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GIRiS

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) tipik klinik, biyolojik ve prognostik
Ozellikler gésteren farkl alt tipleri olan heterojen bir hastaliktir, Tim ALL
olgularinin Ucte ikisi cocuklarda goérulur. ALL 15 yas alti cocukluklarda
en sik rastlanan neoplastik hastalikfir. Eriskin yas grubunda ise
hastaligin insidansi 1-2/100.000 arasinda degismektedir. Minimal
foksisite ile yUksek kur oranlarnin saglanabilmesi icin  hasta
gruplanna uygun tedavinin belirlenmesinde prognostik faktorlerin
tanimlanmasi dnemlidir. Risk siniflamasinin dnemli bir diger hedefi ilk
tam yanit sonrasi allojeneik kdk hucre naklinden fayda gorebilecek
cok yUksek nuks riski taslyan hastalarin belirlenmesidir.

GUnUmUzde ALL tedavisi ile ilgili olarak yayinlanmis bir rehber
bulunmamaktadir.  Konu ile ilgili c¢alisma gruplannin  tedavi
yaklasimlarn arasinda 6nemli farklar bulunmaktadir. Bu nedenle
ALL tedavi rehberinde gincel veriler 1siginda, Ulkemiz kosullannda
gecerli olduguna inandigimiz genel prensipler vurgulanmis, 6zellikle
kemoterapi rejimleri konusunda kesin yargilarda bulunmaktan
kacinilmugtir.,

RISK SINIFLAMASI

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) heterojen bir hastalik grubudur. Bu
nedenle tum hastalarda kullanilabilecek ortak bir tedavi yaklasimi
s6z konusu degildir. Uygun tfedavinin belirlenmesi tani aninda
hastanin risk grubunun dogru sekilde saptanmasi ile mumkandur.
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Eriskin ALL olgularinda kullaniimasi énerilen risk siniflamasi Tablo
| de belirtilmigtir. Son zamanlarda elde edilen veriler cocuk ALL
olgularinda oldugu gibi erigkin hasta grubunda da minimal kalinti
hastalik (MKH) izleminin yasamsal énemi oldugunu gdéstermektedir.
induksiyon tedavisi tamamlandiktan sonra MKH dizeyinin = % 0,1
olmasi bilinen en kbtu prognostik belirteclerden biridir (1).

TABLO 3. Erigkin ALL: Risk siniflamasi

Bzellik Standard Yoksek risk

Yas Sitogenetik < 35 = 35
Ph/BCR-ABL +
t(4;11)/ALLT-AF4
t(1;19)/E2A-PBX

11923+
Akyuvar sayisi (/mm®) < 30.000/ uL > 30.000/ uL
(B kakenli) (B kakenli)
< 100.000/ uL > 100.000/ uL
(T kakenli) (T kakenli)
immunfenotip Timik T-ALL Pro B-ALL
Erken T-ALL
Olgun T-ALL
Tam yanit zamani < 4 hafta > 4 hafta
indiksiyon sonrasi < % 0.01 = % 0.01

MKH

INDUKSIYON TEDAVISI

Eriskin  olgularda uygulanan tedavi protfokolleri ¢ocuk ALL
hastalarinda uygulanan ve etkinligi yuksek tedavi rejimlerinden
esinlenerek  hazirlanmigti. ~ Ancak  ¢cocuk ALL  hastalarinda
gunumuzde % 80 duzeylerini asan sifa (kur) sansina karsin, erigkin
olgularda uzun sureli sagkalm % 30-40 arasinda degismektedir
(2). ALL tedavisinde farkl calisma gruplarn degisik tedavi protokolleri
uygulamaktadir. Erigkin hastalarda tedavi basarisi halen istenilen
duzeyde degildir.
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AuAs ONERI

Tedavide kullanilan farkli indiiksiyon rejimlerini birbirleri ile
karsilastiran ileriye doéniik/geriye doniik herhangi bir ¢alisma
yoktur. Bu nedenle panel tedavi protokoli olarak, tedavide
uygulama kolayligi, merkezin deneyimi, ilaglara ulasim, yan etki
profili gibi faktorler goz ontine alinarak Tablo II ‘de belirtilen

protokollerden birinin secilebilecegini énermektedir.

