hastalarin 1’inde indiiksiyon 6liimii nedeniyle 8.giin prednizolon yaniti1 degerlendirilemedi.
Iki yiiz alt: hastanin 188’ (%90,8) prednizolona iyi yanitli, 181 (%8,7) kétii yanitliyd:. On
bes hastaya 15.giin kemik 1ligi incelemesi o donemki protokolde rutin olmadigi i¢in
yapilmadi. On besinci giinde kemik iligi incelenen 192 hastanin 127°si (%61,4) M1, 41°1
(%19,8) M2, 24’1 (%11,6) M3 olarak belirlendi. Otuz tiglincii giinde 195 hasta (%94,2)
remisyona girdi, 5 hastanin (%2,4) kemik iligi M2 idi. Sekiz hasta (%3,9) indiiksiyon
sirasinda (6 hasta enfeksiyon, 1 hasta 16kostazis sonucu beyin kanamasi, 1 hasta venookliisif
hastalik) kaybedildi.

Hastalarin 1’1 konsolidasyon sirasinda remisyondayken, 1 hasta da idame sirasinda tedaviyi
terk etti ve takiben relaps yaparak merkezimize geldi. Tedavisi tamamlanmis 1 hastaya ise
caligsma sirasinda ulagilamadi. Takip edilen olgularin 41’1 (%19,8) kaybedildi; rezistan
hastalik n:1 (%0,4), enfeksiyon n:16 (%7,7), toksisite n:4 (%1,9), rezistan relaps n:14 (%8,2),
nakil iligkili 6liim n:2 (%1), l6kostazise bagli beyin kanamasi n:1 (%0,4), 40 hastada (%19,3)
relaps oldu, 1 hastada ise sekonder malignite ( Hodgkin Lenfoma) gelisti. Bu hasta otolog
nakil sonrasi hastaliksiz yasiyor.

Relaps olan olgularin 29°u (%72,5) izole kemik iligi, 2’si (%5) izole MSS, 2’si (%)5) izole
testis, 371 (%7,5) kemik iligi+MSS, 4’1 (%10) kemik iligi+testis relapsi idi. Ortanca relaps
zamani 25 ay (4 ay-9 yil 2 ay) idi. Hastalarin %3,3’{ine (n:7) 1. remisyonda, %5,3’iine (n:11).
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Tablo 1- Hastalarin klinik ve laboratuvar ozellikleri

TRALL-2000 BFM-95 ALLIC-2009 Genel
(n=117) (n=31) (n=57) (n=207)*
n % n % n % p n %
Hasta sayis1 117 56,5 31 15 57 27,5 207
Cinsiyet 0,05
Kiz 53 45,3 13 41,9 29 50,9 97 46,9
Erkek 64 54,7 18 58,1 28 49,1 110 53,1
Yas 0,07
<10 yas 92 78,6 18 58,1 42 73,7 153 73,9
> 10 yas 25 21,4 13 41,9 15 26,3 54 26,1
Lokosit sayisi 0,1
20.000’den kiigiik 72 61,5 16 51,6 30 52,7 119 57,5
20.000 — 100.000 arast 36 30,8 8 25,8 20 35,1 61 314
100.000 ve fazlasi 9 7,7 7 22,6 7 12.3 23 11,1
Immiinfenotip 0,53
B-ALL 101 86,3 25 80,6 46 80,7 174 84,1
T-ALL 14 12 4 12,9 10 17,5 28 13,5
Bifenotipik 1 0,9 - 1 1,8 2 1
Calisilamayan 1 0,9 2 6,5 3 14
MSS tutulumu 3 2,6 1 3,2 1 1,8 0,9 5 2,4
Mediasten tutulumu 7 6 1 3,2 5 8,8 13 6,3
Testis tutulumu - - - -
Kemik tutulumu 2 1,7 1 3,2 4 7 7 34
t(9,22) veya BCR/ABL 2 1,7 1 3,2 - 5* 2,4
t(4;11) veya MLL/AF4 3 2,6 1 3,2 1 1,8 5 2,4
Prednizolon yaniti 0,11
Iyi 112 95,7 27 87 48 84 188 90,8
Kotii 5 4,3 4 12,9 8 14 18 8,7
Degerlendirilemeyen 1 1
15.glin kemik iligi
M1 69 59 21 67,2 36 63,2 127 61,4
M2 21 17,9 5 16,1 15 26,3 41 19,8
M3 14 12 4 12,9 5 8,8 24 11,6
Degerlendirilemeyen 13 11,1 1 1 15 7,2
33.giin kemik iligi
M1 111 95 29 93,5 53 93 195 94,2
M2 3 2,5 1 3,2 1 1,7 5 2,4
M3 - - - -
Degerlendirilemeyen 3 2,5 1 3,2 3 5,2 7 3,4
Risk gruplari 0,001**
SR 40 34,2 2 6,7 13 23,6 55 27
MR 67 57,3 20 66,7 28 50,9 115 56,4
HR 10 8,5 8 26,7 14 25,5 34 16,7
Belirlenemeyen 1 2 3

* Esphall protokolii alan 2 hasta da genele dahil edilerek yiizde hesaplandi.
**:TRALL-ALLIC ve TRALL-BFM arasinda anlamli fark bulunmustur.

~41 ~




2.remisyonda olmak iizere toplam 18 hastaya hematopoetik kok hiicre transplantasyonu
yapildi, 15’1 hastaliksiz yasiyor, 1 hastaya 2. nakil sonrasi ulasilamadi. Ortalama takip stiresi
14,56 + 0,45 yil; EFS %72,5; RES %79,3; OS %80,2 saptand: (Tablo 2).

4.1. BFM-TRALL-2000 protokolii

TRALL-2000 protokolii uygulanan 117 hastanin 53’1 (%45,3) kiz, 64’1 (%54,7) erkekti.
Tani yaglar1 14 ay ile 17 yas 6 ay arasinda degigsmekte olup, ortalama yaslar1 6,22 + 3,91,
ortanca yaslari ise 4,91 olarak saptandi. Incelenen hastalarin 92°si (%78,6) 10 yas alt1, 25’i
(%21,4) 10 yas ve tzeri idi.

Tan1 anindaki beyaz kiire sayilar1 458 ile 743.000 arasinda degismekte olup ortalamasi
38.688 +80.457, ortancasi 9730 idi. Beyaz kiire sayilar1 hastalarin 72’sinde (%61,5)
20.000’den kiigiik, 36’sinda (%30,8) 20.000-100.000 aras1 ve 9’unda (%7,7) 100.000’den
bityiiktii.

Risk gruplar1 40 hasta (%34,2) SR, 67 hasta (%57,3) MR, 10 hasta (%8,5) HR idi. Flow
sitometri ¢alisilabilen 116 hastanin 101’1 (%86,3) B-ALL, 14’1 (%12) T-ALL, 1’1 (%0,9)
bifenotipik ve 96 hasta (%82,1) CD10 >%20, 20 hasta (%17,9) CD10 <20 idi. Yedi hastada
(%6) mediasten, 2 hastada (%21,7) klinik iskelet, 3 hastada (%2,6) SSS tutulumu mevcuttu.
PCR c¢alisilabilen 112 hastadan 3’tinde (%2,6) t(4;11) pozitif, 2’sinde (%1,7) t(9;22) pozitifti.

Yiiz on yedi hastanin 112’si (%95,7) prednizolona iyi yanith, 5’1 (%#4,3) kotii yanitliydi. On
besinci giinde kemik iligi incelenen 104 hastanin 69°u (%59) M1, 21°i (%17,9) M2, 14’1
(%12) M3 olarak belirlendi, 13 hastanin (%11,1) ¢alisilmadi. Otuz liglincii giinde 111 hasta
(%94,8) remisyondaydi, 3 hastanin (%2,6) kemik iligi M2 idi. Dort hasta (%3,4) indiiksiyon
sirasinda (2 hasta enfeksiyon, 1 hasta 16kostazis, 1 hasta toksisite) kaybedildi.

Takip edilen olgularin 22°si (%18,8) kaybedildi ( n:8 (%6,8) enfeksiyon, n:3 (%2,5)
toksisite, n:9 (%7,6) rezistan relaps, n:1 (%0,8) nakil iliskili 61im, n:1 (%0,8) 16kostazis,
beyin kanamasi), 24’iinde (%20,5) relaps oldu, 1’inde ise sekonder malignite ( Hodgkin
Lenfoma) gelisti.

Relaps olan olgularin 16°s1 (%13,7) izole kemik iligi, 1’1 (%0,9) izole MSS, 2’si (%1,7)
izole testis, 3’1 (%2,6) kemik iligi+ MSS, 2’si (%1,7) kemik iligi+ testis idi. Hastalarin
%3,4’tine (n:4) 1. remisyonda, %5,1’ine (n:6) 2.remisyonda toplam 10 hastaya hematopoetik
kok hiicre transplantasyonu yapildi, 7’si sifa ile yastyor. Ortalama takip siiresi 10,15 + 4,52
yil; EFS %70,9; OS %81,2 saptand1 (Tablo 2).

4.2. BFM-95 protokolii

BFM-95 protokolii uygulanan 31 hastanin 13’1 (%41,9) kiz, 18’1 (%58,1) erkekti. Tani
yaglart 11 ay ile 16 yas 3 ay arasinda degismekte olup, ortalama yaslar1 8,58 + 5,03, ortanca
yaslari ise 6,33 olarak saptandi. Incelenen hastalarin 18’ (%58,1) 10 yas alt1, 137ii (%41,9) 10
yas ve tizeri idi.
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Tablo 2- Tedavi ozellikleri

TRALL-2000 BFM-95 ALLIC-2009 Toplam
(n=117) (n=31) (n=57) (n=207)
n % n % n % p n %
Indiiksiyon 6liimleri 4 3,4 1 3,2 3 5,3 0,82 8 3,9
-Enfeksiyon 2 1 3 6
-Toksisite (VOD) 1 - - 1
-Lokostazis-beyin 1 - - 1
kanamasi
Tedavi iliskili 9 7,6 2 6,4 2 3,5 13 6,2
oliimler 6 2 2 10
-enfeksiyon 3 2
-toksisite
Primer refrakter - 1 - 1 0,48
(direngli) hastahk ile
olim
Refrakter relaps ile 9 6,8 5 16 3 5,2 17 8,21
oliim
Nakil iliskili 6liim 1 1 2 0,96
Toplam 6liim 22 18,8 9 29 9 15,8 0,33 41 19,8
Relaps 24 20,5 8 25 8 14 0,51 40 19,3
Izole kemik iligi 16 13,7 8 5 29 14
[zole MSS 1 0,9 - 1 2 0,9
Izole testis 2 1,7 - - 2 0,9
Ki+MSS 3 2,6 - - 3 1,4
KI + testis 2 1,7 - 2 4 1,9
Sekonder malignite 1* - - 1 0,48
Nakil 10 8,5 2 6,4 6 10,8 0,91 18 8,6
1.remisyon 4 3,4 1 3,2 3 54 8 3,8
2.remisyon 6 51 1 3,2 3 54 10 4,8
Radyoterapi 69 58,9 18 58,0 21 36,8 0,02 108 52,1
Profilaktik 64 54,7 17 54,8 21 36,8 102 49,2
MSS tutulumu i¢in 3 1 4 1,9
Relaps protokoliinde 2 - 2 0,9
EFS (y11) 70,9 (10 yil) 67,7 (7 yil) 78,9 (5 yil) 0,001 72,5
RFS 77,6 (10 y1l) 75 (7 yil) 84,9 (5 y1l) 0,576 79,3
0S 81,2 (10 yil) 71 (7 y1l) 84,2 (5yil) | 0,001 80,2

* Hodgkin hastalig1, otolog nakil sonras1 hastaliksiz yasiyor.
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Sekil 4- Losemili hastalarin akis semasi

207 hasta

‘1' _—>

7 hasta indiiksiyon oliimii

200 hastaya morfolojik 33. giin remisyon degerlendirmesi

l

l

195 hasta M1

5 hasta M2

N /=

n:1 indiiksiyon oliimi

n:1 rezistan hastalik

198 hasta indiiksiyon sonrasi tedavi

i

n:13
tedavi iliskili
olum

v

n:2
nakil iliskili
Olim

/LN

n:_2 > n:1
tedavi terk ulasilamayan
v ‘l’
n: 39 relaps n: 1 relaps
n:40 kurtarma kemoterapisi
n:11 refrakrl;alr7rela S
kemik iligi nakli P

nedeniyle 6liim

n:1
2. nakil sonrasi
ulasilamayan




Tan1 anindaki beyaz kiire sayilar1 2260 ile 571.000 arasinda degismekte olup ortalamasi
85.790 + 146.927, ortancas1 19.200 idi. Beyaz kiire sayilar1 hastalarin 16’sinda (%51,6)

20.000’°den kiigiik, 8’inde (%25,8) 20.000-100.000 aras1 ve 7’sinde (%22,6) 100.000’den
biiyiiktii.

