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AKUT LOSEMILER WHO SINIFLAMASI

VE NADIR AKUT LOSEMI TiPLERI

Dr.Ridvan Ali

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali

kut I6semiler, hemopoietik progenitor hiicrelerin neop-

lastik transformasyonu sonucu gelisen ve 16semik hiic-
relerin farkhlasma ve olgunlasma kusuru gostermeleri ile,
normal kan hcrelerinin yapilamamasi, asiri cogalma kabi-
liyeti gosteren 16semik hicreleri kemik iligini, periferik kani
ve takiben diger dokulari istila etmesi ile karakterize kemik
iliginin malign bir grup hastaI|§|d|r1.

Hipokrat'in 16semi belirti ve bulgularindan bahsettigi bildi-
rilmekle birlikte, I16seminin klinik bulgularinin yeterince ta-
nimi ilk kez 1827 yilinda Velpau tarafindan yapilmistir. Ancak
tanisal gelismeler 1839-1845 yillan arasinda olmaya basla-
mistir. 17. ylizyillda Malpighi’'nin mikroskobun énemini fark
etmesi, hematoloji tarihinde 6nemli bir doniim noktasini
olusturmustur. Yasamda olan hastada I6seminin ilk fark edil-
mesi 1845'de Carigie ve Bennett, ardindan 1846'da Virchow
tarafindan olmustur. 1847'de Virchow “leukemia” kelimesi ile
hastaligin adini koymu5tur2. iyi tariflenmis ilk akut l6semi
olgusu Friedreich’e (1857) atfedilmekle birlikte, 1889'da ilk
“acute leukaemie” tanimini kullanan Ebstein olmu§tur1. 18-
79'da Ehrlich tarafindan boya tekniklerini tanimlamasi ve 16-
kositleri grandillerine gore ayiriminin yapilmasini takiben Na-
egli tarafindan ilk miyeloblast ve miyelosit tanimi yapilmistir
(yll 1900)1'2. 1913 yilinda bir Tirk hematologu olan Hasan
Resad Sigindi ile birlikte Schilling-Torgau ilk monositer 16se-
miyi tanlmlam|§lard|r1.

1976 yilinda Fransiz, Amerikan ve ingiliz bir grup hematolog
tarafindan orijinal akut I16semi FAB siniflamasi olusturulmus-
tur. FAB siniflamasinda akut I16semilerin morfolojik ve sito-
kimyasal boyanma o&zelliklerine gore gruplanmistir. Ancak
immiinfenotipleme, elektron mikroskobu, sitogenetik, mo-
lekdler biyolojik tetkik yontemlerini ve nadir [6semi tiplerini
icermeyen bir siniflamadir3~>.

Akut l6semide; hiicre ylzey antijenlerinin, sitogenetigin
oneminin fark edilmesi ve FAB siniflamasinin yeterli olma-
diginin goézlenmesi, akut [6semi immiinolojik siniflamalarini
(MIC ve EGIL) gindeme getirmi§tir6'7. “EGIL Siniflamasi'nda”
(European Group for the Immunological Classification of Le-
ukemias), AMLler 2 veya daha fazla miyeloid marker (MPO,
CD13,CD33, CDw65, Cd117) ekspresyonu ile tanimlanmis ve
akut lenfoblastik I6semiler de B-I pro-B hiticreli, B-Il common-
B hiicreli ve B-lll pre-B hiicreli olarak 3 alt gruba ayr|Im|§t|r8'

’

Akut |6semide sitogenetik ve molekiiler genetik anomalile-
rin bariz bir hale gelmesi ve bunlarin prognostik 6nem arz
etmesi nedeni ile, yeni bir siniflandirma ihtiyaci oldugu go6z-
lenmistir. 2001 yilinda Diinya Saglk Orgiitii (World Health

Tablo 1: Akut Losemide FAB Siniflamasi

Akut Miyeloid Losemi (AML)

AltTip | Tanimlama

Mo Minimal farklilasma gosteren akut miyeloblastik
[6semi

M1 Olgunlasma gostermeyen akut miyeloblastik 16-
semi

M2 Graniilositik olgunlasma gosteren akut miyelob-
lastik 16semi

M3 Akut promiyelositer |6semi

M3V Akut variyant promiyelositer |6semi (mikrogra-
nuler)

M4 Akut miyelomonositer I6semi

M4Eo | Akut eozinofilik miyelomonositer I6semi

M5a Akut monoblastik 16semi

M5b Akut monositer I6semi

Mé Akut eritrol6semi

M7 Akut megakaryoblastik |6semi

Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)

L1 Cocukluk tipi ALL
L2 Eriskin tipi ALL
L3 Burkitt tipi ALL

Organization, WHO) akut I6semiler de dahil olmak tzere he-
mopoietik ve lenfoid neoplasmalari iceren yeni bir siniflama
yapilmistir. WHO siniflamasinda; morfoloji, immiinfenotiple-
me, sitogenetik ve molekiiler biyolojik 6zellikler goz 6niine
alinmis, akut 16semi tanisi icin blastik hicre sayisi %30'dan
%20’ye indirilmis ve nadir 16semi tipleri de dahil edilmistir
(Tablo 2)3'10. WHO siniflamasinda akut I6semiler; miyeloid,
lenfoid ve serisi belirlenemeyen olmak Gzere 3 gruba ayril-
mistir. Akut miyeloid 16semiler: a. tekrarlayan sitogenetik
anomalilerle seyreden AML, b. cogul seri displazisi ile sey-
reden AML, c. tedaviye ikincil AML ve MDS, d. tanimlanan
gruplara girmeyen AML olmak Uzere dort gruba ayrilarak
degerlendirilmistir. Lenfoid |6semiler ise: a. prekiirsor B-len-
foblastik [6semi/lenfoma, b. prekiirsér T-Idsemi/lenfoma, c.
Burkitt lenfoma/lésemi seklinde 3 gruba ayrilmistir. Ugtinct
grup olarak belirsiz serili akut I16semiler g6z 6niine alinmis ve
bu grup ta: a. bifenotipik akut 16semi b. farklilasmamis akut
[6semiler olmak tizere 2 gruba ayrilmistirs’ =

TURK HEMATOLOJi DERNEGiI AKUT LOSEMi KURSU
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R. Ali

Tablo 2: Akut Losemi WHO Siniflamasi

Akut Miyeloid L6semi

1.Tekrarlayan Genetik Anomalilerle Seyreden AML
*1(8;21)(q22;922), (AML 1/ETO) ile AML
«inv(16)(p139229 veya t(16;16)(p13;922), (CBFR/MYH1-
1)ile AML
«Akut promiyelositer 16semi (t(15;17)(g22;922), (PML/
RARa) ile AML)
*11923 (MLL) anomalisi ile AML

2.Cogul Seri Displazisi ile Seyreden AML
«Onceden miyelodisplastik sendromlu
«Onceden miyelodisplatik sendrom olmadan

3.Tedaviye ikincil AML ve MDS
«Alkilleyici ajanlarla iliskili
«Topoisomeraz Il inhibitor ile iliskili

4.Tanimlanan Gruplara Girmeyen AML
*Minimal farklilasma gosteren AML
«Olgunlasma gostermeyen akut miyeloblastik
«Akut miyelofibrozis ile panmiyelozldsemi
«Granulositik olgunlagsma gosteren akut miyeloblastik
|6semi
*RARa rearrajmani gostermeyen akut promiyelositer
I6semi
«Akut miyelomonositik I6semi
«Akut monoblastik ve monositer [6semi
«Akut eritrol6semi
«Akut megakaryoblastik I6semi
«Akut bazofilik [6semi
*Myeloid sarkom

Akut Lenfoblastik Losemi

1.Prekiirsor B-lenfoblastik I16semi/lenfoma
2.Prekiirsor T-lenfoblastik [6semi/lenfoma
3. Burkitt lenfoma/l6semi

Serisi Belirsiz Akut Losemi
1.Bifenotipik akut |6semi
2.Farkhlasmamis akut [6semi

AMLli olgularda 100'den fazla genetik bozukluklar tanimlan-
mis olmakla birlikte, siklikla saptanan kromozomal bozuk-
luklar; t(8;21), t(15;17), inv(16) t(9;11) ve t(16;16)'dir. Bu kro-
mozomal bozukluklar ve bunun variyantlari yaklasik olarak
AML olgularin %40'In1 olusturmaktadir. Tanimlanmis olan
diger kromozomal anomaliler ise olgularin %10’undan azini
kapsamaktadir. Geri kalan %50 olguda ise normal karyotip
saptanmakta veya kromozomal anomali saptanamamakta-
dir. Translokasyon (72,13). inv(16), t(8;21) ve t(15;17); CBFB/
MYH11, AML1/ETO ve PML/RARA fiizyon protein ekspres-
yonlari ile sonuglanmakta ve nispeten olumlu prognostik
ozelligi gostermektedirler. Translokasyon t(6,9) veya 5(q), 7(q)

kromozom delesyonlari dahil, ¢esitli kromozomal anomalile-
ri kotl prognoz 6zelligi olusturmaktadirlar. Cogunda olmak
Uzere, bariz sitogenetik anomali gostermeyen diger AMLler
ise intermediate prognoza sahip hastaliklar olarak ele alinir-
lar™,

Molekuler analiz tekniklerinin gelismesi, |6semiye déniisim
mekanizmalarinin kismen de olsa daha iyi anlagiimasini sag-
lamis ve akut |I6semide yeni ve kullanish diagnostik marker
dzelligini almaya baslamislardir. Ornegin AMLde internal
FLT3-ITD mutasyonunun veya EV11 sinyal faktortinde artmis
MRNA ekspresyonunun belirlenmesi kdtl prognozu isaret
ederken, CEBRA transkrip faktoriinde mutasyonun saptan-
masi iyi prognozu gosterdigi ileri stirilmektedir. Ancak hala
%40 gibi AMLi olgularda sitogenetik anomali veya moleki-
ler dzellik saptanabilmis degildir ™.

TEKRARLAYAN GENETiK ANOMALILERLE
SEYREDEN AML

« 1(8;21)(q22;q922), (AML 1/ETO) ile AML: AMLIi olgularin
%10-15 oranini teskil eder ve tipik olarak M2 morfolojisinde
presende olur.

« inv(16)(p13q229 veya t(16;16)(p13;q22), (CBFB/MYH11)
ile AML: Sikhkla M4 ve M4Eo morfolojisinde ve daha az sik-
likla M2 ve M5 morfolojisinde presende olur. AMLli olgularin
%6-8'ni olusturur.

o Akut promiyelositer I6semi (t(15;17)(q22;q22), (PML/
RARa) ile AML): Cogunlugu klasik ve variyant M3 seklinde
presende olurken, %2-3 oraninda M1 veya M2 morfolojisi de
gOsterebilmektedirler. APL, akut miyeloid 16semili olgularin
%8-10"unu olusturur.

e 11923 (MLL) anomalisi ile AML: Olgularin %5-8'ini olus-
turur. Siklikla M5 morfolojisini gosterirken, M2, M4 veya M7
morfolojisi ile de goriilebilir.

COGUL SERI DiSPLAZISi iLE SEYREDEN AML
Cogul seri displazisi ile seyreden AML, MDS icinde yer alan
sitogenetik anomalilerle karakterizedir. Olgularin biiylik po-
pulasyonunu yasli grup olustururken, genc olgular yaklasik
%15 oranini teskil etmektedir ve ortanca yas 70'tir’.

TEDAVIYE iKiNCiL AML

Alkilleyici ajanlarla iligkili AML: Genellikle 5 yillik bir sure-
den sonra belirir ve siklikla 6nce MDS tablosu gelisir. Gene-
tik olarak da, cogul seri displazisi ile seyreden AML 6zelligi
gosterir.

Topoizomeraz Il ile iliskili AML: Ortaya cikisl, alkilleyici ajan-
larla iliskili AML'ye nazaran daha erken dénemde olur. Gene-
tik olarak “tekrarlayan genetik anomalilerle seyreden AML”
ile ayni 6zelligi gosterir. Epipodofilotoksin daha baskin ola-
rak 11923/MLL- tipi translokasyonu yapar’.