Rituksimab

GuUnumuzde kanser tedavisinde  kullanilan  konvansiyonel
kemoterapi ilaclarna kiyasla sistemik yan etkileri gbérece az olan
hedefe ydnelik molekullerin kullanimi giderek artmaktadir. imatinib,
nilotinib ve dasatinib gibi tirozin kinaz inhibitorleri kronik miyeloid
I6semi tedavisinde koklu degisikliklere yol acmistir. Son zamanlarda
elde edilen veriler 1bsemi hucrelerinin yuzeyinde CD20 anlatiminin
oldugu Ph negatif 6ncl B-ALL ve Burkitt-ldsemi/lenfoma olgularnnda
da rituksimalb kullaniminin faydali olabilecegini gbstermektedir.

Eriskin  Burkitt-ldsemi/lenfoma olgularnda uygulanmakita olan
kisa sureli, doz-yogun ve idame icermeyen protokoller ile diger ALL
alt tiplerine gére daha basarll sonuclar elde ediimektedir. Olgun
B-ALL hastalarnda 55 yas altinda % 79 olan 3 yillik sagkalim ileri
yas grubunda % 39'a dusmektedir. Hyper-CVAD ve CALGB 9521,
GMALL B-ALL/NHL 2002 ve CODOX-M/IVAC sik kullanilan protokoller
olup bu protokollere eklenen rituksimab ile sagkalim oranlarinin
arthgr gésteriimistir (15-27).

Ulkemizde rituksimab’in B-ALL olgulannda kullanim endikasyonu
yoktur. Ancak rituksimalb endikasyon disi ila¢ kullanim onayr alinarak
kullanilabilir.

Aule ONERI

Ph negatif CD20 pozitif 6ncii B-ALL ve olgun B-ALL olgularinda
kemoterapiye rituksimab eklenmesi yararh olabilir.
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Kok Hiucre Nakli

Eriskin ALL hastalannin tedavisinde karsilasilan temel sorun tam
remisyon saglanamamasi degil, elde edilen remisyonlarnn genellikle
kalict olmamasidir. Nuks ALL olgularinda kemoterapi ile uzun sureli
sagkalim saglamak ¢ok guctur. Allogeneik kok hicre nakli (AKHN)
uygun vericisi olan ve performansi nakil icin elverigli olan nuks/
direncli hastalarda yapilmalidir. Bunun yani sira nuks riskinin fazla
oldugu yuUksek riskli ALL olgularinda AKHN birinci tam remisyon
(TR1) saglandiktan hemen sonra konsolidasyon (pekistirme) amaci
ile uygulanmalidir. Transplantasyonla iliskili mortalite ve akut/
kronik graft versus host hastaligi (6vHH) AKHN strecinin en dnemli
komplikasyonlardir. Bu nedenle standart risk grubunda AKHN karari
vermeden dnce hastanin risk faktorleri temelinde bireysel olarak
degerlendirilmesi ve kar-zarar analizinin yapilmasi sarttir (28-56).

Aule ONERI

AKHN icin performansi uygun olan tim hastalarda ve olasi
akraba vericilerinde tani1 aninda HLA doku grubu belirlenmelidir.
Tum yiksek riskli ALL olgularinda TR1 de HLA uyumlu kardes
veya akraba dis1 vericiden AKHN o6nerilir. Standard risk ALL
olgularinda TR1 saglanmasi ve tam uyumlu kardes verici olmasi
halinde AKHN secenegi hasta ile birlikte degerlendirilmelidir.
Standard risk ALL hastalarinda indiksiyon tedavisi sonrasi bir
donemde minimal kalint1 hastalik saptanabilen olgularda AKHN
yapilabilir. TR2 sonrasi kardes veya akraba dis1 HLA uyumlu
vericiden AKHN yapilmasi onerilir. AKHN planlanan olgularda
Tum Viicut Isinlamasi (TBI) temelli hazirlama rejimi tercih
edilmelidir.