Risk gruplar1 2 hasta (%6,7) SR, 20 hasta (%66,7) MR, 8 hasta (%26,7) HR idi, 1 hastanin
risk grubu belirlenemeden kaybedildi. Flow sitometri ¢alisilabilen 29 hastanin 25’1 (%80,6)
B-ALL, 4’1 (%12,9) T-ALL ve 23 hasta (%74,2) CD10 >%20, 6 hasta (%19,3) CD10 <20 idi.
1 hastada (%3,2) mediasten, 1 hastada klinik iskelet, 1 hastada SSS tutulumu mevcuttu. PCR
calisilabilen 30 hastadan 1’inde (%3,2) t(4;11) pozitif, 1’inde t(9;22) pozitifti.

Otuz bir hastanin 27°si (%87,1) prednizolona iyi yanith, 4t (%12,9) kétii yanitliydi. On
besinci giinde kemik iligi incelenen 30 hastanin 21°i (%67,2) M1, 5’1 (%16,1) M2, 4’
(%12,9) M3 olarak belirlendi. Otuz tigiincii giinde 30 hasta (%96,8) remisyondaydi, 1
hastanin (%3,2) kemik iligi M2 idi. Bir hasta (%3,2) indiiksiyon sirasinda enfeksiyon
nedeniyle kaybedildi.

Takip edilen olgularin 9’u (% 29) kaybedildi ( n:3 (%9,7) enfeksiyon, n:1 (%3,2) rezistan
hastalik, n:5 (%16,1) rezistan relaps), 8’inde (%25) relaps oldu.

Relaps olan olgularin tamami izole kemik iligi relapsi idi. Hastalarin 1’ine 1. remisyonda,
1’ine 2.remisyonda toplam 2 hastaya hematopoetik kok hiicre transplantasyonu yapildi, 1’1
sifa ile yastyor. Ortalama takip siiresi 6,37 & 3,55 yil; EFS %67,7; OS %71 saptandi (Tablo-
2).

4.3. BFM-ALLIC-2009 protokolii

ALLIC-2009 protokolii uygulanan 57 hastanin 29’u (%50,9) kiz, 28’1 (%49,1) erkekti. Tan
yaslar1 14 ay ile 17 yas 8 ay arasinda degismekte olup, ortalama yaslar1 6,74 + 4,82, ortanca
yaslar1 ise 5,16 olarak saptandi. Incelenen hastalarin 42’si (%73,7) 10 yas alt1, 15’ (%26,3)
10 yas ve lizeri idi.

Tan1 anindaki beyaz kiire sayilar1 888 ile 700.000 arasinda degismekte olup ortalamasi
62.379 £126.590, ortancas1 17.600 idi. Beyaz kiire sayilar1 hastalarin 30’unda (%52,7)
20.000’den kiigiik, 20’sinde (%35,1) 20.000-100.000 aras1 ve 7’sinde (%12,3) 100.000’den
bityiiktii.

Risk gruplar1 13 hasta (%23,6) SR, 28 hasta (%50,9) MR, 14 hasta (%25,5) HR idi, 2 hasta
risk grubu degerlendirilemeden kaybedildi. Hastalarin 46°s1 (%80,7) B-ALL, 10’u (%17,5) T-
ALL,1’1 (%1,8) bifenotipik ve 50 hasta (%87,7) CD10 >%20 , 7 hasta (%12,3) CD10 <20 idi.
Bes hastada (%8,8) mediasten, 4 hastada (%7) klinik iskelet, 1 hastada (%1,8) SSS tutulumu
mevcuttu. PCR c¢aligilabilen 56 hastadan 1’inde (%1,8) t(4;11) pozitifti.

Elli yedi hastanin 48°i (%86) prednizolona iyi yanitli, 8’1 (%14) kotii yanitliyds, 1 kisi
indiiksiyon 6liimii nedeniyle degerlendirilemedi. On besinci giinde kemik iligi incelenen 56
hastanin 36’s1 (%63,2) M1, 15’1 (%26,3) M2, 5’i (%8,8) M3 olarak belirlendi. Otuz tiglincii
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giinde 53 hasta (%92) remisyondaydi, 1 hastanin (%2,6) kemik iligi M2 idi. Ug hasta (%5,3)
indiiksiyon sirasinda enfeksiyon nedeniyle kaybedildi.

Takip edilen olgularin 9’u (%15,8) kaybedildi ( n:5 (%8,7) enfeksiyon, n:3 (%5,2) rezistan
relaps, n:1 (%1,7) nakil iligkili 6liim), 8’1 (%14) relaps oldu.

Relaps olan olgularin 5’i (%8,7) izole kemik iligi, 1’1 (%1,7) izole MSS, 2’si (%3,5) kemik
iligi+testis idi. Hastalarin %5,4’tine (n:3) 1. remisyonda, %5,4’ine (n:3) 2.remisyonda toplam
6 hastaya hematopoetik kok hiicre transplantasyonu yapildi, 4’1 sifa ile yasiyor. Ortalama
takip stiresi 4,71 + 1,75 yil; EFS %78,9; OS %84,2 saptand1 (Tablo-2).

Sekil 5- Protokollere gore risk gruplari

MR .
B0 risk grubu
B sandart risk
O ortarisk

O wuksek risk

MR

Count

MR

HR

SR

TRALL-2000 ALLIC-2008
protokol adlan

Risk gruplar protokollere gore incelendiginde; TRALL-2000’de SR: %34, MR: %57,3,
HR:8,5; BFM-95’t SR:%6,7, 20 hasta MR:%66,7, HR: %26,7; ALLIC-2009’da SR:%23,6,
MR:%50,9, HR:%25,5 idi.
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Sekil 6- Protokollere gore olaysiz sag kalim

1,0— 1

i ALLIC-2009, EFS: %78,9

1—
0,8— T e TRALL-2000, EFS: %70,9
0,6—
BFM-95, EFS: %67,7
04—
p <0,001

02—
0,0

[ [ [ [ [

0,00 500 10,00 15,00 20,00
Yillar
Sekil 7-Protokollere gore genel sag kalim
1.0 ALLIC-2009, OS: %84,2
TRALL-2000, OS: %81,2 :
06— )
06—
BFM-95, OS: %71
0, 4—
p <0,001

02—
0, 0—

I I I I I

0,0n0 .00 10,00 15,00 20,00
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Sekil 8- Risk gruplarina gore olaysiz sag kalim (n=207)

1,0—
Risk Gruplarina Gore EFS
0,5 —
0,6 —
0.4 13,5 yil EFS SR: %83,6
13,5 yil EFS MR: %73,9 p: 0,001
0,2 —
13,5 yil EFS HR: %55,9
00—
I I I I I
0,00 .00 10,00 14,00 20,00
Yillar
Sekil 9- Risk gruplarina gore genel sag kalim (n=207)

1.0 Risk Gruplarina Gére OS

0,8 —

05—

04— 15 yil OS SR: %90,9

15 yil OS MR: %84,3 P<0,001
02—
15 yil OS HR: %56,3
00—
| I I | I
0,00 5,00 10,00 15 00 20,00
Yillar
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Sekil 10- TRALL-2000 protokolii risk gruplarina gore olaysiz sag kalim

1.0

08— %

SR, EFS: %80
0,2 MR, EFS: %68,7 p <0,001
HR, EFS: %55,9

0,0—
| | I T |
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00
Yillar
Sekil 11- BFM-95 protokoli risk gruplarina gore olaysiz sag kalim
1.0— +
08— —Ll_l—‘
4
06—
0,4— p <0,001
SR, EFS: %100, n:2
02— MR, EFS: %75
HR. EFS: %50
0 0=
| I | 1 I I
0.00 3.00 6,00 900 1200 1500
Yillar I

Sekil 12- ALLIC-2009 protokoli risk gruplarina gore olaysiz sag kalim

1.0— 1 |
08—
06—
0.4 SR, EFS: %92,3
MR, EFS: %85,7 p <0,001
027 HR, EFS: %64,3
0.0—

I I | T | I
0,00 1.00 2.00 3.00 4,00 5,00 6

5-
g_

Yillar
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Tablo 3- Cinsiyete gore olaysiz sag kalim yiizdeleri

TRALL-2000 BFM-95 ALLIC-2009 p Genel p
Cinsiyet EFS % EFS % EFS % EFS %
Kiz 68,8 69,2 86,2 0,25 76,8 0,21
Erkek 73,6 66,7 71,4 69,1
Hastalarin olaysiz sag kalimlari cinsiyete gore karsilastirildiginda, TRALL-2000, BFM-95,
ALLIC-2009 protokollerinde sirasiyla kizlarda %68,8, %69,2 ve %86,2 iken erkeklerde
%73,6, %66,7 ve %71,4 saptandi. Bu iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunamadi (p>0,05) Tiim hastalarin olaysiz sag kalimlar1 kizlarda %76,8 ve erkeklerde
%69,1 saptand: (p>0,05) (Tablo 3).
Tablo 4- Yaslara gore olaysiz sag kalim yilizdeleri
TRALL-2000 BFM-95 ALLIC-2009 p Genel p
Yas EFS % EFS % EFS % EFS %
<10 76,1 55,6 81 0,21 74,5 0,25
>10 52 84,6 73.3 66,7

Hastalarin olaysiz sag kalimlari yaslara gore karsilastirildiginda, TRALL-2000, BFM-95,

ALLIC-2009 protokollerinde sirastyla 10 yas altinda %76,1, %81, %55,6 iken 10 yas ve

iizerinde %52, %73,3 ve %84,6 saptandi. Bu iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi (p>0,05) Tiim hastalarin olaysiz sag kalimlar1 10 yas altinda %74,5

iken 10 yas ve {izerinde %66,7 saptandi (p>0,05) (Tablo 4).
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Sekil 13- Tanidaki beyaz kiire sayilarina gore olaysiz sag kalim (n=207)

10—
WBC <20.000, EFS:%81,4
0,8—
6= WBC:20.000-100.000,
EFS:%71,9
0,4—
0.2 WBC >100.000, EFS:%30,4
p<0,001
0,0—
| | | | |
000 5,00 10,00 15 00 2000
Yillar
Tablo 5- Tanidaki beyaz kiire sayisina gore olaysiz sag kalim yiizdeleri
Beyaz kiire TRALL-2000 | BFM-95 | ALLIC-2009 p Genel P
sayisl EFS % EFS % EFS % EFS %
<20.000 76,4 75 96,7 81,4
20.000-100.000 69,4 87,5 70 <0,001 71,9 <0,001
>100.000 33,3 28,6 28,6 30,4

Hastalarin olaysiz sag kalimlar1 tanidaki beyaz kiire sayisina gore karsilastirildiginda

TRALL-2000, BFM-95, ALLIC-2009 protokollerinde sirasiyla 20.000’nin altinda %76.4,

%75, %96,6 , 20.000-100.000 arasinda %69,4, %87,5, %70, 100.000 ve iizeri oldugunda

%33.3, 28,6, 28,6 saptandi. Bu ii¢ grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p <0,001). Tiim hastalarin olaysiz sag kalimlar1 beyaz kiire sayis1 20.000’nin altinda

oldugunda %381,4, 20.000-100.000 aras1 oldugunda %71,9, 100.000 ve {izeri oldugunda

%30,4 saptand1 (p <0,001) (Tablo 5).
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Sekil 14- immiinfenotipe gore olaysiz sag kalim

10—
08—
0B —
04— B-ALL, EFS: %75,6
T-ALL, EFS: %53,6
02— p: 0,004
00—
| | | | |
0,00 5 00 10,00 15 00 20 00
Yillar

Tablo 6- Immunfenotipe gore olaysiz sag kalim yiizdeleri

TRALL-2000 | BFM-95 | ALLIC-2009 p Genel p
Immunfenotip EFS % EFS % EFS % EFS %
T-ALL 73,3 72 82,6 0,003 53,6 0,004
B-ALL 50 50 60 75,6

Hastalarin olaysiz sag kalimlar1 immunfenotiplere gore karsilastirildiginda TRALL-2000,
BFM-95, ALLIC-2009 protokollerinde sirasiyla T-ALL %73,3, %72, %82,6 ve B-ALL %50,
%50, %60 saptand1. Bifenotipik olan 2 hasta ile flow galisilamayan 3 hasta degerlendirmeye
alimmadi. Bu iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p: 0,003).
Tiim hastalarin olaysiz sag kalimlar1 T-ALL’de %53,6 ve B-ALL’de %75,6 saptandi
(p:0,004) (Tablo 6).
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Sekil 15- Prednizolon yanitina gore olaysiz sag kalim

1,0—
0, 58—
0, 6—
04—
Prednizolon yaniti iyi, EFS: %75,4
0 79— Prednizolon yanit1 kétii, EFS: %47,1
p: 0,001
0, 0—
I I I I I
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00
Yillar
Tablo 7- Prednizolon yanitina gore olaysiz sag kalim yiizdeleri
Prednizolon | TRALL-2000 | BFM-95 | ALLIC-2009 p Genel p
yanit1 EFS % EFS % EFS % EFS %
1yi 72,3 70,4 85,4 0,001 75,4 0,001
koti 40 50 50 47,1

Hastalarin olaysiz sagkalimlari 8.giin prednizolon yanitina gore karsilastirildiginda

TRALL-2000, BFM-95, ALLIC-2009 protokollerinde sirasiyla prednizolon yaniti iyi olanlar

