RELAPSOLMUS ERISKIN AKUT LENFOBLASTIK LOSEMILERDE TEDAVI

TANIM VE GIRIS

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) olgunlasmamis lenfosit dncillerinin (lenfoblastlar) klonal
cogamasi ile karakterize bir hastaliktir. Lenfoblastlarin ¢ogunlugu B lenfosit orijinli (%80-
85), geri kalam ise T lenfosit orijinlidir. Nadiren hicrelerin hangi seriye ait olduklar
belirlenemez.
ALL tedavisi genellikle 3 asamada yapilir. Ik asama remisyon indiiksiyonu olup, remisyon
saglandiktan sonra konsolidasyon (pekistirme) ve idame tedavileri uygulamr. Akut
myeloblastik 16semiden farkli olarak, santral sinir sistemi (SSS) nuksleri sik gortldigtnden
ayrica SSS profilaksisi uygulanmaktadir.
ALL prognozu son yillarda uygulanan tedavi rejimleri ile gerek cocuklarda gerekse de
yetiskinlerde duzelmistir. Hastaligin  biyolojisinin  anlasiimasi, destekleyici tedavilerin
gelismesi ve yeni ilaglarin kullaniimasi, prognozun diizelmesi Gizerine etkisi olan faktorlerdir.
Yetiskin hastalarda %60-90 oraminda remisyon elde edilmesine ragmen, uzun sireli
hastaliksiz yasam stiresi ancak %30-40 hastada gorilmektedir. Bu oran kotu risk faktori olan
hastalarda %20 civarina dismektedir.

TEDAVIYE CEVABI ETKILEYEN FAKTORLER
Hastaligin seyrini ve tedaviye cevabh etkileyen bazi faktorler tammlanmistir. Bunlar;
remisyonda kalma sireleri, yani relaps olana kadar gecen sire, nuksin lokalizasyonu,
imminfenotipik karakterler, yas, relaps sirasindaki toplam l6kosit sayisi gibi faktorler
sayilabilir.
Bir cok merkez bunlar arasinda en ¢ok erken relgpsi dikkate almaktadir. Erken relaps olarak
ilk iki yil icinde ortaya ¢ikan relgpslar dikkate alinmaktadir. Y apilan ¢alismalarda, ilk iki yil
icinde relaps olanlarin geg rel aps olanlara gore daha k6t prognoza sahip oldugu gorulmustar.
T hticreli ALL, 10 yasindan biyik olmak da kott prognoz gostergesi sayilmaktadir. Relapsin
lokalizasyonu da onemlidir. Ekstrameduller relapsin (genellikle santral sinir sistemi), kemik
iligi relapsina gore dahaiyi prognozlu oldugu bilinmektedir.
35 yasindan buyuk hastalar, yuksek 16kosit sayisi, null veya ayirimi yapilamayan blastlarin
olmasi, Philedelphia kromozomu (Ph+) pozitifligi ve remisyona geg ulasilan hastalarda tim
tedavilere ragmen ALL seyri kotl gitmektedir. Maalesef ALL hastalarinin %60-70'nde tam
aninda, bu kétu prognoz faktorleri bulunmaktadir. Ozellikle ilk remisyon siiresi 18 aydan az
olan hastalarda, uzun siireli yasam sansi %5’ in atina dismektedir. Salvage tedavi ile %40-60
oranlarinda remisyon elde edilmesine ragmen hastaliksiz yasam siresi 2-7,5 ay arasinda
dusmektedir. TUm bu verilere ragmen hastalarin hastaliksiz yasam suresini etkileyen ¢ faktor
en 6nemli olarak bulunmustur.
a-Hastalk ve hastalarin ozellikleri: Relaps riski; yaslilarda, 16kosit sayist 30-50 X 109/|
olanlarda, Ph kromozomu pozitif olan ve tam remisyona geg ulasilan hastalarda en yuksektir.
Philedelphia kromozomu (Ph+) yetiskin ALL hastalarinda %20-30 oramnda bulunmaktadir.
Bu oran 50 yas Uzeri hastalarda %50 oranlarina ulasmaktadir. t(9;22), t(4;11) ve t(8;14)
kromozom bozukluklar: kotd riskli hastalarda tespit edilir. Y ukarida sayilan faktorler disinda,
hastaligin seyrini etkileyen faktdrlerde bildirilmistir. Santral sinir sistemi tutulumu, blast
orant, kemik iligi tutulumunun tipi, hemoglobin, trombosit, laktik dehidrogenaz yuksekligi ve
organomegalilerde sayilmaktadir. Bu risk faktorleri genellikle tedaviyleiliskilidir.
b-Remisyon siiresi: Birinci remisyon siiresinin uzunlugu hastaligin seyrini etkilemektedir. 18
aydan uzun siiren remisyonlarda prognozun dahaiyi seyrettigi bilinmektedir.
c-Biyolojik 0Ozellikler: Relaps srasinda karyotipik ve immunfenotipik degisikler
gozlenebilmektedir. Cocukluk cagindaki relapslarda, farkli karyotipik blastlarin bulunmasi
%30 ile %96 arasinda gorulmektedir. Tam olarak farkli blastlarin klona farklilasmadan
ziyade sekonder |6semiyi akla getirmektedir. Chucrallah ve arkadaslarinin  yaptiklar