J

Ph+ Akut Lenfoblastik Lésemi

Bilinen en kotl prognostik dzelliklerden biri olan Ph kromozomu siklig
yas ile birlikte artmaktadir. Cocuk ALL grubunda % 3, eriskin ALL
grubunda ise % 25 olguda Ph kromozomu pozitif saptanmaktadir.
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Hedefe ydnelik tedavi olanagi sunan tirozin kinaz inhibitérleri (TKI)
devreye girmeden énce konvansiyonel kemoterapi ile Ph+ ALL
olgularinda medyan tam yanit stresi 5-16 ay, uzun sureli sagkalim
oranlar ise % 10'un altinda seyretmekteydi AKHN ile kemoterapi
karsilastinidiginda Ph+ ALL'de hastaliksiz ve olaysiz sagkalm daha
yuksektir. TR1'da AKHN uygulanmasi daha gec AKHN secenegine
gdre daha Ustindir. indiksiyon tedavisinde kemoterapi ile birlikte
imatinib verilen ve sonrasinda AKHN uygulanan Ph+ ALL olgularda
sagkalim tarihsel kontrol grubuna gére daha uzundur. imatinib
AKHN uygulanmayan olgularda da genel sagkalimi artfirmaktadir.
AKHN uygulanmayan hastalar degerlendirildiginde kemoterapiye
imatinib eklenmesinin sagkallm oranini arttirdigl, ancak TR1'da
AKHN uygulanan olgularda kemoterapiye imatinib eklenmesinin
sagkalim Uzerine anlamli etkisi olmadigr saptanmugtir.

Son zamanlarda elde edilen verler egliginde Ph+ ALL
olgularnnda induksiyon tedavisine TKI eklenmesi ve TR1'da
AKHN uygulanmasi standard bir tedavi yaklasimi olarak kabul
edilmektedir. TKI inhibitdrleri arasinda en fazla deneyim imatinib
ile elde edilmistir. Ancak imatinibin dozu, kullanim suresi ve birlikte
uygulanan kemoterapi protokolu ¢alisma gruplarn arasinda farklilik
go6stermektedir (Tablo VII) (57).

HLA uyumlu vericisi olmayan veya AKHN icin performansi uygun
olmayan Ph+ ALL hastalannda TR1 sonrasi uygulanacak idame
tedavisi belirsizdir. TRT sonrasi tek basina imatinio veya agresif
idame tedavisi (aylk vinkristin/prednizon ve HyperCVAD ile iki
infensifikasyon blogu) verilebilir.

imatinibe kiyasla tirozin kinaz inhibisyonu 300 kat fazla olan ve
ikinci kusak TKI grubunda yer alan dasatinib Ph+ ALL hastalarnda
faz Il calismalar kapsaminda tek basina ve kombinasyon
kemoterapileri ile birlikte kullanilimistir. Hyper-CVAD protokolinde
her siklusun ilk 14 gunu 100 mg/gun dozunda uygulanan dasatinib
ile 28 hasta Ph+ ALL hastasinda 10 aylk % 75 sagkalm elde
edilmigtir. induksiyonda kemoterapi ile eszamanli 140 mg/gun,
indUksiyon sonrasi kemoterapi ile degise degise 100 mg/gin
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dozunda dasatinibin kullanildigi calismalarda % 4.5 induksiyon
mortalitesi ile % 95 varan tam yanit oranlarn bildiriimistir. Steroid
ile 6n faz tedavi sonrasi tek bagina 12 hafta sureyle 140 mg/
gun dasatinib uygulanan, medyan yasi 54 olan 48 hastada % 0O
induksiyon mortalitesi ile % 100 tam yanit ve % 81 oraninda 10
aylik sagkalim elde edilmistir. Ozellikle yasl olgularda dasatinib ile
edilen bu sonuglar ilerisi icin Gmit vericidir. imatinibin beyin omurilik
sivisina gegisi cok dusuktur. Dasatinibin merkezi sinir sistemine (MSS)
gecisi yuksek oldugundan Ph+ ALL olgulannin MSS proflaksisinde
imatinibe kiyasla avantaj saglayabilir.