%72,3, %70,4, %85,4 ve prednizolon yanit1 kétii olanlar %40, %50, %50 saptandi. Bu iki
grup karsilastirildiginda istatistik olarak anlamli fark bulundu (p:0,001). Tiim hastalarin

olaysiz sagkalimlar1 prednizolon yanit1 iyi olanlarda %75,4, prednizolon yanit1 kotii olanlarda
%47,1 saptand1 (p:0,001) (Tablo 7).
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Sekil 16- 15.gilin kemik iligine gore olaysiz sag kalim

1,0—
1
0,5 — :
06—
0.4 = M1 kemik iligi, EFS: %78,6
M2 kemik iligi, EFS: %65,9
0,2 — M3 kemik iligi, EFS: %52,2
p: 0,014
0,0 —
I I I I I
0,00 5,00 10,00 14,00 20,00
Yillar
Tablo 8- 15.giin kemik iligine gore olaysiz sag kalim yiizdeleri
15.giin TRALL-2000 | BFM-95 | ALLIC-2009 p Genel p
kemik iligi EFS % EFS % EFS % EFS %
M1 75,4 81 83,3 78,6
M2 61,9 40 80 0,007 65,9 0,014
M3 57,1 25 60 52,2

Hastalarin olaysiz sag kalimlar1 15.giin kemik iligine gore karsilastirildiginda TRALL-

2000, BFM-95, ALLIC-2009 protokollerinde sirasiyla M1 kemik iligi %75,4, %81, %83,3,

M2 kemik iligi %61,9, %40, %80, M3 kemik iligi %57,1, %25, %60 saptandi. Bu ii¢ grup

karsilastirildiginda istatistik olarak anlamli fark bulundu (p:0,007). On besinci giin kemik iligi

yapilmayan ¢ogu TRALL-2000 protokolii almis olan 15 hasta istatistige dahil edilmedi. Tiim
hastalarin olaysiz sag kalimlar1 M1 kemik iligi olanlarda %78,6, M2 kemik iligi olanlarda

%65,9 ve M3 kemik iligi olanlarda %52,2 saptandi (p:0,014) (Tablo 8).
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Sekil 17- 33.giin kemik iligine gore olaysiz sag kalim

1,0— ?
0,8
M1 kemik iligi, EFS: %76,7
0, 6—
0,4—
M2 kemik iligi, EFS: %20
0,2 —
M3 kemik iligi n:0
P<0,001
0,0—
| | | | |
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00
Yillar
Tablo 9- 33.giin kemik iligine gore olaysiz sag kalim yiizdeleri
33.giin TRALL-2000 | BFM-95 | ALLIC-2009 p Genel p
kemik iligi EFS % EFS % EFS % EFS %
M1 73,9 72,4 84,9 76,7
(n:111) (n:29) (n:53) 0,001 <0,001
M2 33,3 0 0 20,0
(n:3) (n:1) (n:1)

Hastalarin olaysiz sag kalimlar1 33.giin kemik iligine gore karsilagtirildiginda TRALL-

2000, BFM-95, ALLIC-2009 protokollerinde sirastyla M1 kemik iligi %73.9, %72.,4, %84.,9
saptandi. BFM 95 ve ALLIC 2009 protokollerinde M2 kemik iligi olan birer hasta kaybedildi.
TRALL-2000’de M2 kemik iligi olan hastalarin olaysiz sag kalimlar1 %33,3 saptandi (n:3).

Bu iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p:0,001). Tiim

hastalarin olaysiz sag kalimlar1 M1 kemik iligi olanlarda %76,7, M2 kemik iligi olanlarda
%20,0 saptand1 (p<0,001) (Tablo 9).
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Tablo 10- Metotreksat dozlarina gore olaysiz sag kalim yiizdeleri (tiim hastalar)

Metotreksat SR MR HR
dozu EFS % EFS % EFS %
lor 80 73,6 83,3

(n:40) (n:53) (n:6)
29r 92 83,3 -
(n:13) (n:12)
5¢r 100 75 61,9
(n:2) (n:48) (n:21)

Hastalarin olaysiz sag kalimlar1 MTX dozlarina gore karsilastirildiginda 1gr, 2gr, 5 gr’a
gore sirasiyla standart risk grubunda %80,%92,%100, orta risk grubunda %73,6, %83,3, %75
saptandi. Yiiksek risk grubunda 2 gr MTX verilmedi. Bir gram alanlarda olaysiz sag kalim
%83,3 (n:6), 5 gr alanlarda %61,9 (n:21) bulundu (Tablo 10).

Tablo 11- Metotreksat dozlarina gore genel sag kalim yiizdeleri (tim hastalar)

Metotreksat SR MR HR
dozu OS % OS % 0S%
1or 90 86,8 83,3

(n:40) (n:53) (n:6)
29r 92,3 100 -
(n:13) (n:12)
5gr 100 81,3 60,9
(n:2) (n:48) (n:21)

Hastalarin genel sag kalimlar1t MTX dozlarina gore karsilastirildiginda 1gr, 2gr, 5 gr’a gore
sirastyla standart risk grubunda %90,%92,3, %100 (n:2), orta risk grubunda %86,8, %100
(n:12), %81,3 saptandi. Yiiksek risk grubunda 2 gr MTX verilmedi. Bir gram alanlarda genel
sag kalim %383,3, 5 gr alanlarda %60,9 bulundu (Tablo 11).
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Sekil 18- TRALL-2000 protokolii risk gruplarina gére genel sag kalim

1.0—
0, f—|
0,4—
SR: % 90
0.2+ MR: %80,6 p <0,001
HR: %50
0,0—
I I I I I
0.00 500 10,00 15.00 20,00

Sekil 19- BFM-95 protokolii risk gruplarina gore genel sag kalim

1,0 -+
. R

0, 53— I_| -
0, 5—
0, 4—

SR: %100 (n:2)
02— MR: %80 p <0,001

HR: %50
0, 0—
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Sekil 20- ALLIC-2009 protokolii risk gruplarina gore genel sag kalim

1,0 .
H—Ht—

0, 5—

0, 6—

0,4 SR: %92,3

MR: %96,4 p <0,001
0.2 HR: %64,3
0,0—
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Tablo 12- Cinsiyete gore genel sag kalim yiizdeleri

TRALL-2000 BFM-95 ALLIC-2009 p Genel p
Cinsiyet 0OS % 0S % 0S % 0S %
Kiz 84,9 69,2 86,2 0,43 83,2 0,379
Erkek 78,1 72,2 82,1 78,2
Hastalarin genel sag kalimlar cinsiyete gore karsilastirildiginda, TRALL-2000, BFM-95,
ALLIC-2009 protokollerinde sirastyla kizlarda %84.9, %69,2 ve %86,2 iken erkeklerde
%78,1, 72,2 ve %82,1 saptand1. Bu iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadi (p>0,05) Tiim hastalarin genel sag kalimlar1 kizlarda %83,2 iken erkeklerde
%78,2 saptand1 (p>0,05) (Tablo 12).
Tablo 13- Yaslara gore genel sag kalim yiizdeleri
TRALL-2000 BFM-95 ALLIC-2009 P Genel p
Yas OS % 0S % 0OS % 0S %
<10 85,9 55,6 83,3 0,70 81 0,58
>10 64 92,3 86,7 77,8

Hastalarin genel sag kalimlar1 yaglara gore karsilastirildiginda, TRALL-2000, BFM-95,
ALLIC-2009 protokollerinde sirasiyla 10 yas altinda %85,9, %55,6, %83,3 iken 10 yas ve
tizerinde %64, %92,3, %86,7 saptandi. Bu iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamadi (p>0,05) Tiim hastalarin genel sag kalimlar1 10 yas altinda %81 iken
10 yas ve tlizerinde %77,8 saptandi (p>0,05) (Tablo 13).
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Sekil 21- Tanidaki beyaz kiire sayilarina gore genel sag kalim

1 01—
WBC <20.000, 0S:%89
08—
WBC:20.000-100.000,
0F— 0S:9%79,7
04— — —— :
WBC >100.000, 0S:%39,1
02—
p<0,001
00—
| | | | |
000 o 00 1000 15,00 20,00
Yillar
Tablo 14- Tanidaki beyaz kiire sayisina gore genel sag kalim yiizdeleri
Beyaz kiire TRALL-2000 | BFM-95 | ALLIC-2009 p Genel p
say1s1 0S % 0S % 0S % 0S %
<20.000 87,5 81,3 96,7 89
20.000-100.000 77,8 87,5 80 <0,001 79,7 <0,001
>100.000 44,4 28,6 42,9 39,1

Hastalarin genel sag kalimlar1 tanidaki beyaz kiire sayisina gore karsilastirildiginda

TRALL-2000, BFM-95, ALLIC-2009 protokollerinde sirasiyla 20.000’nin altinda %87,5,
%81,3, %96,7 , 20.000-100.000 arasinda %77,8, %87,5, %80, 100.000 ve iizeri oldugunda
%44.,4, 28,6, 42,9 saptandi. Bu ii¢ grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p <0,001). Tiim hastalarin olaysiz sag kalimlar1 beyaz kiire sayis1 20.000’nin altinda
oldugunda %89, 20.000-100.000 aras1 oldugunda %79,7, 100.000 ve {izeri oldugunda %39,1
saptandi (p <0,001) (Tablo 14).
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Sekil 22- Immiinfenotipe gore genel sag kalim

1.0—
08— .
7\
L
06— b p=—re
Ol B-ALL, OS: %83,7
T-ALL, OS: %60,7
ol p< 0,001
00—
I I 1 1 1
0.00 5 00 10,00 15,00 20 .00
Yillar
Tablo 15- Immiinfenotiplere gére genel sag kalim yiizdeleri
TRALL-2000 | BFM-95 | ALLIC-2009 p Genel p
Immiinfenotip OS % 0S % OS % OS %
T-ALL 57,1 50 70 <0,001 60,7 <0,001
B-ALL 84,2 76 87 83,7

Hastalarin olaysiz sag kalimlar1 immiinfenotiplere gore karsilastirildiginda TRALL-2000,
BFM-95, ALLIC-2009 protokollerinde sirasiyla T-ALL %57,1, %50, %70 ve B-ALL %84,2,
%76, %87 saptand1. Bifenotipik olan 2 hasta ile flow ¢alisilamayan 3 hasta degerlendirmeye
alinmadi. Bu iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001).
Tiim hastalarin olaysiz sag kalimlar1 T-ALL’de %60,7 ve B-ALL’de %83,7 saptandi
(p<0,001) (Tablo 15).
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Sekil 23- Prednizolon yanitina gére genel sag kalim

08— ﬁ\

06—
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| | | |
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Yillar
Tablo 16- Prednizolon yanitina gore genel sag kalim yiizdeleri
Prednizolon | TRALL-2000 | BFM-95 | ALLIC-2009 p Genel p
yaniti OS % OS % OS % EFS %
lyi 83 74 91 <0,001 84 <0,001
koti 40 50 50 44,4

Hastalarin genel sag kalimlar1 8.giin prednizolon yanitina gore karsilastirildiginda TRALL-
2000, BFM-95, ALLIC-2009 protokollerinde sirasiyla prednizolon yanit1 iyi olanlar %83,
%74, %91 ve prednizolon yanit1 kotii olanlar %40, %50, %50 saptandi. Bu iki grup
karsilastirildiginda istatistik olarak anlamli fark bulundu (p<0,001). Tiim hastalarin olaysiz
sagkalimlar1 prednizolon yanit1 iyi olanlarda %84, prednizolon yanit1 k6tii olanlarda %44,4

saptandi (p<0,001) (Tablo 16).
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Sekil 24- 15.gilin kemik iligine gore genel sag kalim

109
- -
08—
06—
0.4
M1 kemik iligi, OS: %88,1
M2 kemik iligi, OS: %75,6
0.2=— M3 kemik iligi,0S: %52,2
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0,00 5,00 10,00 15,00 20,00
Yillar
Tablo 17- 15.giin kemik iligine gore olaysiz sag kalim yiizdeleri
15.giin TRALL-2000 | BFM-95 | ALLIC-2009 p Genel p
kemik iligi OS % OS % OS % OS %
M1 87 85,7 91,7 88,1
M2 81 40 80 <0,001 75,6 <0,001
M3 57,1 25 60 52,2

Hastalarin olaysiz sag kalimlar1 15.giin kemik iligine gore karsilastirildiginda TRALL-
2000, BFM-95, ALLIC-2009 protokollerinde sirasiyla M1 kemik iligi %87, %85,7, %91,7,
M2 kemik iligi %81, %40, %80, M3 kemik iligi %57,1, %25, %60 saptandi. Bu ii¢ grup
karsilastirildiginda istatistik olarak anlamli fark bulundu (p<0,001). On besinci giin kemik
ilig1 yapilmayan ¢ogu TRALL-2000 protokolii almis olan 15 hasta istatistige dahil edilmedi.
Tiim hastalarin olaysiz sag kalimlar1 M1 kemik iligi olanlarda %88,1, M2 kemik iligi

olanlarda %75,6 ve M3 kemik iligi olanlarda %52,2 saptand1 (p<0,001) (Tablo 17).
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Sekil 25- 33.giin kemik iligine gore genel sag kalim

1,0—
0, 8—
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0, 0—
| | | | |
0,00 2,00 10,00 15,00 20,00
Tablo 18- 33.giin kemik iligine gore genel sag kalim yiizdeleri
33.giin TRALL-2000 | BFM-95 | ALLIC-2009 p Genel p
kemik iligi OS % 0S % OS % OS %
M1 83,8 75,9 90,5 84
(n:111) (n:29) (n:53) <0,001 <0,001
M2 66,7 0 0 40
(n:3) (n:1) (n:1)

Hastalarin genel sag kalimlar1 33.giin kemik iligine gore karsilastirildiginda TRALL-2000,
BFM-95, ALLIC-2009 protokollerinde sirasiyla M1 kemik iligi %83.8, %75,9, %90,5
saptandi. BFM 95 ve ALLIC 2009 protokollerinde M2 kemik iligi olan birer hasta kaybedildi.
TRALL-2000’de M2 kemik iligi olan hastalarin olaysiz sag kalimlar1 %66,7 saptand1 (n:3).