TANIMLANAN GRUPLARA GIRMEYEN AML

« FAB siniflamasinin modifiye edilmis seklidir. MO, M1 ve M2
yaklasik olarak %50, M3 %10, M5 %10, M6 %5 ve M7 %3-5
oranlarini teskil ederler. RARa rearrajmani gostermeyen APL;
klasik M3 morfolojisini gosterir, all-trans-retinoik asid tedavi-
sine yanit vermez. Tedaviye cevap ve seyir durumu t(15;17)
translokasyonu gostermeyen AML gibidir.

« Akut bazofilik 16semi (ABL): Klasik akut [6semi klinigi ile



Akut Losemiler WHO Siniflamasi ve Nadir Akut Losemi Tipleri

presende olan, bazofilik farklilasma gosteren ve t(15;17) veya
BCR-ABL olmamasi ile karakterize nadir bir AML alt tipidir.
Hepatosplenomegali diger AML tiplerine nazaran daha sik
belirlenir. Miyeloperoksidaz veya sudan black pozitifligi ve
Auer cisimcikleri gériilmez. immiinfenotiplendirmede miye-
loid ylizey antijenlerinin pozitifligi ile birlikte CD9 ve CD25
pozitifligi belirlenir. Asid fosfataz siklikla pozitif saptanir.
«Akut panmiyeloz veya miyelofibroz: Kisa siirede kemik ili-
ginin ilerleyici fibrozisi ile karakterize nadir bir hastaliktir.
*Miyeloid sarkom: Periferik kan veya kemik iligi bulgulari ol-
madan miyeloblastlardan olusan tiiméral kitle olusumudur®

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI

WHO siniflamasina gore ALL tanisi ancak immiinfenotiple-
me ile mimkun olabilmektedir.

1. Prekiirsor B-lenfoblastik Iosemi/lenfoma: L1, L2 veya
karisik blastik hiicre morfolojisini gosterebilir. B hiicre ylizey
antijenlerinin pozitifligi ile karakterizedir (CD19+, CD20+,
CD22+, CD79a+). Keza CD10, HLA-DR, TdT ve nadiren CD34
pozitifligi olabilir. Genetik olarak; a. iyi, b. ortalama c. kotu
riskli olmak lizere 3 alt gruba ayrilabilir.

2. Prekiirsor T-lenfoblastik I6semi/lenfoma: L1, L2 veya ka-
risik blastik hiicre morfolojisinde olabilir. T hiicre yuzey an-
tijen (CD2, CD3, CD5, CD7, cCD3) pozitifligi ile karakterizedir.
Genellikle TdT pozitifligi ve HLA-DR negatifligi saptanir. Ce-
sitli kromozomal bozukluklar tarif edilmistir.

3. Burkitt lenfoma/lésemi: Burkitt tipi lenfoma ve [6semi,
prekiirsor lenfoid neoplazma grubundan degildir. Lenfoma
WHO siniflamasinda mattir B hiicreli neoplazma olarak ele
alinmistir. FAB siniflamasina gore L3 morfolojisini g0sterir.
immiinolojik olarak, slg, CD19, CD20, CD22, HLA-DR pozitifli-
gi vardir. TdT negatiftir. CD10 pozitif saptanabilir’.

SERISi BELIRSIZ AKUT LOSEMI

Bifenotipik Akut Lésemi: Miyeloid ve lenfoid hiicre morfolo-
jisigosteren iki hiicre populasyonunun varliginda séz konusu
olan tanidir. Ancak cogu zaman morfolojinin net olabilmesi
mimkiin degildir. Bu nedenle bifenotipik akut [6semi tanisi
icin miyeloid ve lenfoid hiicre ylizey antijenleri yol gdsterici-
dir ve bir degerlendirme (skorlama) sistemi kullanilir (Tablo

Tablo 3: Bifenotipik Akut Losemi Degerlendirme Sistemi

B-lenfoid T-lenfoid Miyeloid
serisi serisi seri
2 CD79a (mb-1) [CD3 Anti-MPO
CD22 Anti-TCR
cytIgM
1 CD19 CD2 CD13
CD10 CD5 CD33
CD20 CD8 CD65
cD10 CD117
0.5 TdT TdT CD14
CDh7 CD15
CD1a CD11b
CD11c
CD64

3). T/miyeloid tipinde spesifik genotip s6z konusu degilken,
B/miyeloid tipinde sikhkla t(9;22)(q34;q11) (Ph kromozomu)
ve 11923 kromozomal anomalisi belirlenebilmektedir. Len-
foid poplilasyon L1 ve L2 morfolojisinde olabilir®’""*"”,
Farklilasmamis Akut Losemi: Blastik hicreler siklikla M2
morfolojisi gosterirler, ancak herhangi bir seriye ait farklilas-
ma bulgulari géstermezler’.

NADIR LOSEMi TiPLERI

Akut mast hiicreli Isemi: De novo veya sistemik mastosi-
toz'un progresyonu veya kronik klonal miyeloid hastaligin
sonucunda ortaya ¢ikabilir. Ates, basagrisi, flashing ve kasin-
t1 dikkat cekici klinik belirtileri olusturur. Karin agrisi, diare,
kemik agrilari, peptik Glser diger AML tiplerine nazaran daha
siktir. Hepatosplenomegali karakteristik bir 6zelliktir. Lenfa-
denomegali olabilir. Kemik iliginde fokal veya diffiiz olarak
mast hiicreleri ile infiltrasyon saptanir. Isik mikroskobunda;
oldukga immatdr, agraniiler ve monosite benzer hiicre infilt-
rasyonu saptanir. Bu hiicrelere paralel olarak agraniler miye-
loblastlar da mevcuttur. Granilll hiicreler, spesifik mast hiic-
resi granulleri sentezlemis [6semik miyelositlerdir. Bu erken
donem miyelositler yanlis olarak, erken grantillenmis blastik
hicreler olarak adlandirilirlar. Losemik hiicreler CD13, CD33,
CD68, CD117 ile kuvvetle pozitiflik gosterirler. Karakteristik
olarak bazofil (CD11b, CD25, CD123) ve monosit ylizey anti-
jenleri (CD14, CD15) negatiftir. Hiicreler miyeloperoksidaz
(MPO) ile negatif, ancak granul iceren [6semik hiicreler a-
naftol klorasetat esteraz ile ve immuinohistokimyasal olarak
triptaz ile pozitif boyanirlar. Sitotoksik tedavi intravaskiiler
koaglilopati ile ve mast hilicre mediatorleri ile iliskili semp-
tomlara neden olabilir.

Akut eozinofilik I6semi (AEL): Anemi, trombositopeni, pe-
riferik kan ve kemik iliginde blastik hiicreler, kemik iliginde
eosinofilik farkhlasma ve periferik kanda I6semik eosinofilik
hicrelerin cogunlugu teskil etmesi ile AEL tanisi konur. Klinik
olarak hepatosplenomegali ve lenfadenomegali mevcuttur.
Blastik hticreler i1sik mikroskobunda graniilstiz hiicreler ola-
rak gorulir. Periferik kan ve kemik iligindeki hiicreler MPO,
sudan black (SB), siyanid-rezistans peroksidaz boyasi ile po-
zitif, ancak naftol AS-D klorasetat esteraz ile negatif boyanir-
lar. Sitogenetik olarak karakteristik bir anomali olmamakla
birlikte, psédodiploidi veya anaploidi siktir. BCR rearrajma-
ni negatiftir. Molekiiler isaretleyici olarak Wilms timor geni
(WT-1) asin ekspresyonu mevcuttur’.

Akut miyeloid dentritik hicreli [6semi: Akut dentritik hiicre-
li [6semi oldukc¢a nadir [6semi tipi olup, lenfoplasmasitoid
dentritik huicreli (DC2) ve miyeloid dentritik huicreli (DC1) ol-
mak Uzere iki tipi vardir.

Akut miyeloid dentritik hiicreli l6semi, AMLli olgularin %0.08
oranini teskil eder. Lenfadenomegali, splenomegali, anemi
ve trombositopeni klinik bulgularidir. Periferik kan ve kemik
iginde dentritik hlicreye benzer blastik hlicre ve matiir goru-
nidmla dentritik hiicre infiltrasyonu saptanir. Blastik hiicreler
MPO ve esterazlar ile negatif boyanirlar. Hiicrelerimmunolo-
jik olarak CD86, CD11¢, CD80, CD83 ylizey antijenleri pozitif-
lik gosterirler™.
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Bir hiicre serisinde olgunlasmanin belirli bir kesitinde,

a. normalde bulunan,

b. normalden fazla sayida bulunan,

¢. normalde saptanmayan ya da ayni anda bulunmamasi
gereken antijenik yapilarin saptanmasi temeline dayanir.

Hucrelerin detayli fenotipik analizi, hiicrenin ait oldugu seri
ve olgunlasma asamasi hakkinda bilgi saglar.

a. Hicre serisinin saptanmasinda; 6zellikle morfoloji ve his-
tokimyanin yardimci olmadigi durumlarda

B- ve T-hiicreli akut |I6semilerin ayirnminda

Birden fazla hiicre serisi ile iliskili I6semilerin saptanma-
sinda

B-hiicreli lenfoproliferatif hastaliklarin monoklonaliteleri-
nin saptanmasinda

Oldukca 6nemlidir.

e. Genetik anormalliklerin taranmasinda yardimcidir™.

f. Minimal rezidiel hastalik saptanmasinda yardimcidir'®72,

b.
c

d.

AKUT MYELOID LOSEMILER (AML)

Tanive siniflamadaki 6nemli gostergeler CD34,CD117,CD33,
CD13, CD15, CD4, CD11b, HLA-DR ve sitoplazmik myelope-
roksidazdir (cMPO).

Notrofil, bazofil, eozinofil, monosit, mast, eritroid ve mega-
karyosit hiicre serileri ve dendritik huicrelerin varligi immu-
nofenotiplemeyi kompleks hale getirir. Ayni anda iki ya da
daha fazla blast toplulugu bir arada bulunabilir.

CD117, CD13 ve CD33 myeloid seriye ait g0Osterilebilen en
erken antijenlerdir [13-18]. Daha immatir hiicrelerin goster-
gesi olan CD34+'ligi ile birlikte gdzlenebilir’®?’. Halen sitop-
lazmik myeloperoksidaz (cMPO), lizozim ve triptaz myeloid
hiicrelerin en énemli belirtegleri olarak kabul edilmektedir’’ %,
MPO granulositik seriye ait bir 6zellik iken triptaz mast ve
bazofil hiicrelerine farklilasmanin bir géstergesidir’. CD15
olgun néotrofiller CD14 de olgun monositler tarafindan eks-
prese edilir’®’*’8, Bununla birlikte bu hiicrelere déniismeden
once es zamanli eksprese edilmesi ayirnmda kullanimini zor-
lastirir™'778,

Glikoforin A oldukga 6zgiin bir eritroid belirte¢ olmakla bir-
likte ge¢ evrelerde eksprese edilmektedir'®?, Erken do6-
nemde eksprese edilen CD36 ise bu seriye 6zgi degildir.
Megakaryositik 16semi tanisinda kullanilan CD61, CD41 ve
CD42 bu seriye ait mikemmel belirteclerdir®®?.

Minimal myeloid farklilasma gosteren AML
Hicreler agranilerdir. Distk diizeyde forward (FS) ve side
scatter (SS) gosterir.

Glglu olarak CD34 ve HLA-DR, genelde CD38 ve CD117 ile
CD13 ve CD33'den birini ya da her ikisini de eksprese eder.

Matiirasyon géstermeyen AML

Blastlarin FS ve SS dlistktdir.

CD45 ve HLA-DR porzitiftirler. Onemli bir kismi CD38 ve CD1-
17 pozitiftir. Myeloid farklilasmanin daha matiir dénemleri-
ne ait antijenleri (CD15, CD11b ve CD16) eksprese etmezler.
Blastlarin en az %3'lG MPO eksprese eder.

Graniilositik farklilagsma gosteren AML

En azindan promyelosit ve myelosit evresine dek olan mati-
rasyon gosterir.

Hiicreler daha glcli SS 6rnegi gosterir.