Ph+ ALL olgularnda minimal kalintili hastalik (MKH) izleminin
onemi buyuktdr. AKHN sonrasi dbnemde polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile MKH (+) olgularda MKH (-) olgulara kiyasla nuks riski 5,7
kat artmaktadir. Nuks ALL hastalarinda dondr lenfosit infuzyonunun
(DLI) etkinligi yetersiz oldugundan MKH saptanan Ph+ AlLlL'de DLI
yerine preemptif imatinib tercih edilebilir. AKHN sonrasi PCR ile
MKH saptanan olgularda imatinib ile ilk 3 ay icinde molekuler yanit
saglananlarda nuks olasiigl azalirken, hastaliksiz sagkalim oranlari
artmaktadir. Ph+ ALL olgularnda ileriye dénuk MKH izlemi nuks riski
yuksek hastalann belirlenebilmesi acisindan énem tasimaktadir.
Ancak MKH izleminin zamanlamasi, bcr-abl hedefi, izlem igin
kullanilacak ydntem ve standardizasyon sorunlannin ¢ozdlmesi
gerekmektedir.

Ph+ ALL sikigr ileri yas grubunda artmasina karsin yasl hastalar
eslik eden hastaliklar ve dusuk performans nedeniyle kemoterapiyi
tolere etmekte zorlanmaktadr. italyan GIMEMA grubu Ph+ yagli
ALL olgularnda 800 mg/gun imatinib ve prednizondan olusan
indUksiyon sonrasi imatinib idamesi ile % 100 fam yanit ve 20 ay
medyan sagkalim saglamistir. Alman GMALL grubu ise tek basina
600 mg/gun uygulanan imatinib tedavisi ile imatinibe kemoterapi
ve konsolidasyon eklenen ileriye donuk randomize calismalarnnda
gruplar arasinda 2 yillik sagkalm oraninin (% 42) farksiz oldugunu
saptamigtir. Bu veriler yasl olgularda yan etki profile dusuk ve
kolay tolere edilen TKI steroid kombinasyonu uygulamasinin akilci
olabilecegini dusindurmektedir (57-72).
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Ukemizde dasatinib Ph(+) ALL olgularnin birinci basamak
tedavisinde endike degildir. Dasatinib Ph(+) ALL olgularnnda birinci
basamakta kullaniimak istendiginde endikasyon disi ilag kullanim
onay! alinmaldir.

AuAs ONERI

Performansi uygun olan ve HLA uyumlu vericisi olan tim
Ph+ALL hastalar1 TR1'da AKHN adayidir. Kombinasyon tedavisi
ile eszamanh olarak tirozin kinaz inhibitorleri (TKI-imatinib veya

dasatinib) uygulanmalidir. Posttransplant donemde RT-PCR ile
MKH izlemi yapilmalidir. Posttransplant donemde TKI devamli
kullanilmahdir. TKI secimi tani aninda tirozin kinaz mutasyon
sonucuna gore belirlenebilir. Ileri yas ve kotl performans
nedeniyle kemoterapi veya AKHN uygulanamayacak hastalara
TKI ile birlikte steroid tedavisi verilebilir. imatinib’in merkezi
sinir sistemine gecisi diisiik oldugundan MSS tutulumu olan
olgularda imatinib yerine dasatinib secilebilir.

Geng Eriskin/Ergen Olgularda Tedavi

Yas ALL hastalannda prognozu belileyen en énemli bagimsiz
faktérlerden biridir. Hastaliksiz sagkalim ve sifa oranlan artan yas
ile birlikte azalmaktadir. Son yillarda gelistirilen tedavi protokolleri
ile cocuk ALL olgularinda yakin gelecekte % 90 duzeyinde sifa
saglanmasi beklenirken, eriskin hastalarda kur oranlan % 35
duzeylerinde seyretmektedir. Eriskin yas grubunda tedavi basarisinin
dustk olmasinin nedenleri cesitlidir. ilerleyen yas ile birlikte hastaligin
biyolojisinin degistigi, kotu sitogenetik 6zelliklerin (Ph+, 1(4;11)/ALLT-
AF4, 1(1;19)/E2A-PBX ve 11023 +) sikligi artarken, iyi prognoz ile iligkili
genetik degisikliklerin  (TEL-AMLT, hiperdiploidi) sikiginin azaldigi
dikkati cekmektedir. Ote yandan ilerleyen yas ile birlikte eslik eden
sistemik hastaliklar ve kemoterapiye bagl toksisite riski artmaktadir.
Bu nedenle erigkin ALL olgularinda kemoterapi protokoll cogunlukia
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planlanan zaman ve yogunlukta uygulanamamaktadir. Pediatrik
ALL protfokollerinde tedavi basansini artfiran temel etken doz
yogunlugudur. Ozellikle asparaginaz, vinkristin, metotreksat ve
steroidler erigkin ALL protokollerine kiyasla daha yuksek dozlarda
uygulanmaktadir .