Bu iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p:0,001). Tiim

hastalarin genel sag kalimlar1 M1 kemik iligi olanlarda %84, M2 kemik iligi olanlarda %40
saptandi (p<0,001) (Tablo 18).
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Sekil 26- Protokollere gore relaps dis1 sag kalim
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Tablo 19- Protokollere gore relaps dis1 sag kalim yiizdeleri
TRALL-2000 | BFM-95 | ALLIC-2009 p Genel
RFS % RFS % RFS % RFS %
Hasta sayisi 107 53 28 188
Relaps sayisi 24 7 8 0,576 39
RFS % 77,6 75 84,9 79,3

Esphall protokolii alan 2 hasta ve relaps dis1 6liimii olan 17 hasta ¢ikarilarak relaps dis1 sag
kalim oranlar degerlendirildiginde TRALL-2000°de %77,6 iken ALLIC-2009°da %84.9
bulunmustur (Tablo 19).
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5. TARTISMA

Kemoterapi protokollerinin yogunlastirilmasi ve antibiyotik tedavisi, kan tiriinleri
transfiizyonu gibi destek tedavilerin gelismesi ile ALL tedavisinde sag kalim oranlari
gelismis iilkelerde risk gruplarina gore %45 ile %90’1ara ulagsmistir. Gelismekte olan
tilkelerde bu oran daha diisiik olmakla birlikte risk gruplarina gére degismektedir.
Merkezimizde ¢ocukluk ve adolesan ALL kemoterapi protokollerinin belkemigini
olusturan BFM bazli protokoller uygulanmaktadir. Lésemi tedavisinde ana merkezin amaci
bazi randomizasyonlar yaparak tedavi basarisini artirmak ve yan etkileri en aza
indirgemektir. Bunu saglamak i¢in yillar igerisinde randomizasyon sonuglariyla paralel
olarak kemoterapi protokollerinde bir takim degisiklikler yapilmistir. Bu degisikliklerin
baslicalar1, zaman igerisinde serum MTX seviyelerinin dl¢iilebilir hale gelmesi ile

uygulanan MTX diizeyinin artmasi ve koruyucu RT uygulamasinin azaltilmasidir.
5.1. Demografik Ozellikler

Calismamizda ALL’de erkek/kiz orani 1,13 tespit edilmistir; ALL genel olarak erkek
cinsiyette daha sik goriilmektedir. Ulkemizde Kogak U ve arkadaslarinin 2014 yilinda 140
ALL hastasi ile yaptiklar1 calismada erkek / kiz oran1 1,41 (84); Giines A.M ve
arkadaslarinin 2014 yilinda 343 ALL hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada bu oran 1,39 (85);
Soycan LY nin 6nderliginde yiirtitiilen 32 merkezin katildigi 2685 hastadan olusan ¢ok
merkezli ileriye doniik ilk Tiirk ¢alismasinda (BFM TRALL-2000) ise bu oran 1,4 (86,87)
saptanmistir. Conter V ve arkadaglarinin 3184 hasta ile yaptiklart AIEOP-BFM ALL 2000
calismasinda erkek/kiz orani 1,11 bulunmustur (88). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
cinsiyetin prognoz tizerindeki 6nemini yitirdigi belirtilmektedir (69-70). Calismamizda kiz
ve erkek hastalarda EFS sirasiyla %76,8, %69,1 ve OS %83,2, %78,2 saptanmis olup,
erkek cinsiyette literatiirle uyumlu olarak sag kalim oranlar1 daha diisiik bulunmus ancak
bu iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Cok
merkezli BFM TRALL-2000 ¢alismasinda cinsiyete gore 5 yillik EFS kizlarda %73,2 + 1,6

ve erkeklerde % 66,3+1,5 saptanmistir. Bu oran ¢alismamizla benzerdir.

Cocukluk ¢caginda ALL en sik 2-5 yas arasinda goriilmektedir (20). Cerrahpasa Tip
Fakiiltesinde 2014 yilinda 242 hasta ile yapilan ¢alismada ortalama tani yas1 6,18+3,75 (2
yas alt1 %5, 2-10 yas %77,2, 10 yas iizeri %17,8) (89), Akdeniz Universitesi’nde 2010
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yilinda 142 hasta ile yapilan ¢alismada ortalama yas 5,9+4,3 (90),Cok merkezli BFM
TRALL-2000 ¢alismasinda ise ortanca yas 5,2 (1 yas alt1 %1,6, 1-6 yas arast %56,6, 6-10
yas arast %21,2, 10-15 yas aras1 %17, 15-18 yas aras1 %3,6) olarak tespit edilmistir (86-
87). Calismamizda literatiirle benzer sekilde ALL tan1 anindaki ortalama yas 6,66+ 4,38,
ortanca yas ise 5,16 (11 ay, 17 y1l 7 ay) olup hastalarin %73,9’u 10 yas alt1 ve %26,1°1 10
yas ve lizeri tespit edildi. ALL’de tan1 yasinin prognostik degeri vardir. Bir yastan kiigiik
ve 10 yastan biiyiik hastalarda prognoz daha kotiidiir. ALL-BFM 95 grubunun 2169 hasta
ile yaptiklar1 ¢alismada 1 yas alt1 (%1,52), 1-9 yas (%78,5) , 10 yas ve lizeri (%19,9) yas
gruplarinda 15 yillik EFS sirastyla %38,5, %79,4, %63,3 ve 15 yillik OS sirasiyla %44,7,
%87,6, %70,2 saptanmistir (91). Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde 10 yas altinda 5 yillik EFS
%78,8, OS %80,2 ve 10 yas lizerinde ise 5 yillik EFS %57,4, OS %68,1 saptanmustir.
Gilines A.M ve arkadaglarinin ¢alismasinda 6 yas altinda 5 yillik EFS %83,7, OS %85,2, 6
yas ve lizerinde EFS %71,4, OS %72,8 adolesan grupta (13-18 yas) ise EFS %63, OS %65
saptanmustir (85,89). Caligmamizda 10 yas altinda EFS % 74,5, OS %81 ve 10 yas
lizerinde %66,7 ve 74,5 saptandi, bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi. Bunun nedeni vaka sayisi ile iliskili olabilir.

Tan1 beyaz kiire sayisi risk siniflamasinda kullanilan, tiim kemoterapi protokollerinde
prognostik dneme sahip diger bir parametredir. BFM protokolleri 20.000/mm?’iin iizerini
yiiksek riskli olarak kabul ederken, St Jude protokolleri 50.000/mm?’{in {izerini yiiksek
riskli olarak kabul etmektedir. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nin ¢alismasinda hastalarin
%65’inde beyaz kiire sayist 20.000/mm?’nin altinda 5 yillik EFS %79, OS %79,6,
hastalarin %25’inde beyaz kiire sayis1 20.000/mm? ile 100.000/mm? arasinda EFS %72, OS
%73.,3 ve % 16,5’inde beyaz kiire sayis1 100.000/mm?*’in lizerinde EFS %44,5, OS %53,7
saptanmis, bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Giines A.M ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 16kosit sayisi 20.000/mm? altinda EFS %82,2, OS %84,6 ve
yiiksek beyaz kiireli hastalarda EFS %72,6, OS %72,6 saptanmistir. Akdeniz
Universitesi’nin ¢alismasinda ortanca beyaz kiire sayis1 14.200 (400- 1.359.000) /mm?,
hastalarin %60,6’sinda beyaz kiire sayis1 20.000/mm?*’nin altinda, %14,8’inde 20.000/mm?
ile 50.000/mm? arasinda, %24.6’sinda 50.000/mm? iizerinde, 5 yillik EFS beyaz kiire sayisi
20.000/mm? altindayken %80,5+4,6, yiiksek beyaz kiireli hastalarda %49,6+7,1
bulunmustur. Ulkemiz BFM-TRALL 2000 calismasinda tan1 beyaz kiire ortancasi 13.900
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(500-1.350.000) /mm?, hastalarin %75’inde beyaz kiire sayis1 50.000/mm? altinda ve
%14’tinde 100.000/mm? {izerinde saptanmustir (85,86,87,89,90).

Calismamizda tan1 beyaz kiire sayisi ortalamasi 52.386+10.759/mm?, ortancas1 14.000
(458-743.000) /mm? saptandi. Hastalarin %57,5’inde beyaz kiire sayist 20.000/mm?’in
altinda, EFS %81,4, OS %389, hastalarin %31,4’linde beyaz kiire sayis1 20.000/mm? ile
100.000/mm? arasinda EFS %71,9 OS %79,7 ve hastalarin %11,1’inde beyaz kiire sayis1
100.000/mm? ve iizerinde EFS %30,4, OS %39,1 saptanmistir. Genel literatiir bilgisi ile
benzer sekilde beyaz kiire sayisi arttik¢a sag kalim oranlar1 azalmistir ve bu oranlar

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Immiinfenotip tedavi yogunlugunu belirlemede kullanilan énemli bir parametredir ve T-
ALL genellikle kemoterapi protokollerinde standart risk grubunda yer almamaktadir. Bati
Avrupa iilkeleri, ABD, Israil ve Misir’dan bildirilen ¢alismalarda T-ALL oranlar1 %17,4
ile %26,6 arasinda degismektedir (91-96). Ulkemizde BFM-TRALL-2000 ¢alismasinda T-
ALL oran1 %18 bulunmustur (86-87). Bu oran1 Cerrahpasa T1p Fakiiltesi %18, Giines AM
ve arkadaslar1 %19, Kocak U ve arkadaslar1 %18,6, Hazar V ve arkadaslar1 %16,2
saptamistir(84,85,89,90). Calismamizda T-ALL oran1 %13,5 ile 2169 olguluk bat1 Avrupa
calismasi gibidir. T-ALL hastalarda EFS %53,6, OS %60,7 ve B-ALL hastalar igin EFS
%75,6, OS %83,7 bulunmustur; bu oranlar iilkemiz BFM-TRALL-2000 sonuglar1 ( 5 yillik
EFS T-ALL:%55,9 B-ALL:%72,6) ile benzerdir (86,87).

Tanida MSS tutulumu Avrupa ALL-BFM 95 grubunun ¢alismasinda %2,9 iilkemiz
BFM-TRALL-2000 ¢alismasinda %3,5, Kogak U ve arkadaslariin ¢alismasinda %2,8,
Hazar V ve arkadaslarinin ¢alismasinda %1,4 bulunmustur (84,86,87,90,91). Bizim

calismamiz bu sonuglarla benzer olup tanida MSS tutulumu %2,4 tiir.

Tanida mediasten tutulumu Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nin caligmasinda %7,5, iilkemiz
BFM-TRALL-2000 galismasinda %6 saptanmustir (89,87). Calismamiz da benzer sekilde

tan1 mediasten oranmi %6,3’tiir.

ALL’nin testis tutulumu ile prezentasyonu nadirdir. Cerrahpasa T1p Fakiiltesi’nin 242
hasta ile yaptiklarini ¢alismada 1 hastada tanida testis tutulumu saptanmistir (89).

Calismamizda tani aninda testis tutulumu olan hasta yoktu.
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Calismamizda t(9,22) veya BCR/ABL pozitifligi %2,4 (n:5), t(4,11) veya MLL/AF4
pozitifligi %2,4 (n:5) saptanmistir. Orijinal ALL-BFM-95 calismasinda t(9,22) pozitifligi
%1,98 ve t(4;11) pozitifligi %1.19 olup calismamizla benzerdir (91,96). Ulkemizde
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nin caligmasinda t(9,22) pozitifligi %3, Hazar V ve
arkadaslarinin ¢alismasinda t(9,22) pozitifligi %6,3 ve t(4,11) pozitifligi %2,3 bulunmustur
(89,90).