CD45 hafif-orta derecede pozitif iken HLA-DR negatiftir. Va-
rolan az sayidaki immatir hiicreler, daha matir olanlardan
CD45 ya da FS/SS ozellikleri ile ayrilabilir. MPO, CD13, CD33,
CD34, CD65, CD117 ve HLA-DR pozitiftir. Daha matir antije-
nik ozellikler (CD15, CD11b vd) ortaya c¢iktikca CD33, CD34
ve HLA-DR ekspresyonu azalir.

Monositik farklilagsma gosteren AML

Blastlar daha biyuktlr ve glicli FS sinyaline sahiptir.

Glgli CD33 pozitiflikleri vardir. CD13 ve HLA-DR eksprese
eder. Genelde CD34, CD117 ve CD11b negatiftir. Monositik
antijenler CD64 ve CD14 ile CD4 tanida yardimci olabilirler.
Myelomositik tip 16semide immatdirite gostergeleri negatif-
tir. Tipik imminofenotip CD33, CD13, CD11b, CD4 ve HLA-
DRdir.

Megakaryoblastik Il6semi
Blastlar CD41 ve CD61 pozitiftir.

Tekrarlayan genetik anormalliklerle birliktelik gosteren
AML

Bir grup AMLde diizenli tekrarlayan belli genetik anormal-
likler vardir.

AML: t(8; 21) (q22; g22), AML1/ETO.

Blastlar CD34, CD19 ve HLA-DR pozitiftir. CD13 ve CD33 eks-
presyonu zayiftir. CD56 ekspresyonu CD19 kadar sik degildir.
Blast olmayan hiicreler matir fenotipe sahiptir.
Cocuklardaki bezer karakterdeki I6semide vakalarin %81'i
CD19 ve %63'li CD56 pozitiftir. CD19/CD56 birlikte eksprese
edilmektedir.

AML: t(15; 17) (922; g21).

Olasilikla graniiller ile iliskili proteinlerden kaynaklanan giic-
[U bir cevresel isima vardir. CD33 ekspresyonu glicli, CD13
ekspresyonu heterojendir. Erken myeloid antijenler CD34 ve
HLA-DR ve matiir dénemde izlenen antijen CD15 negatiftir.
Sikhikla CD2/CD19 birlikte ekspresyonu vardir. PML Proteini-
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ne karsi gelistirilen MoAb, PG-M3, normal ve [6semik prom-
yelositlerin ayinminda biyiik 5neme sahiptir?.

Eozinofili ile birlikte olan akut myelomonositik |6semi
(M4Eo)

Blastlarin blyuk bolum, CD2, CD4, CD7,CD13, CD14, CD15,
CD33, CD34, CD64, CD65,

CD117 ve HLA-DR ekspresyonu gdsterir?®,

CD7 pozitif I6semi

Karacigere ait hematopoietik donemin cok primitif hemato-
poietik dnclllerinde, normal myeloid dncillerde ve B 6ncil
hiicrelerde saptanan bir antijendir. Diferansiye olamamis
hicrelerde tek basina ya da CD13 ile birlikte saptanabilir.

B- HUCRELERININ OLGUNLASMASI ve B ALL:

B-hlcre serisine ydnlenmenin ardindan CD20, CD10, CD19,
nTdt ve sitoplazmik CD79a (cCD79a) ekspresyonu ortaya
¢ikar. CD34 ve nTdt kaybolurken CD10 ekspresyonu azalir.
CD20 ekspresyonu ortaya cikar. Sitoplazmada (c) Ig p agir
zincir birikimi baslar. Ig hafif zincir sentezini takiben fonksi-
yonel olarak olgun olmayan B-lenfositin ylizeyinde (surface;
s) IgM eksprseyonu ortaya cikar. Bu olgunlasma asamalarina

19,21,31-35,

gore prekirsor B-ALL dort gruba ayrilir ;

1.BI/ProB/Early B ya da null ALL : CD19+, cCD79a+, HLA-
DR+, Tdt+, CD10-, CD20-, cylgm-, Sig—

2.Bll/ EarlyB ya da common ALL : CD19+, cCD79a+, HLA-
DR+, Tdt+, CD10+, CD20+/-, cylgm-, Sig—

3.Blll ya da pre-B ALL : CD19+, cCD79a+, HLA-DR+, Tdt+,
CD10+, CD20+/-, cylgm+, Sig—

4.BIV ya da mattir B ALL : CD19+, cCD79a+, HLA-DR+, Tdt+
,CD10+, CD20+/-, cylgm-, Sig+ (K ya da A-)

Ancak olgunlasma evresindeki antijenik yapilar her zaman
tam olarak bu semaya uygun olmayabilir ve B ve T ALL hiic-
relerinde aberran ekspresyonlar gozlenebilir.

Prognozla iliskili genetik translokasyonlari tanimlamak igin
spesifik antikor kombinasyonlari kullanilabilir. t(12;21) (q12-
;022)- (TEL/AML1) [4, 7, 36-38] ve hiperploid DNA icerigi®®
0 iyi prognozla ilikilidir ve immiinofenotipi CD20'nin az ya
da yok olmasi, CD10'un fazla ekspresyonu ve bimodal CD34
ekspresyonu ile karakterizedir. Kotli prognozla iliskili t(9;22)
(934;,911) ve t(4;11) (g21;923) translokasyonlari, 6zgiin CD34
ve CD38 ekspresyonu gosterir. 62. 11923 translokasyonlari
NG2 ve CD15 pozitifligi ve CD10’un negatif olmasi ile karak-
terizedir®® %%

TALL:
Benzer sekilde T ALL de dért gruba ayrihr?’;

1. Tl ya da pro-T ALL: Diger T antijenleri olmaksizin erken T-
belirtecleri olan cCD3/CD7 birlikte ekspresyonu gosterir.

2. Tll ya da pre-T ALL: cCD3/CD7 ekspresyonuna ek olarak
CD2, CD5 ve/veya CD8 ekspresyonu gordilur.

3. Tlll ya da kortikal ALL: CD1a reaktivitesi izlenir.

4. TIV ya da matur ALL: sCD3+, CD1a-, CD4+ ya da CD8+
olmakla birlikte bu fenotip daha cok T-lenfoblastik len-
fomada izlenir.

Tl ve TIV'de izlenen CD3 ekspresyonu, TCRa/3 ya da TCRy/d
tiplerinin ekspresyonu ile iliskili olabilir.

Tablo 1: Akut |6semilerde immiinofenotipleme®.

Genis spektrumlu ekspresyon gosteren antijenler
Pan-myeloid: CD13, CD33, CD64, MPO
Pan-B-hticre: cCD22, CD19, CD24, cCD790—f3
Pan-T-htiicre: cCD3, CD5, CD7

immatiirite gostergesi antijenler
Pan-lenfoid and myeloid: Tdt, CD34, CD133,CD1-

35
Pan-myeloid CD117

Hiicre serisine 6zgii ve matiirasyon bagimli antijenler
Myeloid hiicreler :CD14, CD15, CD65, Laktoferrin
Eritroid hiicreler :Glikoforin A

Trombositler :CD41a, CD61

B-hicre :CD20, clgy, slg, k—A
T-hicre :CD1a, CD2, sCD3, CD4, CD8
NK-hiicre :CD16, CD56

Tablo 2: B-ALL tanimlanmasinda kullanilabilecek antikor
kombinasyonlari*

CD19 POZITIiF BLASTLAR

" Ec | mee | Oguncirenk |

S P [T

Tablo 3: T-ALL tanimlanmasinda kullanilabilecek antikor
kombinasyonlari*,

FITC e Ugiincii Dérdiincii
renk renk
CD66¢ NG2 CD45 CD34
CD34 CD133 CD19 CD38
CD15 CD14 CD19 HLA-DR
CD65 CD33 CcD19 CD13
CD2 CD22 cD19 CD38
Smig clgp CD19 CD20
CD61 CD135 CD19 CD45
TdT clgu CD19 CD20
CcD10 CD34 CcD19 CD20
CD58 CcD10 cD19 CD45
cCD79a CD79% CD19 CD20
CD16 CD56 CcD19 CD24
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AKUT LOSEMILERDE FISH PANELi VE PROGNOZ

Dr. Beyhan Durak

Osmangazi Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Genetik Bilim Dali

Unimizde malign hematolojik hastaliklarda spesifik
kromozom anomalilerinin saptanmasinda sitogenetik
analizler vazgecilmez bir 5neme sahiptirler.

Klasik konvansiyonel sitogenetik ve FISH (Floresan In Situ
Hibridizasyon) analizi, |6semi tanisi, prognozu ve tedavi sege-
neklerinin belirlenmesinde klinik taniya biyik destek saglar.
Primer ve sekonder kromozom anomalilerine yaklagim ayri
sekillerde degerlendirilir. Primer anomaliler hastaligin nede-
ni ve histolojik subtipin olusumundan sorumlu olup, anoma-
liler cogunlukla onkogen aktivasyonuna neden olan dengeli
translokasyonlar ya da inversiyonlardir. Sekonder kromozom
anomalileri hastalik seyri sirasinda ortaya ¢ikar ve hastalig
agreve ederek tedaviye direncin meydana gelmesine neden
olurlar. Sekonder kromozom anomalileri cogunlukla timor
supressor genlerin kaybina neden olan total ya da kismi kro-
mozom kayip ve/veya kazanimlaridir"?#>6681112131516171815

FISH, nikleik asit problari aracihgr ile preperat lzerinde bu-
lunan hiicresel yada kromozomal DNA veya RNA nin ince-
lenmesi temeline dayanan bir tekniktir. FISH tekniginin mo-
lekdiiler tekniklerdeki ilerlemelere paralel olarak gelismesi ve
genis bir uygulama alani bulmasinin altinda yatan gercek,
bu teknigin kolay uygulanabilir olmasi, duyarliligi ve gliveni-
lirliginin ylksek olmasi, diger molekiiler DNA hibridizasyon
yontemlerine gore rezollisyon glicli, mozaisizm tanisi gibi
avantajlarinin olmasidir*®’,

Tumor hicrelerinde metafaz kromozomu eldesi zorlugu
bilinen bir gercektir. Elde edilen bu metafaz kromozomlari-
nin morfolojileri cogunlukla klasik sitogenetik yontemlerle,
ozellikle yapisal anomalilerin belirlenmesinde yetersiz kala-
bilmektedir. Kromozom elde edilemediginde de ne yapisal
ne de sayisal degerlendirme yapilamamaktadir. FISH anali-
zi interfaz niikleusunda analizi olanakli kilmasi nedeniyle
kanser genetiginde kullanilan en 6nemli tekniklerden biri
olmustur®®’,

Molekdler sitogenetik metodlari (ISH, FISH, CGH) klasik sito-
genetik yontemlerle tanimlanamayan kromozomal mikrode-
lesyonlar ve yeniden diizenlenmeleri ortaya koyma olanagi
saglar. Sitogenetikte rutin GTG bantlama tekniginde >4Mb,
HRB (2000 band diizeyinde) tekniginde de >2 Mb ye kadar
olan diizensizlikler saptanabilmektedir. Bu boyutlardan daha
kiclk olan yapisal diizensizlikler ancak FISH (7-3Mb) ile sap-
tanabilmektedir. interfaz niikleusunda kromozomlar daha
az yogun ve metafaza gore 10-20 kat daha uzun oldugu icin
rezoliisyon 100 kilobaza kadar ¢ikabilir*”,

FISH analizi timdre 6zgu karyotipik anomalilerin saptan-

masinda sitogenetik yontemlere gore ¢ok daha hizli, hassas
ve bazi durumlarda daha guivenilir bir tani teknigidir. FISH
teknigi 6zellikle [6semilerde genis bir kullanim alanina sahip
olup bircok farkli amagla avantajh bir sekilde kullaniimakta-
dir. Bunlar; hastaliga 6zgi kromozom anaomalisini belirleye-
rek tani koymak, prognoz takibi yapabilmek, en kisa strede
sonug vermek, cok sayida metafaz ve/veya interfaz hiicresin-
de analiz yapabilmektir®?#%'7121819,

FISH Tekniginde Kullanilan Problar:

Belirli bir kromozomal bdlgenin veya DNA kesiminin FISH
yontemi ile goriinlir hale gelebilmesi icin o bolgeye spesi-
fik bir probun kullanilmasi gerekir. FISH yonteminde hedef
DNA/RNA molekiliine komplementer isaretli niikleik asit di-
zisine “prob” denir. Glinlimiizde pratik olmalari ve ticari ola-
rak bulunabilmeleri nedeniyle florokromlarla direkt isaretli
problar kullaniimaktadir. Hematolojik malign hastaliklarda
tani amagli kullanilmakta olan ¢ok sayida spesifik (lokus spe-
sifik ve/veya translokasyon spesifik), bunun yaninda 24 kro-
mozoma 6zgl tiim kromozom, telomer ve a-satellit problari
bulunmaktadir. Ayrica panel prob setleri de rutin kullanimda
ticari olarak bulunabilmektedir.