calismada, klonal donUsimin yasam slresi Uzerinde kotl etkisini gostermislerdir. Ayni
calismada bu degisikliklerin baslangigta kétl prognostik kriterleri olan hastalarda oldugunu
belirtmiglerdir.

ALL hastalarinda prognostik kriterler asagidaki tabloda (Tablo 1.) gosterilmistir.

Tablo 1. ALL hastalarinda prognostik faktorler.

Faktor Iyi prognoz K 6tu prognoz
yas 2-10 yas arasi 2 yas at1 ve 10 yas Uzeri
|6kosit say1st |6kosit <10000/ul |6kosit >50000/pl
fenotip pre-B hicreli matr B hticreli

pre-T htcreli T- hucreli

mikstip

cinsyet kadin erkek
organomegali yok var
remisyona kadar gecen sire kisa(<7-14 gin) uzun strede saglanan

remisyon yada remisyon
saglanamamasi

sitogenetik hiperdiploidi psododiploidi
DNA indeksi >1,6 hipodiploidi
t(12;21) tetraploidi
trizomy 2, 10 t(9;22), t(1;19)

RELAPSAKUT LENFOBLASTIK LOSEMIDE TEDAVI SECENEKLERI
1-Kombinasyon kemoter apisi
Hastalarda kullanilan tedaviler; ilk induksiyon tedavisinde kullamlan kemoterapi program,
remisyon siresi, relapsin karakteri ve uygun alojenik dondriin olup olmamasina gore
planlanir. Bu amagla degisik kombinasyon kemoterapileri kullamlmistir. Bunlar; a-vinkristin,
steroit ve antraksilinler, b-asparaginaz ve methoraksat, c-sitozin arabinozid temelinde olanlar,
d-diger kombinasyonlar seklinde simiflandirilabilir. Bu tedavilerle, 6zellikle kombinasyon
seklinde uygulanan tedavilerle %50-60 arasinda degismektedir. Fakat remisyon sireleri6-11
ay arasinda degismektedir. Sonug olarak bu tedavilerle remisyon elde edilen uygun hastalarin
hizlakok hticre nakline yonlendirilmesi en uygun tedavi gibi goziikmektedir.
2-K 6k hicre nakli
a-Allojenik kok hicre nakli. Ph + hastalarda uzun siireli yasam siires oram kemoterapiye
ragmen %10'un atindadir. Bu hastalara, HLA uyumlu allojenik kok hicre nakli Ph +
hastalarda birinci remisyonda uygulanmalidir. Buna ragmen birgok hasta kok hticre nakli
olmadan relaps olur. Allojenik kok hticre nakli ile indiksiyon tedavisine refrakter hastalarin
%15-20'sinde uzun sireli yasam siresi saglanabilmektedir. Bir ¢ok calismada, tam
remisyonda nakil uygulanan hastalarin hastaliksiz yasam sireleri, relaps sirasinda kok hticre
nakli uygulanan hastalara gore uzun bulunmustur. Aktif relaps olan veya primer refrakter
hastalarda kok hiicre nakli ile kemoterapiye gore daha uzun hastaliksiz yasam siires elde
edilmistir. Relaps ALL hastalarimin ikinci veya daha sonra elde edile remisyon sireleri kisa
olmaktadir. ALL hastalarinda alojenik kok hiicre naklinin gidisati, ilk remisyon siiresine,
tumor yukine, yasa ve hastaligin biyolojisine baglidir. Uluslar arasi kok hicre nakli
kayitlarimin verilerine gore; ikinci remisyonda nakil yapilan yuksek riskli ALL hastalarimn 4
yillik yasama ihtimali %22 iken, standart riskli hastalarda bu oran %36 olarak bulunmustur.
Erken nuks, ileri yasli veya uygun donorii olmayan hastalar igin alojenik kdk hicre sansi
distk olmaktadir. Cogu hasta bu sansi bulamadan 6Ilmektedir. Bu nedenle ALL hastalari igin