5.2. Sag kalimlarin protokollere gore degerlendirilmesi

Ulkemizde birgok merkezde BFM bazl1 protokoller uygulanmakla birlikte mevcut
laboratuar ve klinik imkanlar dahilinde protokollerde baz1 modifikasyonlar yapilmuistir.
Yiiksek doz MTX seviyelerinin tedavi basarisindaki iistiinliigii bilinmekle birlikte MTX
toksisitesine bagli gelisebilen myelosupresyon, agir mukozitler, renal ve hepatik yetmezlik
riski serum MTX konsantrasyonlarinin 6l¢iimiinii gerekli kilmaktadir. Merkezimizde 2001-
2010 yillar1 arasinda MTX diizey 6l¢iimii miimkiin olmadig i¢in orijinal BFM 95
protokoliindeki 5 gr/m? /24 saat yerine 1 gr/m?/36 saat seklinde verildigi (T-ALL disinda)
TRALL-2000 protokolii uygulanmistir. Bu degisiklikle iligkili olarak orijinal protokolden
farkli sekilde orta risk grubundaki B-ALL hastalara da koruyucu kranyal 1isinlama
uygulanmistir. ALL-REZ-BFM grubunun 269 relaps ALL’li hasta ile yaptiklari randomize
bir ¢alismada MTX’1n 5 gr/m?/24 saat veya 1 gr/m? /36 saat seklinde uygulanmasinin
tedavi sonuglarinda fark yaratmadigi gosterilmistir (97). Kemoterapétik ilaglarin
antilosemik etkisinde doz kadar infiizyon siiresi de etkilidir. Daha diisiik dozda uygulanan
MTX’1n daha uzun siirede verilmesi ilag¢ atilimini azaltmaktadir. 2010 yil1 itibariyle
laboratuarimizda serum MTX seviyelerinin 6l¢iilebilir hale gelmesi ile orijinal BFM
protokoliine gecilmis ve MTX tiim gruplarda 5 g1r/m2 /24 saat uygulanmistir. 2012 yilindan
itibaren uygulamaya bagladigimiz ve klinigimizde hala kullanmaya devam ettigimiz BFM
ALLIC-2009 protokoliinde ise BFM gruplariin tedavi toksisitesini azaltmaya yonelik
randomizasyonlarindan yola ¢ikilarak MTX sadece standart risk grubu B-ALL hastalarinda
2 gr/m®ye diisiiriilmiis, diger tiim risk gruplarinda 5 gr/m? olarak uygulanmustir. Standart
risk T-ALL ile orta risk grubuna augmented kolu randomizasyon yapilmadan eklenmistir.
Caligmamizda MTX diizeyi ile sag kalim oranlar1 incelendiginde, standart risk grubunda
genel olarak 1 ve 2 gr MTX kullanilmistir. Standart risk grubunda sadece iki hasta BFM 95
protokoliinde 5 gr almistir. Bir gr, 2 gr, alanlarda EFS sirasiyla %80, %92; OS sirasiyla
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%90, %92,3 bulunmustur. Orta risk grubunda 1 gr, 2 gr, 5 gr MTX alanlarda EFS sirasiyla
%73,6, %83,3, %75 OS sirastyla %86,8, %100, %81,3 bulunmustur. Ancak orta risk
grubunda 2 gr MTX alan sadece 12 hasta vardir; kisa bir siire BEM-ALLIC’in bu kolu
uygulanmustir. Yiiksek risk grubunda 1 gr/m?/36 saat MTX alan 6 hastada (BFM TRALL-
2000) EFS %83,3, OS %83,3 iken 5 gr MTX alan 21 hastada (BFM-95 ve ALLIC-2009)
EFS %61,9, OS %60,9 bulunmustur. Orta ve yiiksek risk grubunda beklenilenin aksine 5
gr MTX alanlarda sag kalim oranlarinin daha diisiik olmasinin ¢alisma grubumuzdaki hasta

sayisinin az olmasindan kaynakli olabilecegi diisiiniilmiisttir.

ALL-BFM-95’te standart risk grubunda toksisiteyi azaltma amagli daunorubisin dozu
%50 azaltilmistir. Ancak merkezimize PCR sonuglarinin ulasmasi 3-4 haftayi bulabildigi
igin, risk gruplamasini erken donemde belirlemek miimkiin olmayinca daunorubisin 4 doz
olarak verilmistir. Hastalar her doz sonras1 EKO ile ¢ocuk kardiyologu tarafindan
degerlendirilmis, takip eden dozlar1 vermeyi engelleyecek kardiyotoksisite ve klinik yan
etki arastirilmistir. Bir hastada kardiyak toksisite birinci basamak tedavide gelismis, ge¢

donemde dilate kardiyomyopati ile kaybedilmistir.

ALL-BFM 83 calismasinda 8. giin prednizolon yanit1 ileriye yonelik olarak
degerlendirilmis ve hastalarin %8’inde prednizolon yanit1 kétii, 10 yillik EFS %39
bulunmustur. Prednizolon yanit1 iyi olan hastalarda ise 10 y1llik EFS %66 olarak
bildirilmistir (98). Bu ¢alisma sayesinde prednizolon yanit1 prognostik bir faktor olarak
kullanilmaya baslanmistir (98-99). Ayrica steroid yanit1 yetersiz hastalarin diger kotii
prognoz faktoérlerine de sahip oldugu gosterilmistir. Steroid yanitsizligi tiim protokollerde
risk siniflamasinda ve relaps1 6ngérmede kullanilmaktadir. Calismamizda literatiirle benzer
sekilde hastalarin %90,8’1 steroid yanitli, EFS ve OS sirasiyla %75,4, %84; hastalarin
%38,7’si steroid yanitsiz, EFS ve OS sirasiyla %47,1, %44,4’tiir. ALL-BFM 86,90,95
calismalarinda steroid yanitsizligi %8.4 ile 9,6 arasinda degigmekte olup 15 yillik EFS
sirastyla %45,8, %32,1, % 55,1, OS sirasiyla %52,2, %39,4, %59,8 bulunmustur.
Calismamizi protokollere gore inceledigimizde BEM-TRALL-2000’de hastalarin %95,7’s1
steroit yanitli, EFS ve OS sirasiyla %72,3, %83, BFM-95’te bu oran %87, EFS ve OS
%70,4, %74, ALLIC-2009°da bu oran %84, EFS %50 ve OS %50; BFM-TRALL-2000’de
hastalarin %4,3°1i steroit yanitsiz, EFS ve OS %40, BFM-95’te bu oran %12,9, EFS ve OS
%50, ALLIC-2009°da bu oran %14, EFS ve OS %50 bulunmustur. Tiim protokollerde
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steroid yanitsiz olgularda sag kalim oranlar1 belirgin diisiiktiir. Ulkemizde yapilan
calismalarda steroid cevabi %85,5 ile %96,3 arasinda degismektedir. (84,85,89,90). Cok
merkezli BFM-TRALL-2000 ¢alismasinda steroid yanitli hastalarda 5 yillik EFS % 73,2 +
1,1, steroid yanitsiz hastalarda % 44,6 + 3,2 olup, calismamizla benzerdir (86,87).

ALL-BFM c¢alismalarinda 1990 yilindan itibaren 15. giin kemik iligi incelemesi rutin
yapilmaya baslanmistir. ALL-BFM c¢aligmalarinda 15.giin kemik iliginin M3 olmasi
yiiksek relaps riski ile iliskilendirilmis ve 6 yillik EFS %44+5 bulunmustur (80,100).
Merkezimizde BFM TRALL-2000 protokolii alan 13 hastaya 15. giin kemik iligi
incelemesi yapilmamis, belli bir donemden sonra rutin inceleme baglatilmistir.
Hastalarimizin geneline bakildiginda 15. giin kemik iligi %61,4 hastada M1, %19,8
hastada M2, %11,6 hastada M3 olup EFS sirasiyla %78,6, %65,9, %52,2 ve OS sirasiyla
%88,1, %75,6, %52,2 bulunmustur. Caligmamizda beklenildigi gibi kemik iliginin M2 ve
M3 olmas1 durumunda sag kalim siireleri daha diisiik bulunmustur. Protokollere gére
inceledigimizde; BFM TRALL-2000 protokolii uygulanan 117 hastanin 13’{inde
degerlendirme yapilmadi. Digerlerinde ise 15. giin kemik iligi %59 hastada M1, %17,9
hastada M2, %12 hastada M3 olup EFS sirasiyla %75.,4, %61,9, %57,1, OS sirastyla
%87,%81,%57,1 bulundu. BFM-95 protokoliinde M1, M2, M3 orani sirasiyla %67,2,
%16,1, %12,9 EFS sirastyla %81, %40, %25, OS sirasiyla %85,7, %40, %25 bulundu. Bu
protokolii sadece 31 hasta almis olup %22 si >100 000 lokosit sayisi, %41,9°u >10 yas ile
basvurmustu. ALLIC-2009 protokoliinde 15.giin M1,M2,M3 orani sirastyla %63,2, %26,3,
%8,8, EFS sirastyla %83,3, %80, %60; OS sirastyla %91,7, %80, %60 bulundu. Tiim

protokollerde M2 ve M3 kemik iligi varliginda sag kalim oranlar1 daha diisiik bulunmustur.

Avrupa ALL-BFM-90 ¢alismasinda 33. giin remisyon elde edilememesi prognozu en iyi
belirleyen faktor olarak tanimlanmis ve M2-M3 kemik iligi durumunda 6 yillik EFS
%11+£5 bildirilmistir; bu grup hastalarin %2,5’ini olusturmaktadir (80,99). Calismamizda 7
hastada indiiksiyon 6liimleri nedeniyle 33. giin remisyon degerlendirilmesi yapilamamistir.
Diger hastalarda M3 kemik iligi yoktu, %2,4’i (n:5) M2 kemik iligi idi. Remisyona
girmeyen 5 hastanin 1’1 KIT sonrasi kaybedildi, 2’si relaps sonrasi kaybedildi, 1’i
hastaliksiz yastyor, 1’1 kurtarma tedavisi ile hastaliksiz yasiyor. Hastalarimizin geneline
bakildiginda 33. giinde M1 kemik iligi olanlarda EFS %76,7, OS %84 iken M2 kemik iligi
olanlarda EFS %20, OS %40 bulundu. Calismamizda beklenildigi gibi 33.giinde remisyona
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girmeyen hastalarin sag kalim oranlar1 daha diisiik bulunmustur. ALL-BFM-95
calismasinda, calismamiza benzer sekilde 33. giinde %2,2 oraninda hasta remisyona
girmemis, 6 yillik EFS % 36,3 ile calismamizdan daha yiiksek bulunmustur. Ulkemizde
yapilan ¢alismalarda 33. glinde remisyona girmeyenlerin orant %2,3 ile %6,4 arasinda
degismektedir (84,85,86,87,89,90). Calismamiz1 protokollere gore inceledigimizde BFM-
TRALL-2000’de hastalarin %97,3’ii tam remisyondaydi, M1 kemik iligi olanlarda EFS
%73.9, OS %83.8 ve M2 kemik iligi olanlarda EFS %33,3 OS %66,7 bulundu. BFM-95 ve
ALLIC-2009 protokollerinde 33. giinde remisyona girmeyen 1’er hasta kaybedildi,
remisyona giren hastalarda bu protokollerde EFS sirasiyla %72,4, %84,9 ve OS sirasiyla
%75,9, %90,5 bulundu. Remisyon durumu tiim protokollerde prognozu belirleyen 6nemli

kriterlerdendir.

5.3. Risk gruplarinin protokollere gore degerlendirilmesi

BFM-TRALL-2000 ve BFM-95 protokollerinde 15. giinde kemik iligi sadece morfolojik
degerlendirilirken BFM-ALL 2000 protokoliinde PCR ile ALLIC-2009°da ise flow
sitometri ile MRD degerlendirilmeye baslanmistir. Kemik iligi 15. giinde M1 olan
hastalardan MRD <10 olanlarin hig niiks etmedigi, ancak MRD > 107 olanlarin kétii
seyrettigi goriilmustiir. Isik mikroskopu ile saptanamayan az sayidaki blastik hiicrelerin bu
yeni yontemlerle daha hassas sekilde incelenmeye baslanmasi ilag etkisinin daha iyi
degerlendirilmesini saglamis ve risk gruplarinin belirlenmesinde farklilik yaratmistir (101-
102). BFM-TRALL-2000 ve BFM-95’te T-ALL immiinolojisi standart risk grubuna
alimmazken, ALLIC-2009°da standart risk grubunda da yer alabilmektedir. Standart veya
orta risk grubundaki bir hasta 15. giin MRD sonucuna gére daha yiiksek risk grubuna
aliabilmektedir. Risk siniflamasindaki bu degisiklikler risk gruplarinin oranlarini da

degistirmistir.

Calismamizda BFM-TRALL-2000 protokoliinde hastalarin %34,2’si standart risk
grubunda iken ALLIC-2009’da bu oran %23,6’ya diismiistiir; BEM-TRALL-2000
protokoliinde hastalarin %57,3’1 orta risk grubunda iken ALLIC-2009°da bu oran
%50,9’dur; BFM-TRALL-2000 protokoliinde hastalarin %8,5u yiiksek risk grubunda
iken ALLIC-2009°da bu oran %25,5’a yiikselmistir. Yeni risk siniflamasi ile ALLIC-
2009’da standart risk grubu azalmis, yiiksek risk grubu artmis ve hastalara daha yogun
kemoterapi uygulanarak sag kalim oranlar yiikseltilmistir. BFM-TRALL-2000’de standart
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risk grubunda EFS %80, OS %90 iken ALLIC-2009’da bu grupta EFS %92,5 ve OS
%92,3 bulunmustur. BFM-TRALL-2000’de orta risk grubunda EFS %68,7, OS %80,6
iken ALLIC-2009°da bu grupta EFS %85,7 ve OS %96,4 bulunmustur. BFM-TRALL-
2000’de yiiksek risk grubunda EFS %55,9, OS %50 iken ALLIC-2009’da bu grupta EFS
ve OS %64,3 bulunmustur. BFM-95 grubunda hasta sayisinin az olmasi ve o dénemde
bagvuran hastalarin %22’sinin yliksek beyaz kiire sayisinda, %41,9’unun 10 yas lizerinde
olmasi nedeniyle standart risk grubunda sadece 2 hasta bulunmaktadir. BFM-95
protokoliinde standart risk grubundaki 2 hasta (%6,7) hastaliksiz yasamaktadir; hastalarin
%66,7’si orta risk grubunda EFS ve OS sirasiyla %75, %80, hastalarin %26,7’si yiiksek
risk grubunda EFS ve OS %50°dir.