Bu problar kullanim sekilleri ve 6zelliklerine gore tek ve/veya
cift renkli, prob setlerinde; tic ve/veya bes farkli renkle isaret-
li olabilirler*’,

Akut Miyeloid L6semi

Akut Miyeloid Losemi (AML) de elliden fazla tekrarlayan ya-
pisal kromozom anomalisi tanimlanmistir. AML de eriskin
hastalarin % 50-75 inde klonal kromozomal yeniden dizen-
lenmeler gozlenir. Farkli kromozom aberasyonlarinin sikhg
yasa bagli olmakla birlikte karyotip degisiminin prognostik
anlam| ya§a bagll degildirl,2,4,5,8,9,11,12,13,14,15,16,18,19.

De Novo AML

De Novo AML de, tipik morfoloji ve belirli klinik seyire ne-
den olan birgok karakteristik kromozomal aberasyonu vardir.
Yeni WHO klasifikasyonu AML de spesifik kromozom yeni-
den diizenlenmelerini temel kriter olarak almistir. Bu spesifik
sitogenetik translokasyonlar

1(8;21)(922;922) (AML1/ETO) AML-M2

« 1(15;17)(922;911-12) (PML/RARa )AML-M3/M3V
inv(16)(p13g22) veya t(16;16)(p13;q22) (CBFR/MYH11)
AML- M4/M4eo

« 11923 Translokasyonlari (MLL)

Sekonder AML
Sekonder, yani terapi sonrasi gelisen AML nin iki formu vardir.
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Birincisi alkilleyici ajanlarla terapi sonrasi olusur. Genellikle
bir prelokemik faz ile birlikte tiim Ug hiicre dizisinde displazi
gozlenir ve kotl prognozla seyreder. Sitogenetik degisiklik-
ler cogunlukla 5. ve/veya 7. kromozomlarda gézlenir. ikincisi
topoizomeraz Il baskilayici tedavi sonrasi olusur. Cogunlukla
11923 bdlgesinin yer aldigi dengeli yeniden diizenlenme-
ler karakteristiktir. Prelokemik baslangi¢ fazi gériilmez ve iyi
prognozla seyreder’" 1213141319,

interfaz FISH taramasi AML de sadece bilinen anomalileri be-
lirleyebildigi icin hicbir zaman klasik sitogenetik yerine gece-
bilecek bir tani yontemi degildir. Ancak hedeflenen bolgeye
kromozomlara, anomaliye yonelik analiz yapmamiza yardim
eder. Ornegin: Akut Promyelositer Lésemi * én tanisinda,
t(15;17)(922;912) PML/RARa translokasyonunun belirlen-
mesinde FISH teknigi cabuk ve ¢ok glvenilir bir metoddur.
Yine t(8;21)(q22;922), inv(16)(p13922) ve 11923 yeniden du-
zenlenmeleri de FISH ile belirlenmektedir. Bunun yaninda sik
gorulen 5 ve 7. kromozomlarin uzun kol delesyonlari FISH ile
saptanabilmektedir’8 1721314151619

AML de Spesifik Kromozom Anomalilerinin Tanisi ve
Prognostik Anlami

Bircok calisma akut miyeloid 16semide primer kromozom
anomalilerinin tani ve prognozdaki roliinii ortaya koymus-
tur. lyi prognostik sitogenetik kategoriyi translokasyonlar t(-
8;21),t(15;17) ve inversiyon 16 olustururken, kot prognostik
grup kromozom 5 ve 7 nin total kaybi, kromozom 5, 7, 3 in
uzun kol kaybr ile kromozom 3q ve 11q23 yeniden diizenlen-
meleri ve kompleks karyotip seklindedir. Yine translokasyon
1(6;9)(p23;934) AML de FAB M2 ve M4 subtipinde gozlenir ve
kotii prognostiktir®' 2141519,

Sekonder kromozom anomalilerinin olusumu ve eslik eden
genlerle ilgili etki mekanizmasi konusundaki bilgilerimiz
daha sinirli olmakla birlikte zaman icinde yapilacak sitoge-
netik ve molekiiler sitogenetik kombine calismalarla bu ko-
nular aydinlatilacaktir.

Tum AML hastalarinin %15-20 si ¢oklu sayisal ve yapisal
kromozom anomalilerinden olusmus kompleks karyotipe
sahiptir. Cogunlukla 5g-, -7 ve/veya 3q- anomalileri primer
anomalilerdir. Bu tiirlii kompleks anomalileri farkli molekiiler
sitogenetik tekniklerle tanimlamak mimkiin olabilmektedir.
Klasik kromozom analizi ve bantlama ydntemleri ile tanisi
konamayan kompleks karyotiplerde M-FISH ya da SKY veya
CGH gibi yontemlerden yararlanilmaktadir. Ancak yapisal
kromozom yeniden diizenlenmelerinin kesin tanimlanmasi
icin genlere spesifik problar kullanilarak FISH analizi ile sonu-
cun dogrulanmasi gerekir.

Normal karyotipe sahip olgular, trizomi 8, kromozom 9 un
uzun kol delesyonu, t(9;11)(p21~22;923) ve diger kromo-
zom anomalileri intermedier (ortalama) prognostiktir. AML
olgulari arasinda en buyuk grubu normal karyotipe sahip ve
prognostik anlami bilinmeyen kromozom aberasyonlari sap-
tanmig hastalar olusturur. Dolayisiyla FISH yonteminin AML
tanisinda klasik sitogenetik analize gore sinirli bir teknik ol-
dugu unutulmamalidir®’" 727475,

Sitogenetik Sonug ve Tedavi Secimi

AML de tedavi secimi konusundaki en glizel 6rnek translo-

kasyon t(15;17) nin g6zlendigi APL dir. Bu translokasyonun
tanisi karsilikli degisime katilan kromozom segmentleri k-
¢k ve neredeyse esit uzunlukta oldugundan sitogenetik
yontemle oldukga zordur. Ancak glinimuzde farkli prob se-
¢enekleri ile FISH analizi sonrasi translokasyonun tanisi bir
gun icerisinde kolaylikla konulabilmektedir.

Son yillarda spesifik bir terapi formu olan antrasiklinler ile
kombine all-trans-retinoik asit (ATRA) tedavisidir. Retinoik
asit promiyelositlerin terminal diferansiyasyonunu sagla-
yarak olgun granulositlere donisimu ve hiicrelerin yasam
donglsiini tamamlayarak yok olmalarini saglar. Bu tedavi
ve remisyon siresi FISH analizi ile kolaylkla takip edilebil-
mektedir.Anormal klonun sayisal ¢coklugu/azhigi izlenir. Bo-
linen hlcrelerde anomalinin durumu (metafazdaki mitoz
hiicreleri) takip edilebilmektedir®’"',

Akut Lenfositik Losemi

Akut Lenfositik Losemi (ALL) de prognostik ve terapotik anla-
mi olan pek ¢cok kromozom aberasyonu bildirilmistir. ALL ya
ploidi derecesine veya yapisal aberasyonlara gore siniflandi-
rilmaktadir®'2'41517.1819,

ALL de Gen ve Kromozom Anomalileri

Ploidiler

Erigkin ALL olgularinin % 2-9 unda kromozom sayisi 51-65
arasinda degisen hiperdiploid bir karyotip gozlenir. Bdyle bir
karyotip siklikla c-ALL de gorulir. Fazla kromozomlar genel-
likle kromozom X, 21, 4, 6, 14, 8, 10 ve 17 dir. Kromozom sayi-
sinin triploide yakin (66-80) veya tetraploide yakin (81-103)
olmasi olgularin % 2-4 inde daha seyrek gozlenir. Tetraploid
saylya yakin karyotip T-hiicre immun fenotipi ile iliskilidir.
ALL olusumunda belli kromozomlarin fazla olmasi nedeniy-
le meydana gelen kromozom kazaniminin etki mekanizmasi
heniiz tam anlagilamamigtir®'241>17.1819,

Hipodiploid karyotip (kromozom sayisi <46 erigkin ALL olgula-
rinin %4-9 unda gordillr. Bu olgularda tani Prekursor-B-ALL dir.
Genetik materyal kaybi ve bu nedenle potansiyel timor supres-
sor genlerin olmamasi hipodiploid-ALL de [6semi olusumunda
hastalik modelini aciklayabilmektedir®'27 5171819,

izole Sayisal Anomaliler

Baska bir yapisal ya da sayisal anomali olmaksizin tek bir kro-
mozomun izole sayisal anomalisi erigkin ALL lerinde oldukca
nadir goralir ve %0.5 altinda bir siklikta izlenir. Bugline ka-
dar primer kromozom anomalisi olarak trizomi 8 ve monozo-
mi 7 bildirilmistir®’%"4'58

Yapisal Kromozom Anomalileri

Eriskin ALL olgularinda tekrarlayan 40 in Ustiinde yapisal
kromozom yeniden diizenlenmesi bildirilmistir. Bu anoma-
liler cok sayida olmalari nedeniyle gorilme sikliklari %1 in
altindadir. Bunun yaninda yeniden diizenlenmeler ¢cogun-
lukla T-hiicre reseptor zincir genlerinde yani immunglobulin
genlerinde farkli kombinasyonlarda gordlirler. Yapisal kro-
mozom anomalilerinden tiim izo kromozomlar 6zellikli bir
yere sahiptirler. Clinkii bu kromozomlar genetik materyal
kayip ve kazancinin kombinasyonunu olustururlar. ALL de
go6zlenen izokromozomlar i(7q), i(9q) ve i(17q) dur. ALL de
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izokromozomlarin neden oldugu genetik materyal kazanci-
nin mi yoksa kaybinin mi patolojiye sebep oldugu bilinme-
mektedil’ 9,12,14,15,18,19

A.Kimerik Fiizyon Genleri

BCR/ABL Onkogeni

Eriskin ALL lerinde en sik gozlenen translokasyon t(9;22)(-
g34;q11) yani Philadelphia (Ph) translokasyonudur. Hastala-
rin % 20-30 unda yasla birlikte artan bir insidansla gozlen-
mektedir. B-ALL de % 43 c-, % 34 pre ve % 6 pro-B-ALL de
bildirilmektedir.Bu translokasyon ALL de k&t prognoz ile
karakterizedir. imatinib in (spesifik tirozin, kinaz inhibitérii)
tedavide kullanilmasi ile birlikte Philadelphia translokasyo-
nu ve BCR-ABL yeniden diizenlenmesinin molekiiler genetik
korelasyonu buyik bir 6nem kazanmistir. ALL lerin kiiguk
bir béliminde kriptik BCR-ABL yeniden diizenlenmesi sito-
genetik olarak gozlenemez. Bu durumda anomalinin tanisi
ve hasta tedavisi icin 6zellikle B-ALL de FISH analizi ve/veya
RT-PCR yapmak gerekir. Philadelphia translokasyonu FISH ile
kolaylikla tanisi konabilen bir translokasyondur. Farkl sece-
neklerde farkh t(9;22) problari olmakla birlikte yanhs pozitif
orani en diistik olan LSI BCR/ABL Dual Color/Cift Flizyon Pro-
bu tercih edilmektedir*>*214151819

Ph-pozitif ALL olgularinin % 41-86 sinda ilave kromozom ab-
rasyonlari gozlenir. En sik gézlenenler sirasiyla 9p anomalile-
ri, hiperdiploid karyotip ve monozomi 7 dir.