Son vyillarda geng eriskin/ergen ALL olgularnnda uygulanan
tedavi rejiminin sonuclar Gzerine bagimsiz bir etkisi oldugu ortaya
clkmistir. Cesitli geriye dénuk ¢calismalarda 15-20 yas grubunda yer
alan ALL hastalannda eriskin ve pediatrik protokoller ile elde edilen
tam yanit oranlarnin benzer olmasina karsin, hastaliksiz sagkalimin
pediatrik protokoller ile belirgin olarak arthigr saptanmistir (Tablo
VIIl). Geng eriskin/ergen yas grubunun sinirlan konusunda goérus
birligi olmamasina karsin 15-20 yas araligr bu ézel hasta grubunu
tfanimlamak icin uygun gdzukmektedir. S6z konusu calismalardan
elde edilen veriler tek kollu ileriye donuk c¢alismalarn sonuglari
ile de dogrulanmistir. Dana-Farber Kanser Enstittst (DFCI) grubu
DFCI 91-01 ve 95-01 protokolleri kapsaminda tedavi edilen 15-
18 yas grubunda 51 ALL olgusunda % 78 oraninda hastaliksiz
sagkalim (HSK) elde etmistir. Ayni grup yakin zamanda pediatrik
temelli kemoterapi protokollerinin daha ileri yas grubunda da
uygulanabilecegini gdstermistir. 18-50 yas 74 ALL olgusunda %
72.5 oraninda iki yillik HSK saglanmistir. Kanadali arastirmacilar
DFCI protokollerini degistirerek 17-71 yas grubunda 68 hastada
% 65 sagkalm basansina ulasmistir. Benzer sekilde GRAALL-2003
profokoll ile 15-45 yas araliginda 172 hastada % 95 tam yanit ve
% 58 HSK; PETHEMA ALL-96 calismasinda ise 15-30 yas grubunda
81 ALL olgusunda % 60 oraninda HSK bildirilmistir.

Mevcut veriler 15-20 yas grubu ALL olgularnnda pediatrik
kemoterapi semalarnnin uygulanmasi gerektigine isaret etmektedir.
Gerekli uyarlamalar yapildiktan  sonra pediatrik  kemoterapi
protokollerinin  daha ileri yas ALL hastalanna da basan ile
uygulanmasi mumkun olabili. Ancak geng eriskin/ergen grubu
disinda kalan ileri yas ALL hastalannda pediatrik protokoller ile ilgili
veri henuz yetersizdir (74-89).
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Aubs ONERI
Ergen ve gencg erigkin ALL olgular1 doz-yogun pediatrik ALL
protokolleri ile tedavi edilmelidir.

MINIMAL KALINTILI HASTALIK

Yokin zamanlarda yapilan ¢alismalar ¢ocuk ALL olgularinda
prognostik dnemi tarfisgmasiz olan minimal kalintili hastalik (MKH)
kavraminin erigskin ALL hastalannin tedavisinde de bagmsiz bir
belirleyici oldugunu ortaya koymaktadir. MKH saptanmasinda akis
sitometrisi ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) temelli iki yaklasim
kullaniimaktadir. Akis sitometrisi tani aninda 16semik hucrelerin
ifade ettigi 16semi iliskili immunfenotipin (LAIP) belilenmesine
baglidir. Hastalann % 95inde tani aninda yeterli duyarliiga
sahip (% 0.01) LAIP belirlenebilir. Akis sitometrisi yontemi ile MKH
belilenmesinin bazl dezavantajlarn bulunmaktadir. Kemoterapi ve
koloni uyarici faktérlerin (CSF) etkisi ile normal kemik iligi hicrelerinin
immunfenotipi degisebili. 1/10000 duyarlilik icin en az 100000
hucre analiz edilmelidir ve kullanilan belirtecler I6semi hucresinde
stabil olmalidir. Bu nedenle akis sitometrisisi ile MKH izlemi igin
uygulayicinin sadece immunfenotipleme konusunda bilgili olmasi
yeterli degildir. Uygulayici ayni zamanda MKH tayini igin ézgul
deneyime sahip olmalidir.