Hastalarimizin geneline bakildiginda standart risk grubu orani %27, EFS ve OS degeri
sirastyla %83,6, %90,9; orta risk grubu oran1 %56,4, EFS ve OS sirasiyla %73,9, %84,3;
yiiksek risk grubu oran1 %16,7, EFS ve OS sirastyla %55,9, %56,3 bulunmustur. Avrupa
ALL-BFM-95 grubunun ¢aligmasinda standart risk grubu oran1 %34, 15 yillik EFS ve OS
degeri sirasiyla %82,9 ve %91,9; orta risk grubu oran1 %53, EFS ve OS sirasiyla %77,4,
%84,8; yliksek risk grubu oran1 %11,7, EFS ve OS sirastyla %48, %55,3 olup sag kalim
oranlar1 ¢aligmamizla benzerdir. Cok merkezli BEM-ALLIC-2009 sonuglart heniiz

yayinlanmamugtir.

Ulkemizden Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nin BFM-90 ve TRALL-2000 protokollerinde
standart risk grubu orani %26,9 5 yillik EFS ve OS sirasiyla %88,4, %90,5; orta risk orani
%56,6 EFS ve OS %80,7, %82,4; yiiksek risk oran1 %16,5, EFS, OS %22,7, %27,6
bulunmustur. Bu sonuglar standart ve orta risk grubu i¢in ¢calismamizla benzer olup,
yiiksek risk grubunda daha diisiiktiir. Ulkemizde yapilan diger calismalarda genel sag
kalim oranlari standart ve yiiksek risk gruplarinda %97 ve %22 arasinda degismektedir
(Tablo-20).

Minimal hastalik degerlendirmesinde PCR metodu flow sitometriye gore daha
duyarlidir. Ancak PCR maliyeti yiiksek oldugu ve ¢ok fazla genetik laboratuvari
gerektirdigi i¢in tilkemizde flow sitometri kullanilmaktadir. Merkezimizde 2010 yilindan
itibaren B-ALL’de flow sitometri ile MRD rutin incelenmekte oldugundan prognozla
iliskisini degerlendirebilecek yeterli olgumuz heniiz mevcut degildir. ALL-BFM-2000
protokolii ile 4449 hastalik bir galismada PCR-MRD dikkate alinmadan %12 hasta yiiksek
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risk grubunu olustururken, MRD ile birlikte degerlendirildiginde bu grup %16 ya
yiikselmis, %29 hasta standart risk, %55 hasta orta risk gruplarinda yer almistir. EFS bu
gruplarda sirasiyla %91,4, %78,8, %59,5tur (101,103).

5.4. Radyoterapi

Kranyal radyoterapi 16semi hastalarinda MSS profilaksisi, MSS tutulumu ve niikslerin
tedavisinde kullanilan etkili bir yontemdir. MSS profilaksisinde intratekal tedavi, yiiksek
doz intraven6z kemoterapi ve kranyal RT kullanilir. Losemide kemoterapi protokollerinin
gelistirilmesi ile sag kalim siirelerinin uzamasi tedaviye iliskin mortalite ve morbidite
problemlerini de beraberinde getirmistir. Radyoterapiye bagli gelisen nérokognitif
bozukluklar (akademik performansta kayip, ince motor becerilerde bozukluk, davranis
problemleri), endokrin bozukluklar (kemik biiyiimesinde gecikme, tiroid fonksiyon
bozukluklari, hipofizer yetmezlik, infertilite), organ fonksiyon bozukluklar1 ve ikincil
tiimorler nedeniyle yillar i¢erisinde RT nin tedavideki yeri azaltilmaya ¢alisilmigtir. BFM-
TRALL-2000’de 2 yas tizerindeki tiim orta risk hastalara koruyucu kranyal 1sinlama
uygulanirken, BFM-95’te orta risk grubunda T immiinolojisi gosterenler ile
siirlandirilmis, ALLIC-2009°da orta risk grubunda daha da sinirlandirilarak T
immiinolojisi gdsterip, tan1 beyaz kiire sayis1 >100.000 olanlara uygulanmistir. BFM-
TRALL-2000 ve BFM-95 protokollerinde 1 yas lizerindeki tiim yiiksek riskli hastalara
koruyucu kranyal 1sinlama uygulanirken, ALLIC-2009°da 2 yas iistii ile sinirlandirilmis ve
yiiksek risk grubuna sadece 8. giin cevabi kotii oldugu icin girenlere koruyucu 1sinlama
yapilmamistir. ALLIC-2009’da koruyucu 1sinlama azaltilmakla birlikte, koruyucu kranyal
RT almayanlara idamede ilave IT MTX (B-ALL igin 4 doz, T-ALL i¢in 6 doz) yapilmistir.
Radyasyon dozu da yillar igerisinde 6nce 24 Gy, daha sonra 18 Gy ve son olarak da 12 Gy

olarak azaltilmstir.

Calismamizda BFM-TRALL-2000 protokoliinde koruyucu kranyal RT oran1 %54,7 iken
ALLIC-2009’da bu oran %36,8’e diismiistiir. Calismamizda MSS relapsi olan 5 hastanin
4’1 koruyucu kranyal RT almisti. Bunlardan 1’i T-ALL olan 2 hasta rezistan relaps
nedeniyle kaybedildi. Koruyucu RT’nin MSS relapslarina etkisini degerlendirebilmek i¢in

daha genis capl bir calismaya ihtiya¢ vardir.
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Tablo 20- Tiirkiye’deki Cocuk Hematoloji Merkezlerinin ALL tedavi sonuglari

Yazar, yayn yili, Protokol Hasta Ortalama EFS (O8] Relaps | Oliim | Indiiksiyon
referans numarasi Sayisi Takip % % % % Oliimii
Merkez Stiresi %
Koka A ve ark. BFM-90, 242 45.25 ay Syl Syl 13 19,4
Leuk Res. 2014 BFM- SR:88,4 SR:90,5
TRALL-- MR:80,7 MR:82,4
Cerrahpasa Tip 2000 HR:22,7 HR:27,6
Fakiiltesi
Gilines AM ve ark , BFM-95 343 6,4 yil 5yl Syl 14,8 20,1 1,5
Ann Hematol. 2014 SR:95,5 SR:97,7
MR:82,7 MR:82,3
Uludag Un. Tip Fak. HR:56,3 HR:63,4
Ve 9 Eyliil Un. T1p
Fak. Genel: 78,4 | Genel: 79,9
Soycan LY, BFM- 2685 Syl 5yl 15 11,9 3,1
Memo 2012 TRALL SR: 81,9 SR: 88,9
Cok merkezli ilk Tiirk 2000 MR: 71,2 MR: 77,4
calisma (32 merkez) HR: 45,0 HR: 52,6
Genel: 69,3 | Genel: 75,9
Aydogan G, 9.
Ulusal Pediatrik 10 yl 10 yil
hemat0|oji Kongresi Genel: 67,4 Genel:73,9
Kongre sunumu 2013
Van
Kocak U ve ark BFM-95 140 69 ay 6 yil 6 yil 12,9 17,9 57
Pediatr Hematol Oncol SR:90,6 SR:93,2
2012 MR:79,8 MR:86,7
HR:58,3 HR:75
Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi 12 yil 12 yil
SR:86,4 SR:88,6
MR:73,8 MR:79,5
HR:41,7 HR:58,3
Genel: 75 Genel: 80,6
Hazar V ve ark, 2010 BFM- 142 63 ay 4 yil Genel 20,4 25 2,1
J Pediatr Hematol TRALL- SR:84,5 4 yil
Oncol 2010 2000 MR:64,0 76
HR:38,5
Akdeniz Universitesi 8 yil
Tip Fakiiltesi 8 yil 72
SR:78,0
MR:60,5
HR:-
Genel 4 ve 8
yil
67,3 - 63,2
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koka+A+ALL-BFM+Leukemia+Research+2014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=G%C3%BCne%C5%9F+AM++Ann+Hematol+2014

5.5. Tiim hastalarda olaysiz sag kalim, relaps ve 6liimlerin degerlendirilmesi

Calismamizda 14 yillik EFS %72,5, OS %80,2 bulunmustur. Bu sonug¢ Avrupa BFM-95
calismasindan biraz distiktiir. Avrupa ALL-BFM 81,83,86,90,95 ¢alismalarinda EFS
strastyla %65, %63, %70, %76, %78, OS sirastyla %77, %72, %79, %83, %85
bulunmustur. Ulkemizde BFM-95 ve BFM-TRALL-2000 protokollerini uygulayan

tiniversite hastaneleriyle ise sonuglarimiz benzerdir (Tablo-20).

Protokollere gore inceledigimizde BFM-TRALL-2000°de EFS %70,9, OS %81,2;
BFM-95°te EFS %67,7, OS %71; ALLIC-2009°da ise EFS %78,9, OS %84,2
bulunmustur. BFM-95 grubunda hasta sayimizin az olmasi ve o dénemde tani alan
hastalarda yiiksek 16kosit sayisi, bilyiik yas gibi risk kriterlerinin fazla olmasi sag kalim
oranlarinin diislik ¢cikmasina neden olmustur. Hasta sayilarinin tiim protokollere esit
dagilmamis olmasi calismamizin degerlendirmesini kisitlayan bir durumdur. ALLIC-
2009°da flow-MRD kavraminin devreye girmesiyle standart risk grubu orani azalmis, bu
da hastalara daha yogun kemoterapi protokolleri uygulanmasina olanak saglamistir.
Ulkemizde 2011 yilindan itibaren nakil merkezlerinin say1s1 artmis ve yabanci vericiden
nakil imkan1 gelismistir. BFM-TRALL 2000°de %8,5 olan nakil oran1t ALLIC-2009’da
%10,8’e ¢ikmustir. ALLIC-2009 protokolii uyguladigimiz donemlerde akraba vericilerden
nakillerin beklemeden gerg¢eklesmesi, yabanci vericiden nakil sansinin olmasi sag kalim
stirelerinde ve relaps oranlarinda iyilesme saglamistir. BEM-TRALL-2000 protokoliinde
%20,5 olan relaps oran1 ALLIC-2009’da %14 e gerilemistir.

Calismamizda indiiksiyon 6liim orant %3,9 (n:8) olup, gelismis iilkelere gore yiiksektir.
Avrupa BFM-95 grubunun ¢alismasinda bu oran %0,7’dir. Ulkemizdeki benzer
calismalarda %1,5 ile %3,1 arasinda degismektedir (Tablo-20). indiiksiyon 6liimlerinin en
stk nedeni calismamizda ve iilkemizdeki benzer ¢alismalarda da enfeksiyon olup, bu sorun
gelismekte olan iilkeler i¢in hala ciddi bir problemdir. Tek kisilik oda imkaninin olmamasi
ve odalarda hepa filte bulunmamasi enfeksiyon riskini artiran faktorlerdir. Servisimizde
calisan aragtirma gorevlilerinin 2 aylik rotasyonlarla degismesi el hijyeni ve santral ven6z
kateter kullanimi1 konusunda egitim giicliigii yaratmaktadir. Serviste ¢alisan saglik
personelinin ¢alisma kiyafetlerini steril etme, her giin degistirme olanaklarinin olmamasi,

sekreter yetersizligi nedeniyle doktor ve hemsirelerin cep telefonu tagima zorunlulugu
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enfeksiyon kontroliinii gii¢lestirmektedir. Diisiik sosyoekonomik seviyedeki ailelerin evde
hijyen kosullarinin yetersiz olmasi, beslenme problemleri ve agiz bakiminin kotii olmasi
enfeksiyonla miicadelede bas edilmesi gereken sorunlardir. Merkezimize malniitrisyon ve
curiik dislerle bagvuran hastalarin agiz enfeksiyonlarinin ciddi sorun olusturdugu
gozlenmektedir. Yatak basinda ekokardiyografi (EKO) imkanimizin olmamasi nedeniyle
EKO c¢ekimi gereken hastalarin poliklinige gitme gerekliligi de enfeksiyon riskini artiran
bir diger durumdur. Calismamizda 1 hasta malniitrisyon ve tiflit, 1 hasta ataksi telenjiektazi
ve enfeksiyon, 4 hasta diger enfeksiyonlar nedeniyle kaybedilirken, 1 hasta I6kostazise
bagli beyin kanamasi ile taninin 4.gilintinde kaybedildi, 1 hasta ise BFM-TRALL-2000
protokoliinde VOD sebebiyle kaybedildi. O déonemde iilkemizde defibrotid elde etmek
miimkiin degildi. Son yillarda ise ALLIC-2009 protokolii uygulanan 3 hasta VOD’a

farkindalik artis1 ve defibrotid kullanma olanag: sayesinde tedavi edilmistir.