Ph pozitif ALL olgularinin {icte birinde, timor slipressor gen
olan p, N> homozigot delesyonu gézlenir**1214151819,

MLL-Fiizyon Geni

ikinci sik gézlenen yapisal kromozom anomalisi %3-7 ile
translokasyon t(4;11)(q21;923) dr. Pro-B-ALL de CD65 ko-
ekspresyonu ile birlikte gozlenir. 11923 de lokalize MLL geni
ile 4921 de lokalize AF4 geni arasinda bir fiizyon olusur.
Diger MLL yeniden diizenlenmeleri eriskin ALL lerinde ¢ok
nadir gozlenir. MLL yeniden diizenlenmeleri FISH analizi LSI
MLL Dual Color, kirik noktasi yeniden diizenlenme probu ile
belirlenebilir. Bu analizle kromozomun sadece yeniden du-
zenlenmeye girip girmedigini sdyleyebiliriz ancak translo-
kasyon partnerini bulabilmemiz icin sitogenetik analiz son-
rasi karyotipleme yapmak gerekir®'>'#/51819,

CALP-AF-10 Fiizyon Geni

Yeni tanimlanan translokasyon t(10;11)(p13;913-12) T-ALL
de gozlenir. Flizyon genler 10p de lokalize AF10 geniile 11-
g13-12 de lokalize CALM (Clathrin Assambly Lymphoid Myelo-

id Leukemia Gene) genleridir. FISH ile tanisi mimkin degildir
12,18

B. Tomor Supressor inaktivasyonu

CDKN2A Delesyonu

Eriskin ALL lerinin % 7-15 inde 9. kromozomun kisa kolunda
delesyon veya yeniden diizenlenmeler gozlenir. 9p21 bant
bélgesinde siklin bagimli kinaz inhibitorleri p, "*** (CDKN2A)
ve p15™€ (CDKN2B) bulunur. iki genin inaktivasyonu ho-
mozigot ya da hemizigot delesyonu, gen promoterinin hi-

permetilasyonu ve nadir olarak da intragenik mutasyonla
meydana gelir, p, "> genindeki degisimler siklikla T-ALL de
gozlenir. T-ALL olgularinin % 90 dan fazlasinda mRNA ya da
protein dlizeyinde p, "*** ve p, N** nin inaktivasyonu vardir.
Yine p16™¢ geninin homozigot delesyonu B-ALL olgulari-
nin % 20 sinde gozlenir. 9p21 hemizigot ve/veya homozigot
delesyonlari FISH analizi ve LSI p16(9p21)/CEP9 probu ile be-
lirlenir. Kullanilan prob 9p21 bélgesinde yaklasik 190 kb bir
kesimi isaretleyen lokus spesifik bir probdur**#12741518,

P53 Delesyonu

P53 geni 17p13-1 bolgesinde lokalizedir. Kromozom 17 nin
kisa kol kaybi veya yeniden dizenlenmeleri seklindeki ano-
malileri yeni tani erigkin ALL lerinde % 2,2 siklikla gordlir. Bu
siklik direncli ALL lerde % 88 lere kadar yiikselmektedir.

Yine kompleks karyotipe sahip direncli ALL olgularinda p53
mutasyonlari ve/veya delesyonlari gézlenmektedir.

P53 delesyon veya amplifikasyonlari FISH analizi ile belirle-
nebilir. FISH probumuz LSI P53(17p13.1), P53 geninin yak-
lasik 145 kb hk kismini isaretlemektedir. Bu bolgenin varhgi

ve/veya yoklugu metafaz veya interfaz niikleusunda analiz
edilir9,12,14,15,18,19

13q Delesyonlari

Erigkin ALL lerinde 13 delesyonu nadir gozlenir. Bulgular he-
nlz hangi genin 13q14 bolgesinde heterozigozite kaybinin
oldugunu tam olarak belirleyememistir. 13q14 bdlgesine
iliskin farkli prob seceneklerimiz mevcut bunlar; olup bu bél-
gelerin varligi ve/veya yoklugu metafaz veya interfaz nikle-
uslarinda analiz edilebilir®'2"*7>78,

ATM Delesyonu

Eriskin ALL lerinde % 10 olguda kromozom 1123 bandinda
yeniden diizenlenmeler gozlenmistir. Bu yeniden diizenlen-
melerin biylk kismini farkli kromozomlarin yer aldidi trans-
lokasyonlar olusturur. 1123 bdlgesinde delesyon ender
go6zlenir. 11923 bolgesindeki ATM geninin protein Urlini
p53 proteininin stabilizasyonu ve aktivasyonundan sorum-
ludur. ATM delesyonu ya da yeniden diizenlenmeleri TMb
dan blyik ise FISH analizi ile metafaz ve interfaz hiicrelerin-
de gozlenebilmektedir. Bu amacla LSI ATM(11q22.3) probu
kullanilmaktadir. Bu prob ATM genini de icine alacak bicimde
11922.3 bolgesinde yaklasik 500 kb lik bir alani isaretlemek-
tedir. Bir baska secenedimiz PONC 1111 ATM(11q22)/Alpha
satellit 11 Probe Coctail dir. Bu prob iki renkli olup ATM bél-
gesini yaklasik 250 kb isaretlerken 11. kromozom sentrome-
rini kontrol alarak kullanir (9,12,14,15,18).

Protoonkogen Aktivasyonlari

MYC-Gen Aktivasyonu

Eriskin ALL lerinin % 4 U matir-B-ALL dir. Blastlar kuvvetli bir
immun globulin ylzey antijeni ekspresyonu ile yiizey anti-
jeni ekspresyonu ile karakterize olup hemen her zaman L3
morfolojisi gosterirler. Olgularin % 85 inde translokasyon
t(8;14)(q24;932) gozlenir. Daha az siklikla varyantlar; % 5
oraninda t(2;8)(p12;924) ve % 15 oraninda t(8;22) (q24;q11)
izlenir. Tum translokasyonlarda rekombinasyona giren lo-
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kus 8924 bolgesindeki MYC genidir. Partner genler ise her
zaman immunglobulin zincir genleridir. Bu translokasyonlar
nedeniyle B hiicrelerinde MYC protoonkogeninin, onkogen
transformasyonu gerceklesir.

8q24 translokasyonu gozlenen B-ALL olgularinin %60 inda
ilave kromozomal yeniden dizenlenmeler gézlenir. Bu yeni-
den diizenlenmelerin biyik kismi kompleks karyotiplerdir.

MYC yeniden diizenlenmeleri FISH ile metafaz ve interfaz
hicrelerinde analiz edilebilmektedir. Bu amacla LSI MYC
Dual Color, kirik noktasi yenidendiizenlenme probu bize
yardimci olmaktadir. Prob MYC geninin sayisal anomalilerini
(amplifikasyon ve delesyon) belirledigi gibi translokasyona
girip girmedigi konusunda da bilgi vermektedir. Ayrica sade-
ce sayisal anomalilerin belirlenebildigi 824 bolgesine iligkin
lokus spesifik problarda sentromer kontrollii olarak bulun-
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AKUT MIYELOSITIK VE AKUT LENFOBLASTIK LOSEMILERDE
MOLEKULER GENETIK VE PROGNOZ

Dr.Ugur Ozbek

[stanbul Universitesi,Deneysel Tip Arastirma Enstitlis(i (DETAE), Genetik Anabilim Dal

Losemilerin  molekiler genetigi tekrarlayici kromozom
anomalilerinin bu hastalikta tanimlanmalari ile baslamis-
tir. Translokasyonlar sonucu fonksiyonu degisen/bozulan
genlerin incelenmesi hematopoetik hiicrelerin ana kontrol
yollarinin tespitini ve bozulduklarinda I16komogeneze nasil
yol actiklarinin anlasilmasini saglamistir. Translokasyonlar
sonucu ya karsilikh 2 kromozomun yan yana gelmesi burada
bulunan genlerin birleserek yeni bir onkojenik 6zellikli fiiz-
yon genin olusmasina neden olabilir, ya karsilikli yer degisim
bir taraftaki genin fonksiyonunun artarak onkojenik 6zellik
kazanmasina, yada mevcut olan baskilayici 6zelligini kaybe-
derek hicreyi l6komogenez siirecine sokacak kazanimlara
karsi engelleyememesine neden olabilir.

Akut Myeloid Losemi:

Akut myeloid 16semi (AML) fenotipik oldugu kadar, genoti-
pik olarak da heterojenite gésteren kompleks bir hastalktir.
100'den fazla sitogenetik aberasyon ve cesitli genlerdeki
mutasyonlar bu hastalikta tanimlanmistir. Ornegin, AMLde
t(8:21) translokasyonu yada inv(16) varligi iyi prognozlu has-
talari tanimlarken, t(9;22) translokasyonu varhgr kéta gidisli
hastalikla birliktedir. Ailevi AML cesitli klinik sendromlarin
bir bulgusu olarak ortaya cikabilmekle beraber, AML olgula-
rinin cogu hematopoetik progenitor hiicrede olan sporadik
mutasyonlar sonucu gelismektedir. Kromozomal translokas-
yonlarda yer alan genlerin klonlanmasi ile AML gelisiminde
roli olan genlerin tanimlanmasi saglanmistir. Bunlar ara-
sinda CBF (core binding factor), RARA (retinoik asit reseptdr
alfa), HOX gen ailesi, MLL proteini ve bazi transkripsiyon
aktivatorleri, CBP, MOZ, TIF2 gibi, bulunmaktadir. Bunlarin
yani sira olgularin yiksek bir béliminde cesitli genlerdeki
nokta mutasyonlari bu strece katkida bulunmaktadir. Bunlar
arasinda Flt3 ve KIT gibi reseptor tirozin kinaz genlerindeki
yada RAS gen ailesindeki aktive edici mutasyonlar sayilabi-
lir. Ayrica, cesitli hematopoetik transkripsiyon faktorlerinin,
AML1, CEBPalfa, GATA1 gibi, fonksiyonlarini bozucu nokta
mutasyonlari da AML etyolojisinde sayllmasi gereken gene-
tik degisimlerdendir.

1. AML'de kromozomal tranlokasyonlar:
AMLde goriilen translokasyonlarin cogu kimerik fiizyon gen
artinG olusturur.

1.1 CBF-core binding faktér: 20'ye yakin transkolasyon CBF
genini hedef alir.CBF gurubundaki genler bir cok dokunun
farkhilasmasinda rol oynayan cesitli hedef genlerle hetero-
dimer kompeksi olusturarak islev goriir. DNA'ya baglanarak
islev goren alfa ve DNA'ya baglanmadan transkripsiyonel
aktiviteyi artiran beta alt (initeleri vardir. Oncelikle t(8;21),
AML1-ETO tranlokasyonu tespit edilmis olup, buradaki

AML1 geni CBF'nin DNA'ya baglanarak transkripsiyonu bas-
latma 6zelligine sahip alfal alt gurup tyesidir. 16. kromozo-
mun inversiyonu-inv(16) sonucu fonksiyonu degisen diger
bir CBF'de, CBF betadir. Burada CBFB-MYH11 flizyonu s6z
konusudur. Her 2 translokasyon da hematopoezi bozsalar da
tek baslarina AML baslatmaya yeterli degillerdir. AML1-ETO
ve CBFA-MYH11 translokasyonlari AMLIi olgularin yaklasik
olarak sirasiyla % 2-12 ve % 1-5 kadarinda goruliir ve her ikisi
de iyi progrozla birliktelik gosterir. Bu nedenle hastalik tanisi
ve takibinde kullanilan markerlardir.

1.2 RARA-Retinoik asit reseptor alfa: t(15;17) ve t(11;17)
translokasyonlari sonucu 17. kromozomda bulunan RARA
ile 15. kromozomda lokalize PML geni yada 11. kromozomda
lokalize PLZF geni flizyonu olusur. Her iki durum da retinoik
asit tarafindan saglanan transaktivasyonu dominant nega-
tif olarak inhibe eder. Bu durum fenotipik olarak gelisimin
promyelositik safhasinda durmasina neden olur. Tedavide
kullanilan ATRA'nin etkisi, ilacin PML-RARA flizyon protei-
nine baglanarak hematopetik farklilasmada olan bu blokaji
kismen kaldirmasiyla olur. Ancak yine CBF mutasyonlari gibi,
RARA mutasyonlarinin da 16semi gelisimi icin baska mutas-
yonlarin da katkisina gereksinimleri vardir. t(15;17) translo-
kasyonu AML 3 alt gurubuna 6zgiin olup, olgularin % 95'in-
de tani sirasinda pozitiftirler.