PCR ile MKH tespiti 16semi icin &zgul fuzyon transkriptleri ile
immunglobulin ve T hdcre reseptdr genlerinde olusan yeniden
duzenlenmelerin belirenmesine dayanir. Ozgul flizyon transkriptleri
tedaviye ve klonal seleksiyona bagl degisikliklerden bagimsizdir.
Hucre basina dusen transkript miktan hastadan hastaya degisir,
kemoterapiden etkilenir. Bu nedenle I6semik hucre yudzdesini
saptamak gugtur. Ig ve TCR gen duzenlenmelerinde hucre
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basina bir kopya saptanir. Genlerde ikincil yeniden duzenlenmeler
sonucu yeni I6semi klonlarn olusabilir. Tani aninda arka planda
olan mindr klon nuks sirasinda baskin olabilir. Bu nedenle en az
iki gen duzenlenmesi hedeflenmeli ve bu amacla allel &6zgul
oligonukleotidler olusturulmalidir. Hastalarn % 30'unda  yeterli
duyarliiga sahip ¢oklu hedef saptanamaz. B-ALL olgularnnda MKH
saptanmasi i¢in kemik iligi cevre kanina gére daha 6zgulddr.
Ancak T-ALL olgularinda MKH izlemi ¢evre kaninda ayni duyarlilik
ile yapilabilir.

PCR yontemi kullanilarak 196 standard risk ALL olgusunun analiz
edildigi bir calismada G¢ farkl risk grubu tfanimlanmigtir. 11 ve
24, gunlerde MKH orani < % 0.01 saptanan olgular dusuk riskli,
tfedavinin 16. haftasina kadar MKH orani = % 0.01 seyredenler ise
yuksek riskli olarak degerlendirilmistir. Geri kalan tUm hastalar ise
orta risk grubuna dahil edilmistir. DUsUk, orta ve ylksek risk grubunda
yer alan hastalar icin 3 yillik nuks oranlar sirasi ile % 0, % 47 ve
% 94 olarak izlenmigti. GMALL grubu konsolidasyon sonrasi MKH
negatif 105 ALL olgusunu ileriye dénuk olarak degerlendirdiklerinde
takip sudrecinde MKH poziflesen 28 hastanin 17'sinde (% 60),
MKH negatif devam eden 77 hastanin ise 5'inde (% 6) nuks
gdzlemlemislerdir. Ph(-) 116 ALL hastasinda akis sitometrisi ile MKH
izlemi yapildiginda standard ve yuksek risk olgularda induksiyon
tedavisi sonrasi = % 0.01 duzeyinde MKH pozitifliginin ndks icin
bagimsiz bir belirleyici oldugu gortimustar. Konsolidasyon sonrasi
112 ALL hastasinin degerlendirildigi bir baska calismmada ise 5 vyillik
hastaliksiz sagkalim beklentisinin MKH negatif olgularda % 72 iken
MKH pozitif hastalarda % 14 oldugu ve MKH pozitifliginin nuks icin
en 6nemli risk belirteci oldugu saptanmustir. Benzer sekilde imatinib
kullanan veya HKHN uygulanan Ph(+) ALL olgularnda da MKH
izleminin tedavi sonuclarni 6ngdrme konusunda belirleyici oldugu
gosterilmigtir (?0-96).

Aot ONERI

Deneyimi ve laboratuvar kosullar: uygun olan merkezlerde
uygulanan kemoterapi protokoliintiin 6nerileri dogrultusunda
MKH izlemi yapilmalidir.
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