Calismamizda tiim Sliimler %19,8 (n:41) bulunmustur. Ulkemizdeki benzer ¢alismalarda
bu oran %17,9 ile %25 arasinda degismekte olup sonuglarimiz benzemektedir (Tablo 20),
Avrupa ve ABD sonuglarina gore ise yiiksektir. ABD’de yaslar1 0-21 arasinda degisen
42.000 ALL hastast ile yapilan ¢ok merkezli bir vaka serisinde indiiksiyon 6liimleri %0,7
ile %4 arasinda, remisyon oliimleri %1,7 ile %4,5 arasinda degismektedir (104). ALL-
BFM 95 calismasinda tiim 6ltim orani %5.1°dir. Calismamizda tiim 6liimlerin en sik
nedeni %8,21 refrakter relaps iken %6,2’si tedavi iliskili 6liim (n:10 enfeksiyon, n:2
toksisite), %3,9’u indiiksiyon 6liimiiydii. Bir hasta refrakter hastalik, 2 hasta nakil iligkili
sebeplerle kaybedildi (Sekil-4).

Calismamizda relaps oran1 %19,3 (n:40) olup, %14’iinii en sik olarak izole kemik iligi
relapslart olusturmaktadir. Yogunlastirilmis kemoterapi protokolleri, intratekal
uygulamalar ve koruyucu kranyal RT MSS relapslarinin azalmasini saglamustir.
Calismamizda 2 hastada izole MSS, 2 hastada kemik iligi + MSS relaps1 gelismistir. Bir
hastamiza tanida Ph kromozomu negatif olarak raporlanmigken, relapsta ¢alisilan PCR’da
ise Ph kromozomu pozitif olarak bildirilmistir. Arastirildiginda tanida sadece p210
calisildigt, p190 calisilmadigr ve raporlanirken BCR-ABL (-) yazildig: fark edildi. Bu
hastaya tirozin kinaz inhibitorii bu nedenle kemoterapiye eklenemedi. Ulkemizde yapilan
calismalarda relaps oranlar1 %12,9 ile %20,4 arasinda degismektedir (Tablo 20). Avrupa
BFM-95 ¢alismasinda relaps orani1 %16,2 ile ¢alismamizdan daha diistiktiir.
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Calismamizda tiim hastalarda RFS %79,3 olup BFM-TRALL-2000’de RFS %77,6 iken
ALLIC-2009’da %84,9’a ylikselmistir. MRD ile daha giivenilir risk siniflamas1 yapilmasi
ve remisyon sonrasi tedavi yogunlugunun daha iyi belirlenmesi ile ALLIC-2009°da RFS

orani iyilestirilmistir.

Geligmekte olan iilkelerde 16semi tedavisindeki bir diger sorun tedavi terkleridir.
Calismamizda 1 hasta konsolidasyon sonunda remisyondayken, 1 hasta da idame sirasinda
tedaviyi terk etti ve takiben relaps yaparak geri geldi. Merkezimiz tilkemizin batisinda yer
aldigindan sosyokiiltiirel seviye ile iligkili olarak tedavi terk oranimiz (%0,96) lilkemiz
ortalamasina gore diisiiktiir. Ozellikle dogu ve giineydogu bélgelerimizde bu oran
yiikselmektedir. BFM-TRALL-2000 ¢alismasinda tedavi terk orani iilke genelinde %3,5
iken Diyarbakir’daki bir merkezde bu oran %10’a ulagmistir (86-87).

Geligmis iilkelerde sekonder maligniteler 16semide tedavi basarisizliginin en 6nemli
nedenlerinden biridir. Kemoteropatiklere ve radyasyona ikincil gelisen tiimorler tedavinin
gec yan etkileridir ve latent siiresi genellikle 10 yil tizeridir. Calismamizda sadece 1
hastada Hodgkin lenfoma gelisti ve hastamiz otolog nakil sonrasi hastaliksiz yasamaktadir.
Bu sonug literatiirdeki ¢alismalara gore diisiiktiir. Amerika Birlesik Devletleri’nde St Jude
Total Therapy c¢alismalarinda 1011 hastada, sekonder malignitelerin 10 yillik kiimiilatif
risk oramt %3,2 ile %9,9 arasinda degismistir. Bu protokollerde ¢ok sayida haftalik
etoposid veya teniposidin uygulanmasi sekonder AML riskini artirmistir. Merkezi sinir
sistemi radyasyonunun sekonder neoplazmlarda pay1 oldugu diisiiniilmektedir. Bu
merkezlerde koruyucu kranyal RT ve bu kemoteropatiklerin uygulanmasi kisitlanmigtir
(105). Avrupa BFM-95 ¢aligsmasinda bu oran %1,38’tiir, malignitelerin ¢ogu standart risk
grubundaki hastalardan gelismistir ve en cok AML ile myelodisplastik sendrom
goriilmiistiir (91). Ulkemizde Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nin ¢alismasinda %2,47 hastada
sekonder malignite gelismistir (2 AML, 2 medulloblastom, 1 meningioma, 1 glioblastome
multiforme) (89).

Sonug olarak tlilkemizde de ¢ocukluk ¢agi ALL’lerinde diger malignitelere kiyasla tedavi

basaris1 oldukea iyidir ve git gide iyilesme yolundadir.
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6- SONUCLAR

Calismamizda 207 ALL tanili ¢ocuk hastanin geriye doniik olarak incelenmesinde

asagidaki sonuglara ulasildi:

1.
2.

10.
11.

12.
13.

14.

15.

Hastalarin 97’si kiz (%46,9), 110°u (%53,1) erkekti.

Tani yaglar1 11 ay ile 17 y1l 7 ay arasinda degismekte olup, ortalama yaslar1 6,66+
4,38, ortanca yaslari ise 5,16 olarak saptandi.

Hastalarin 153’1 (%73,9) 10 yas alt1, 54’1 (%26,1) 10 yas ve iizeri idi.

Tan1 anindaki beyaz kiire sayilar1 458 ile 743.000 arasinda degismekte olup
ortalamasi 52.386+10.759, ortancas1 14.000 idi.

Beyaz kiire sayilart hastalarin 119’unda (%57,5) 20.000°den kiigiik, 61’inde
(%31,4) 20.000-100.000 aras1 ve 23’tinde (%22,1) 100.000’den biiytiktii.

Risk gruplar1 55 hasta (%27) SR, 115 hasta (%56,4) MR, 34 hasta (%16,7) HR idi,
3 hasta risk grubu degerlendirilemeden kaybedildi.

Flow sitometri ¢alisilabilen 204 hastanin 174’1 (%84,1) B-ALL, 28’1 (%13,5) T-
ALL, 2’si (%]1) bifenotipik idi.

Flow sitometri ¢aligilabilen hastalarin 170’1 (%82,1) CD10 >%20, 35’1 (%17)
CD10 <20 idi.

Hastalarin 13’{inde (%6,3) mediasten, 7 ‘sinde (%3,4) klinik iskelet, 5 ‘inde (%2,4)
MSS tutulumu mevcuttu.

Testis tutulumu ile basvuran hasta yoktu.

PCR calisilabilen 201 hastadan 5’inde (%2,4) t(4;11) pozitif, 5’inde t(9;22)
pozitifti.

Hastalarin 188’1 (%90,8) prednizolona 1yi yanith, 18’1 (%8,7) kotii yanitliydi.

On besinci giinde kemik iligi incelenen 192 hastanin 127’si (%61,4) M1, 41’1
(%19,8) M2, 24’1 (%11,6) M3 olarak belirlendi.

Otuz iiclincii giinde 195 hasta (%94,2) remisyona girdi, 5 hastanin (%2,4) kemik
iligi M2 idi.

Sekiz hasta (%3,9) indiiksiyon sirasinda (6 hasta enfeksiyon, 1 hasta 16kostazis

sonucu beyin kanamasi, 1 hasta venookliisif hastalik) kaybedildi.
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16.

17.

18.
19.

20.

21.

22.

23.

24,

Takip edilen olgularin 41’1 (%19,8) kaybedildi; rezistan hastalik n:1 (%0,4),
enfeksiyon n:16 (%7,7), toksisite n:4 (%1,9), rezistan relaps n:14 (%8,2), nakil
iligkili 61iim n:2 (%1), l16kostazise bagli beyin kanamasi n:1 (%0.4).

Hastalarin 40’1 (%19,3) relaps oldu; 29°u (%72,5) izole kemik iligi, 2’si (%5) izole
MSS, 2’si (%5) izole testis, 3’1 (%7,5) kemik iligi+MSS, 4’1 (%10) kemik
iligi+testis relapsi idi.

Ortanca relaps zamani 25 ay (4 ay-9 yil 2 ay) idi.

Hastalarin %3,3’line (n:7) 1. remisyonda, %5,3’line (n:11) 2.remisyonda olmak
tizere toplam 18 hastaya hematopoetik kok hiicre transplantasyonu yapildi; 15’1
hastaliksiz yasiyor, 2 hasta nakil iligkili nedenlerle kaybedildi, 1 hastaya 2. nakil
sonrasi ulasilamadi.

Hastalarin 1°1 konsolidasyon sirasinda remisyondayken, 1 hasta da idame sirasinda
tedaviyi terk etti ve takiben relaps yaparak merkezimize geldi.

Ortalama takip siiresi 14,56 = 0,45 y1l; EFS %72,5; RFS %79,3; OS %380,2
saptandi.

Protokollere gore inceledigimizde BFM-TRALL-2000’de EFS %70,9, OS %381,2;
BFM-95°te EFS %67,7, OS %71; ALLIC-2009°da ise EFS %78,9, OS %84,2
bulunmustur.

Tim hastalarda RFS %79,3 olup BFM-TRALL-2000’de RFS %77,6 iken ALLIC-
2009°da 9%84,9’a yiikselmistir.

Koruyucu kranyal RT tiim hastalarin %49,2’sine uygulanmis olup BFM-TRALL-
2000°de bu oran %54,7 iken ALLIC-2009’da %36,8’¢ diismiistiir.
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7. OZET

Amac: Bu ¢calismada, Ocak 2001- Aralik 2014 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Hematoloji Bolimii’ne bagvurmus
ALL tanili hastalarin tedavi sonuglarinin kronolojik olarak uygulanan ti¢ farkli kemoterapi
protokoliine gore degerlendirilmesi, lilkemiz ve Avrupa sonuglariyla karsilagtirilmasi

amagclanmustir.

Gere¢ ve Yontem: BFM-TRALL-2000, BFM-95 ve BFM-ALLIC-2009 protokolleri ile
tedavi edilen, tanisi iizerinden en az 4 yil gegmis olan 18 yas alt1 207 hasta geriye doniik
olarak degerlendirildi. TRALL-2000 protokolii 2001-2010 yillar1 arasinda, BFM-95
protokolii 2010-2012 yillar1 arasinda, ALLIC-2009 protokolii ise 2012-2014 yillari

arasinda uygulanmistir.

Bulgular: Olgularin 117°si (%56,5) TRALL-2000, 31’i (%15) BFM-95, 57’si (%27,5)
ALLIC-2009 protokolii ile tedavi edildi. Risk gruplar1 SR %27, MR %56,4, HR %16,7 idi.
Immunfenotiplemede, olgularm 174{i B-ALL (%84,1), 28’i T-ALL (%13,5), 2’si
bifenotipik (%1) idi. Hastalarin 5’1 (%2,4) t(4;11) pozitif, 5’1 (%2,4) t(9;22) pozitif
saptand1. Sekizinci giinde yasayan 206 hastanin 188’inde (%90,8) prednizolon cevabi iyi
idi. On besinci giin kemik iligi 41 hastada (%19,8) M2, 24 hastada (%11,6) M3 olarak
belirlendi. Otuz tiglincii glinde 195 hastada (%94,2) remisyon saglandi; 8 hasta indiiksiyon
sirasinda (6 hasta enfeksiyon, 1 hasta toksisite, 1 hasta 16kostazise bagli beyin kanamasi
nedeniyle) kaybedildi. Takip edilen olgulardan 41’i (%19,8) kaybedildi, 40’inda (%19,3)
relaps oldu,1 hastada sekonder malignite (Hodgkin lenfoma) gelisti, 2 hasta tedaviyi terk
etti. Kaybedilen 41 hastanin 8’i indiiksiyon 6liimii, 1’1 rezistan hastalik, 13’1 tedavi iligkili
(n:10 enfeksiyon, n:2 toksisite), 17’si refrakter relaps, 2’si nakil iligkili nedenlerle
kaybedildi. Hastalarin %3,8’ine (n:8) 1. remisyonda, %4,8’ine (n:10) 2. remisyonda
hematopoetik kok hiicre transplantasyonu yapildi. Bir hastaya ikinci nakil sonrasi
ulasilamadi. Ortalama takip stiresi 14,56 + 0,45 y1l; EFS %72,5, RFS %79,5, OS %80,2
saptandi. Protokollere géore TRALL-2000, BFM-95, ALLIC-2009 EFS sirastyla %70,9,
%67,7 ve %78,9 iken OS sirasiyla %81,2, %71 ve %84,2 olarak hesaplandi. Tiim
hastalarda RFS %79,3 olup BFM-TRALL-2000’de RFS %77,6 iken ALLIC-2009’da
%84,9’a yiikkselmistir. BFM-TRALL-2000 protokoliinde koruyucu kranyal RT oran1 %54,7
iken ALLIC-2009’da bu oran %36,8’¢ diismuistiir.
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Sonug: Tedavi sonuglarimiz iilkemizin batisindaki tiniversite hastanelerinin gocukluk ¢agi
ALL sonuglari ile benzerdir ancak bat1 Avrupa ve ABD sonuglarina gére biraz daha
disiiktiir. ALLIC protokoliinde MRD ile daha giivenilir risk siniflamasi yapilmasi ve
remisyon sonrasi tedavi yogunlugunun daha iyi belirlenmesi ile standart risk grubu
kiigiilmiis, kranyal RT orani azaltilmig, EFS, RFS ve OS’de iyilesme saglanmaistir.
Indiiksiyon 6liimleri ve tedavi iliskili 6liimlerin azaltilmasi, tedavi terklerin ortadan
kalkmasi, hastanelerin oda sartlarinin iyilestirilmesi (tek kisilik, HEPA filtreli odalar),

MRD’nin daha hassas yontemlerle degerlendirilmesi ile sonuglarimiz iyilestirilebilir.