1.3 MLL geni translokasyonlari: 11923 bdlgesini iceren
translokasyonlar AML yaninda ALLde de goriliir. 30'dan fazla
partner gen bu bolgede bulunan MLL geni ile translokasyon
yapar. Bu durum 1 yas alti infant I6semilerinde en sik goru-
len genetik degisikliktir. Ayrica yine tedaviye bagh sekonder
|6semilerde de 11q23 abersayonlarina siklikla rastlanir. MLL
geninin [6semi gelisimindeki katkisi tam olarak aydinlanma-
mistir, bunun bir nedeni de ¢esitli translokasyonlarda sabit
bir motifinin partner olarak yer almamasidir. MLL partner
genlerinin protein-protein etkilesimlerindeki 6zginlik, bu
genin 16semi yapici fonksiyonunun dogasina aciklik getire-
bilir. Ancak MLL ile iliskili 16semilerin fenotipik benzerlikleri
ve ozellikle M1-M2 tipi olmalari transformasyona yol acan
olayin MLLnin partnerlerinden ¢ok kendisi oldugunu disin-
dirmektedir. MLL geninin yer aldigi t(4;11) translokasyonu-
nun tim akut [6semiler icin kot prognostik 6zellikte oldugu
kabul gorirken, diger translokasyonlari ayni kategoriye so-
kabilecek yeterli takip verisi heniiz bulunmamaktadir.

1.4 Homeotik genler*HOX ve CDX ailesi: HOX gen ailesine
ait genler omurga gelisimi ve ayrica normal hematopoezde
onemli rol oynarlar. HOX genlerinin ekspresyon sirasi hema-
topoezde cok siki olarak kontrol edilmektedir. AMLde HOX
genleri, cesitli tipleriyle MLL geni ile translokasyon yapmak-
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tadir. Burada HOX genlerindeki sorun, normal hematopoezi
reglile edici fonksiyonunu kaybetmeleri tarzinda olmakta-
dir. Bunun disinda HOX genlerini hedefleyen kromozomal
translokasyonlar arasinda t(7;11) NUP98-HOXA9 ve t(2;11)
NUP98-HOXD13 sayilabilir. Son calismalar bu translokas-
yonlarin hematopoetik progenitoriin fonksiyonunu kismen
bozdugunu ancak [6semi gelisimi icin tek basina yeterli ol-
madigini géstermistir.

2.AMLde goriilen nokta mutasyonlari

2.1 RAS gen ailesi mutasyonlari: Onkogenik RAS mutasyon-
lart AML ve MDS'de gordlir. Tipik olarak N- ve K-RAS genleri-
nin 12, 13, yada 61. kodonlarinda olur. Bu mutasyonlarin sik-
hgi farkli calismalarda degismekler beraber % 25-44 arasin-
dadir. Yapilan calismalarda aktive edici mutasyon varliginin
kot prognozla birlikte oldugunu gostermistir. RAS aktivas-
yonuna karsi inhibe edici kiiciik molekullerin gelistirilmesi
yoniindeki calismalar devam etmektedir.

2.2 Reseptor tirozin kinazlari aktive edici mutasyonlar:
AML olgularinin oldukga yaygin bir béliminde FLT3 ve c-
KIT geninde aktive edici mutasyonlarin varligi gdsterilmistir.
BCRABL pozitif olgularda ABL-tirozin kinaza karsi gelistirilen
molekiiler hedef tedavisindeki basari sonrasi, AML icin de
yukaridaki hedefler kullanilarak benzer tedavi stratejilerinin
olusturulmasi icin calismalar sirdirilmektedir. FLT3, bu-
glin icin AMLde en sik mutasyona ugrayan gendir (yaklasik
%30-35). Olgularin yaklasik % 20-25'inde genin bir bolge-

AML olgularinin yaklasik % 5'inde c-KIT geninin D816 pozis-
yonu mutasyonlari bildirilmektedir. Bu mutasyon da yine ge-
nin aktive edici loop bdlgesinde olup genin kinaz aktivitesini
artirmaktadir.

FLT3, KIT ve RAS mutasyonlarinin timi AML olgularinin yak-
lasik % 50'sinde gorilmektedirler. Hastalarin diger kisminda
da sinyal iletim sisteminin aktive olmasini saglayacak baska
genlerin mutasyonlarinin varhgi olasidir.

2.3 AML1, CEBPA, GATA1 mutasyonlari. AML1 geni 6se-
milerde siklikla transloke olmakla birlikte, bazi kalitsal AML
olgularinda da genin fonksiyon kaybina neden olan mutas-
yonlari gosterilmistir. Bunun yaninda olgularin % 3-5’lik bir
boliminde AML1 mutasyonlari da tespit edilmistir. Bunlar
daha ¢ok AML1 ve trizomi 21 ile birlikte goriilen AML yada
MDS olgularidir.

CEBPalfa geni normal myeloid gelisim icin gerekli bir trans-
kripsiyon faktoridur. Bircok translokasyon yaninda, yine bu
genin de fonksiyon kaybina neden olan mutasyonlar gortil-
mektedir. Bu mutasyonlar daha ¢cok M2 alt tipindeki olgular-
da bildirilmistir ve son ¢alismalar mutasyonun iyi prognozla
birlikteligini gostermistir.

GATA1 gen mutasyonlar akut megakaryoblastik [6semiler
(M7), ve ozellikle trizomi 21-Down sendromunda gelisen
[6semilerde gorilmektedir. Bu mutasyonla GATA1 geninde

Tablo 1: AMLde morfolojik alt tipler ve genetik degisimler arasindaki iliski

FAB alt tipi Sitogenetik degisim Molekiiler degisim
MO, M1 ve ALL t(10;11) CALM-AF10
M1 Trizomi 11 MLL duplikasyonu
M1 t(8;21) AML1-ETO
PML-RARA, PLZF-RARA, NPM-
M3 t(15;17), 1(11;17), t(5;17)
RARA
M4eo inv(16) CBFB-MYH11
M4 ve eritrofagositoz t(8;16) MOZ-CBP

MLL diger partner genleriile

M5 1123 translokasyonlari .
karsilikli fiizyon gen olugturur
M6 t(3;5) NPM-MLP1
M1,M2, M4,MDS t(6;9) DEK-CAN
M2, M4, KML t(7;11) NUP98-HOXA9

sinin (juxtamembrane domain) duplikasyonu (internal tan-
dem duplication-ITD) genin aktive olmasina neden olur. Bu
mutasyonla genin otoinhibitér bdlgesinin hasara ugradigi
ve kinaz aktivitesinin ortaya ¢iktigi gosterilmistir. Olgularin
yaklasik % 5-10'unda ise genin D835. pozisyonunda “aktive
edici loop” bolgesinde olusan nokta mutasyonu yine tirozin
aktivitesine neden olabilmektedir. Hem pediatrik, hem de
eriskin gurubunda yapilan calismalar FLT3 mutasyonlarinin
AML hastalarinda kot prognozla birliktelik gosterdigini bil-
dirmektedir. FLT3 mutasyonlari énceki boélimde bildirilen
diger kromozomal translokasyonlarla birlikte ayni olguda
gorilebilmektedir.

fonksiyon kaybi olmaktadir.
3. Genetik degisiklikler ve AML'de prognoz
Heterojen bir hastalik gurubu olan AMLde gériilen genetik
degisiklikler de hastaligin bu karakterini yansitir. Klasik kitap-
larda yer alan genetik prognostik faktorler sunlardir:

+ K6tu prognozicin;

05, 7, 8. kromozom anomalileri

oKlonal kompleks karyotipik anomaliler

ot(9;22)

ot(6;9)

« iyi prognozigin:
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Akut Miyelositik Ve Akut Lenfoblastik Losemilerde Molekuler Genetik Ve Prognoz

oNormal karyotip varlig
oinv(16), t(15;17), t(8;21)

AMLnin guincel tedavisi ile 60 yas alti hastalarin yaklasik %
80'inin tam remisyonu saglanabilmektedir. Ancak yuksek
orandaki hasta gurubunda ilk 4 yilda ciddi oranda |6semi
niksu gorulmektedir. Hasta yasi ve [6seminin genetik profili
AMLde bugiin icin en 6nemli tedavi yanit kriterleridir. Orne-
gin, iyi prognostik genetik profili olan olgularin tam remisyo-
na girme sanslari % 90 ve sonrasinda hastaliksiz sag kalimlari
% 70 iken, ayni yas gurubunda kot prognostik genetik pro-
fili olan olgular icin tam remisyon orani % 60 ve niiks olasili-
g1 ise % 70'dir. Benzer olarak 60 yas Ustl hastalarin tedaviye
tam yanit orani % 50 ve 4 yillik sag kalim olasiliklari ise % 10
civarindadir.

Ancak AMLIi olgularin yaklasik yarisinda klonal kromozom
anomalisi yoktur. Bu olgular orta prognozlu gurubu olus-
turmakla beraber, bunlarin sadece % 40’Inin uzun dénem
sag kalimi mimkin olabilmektedir. Bu ylizden hastalarin
prognozlarinin takibi, niiks 6ngo6risi ve uzun sureli takipleri
icin molekiler markerlara ihtiyag vardir. Son yillarda risk ka-
tegorilerini daraltacak yeni molekuler prognostik markerlar
listelere eklenmektedir. Bunlar arasinda FLT3 mutasyonlari
yukarda belirtildigi gibi AMLde en sik goriilen anomali ola-
rak karsimiza ¢cikmaktadir. FLT3 anomalisi olan hastalar daha
yuksek niks riski ve dusik sag kalim olasiligina sahiptirler.
Ayrica yapilan ¢alismalar kantitatif olarak yapilan takiplerle
mutant/normal FLT3 oranlarinin da sag kalim icin takip kri-
teri olarak kullanilabilecegini géstermektedir. Bunun yanin-

Tablo 2. AMLde FLT3-ITD mutasyonu olan ve olmayan olgu-
larin prognostik karsilastirimi

Tam remisyon

Calisilan olgu FLT3-ITD

sayisl mutasyon % orail

Mutant / normal

201 23 Takip sonucu yok
64 11 % 43 /% 93
81 22 % 47 / % 80

106 13 Takip sonucu yok
854 27 % 78/ % 80
1003 20 % 67/% 70
979 20 % 52/ % 67

da p53, Bcl-2, tiimor baskilayici gen degisiklikleri ve Evi-1 ve
WT-1 genlerindeki ekspresyon artislari AMLde kotl prog-
nozlu olgularla birliktelik gosteren genetik degisikliklerdir.

Akut Lenfoblastik Losemi

Normal lenfoid hiicre toplulugu, immiinglobin ve T hiicre re-
septorl genlerinin farkli ve klonal yeniden yapilanma siireci-
ni gecirerek, B ve T hiicrelerine prolifere olma ve farklilasma
strecini tamamlar. Bu siirecin herhangi bir safhasinda mey-
dana gelen somatik genetik dedisiklikler proliferasyonun
bozulmasina, klonal olarak hiicre populasyonunda artisa ve
ALLye neden olur. Somatik olarak meydana gelen coklu ge-
netik degisiklikler bu stirece neden olmaktadir. ALLlerin yak-

lasik % 75'inde kromozomal translokasyonlar mevcuttur. Bu
transloaksyonlardan yola ¢ikarak yapilan molekdler calisma-
lar transkripsiyon faktor genlerinin 6zellikle partner olarak
transloke olan bolgelerde yer aldigini gostermistir (sekil 1).
Losemi tedavisindeki son yillardaki gelismelere karsin, nuk-
stin varligi hala ciddi bir sorun olarak stirmektedir. Hastaya
uygulanan tedaviden (radyoterapi, kemoterapi, kemik iligi
nakli) kacan ve niikse neden olan hiicrelerin varligi “minimal
rezidliel hastalik-MRH" tanimlamasini glindeme getirmekte-
dir. Tedaviden kacan bu rezidiel hiicrelerin saptanmasi ve
varliginin klinik 6nemi konusunda giderek yeni teknolojile-
rin de eklenmesiyle dnemli gelismeler olmustur.