tam sirasinda donor arastirmast yapmak akilci gibi gortlmektedir. Cunki relaps sonrasi isleri
kolay olmamaktadir. GIMEMA grubundan Giana ve arkadaslar, 55 yasindan kiigik 61 ilk
relaps olan hastanin sonuclarini yayinlamiglardir. Bu sonuglara gore; iki yildan fazla
remisyonda kalan hastalarla, daha az yogunlukta ilk tedavi alan hastalarin gidisatlart iyi
olmasina ragmen, 3 yillik yasam oranlan %10'dan az olmustur. ikinci remisyona giren
hastalarinda Allojenik kok hiicre nakli ile %20-42 arasinda uzun slreli hastaliksiz yasam
siresi  saglanirken,  graft-versus-l0semi  etkisinin  relaps oranlarim  azaltabilecegi
Ongorulmustir. Weisdorf ve arkadaslar otolog kok hticre nakli ile akraba dis1 alojenik kok
hicre nakillerinin  sonuglarint  yayinlamislardir. Hastaliksiz yasam orani  akraba disi
vericilerden yapilan nakillerde daha tstiin bulunmustur. Otolog nakillerde relaps orant yuksek
iken, nakil ileiliskili komplikasyonabagli 6limleri daha az bulunmustur. Bunaragmen relaps
oraminin, Ozellikle yaslh hastalarda olmak Uzere akraba dis1 vericilerden yapilan nakillerde
nakile bagli mortalite oraninin yuksekligi gbz ontne aindiginda goz ardi edilebilecegini
belirtmiglerdir.

Sonug olarak, relaps veya refrakter ALL hastalarinda; imminsupresif tedavi konusundaki
gelismeler, nonmiyeloablatif tedavi rejimlerinin gelistiriimesi, destekleyici tedavilerin ve
rezidiel hastaligin tespitindeki gelismeler kok hticre naklinin uygulama sikligini artiracak gibi
gorulmektedir. Gelecekte kord kam gibi aternatif verici kaynaklarinin daha sik kullanilmasi
gundeme gelecektir.

b-Otolog kok hicre nakli. ALL" de otolog kdk htcre naklinin yeri tartismalidir. Fransiz
¢alisma grubunun randomize ¢alismasinda otolog kok hiicre naklinin kemoterapiye Ustinlgu
gosterilememistir. Iyi prognostik kriterleri olan hastalarda, otolog kok hiicre nakli az yan
etkiye sahip oldugu icin remisyon stiresini uzattigi distnulmektedir. Uckun ve arkadaglari,
otolog nakilde prognozu infiize edilen [6semi hicrelerinin yakuyle iligkili oldugunu
bildirmiglerdir.

Sonug olarak, ALL hastalarinda gerek remisyon Uzerinde, gerekse hastaliksiz yasam siresi
Uzerinde prognostik kritelerin 6nemi buiyutktir. Gelecekte imatinib ve yeni gelistirilen ilaglarin
tek basina veya kok hicre nakli ile birlikte uygulanmas: ile sonuglar daha yiz guldirici
olabilir.
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