Anahtar sozciikler: Akut lenfoblastik 16semi, BFM-95, ALLIC-2009, minimal rezidiiel
hastalik
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8. INGILIiZCE OZET

Objective: The aim of this study was to evaluate the treatment results of patients diagnosed
with ALL in the Division of Pediatric Hematology of Kocaeli University, between January
2001 and December 2014, with three different BFM-ALL chemotherapy protocols
administered chronologically, and to compare them with the results of centers from our

country and Europe.

Material and method: Two-hundred-seven patients under 18-years-of age who were
diagnosed at least 4 years ago and treated with BFM-TRALL-2000, BFM-95 and BFM-
ALLIC-2009 protocols were evaluated retrospectively. TRALL-2000 protocol was
implemented between 2001-2010, BFM-95 protocol was implemented between 2010-2012
and ALLIC-2009 protocol was implemented between 2012-2014.

Results: One-hundred-seventeen (56.5%) of the cases were treated with TRALL-2000,
31cases (15%) with BFM-95 and 57 cases (27.5%) were treated with ALLIC-2009 protocol.
Risk groups were SR 27%, MR 56.4%, HR 16.7%. In immunophenotyping, 174 of the cases
were B-ALL (84.1%), 28 were T-ALL (13.5%), and 2 were biphenotypic (1%). Five (2.4%)
patients were detected as (4;11) positive and 5 (2.4%) of them as t(9;22) positive.
Prednisolone response was good in 188 (90.8%) out of 206 patients alive on the 8th day. In
the 15th day, bone marrow was identified mostly as M1, 41 patients (19.8%) as M2 and in 24
patients (11.6%) as M3.0n the thirty-third day, remission was achieved in 195 patients
(94.2%); 8 patients died during induction (6 patients had infection, 1 had toxicity, 1 had
cerebral hemorrhage due to leukostasis). Forty-one (19.8%) cases were died, 40 (19.3%) cases
relapsed, 1 patient developed secondary malignancy (Hodgkinlymphoma), 2 patients
abondened treatment. Eight patient died in the induction, 1 died due to resistant disease, 13
died due to treatment complications (n:10 infection, n:2 toxicity), 17due to refractory relapse,
2 due to transplant-related complications. Eight patients (3.8%) underwent hematopoietic
stem cell transplantation in the first remission and 10 patients (4.8%) in the second remission.
The mean follow-up period was 14.56 + 0.45 years; EFS, RFS and OS were 72.5%, 79.5%
and 80.2%, respectively. Event free survival were 70.9%, 67.7%,78.9% in TRALL-2000,
BFM-95, ALLIC-2009 respectively, and OS were 81.2%,71%, 84.2% respectively. Relaps
free survival was 79.3% in all the patients, it was 77.6% in BFM-TRALL-2000 but improved
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to 84.9% in ALLIC-2009. In the BFM-TRALL-2000 54.7% of the patients received
prophylactic cranial RT but this treatment decreased to 36.8% in the BFM-ALLIC-20009.

Conclusion: Our treatment results are similar to the results of childhood ALL treatment of
University hospitals from west of Turkey, but are slightly less succesful than results from
West Europe and USA results. In the BFM-ALLIC-2009 protocol, with MRD-based more
sensitive risk classification and beter determination of post-remission therapy intensity,
standard risk group was reduced, cranial RT treatment frequency was reduced, and EFS, RFS
and OS were improved. Our results can be more satisfactory by reducing induction and
treatment-related deaths, reducing treatment abandonments, improving hospital conditions

(single room, HEPA filtered rooms), and determining MRD with more sensitive methods.
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9- EKLER

EK 1- Aydinlatilmus Onam, Bilgilendirilmis Riza Belgesi

T.C.
KOCAELI UNIVERSITESI )
ARASTIRMA VE UYGULAMA HASTANESI

GOCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI
COCUK HEMATOLOJI BILIM DALI

AYRINTILI TANI VE TEDAVI iISLEMLERI ONAY BELGESI*
(Aydinlatilmis Onam, Bilgilendirilmis Riza Belgesi)

Sayin ebeveyn, hasta vekili ya da yasal temsilcisi,

Hastanizin saglik durumu ve size 6nerilen, tani ve tedaviye yonelik tibbi, cerrahi her tirli islem ve
secenekleri, yarar, olasi tehlike ve zararlari konusunda bilgi sahibi olmak, bunlari kabul etmek, timii
ya da bir kismini reddetmek ya da yapilacak islemleri herhangi bir asamasinda durdurmak hakkina
sahipsiniz.

Sizden okuyup anlamanizi istedigimiz bu belge bu uygulamalara riza gésterip géstermeyeceginizi
belirlerken sizi bilgilendirmek ve onayinizi almak i¢in hazirlanmistir.

1. Biz, i isimli hastanin .............. , higbir baski ve yonlendirme olmaksizin,
tumiyle kendi 6zgur irademizle, hastamiz i¢in bagvurumuza neden olan yakinmalari dederlendirmek
ve gerekli goérilen muayene, inceleme ve uygulamalari yapmak iizere, Kocaeli Universitesi Tip
Fakiltesi Hastanesi’'ni ve 0gretim (yesi, uzman hekim, arastirma gorevlisi, hemsire ve diger saglk
calisanlariyla birlikte Cocuk Hematoloji Bilim Dal’'ni ve gerektiginde Kocaeli Universitesi Tip
Fakdltesi’'nin diger dallarini yetkili kiliyor ve hastamiz icin gerekli islem ve uygulamalarin yapiimasini
istiyoruz.

2. Hekimler bize, hastamizin saglik durumu konusunda bilgi vermis, taninin ..................... oldugunu
anlatmig, tedavi olmazsa hayatta kalmasinin mimkin olmadigini belirtmislerdir. Bu belgede yazil
olanlardan daha ayrintili bicimde hastaligin ne oldudu, tani ve tedavi icin nelerin yapilmasi gerektigi
varsa secgenekleri, tani amagl islemler sirasinda ortaya ¢ikabilecek sorunlari agiklamig, ayrica brogur
verilmis, tedavide kullanilan ilaglarin (kemoterapi) yan etkileri olabilecegi ancak hastanin iyilesmesi igin
zorunlu oldugunu ve bitin dinyada kullaniimig, yarari gdsteriimis tedaviler oldugunu anlatmis, bizi
bilgilendirmis ve onayimiz (rizamiz) olup olmadidini sormustur. Biz islemler sirasinda nadir de olsa
olabilecek riskleri ve ilag yan etkilerini anladik; hastamiz icin gereken islem ve uygulamalarin
yapiimasini timlyle kabul ediyor, onayliyor ve yapilmasina izin veriyoruz. Bu islemler idrar veya
santral ven6z kateterlerin takilmasi, uglardaki damarlara yapilan girisimler, tani amagcli doku &érnegi
(biyopsi) alma, tani amacli beyin omurilik sivisi alma ve bu alana ilag verme (bel ignesi= intratekal
uygulamalar), beyinde olabilen I6semi hiicrelerini tedavi etme amacli isin tedavisidir.

Kemoterapi ilaglarinin, bulanti kusma, agiz yarasi, gegici sa¢ kaybi, kilo artisi, kan sekerini ylkseltme,
karaciger tahlilerinde bozulma, sarilik, nadir de olsa karaciger yetersizligi, nadir de olsa kalpte ritm
bozuklugu, kalp yetersizligi, kanama ve pihtilasma bozuklugu, ishal, g6z kapaginda disuklik, mesane
islevlerinde bozulma, duslk ayak, havale gegirme gibi yan etkileri olabilecedini anlatti. Bu yan etki
olasiliklarina karsgin tedaviyi kabul ediyor ve onayliyoruz.

Hastalik geredi cocugumuzda mikroplara karsi direncin iyi olmadidi ara ara ateslenebilecegi, bakteri
virus ve mantarlarin etken oldugu agir enfeksiyonlar gecirebilecedi bize anlatildi. Bu enfeksiyonlar igin
gerekli antibiyotik, virus ve mantarlara yoénelik tedaviler kullaniilmak zorunda olundugu sdylendi. Bu
ilaglarin da nadir de olsa, karaciger, bébrek gibi organlarda hasar yapma olasiligini 6grendik.
Direncinin iyi olmamasi nedeniyle enfeksiyonlara yoOnelik tim tedavilere karsin hastamizin
enfeksiyonlarla da kaybedilebilecegini 6grendik. Hastamiz yodun bakim gerektirirse bu Uniteye
alinabilir, solunum destek cihazina (ventilator) baglanabilir. Bu tedavilerin yapilmasini kabul ediyoruz.
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3. Hastamizin saglik durumu konusunda, ilk bagvurumuzda bize anlatilan tani ve tedavi
uygulamalarina ek olarak, hekim, diger saglik galisanlari ve baska anabilim dallarinca, tani ve tedavi
amaciyla degisik islemler yapilabilecegini biliyoruz; bu islemlerin yapilmasini kabul ediyor, onayliyor ve
yapilmasina izin veriyoruz. Tani amagl radyolojik incelemeler (rontgen), skopi, ultrasonografi,
sintigrafi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans (MR) ve benzeri igslemlerdir. Bu islemler igin
hastaya anestezi (uyutma, bayiltma) verilmesi gerekebilir. Bagirsak tikanikligi nedeniyle ameliyat
yapilmasi, vicut bogluklarindaki apselerin temizlenmesi gerekebilir. Bu islemlere riza gosteriyoruz.

4. Hastalik gereg@i kan ve kan urlnleri (trombosit, taze donmus plazma, eritrosit slispansiyonu) ile
destek gerektigi bize anlatildi. Bunlarin ates, kasinti, nefes darli§i, hemoliz (alyuvarlarin pargalanmasi
ve idrarda kirmizi renk gelistirme) ve diisiik oranda da olsa sarilik (hepatit), AIDS, frengi bulasina
neden olabilecegi anlatildi. Hastamizda kan urdnlerinin kullanilmasini istiyor ve onayliyoruz.

5. Butiin tani ve tedavi ugraslarina ragmen, bu tiir habis hastaliklarda hekimlerce tam iyilesme (sifa)
guivencesi verilemeyecedi biliyor ve kabul ediyoruz. Doktorlarimiz bize iyilesme oranlari ile ilgili bilgileri
verdi. Bazi hastalarin kemoterapiye iyi cevap vermeyece@i veya baslangicta iyi cevap vermesine
karsin hastaligin tekrarlayabilecedi bize anlatildi. Bunlari anladik ve tedavinin yapilmasina riza
gosterdik.

6. Hastamizin kaybedilmesi durumunda 6lim nedeni anlasiimaz ise 6lir 6lmez viicudun butlnligine
zarar vermeden 6lim nedenini agiklamak amacli igne ile doku 6rnegi alinabilecegi bildirildi. Bu isleme
ve hastamla ilgili klinik ve laboratuar bilgilerinin, doku &rneklerinin resimlerinin, doku o6rneklerinin
mikroskopta c¢ekilmis resimlerinin hastamin kimligi acgiklanmadan bilimsel ve egitsel amacla
kullanilmasina, basarili tedavilerin yazilmasina bilimsel dergilerde yayinlanmasina onay veriyoruz.

7. Bu yazil belgenin tamamini, okuduk / okuma bilmedigimiz igin bize anlasilir bicimde okundu / bize
dilimize cevrilerek aciklandi. Bagvurumuz sirasinda, sonrasinda ve bu belge doldurulurken, bize
hastamizin saglik durumuna iligkin her tiirlii soru sorma, degerlendirme ve karar verme firsati verildi,
gerekli yanitlar verildi. Kendi 6zgur irademizle bu belgeyi imzalayarak, hastamiz igin gerekli gérulen
tani ve tedavi uygulamalarina izin ve onay veriyoruz.

Hasta Vekili ya da Yasal Yetkilisinin;

Adi, Soyadi / Ad ve Soyadlari:

Hastayla iligkisi: Onay Verenin / Onay Verenlerin imzasi:
Tanik Adi, Soyadt: Tanik imzasi:
Adresi:

Bilgi Veren Hekimin Adi, Soyadi, imzasi:
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