ALLde hastaliksiz yasam siiresi reziduel hastaligin kontrol
altinda tutulmasina baghdir. Bu nedenle minimal rezidel
hastalik (MRH) calismalari 6nem kazanmaktadir. Bu calis-
malar sayesinde MRH icin esik belirlenmesi, diizenli bakilan
MRH'nin tedavi semalari icinde nasil bir yer almasi gerektigi
gibi konular netlik kazanacaktir. Ornegin, MRH (+), niiks riski
yuksek hastalarda transplantasyon seckin tedavi olarak kabul
edilirken, MRH saptanmayan hastalarda uzun sureli sitotok-
sik tedavi yapilmasinin gereksiz olabilecegi tartisiimaktadir.

Akut lenfoblastik Il6semi ve MRH

Her I6semide en azindan bir ve hastalik icin spesifik, “klonal”
bir gen yeniden diizenlenmesi vardir ve hastalik izleminde
marker olarak kullanilabilir. T yada B hiicre kaynakl ALLde
MRH tespiti icin 2 tip 16semi spesifik markerla analiz imkani
vardir. Birincisi anormal kromozomal rekombinasyon sonu-
cu gelisen 6zguin flizyon bolgelerinin tespiti, digeri ise hasta-
da hastalik spesifik olarak ortaya ¢ikan immiinoglobin yada
T-hiicre reseptdr (THR) genlerinin yeniden yapilanmalarinin
tespiti seklindedir. Klinik ¢alismalarin cogu hasta spesifik Ig
yada T-hiicre reseptoru kullanilarak yapilmistir. Genellikle
IgH geni bagla¢ bélgesi, ve THR gamma ve delta diizenlen-
meleri PCR la, MRH takibi icin hedef bdlge olarak secilirler.
MRH saptanmasi icin hedef bolgelerin izlem sirasinda sabit
kalmasi gerekir. Ornegin B-ALLlerin %40'inda poliklonal IgH
gen dizenlenmeleri vardir, bu durum T-ALLlerde THR leri
acisindan farkli oranlardadir(Tablo 3).

Cavé ve arkadaslari tarafindan yapilan 246 pediatrik vakalik
bir calismada indiiksiyon tedavisi sirasinda >1/100 oraninda
MRH (+)'ligi olan hastalarda artmis oranda niiks gézlenmistir
(relatif risk=16). Konsolidasyon yada ara tedaviler sirasinda
1/1000 den ¢ok MR hiicre varhg ise relatif riski 7-9 kez ar-
tirmaktadir. MRH varhginin, artmis niiks riski olmasi hastalik
icin diger bilinen risk faktorlerinden (yas, 16kosit sayisi, im-
minfenotip vb.) bagimsiz bir faktérdir. Yine Van Dongen ve
arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada 2 farkli dénemde
MRH durumlari analiz edilen (indiiksiyon tedavisi sonrasi ve
konsolidasyon tedavisi dncesi) hastalari niiks acisindan 3 ayri
risk gurubuna ayirmiglardir. MRH agisindan her iki ddnemde
de 102 den daha fazla yuki olanlar daha kétu gidisli ve % 79
oraninda niiks gosterirken, her 2 dénemde de MRH nega-
tif olanlarin niiks orani % 2 idi. Bu limitlerin arasinda kalan
hastalarda ise niiks orani %23 idi. Bu bulgular MRH varliginin
sadece niks olasiligi 6ngorusiu yapmaya olanak vermekten
Ote, ayni zamanda hasta gurubunu niks riski agisindan farkli
kategorilere ayirma imkani sagladigini da gdstermektedir.
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Tablo 3. ALLde kromozomal translokasyonlar sonucu etkilenen transkripsiyon faktor genleri

Gen ailesi Translokasyon
t(8;14)
t(2;8)
1(8;22)
Basic helix-loop*helix t(8:14)
proteinleri
t(7;19)
t(1;14)
t(7;9)
t(14;21)
t(11;14)
Sisteinden zgngln (LIM) t11:14)
proteinler
t(7;11)
t(10;14)
Homeodomein (HOX) t(7;10)
proteinleri t(5;14)
t(1;19)
AT hook minor groove t(411)
baglanma proteinleri t(11;19)
ETS benzeri proteinler t(12;21)

ilgili gen Hastalik
MYC ,Izt[kltt lenfoma ve B hiicreli
MYC
MYC T hiicreli ALL
LYL1 T hiicreli ALL
TAL1 T hiicreli ALL
TAL2 T hiicreli ALL
BHLHB1 T hicreli ALL
LMO1 T hicreli ALL
LMO2 T hiicreli ALL
LMO2 T hiicreli ALL
HOX11 T hiicreli ALL
HOX11 T hiicreli ALL
HOX11L2 T hiicreli ALL
E2A-PBX1 T hicreli ALL
MLL-AF4 Erken B hiicreli ALL
MLL-ENL ALL yada AML
TEL-AML1 B hiicreli ALL

Ancak bununla birlikte yapilan calismalar MRH acisindan
uzun izlemlerde farkl deneyimleri de gostermislerdir. Tedavi
sonrasi on yildan fazla yasayan, 1134 ¢cocugun takibinde sa-
dece 12'sinin (%1) niikstintin oldugunu ve DNA'sI analiz edi-
lebilen 8'inin tani ve geg niiks donemlerindeki Ig ve T hiicre
reseptorl yeniden yapilanmalarinin ayni oldugunu goster-
mistir.

Eriskin ALLde k&tl prognoz gostergesi olan sitogenetik abe-
rasyonlar t(9;22)(q34;q11), trizomi 8, t(4;11)(q21;923), mono-
zomi 7, t(1;19)(q23;p13) ve haploidi olarak bulunmustur. Bu
grupta 3 yillik hastaliksiz yasam orani < % 25'tir ve hastalar

Tablo 4. Cocukluk ¢agi ALLsinde klinik risk ayrimi

artmis risk nedeniyle denenen daha yogun kemoterapi se-
malarindan yarar gérmemektedirler. Orta dereceli prognoz
isaret eden kromozomal bulgular normal veya hiperdiploid
karyotipi , trizomi 21, del(9p) veya t(9p) ve del(6q) olarak
siralanmaktadir. % 26-50 arasinda 3 yillik hastaliksiz yasam
oranlari olan bu grup yogun kemoterapi semalarindan fayda
gOrmustir. Literatirde del(12p) veya t(12p), t(14q11-q13)
aberasyonlarinin iyi prognoz gostergesi oldugu yoniinde
bulgular mevcuttur. Bu hastalarda beklenen hastaliksiz ya-
sam slresi ve kalici tam remisyon oranlari yiksektir. ALL te-
davisinde basarisizlik, remisyon saglanamamasindan degil,
remisyonun kalici olmamasindan kaynaklanmaktadir. Bu ne-

Risk gurubu Ozellikler Etkilenmis hasta orani
Hiperdiploid % 20
Dusuk risk

TEL-AMLT flzyonu % 20

Orta risk Standart riskte yas/I6kosit sayisi %15
E2A-PBX1 fizyonu % 6

Yuksek risk T hicreli ALL % 15
Yuksek riskte yas/Iokosit sayisl % 15

BCR-ABL flizyonu % 3

Cok yuksek risk MLL gen degisimi % 3
indiiksiyon olmamasi % 2
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Tablo 5. Genetik takipte kullanilan yontemler ve duyarliliklari

Hastalik Yontem Duyarlilk Uygulanabilirlik
ALL Sitogenetik 10'-107
%60-95 BALL
Akim sitometrisi 103-103 ’
Im sitometrisi 9%90-95 TALL
%85-90 BALL,
PCR (Ig/TCR 104-10°
(Ig/TCR) %90-95 TALL
% 40-45 BALL
PCR (translokasyon) 104-10 °
% 35-45 TALL
AML Sitogenetik 10-'-102
Akim sitometrisi 103-10%
PCR (traslokasyon) 104-10
KML Sitogenetik 10'-1072
PCR (traslokasyon) 104-10

Tablo 6. ALL ve AMLde genetik degisiklikler sonucu olusan flizyon genleri ve sikliklari

t(15;17)
Hastaliki Translokasyon ve flizyon SIkligi %
gen
Cocukluk Cagi Eriskin
1(9;22) BCR/ABL 4-6 25-40
t(1;19) E2A/PBX1 5-6 2-3
t(4;11) MLL/AF4 2 5
t(5;14) IL3/IGH <1 <1
B Huicreli ALL t(11;19) MLL/ENL <1 <1
t(9;11) MLL/AF9 <1 <1
t(17;19) E2A/HLF <1 <1
t(8;14) MYC/IgH 1-2 4-5
t(12;21) TEL/AML1 20-30 1-2
TAL 1 Delasyonu 20-30 10-30
T Hicreli ALL t(11;14) RHCM2/TCRD 5-10 5-10
t(1;14) TAL1/TCRalfa 1-3 1-3
t(10;14) HOX11/TCRalfa 1-3 51-3
1(8;21) AML1/ETC 5-10 5-10
t(15;17) PML/RARalfa 5-10 5-10
AML inv(17)CMFB/MYH11 5-10 5-10
t(9;11) MLL/AF9 5-10 1-5
1(9;22) BCR/ABL <1 1-3
1(6;9) DEK/CAN <1 <1
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Sekil 1. ALLde goriilen kromozomal translokasyonlar ve sikliklari (A. Cocukluk ¢ad, B. Eriskin yas gurubu)

Hyperdiploid Mo recurrent BCR-ABL Hyperdiploid
»50 chromosomes chromosomal : >50 chromosomeas
abnormalities
B T o
= Beal
= Pre-B cell
= Pro-B cell
TCR translocations
TS TCRA
TCR translocations 14Q11TCRed
TqasTCRP
Hypodiploid
14q11/TCRad <45 chromosomes
:3&.: o “:;f_au Mo recurrent
IG translocations “&1;3?:52.3} tﬁir'lgz} chromosomal
1(B:14), 1{2:8), §8:22) V15), H28), g, abnommalities

E2A-PBX1 MLL fusions E2A-PEX1
119 tid: A1), t{1;11), t{11,19) t{1;19) MLL fusions TEL-AML1
H4:11) 11z;21)
1% 1% 11;11)
E24-HLF  Near-haploid/ t{11;19)
Hi17;19)  very hypoediploid

<38 chromosomes

A

Copyright @ 2005 Elzeviar Inc. (USA) All rights resenved.
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GiRiS

Akut I6semili hastalar tanida yaklasik 10" malign hiicreye sa-
hiptir. Remisyon-indiksiyon tedavisi(leri) ile kemik iliginde
blast sayisi morfolojik olarak % 5'in altinda kabul edildiginde
hematolojik tam remisyon tanimlamasi kullanilir. Bunun an-
lami kantitatif olarak [6semik hiicrenin 2 log indirgenmesidir
(10). Tam remisyondan itibaren klinik belirgin 16semik niik-
se kadar gecen siirede vicuttaki [6semik hiicre yuki buytk
oranda bilinmez. Bu nedenle de 10" 16semik ylikten itibaren
hastalar benzer veya farkl rejimlerle 16semik yiiki azaltmak,
belki de tamamen yok edilmesi icin tedavi alirlar’.

TANIM

Hematolojik malignitelerinin tedavilerinde ilerlemeler yanit
oranlarini artirmakta ve pek cok hastada hastaliksiz sagkali-
mi uzatmaktadir. Akut lenfoblastik I6semide (ALL) yaklasik %
80-90'ninda ve akut miyeloblastik 16semili (AML) yetiskinle-
rin % 70-80’inde ilk sira tedaviler ile tam remisyon elde edil-
mektedir. Fakat hastalarin yaklasik % 60-70'i tedavi sonrasi
residuel hastalik nedeniyle niiks etmektedir. Konvansiyonel
morfolojik bulgularin saptadigi esik degerin altinda kalan
residuel malin hicrelerin devam etmesine minimal residuel
hastalik (MRH) denir ve niiks riski ylksek hastalari 6ngo-
rebilir. Bu nedenle son dekadlarda MRH saptanmasi ve de-
gerlendirilmesi icin ¢esitli laboratuvar yontemleri kullanima
girmistir: Akim sitometri (ASM) ile immuntiplendirme, flre-
san in situ hibridizasyon (FISH), sitogenetik analizler ve cesitli
polimeraz zincir reaksiyon (PCR=Polimerase change reaction)
analizleri bunlarin arasinda sayilabilir (Tablo 1)°.

Residiiel hastaligin morfolojik olarak degerlendirmesi yon-
temindeki duyarligin diisiik olmasi (genelde 1 I6semik htic-

re/100 normal hiicre) ve bazen 16semik hticreler ile rejenere
olan kemik iligindeki hematopoetik 6ncillerin ayrilamamasi
nedeniyle MRH degerlendirmesinde morfolojik yéntemin
kullanimini sinirhdir. Ancak morfolojinin duyarhlik ve 6zgdil-
lGgu immuntiplendirme ve FiSH gibi diger yéntemler ile ar-
tinlabilir?,

Klonojenik analizler ise in vitro olarak 16semik hiicrelerin uy-
gun kosullarda uyarilmasi ile olusan blast kolonilerinin anali-
zidir. Bu yontem yogun bir laboratuvar calismasi gerektirir ve
zaman alicidir. Ayrica degerlendirmede 16semik hiicrelerin
blyime hizina bagl olmasi ve tek koloni hedeflenmesi gibi
dezavantajlari vardir. Bu yontemin avantajlari ise: 1. Okkilt
malign hiicrelerin tanimlanmasi, 2. Bu hiicrelerin biyolojik
ozellikleri ve buylmeleri icin gereksinimlerinin bilinmesi, ve
3. Tek koloni ile immunolojik, sitogenetik veya molekiiler
tekniklerin gelisimidir.

Konvansiyonel karyotiplendirme hem tanida malin hiicreye
0zgl klonal anormallikler, sayisal ve/veya yapisal belirleyici-
leri tanimlar, ayrica hastalarin risk siniflandirmasi ile birlikte
prognozlarinin belirlenmesinde 6nemlidir. Hastalarin taki-
binde ve niikste yeni gelisen klonal anormalliklerin kazani-
mi da bu yontem ile saptanabilir. Hastalarin % 60-70'inde
kullanilabilir bir yontemdir, ancak duyarliligi % 1-5 arasinda
degisir ve zaman alicidir. Ayrica, boliinen hicrelerde karyo-
tiplendirme yapilabildigi icin residiel hiicrelerin kaybina yol
agar.

FISH tiim kromozom veya lokusa-6zgi fléresanla isaretli
problar kullanilarak duyarhlk artabilir. Genelde kromozom
kayip veya kazanimlarinda translokasyonlarin saptanmasina

Tablo 1: Minimal residuel hastaliklari saptamada kullanilan yontemler

Yontem Degerlendirilen Hiicresel Yapi Duyarlilik

Isik Mikroskobu Morfoloji 10" - 107

immuntiplendirme (ASM, Fluoresan " . . . . . . 2 "

mikroskobu, immunhistokimya) Nuklear, sitoplazmik ve hiicre yiizey antijenleri 102-10

Klonojenik analizler in vitro koloni biiylime ~10*

Sitogenetik analizler Karyotip anormallikleri 10" - 107

Fluoresan insitu hibridizasyon Karyotip apormalllklerl . 10" -10"*
(Sayilan hiicre ve sayisina gore)

Southern blot A"ntuep refeptc.or gen rearanjmanlari, 107 - 102
[6semiye 6zgl translokasyonlar

Sl s el Antijen reseptor gen rearanjmanlari, 104 - 10%

|6semiye 6zgu translokasyonlar

Kaynak: Faderl S, et al. Minimal Residual Disease in Hematologic Malignancies. Arc Pathol Mol Med 1999; 123: 1030-1034.
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gére daha duyarhdir. Avantajlari vardir: 1. Ozgilligu,
2. Cok sayida hiicrede kisa zamanda calisilabilmesi, 3. In
vitro kiltire gereksinim olmamasi, 4. Hem metafaz hem de
boliinmeyen interfaz hiicrelerinin analiz edilebilmesi, ve 5.
DAPI ile hiicre morfolojisi degerlendirilmesi yanisira 6. Fikse
edilen hiicrelerde yeniden degerlendirilme yapilabilmesine
izin verebilmesidir. Ozellikle interfaz FISH ydntemi ile perife-
rik kan analizde kullanilabilir. Translokasyon problarinda iki
sinyalin birlikte yerlesimi ile yanhs pozitif sonuclar alinabil-
mesi bu yontemin duyarhihgini sinirlar.

PCR yontemi ile nukleik asit amplifikasyon teknikleri MRH
saptamada en duyarli yontemdir. Bu yontemle l6semiye
0zgu translokasyonlar, klona 6zgii immunglobulin agir zincir
(IgH) ve T-hiicre reseptorl (TCR=T-cell receptor) gen rearanj-
manlari saptanir. Ayrica, son zamanlarda hastalik prognozu
ve MRH izleminde WT-1, FLT-3 geninin mutasyonlari, TAL1
gen anormallikleri vb de bu yéntemle belirlenebilmektedir.
Cesitli PCR yontemleri ile, kantitatif gercek zamanl (RT)-PCR,
yuvalanmis (nested) PCR gibi, mevcut anormallikler kantifi-
ye edilebilir. Bu yontemin asiri duyarli olmasi, 6zellikle ayni
“primer” setlerinin farkli hastalarda kullanimi kontaminas-
yon nedeniyle yanls pozitif sonuclar verebilir. Ayrica, ma-

lign klon gecici olarak tanisal transkriptleri eksprese etmez
ise yanlis negatif sonuglar da alinabilir.

immunfenotipleme de ise fluoresan mikroskobu veya akim
sitometri yontemi kullanilir. Bu ydntemlerinde birtakim de-
zavantajlari vardir: 1. Malin hiicrelerin normal hiicrelere ben-
zer antijen profili gostermesi, 2. Birkag altpopulasyonun bu-
lunmasi ve bazisi az miktarda oldugu icin tanimlanmasinin
bu yontemler ile zorlugu ve 3. Niikste fenotipik donlisimiin
tanimlanamamasidir.

Ginlimuzde MRH belirlemede en gecerli kantitatif yontem-
ler:

1. Cok parametreli akim sitometri ydntemi ile immunfeno-
tipleme,

2. immunglobulin ve T-hiicre reseptér (TCR) genlerinin rea-
ranjman olan “juntional” bolgelerinin PCR ile tayini, ve

3. Kromozomal anormalliklerine eslik eden flizyon trans-
kriptleri, kromozomal veya molekiler rearanjmanlarin
etrafindaki kirllma-noktasi bolgeleri ve anormal eksprese
edilen genlerin PCRile tayinidir.

Tablo 2: Akut Lésemide MRH Saptamada En Sik Kullanilan immuntiplendirme ve PCR Yéntemlerinin Kullanimi, Duyarligs,

Avantaj ve Dezavantajlari

PCR
; . lg/TCR Fiizyon gen Kimerizmin VNTR/STR ile
Immuntipleme . . . ..
rearanjmanlari transkriptleri PCR analizi
Kullanimi
Cocuklukta
AML % 75 -85 <%10 % 25 -30 > % 95
Onciil B-ALL % 60 - 95 > % 95 % 30-35 > % 95
T-ALL > % 95 > % 95 % 10-20 > % 95
Yetiskinlerde > % 95
AML % 75 -85 <% 100 % 10-20 > % 95
Onciil B-ALL % 80-90 > % 90 % 35-40 > % 95
T-ALL > % 95 > % 95 % 10-20 > % 95
e
Duyarhiik 10°-10* 104-10° 104-10° 107~ (hticre fg_ﬂ')'mas' sonrast
+Hizli
+Gorece hastaya
o6zgln
+Normal +DNA stabilitesi . +Cogdu hastada kullanilabilir
. o +stabil hedef .
. hiicrelerde +Hastaya 6zgi . +Engraftman analizinde
Avantajlani . . . . . | +(gercekte) zemin yok
informatif +DNA miktari goreceli . yararli
N . +Gorece kolay ve hizl
+Gorece kolay stabil
+Tek hiicre analizi
+Huicre canhhg
tanimlanabilir
-Rearanjman kaybi
.. (devam eden/ikincil -RNA insatbilitesi
+Normal hiicre . ..
- rearanjmanlar ve/veya | -Degisen ekspresyon
zemini . . y
. ; .. altklonlar) diizeyleri (hasta ve -Duyarhhigi sinirli
Dezavantajlari | +Immunfenotipik S . .. R
ift -Genomik instabilite | zaman arasinda) -Lésemiye 6zgi degil
g -Yogun ve zaman alici | -Timore 6zgu
+Altklon " L . .
-Normal hticre zemini | (kontaminasyon riski)
-Yuksek kompleksite

Kaynak: Van der Velden VH, et al. Detection of Minimal Residual Disease in Acute Leukemi. J Biol Regulators&Homeostatic
Agents. 2004: 18: 146-154; Uzunel M. The Methodology and Significance of Minimal Residual Disease Detection after Allogeneic

Stem Cell Transplantation.Karolinska University Press. 2003
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Bu U¢ laboratuvar yonteminin avantajlari, dezavantajlari,
uygulanabilirlikleri ve duyarliliklari tablo 2'de 6zetlenmekte-
dir®”. Bircok calisma akut I6semide MRH’nin kuvvetli ve ba-
gimsiz bir prognostik faktor oldugunu gostermektedir. MRH
saptamada kullanilan submikroskobik yontemler konvansi-
yonel yontemlerden en az 100 kat daha duyarlidir.

AKIM SITOMETRi YONTEMIi iLE MRH SAPTANMASI
Normal kemik iligi ve perifer kanda eksprese edilmeyen im-
munfenotiplerin l16semik hiicreler tarafindan eksprese edil-
diginin saptanmasi ile MRH calismalarinda akim sitometrinin
(ASM) kullanimini giindeme gelmistir®®. ilk olarak ortak ALL
antijeni (CALLA=CD10) ve TdT'nin periferik kandaki hiicreler-
de olmazken ALL'de 16semik hiicrelerde eksprese edilmesi
I6semik belirleyici olarak bu antijenlerin kullanimi glindeme
getirmistir’.

ASM yo6ntemi ile birkag hiicre parametresi es zamanl analiz
edilebilir. Hiicre buyukligu, granilaritesi ve hiicre ylizey ve
hicre ici molekdllerin ekspresyon siddeti birlikte degerlen-
dirildiginde [6semik hiicreler normal hiicrelerden immun-
fenotipik ozellikler ile ayirt edilebilirler. PCR yonteminden
farkh olarak, ASM’de calisilan 6rnekte normal hiicre ve hiic-
re canhhgi hakkinda da bilgi alinabilir, 61t hiicreler ve hiicre
debrisleri taninir. Bu nedenle de, geri donisiimsiiz olarak
kemoterapi ile hasara ugramis ve daha fazla ekpansiyon
yapilamayan (fakat pozitif PCR sinyalleri (iretebilen) 16semik
hicreler sayima dahil edilmezler. Bu 6zellik sayesinde yal-
nizca analiz edilen 6rnek taze oldugunda (érn, 4 saat veya az)
yani hicrenin sagkalimini saglayan faktorler olmadidi icin
hicrelerin apoptozisinin dnemli sayida hiicreyi etkilemedi-
ginde bu yontemin kullanimi yararhdir. Ayrica, kisa zamanda
cok sayida hiicrede analiz imkani da saglar. Ancak, |16semi-
ye-eslik eden belirgin birimmunfenotip saptanmaz ise MRH
calismalarinda ASM kullanimi sinirlidir. Glinlimuzde, bu si-
nirlama hastalarin az bir kisminda goérilir ve [6semide yeni
belirleyicilerin kullanima girmesiyle olasilik disi olay azala-
caktir. Hastalik seyri esnasinda fenotipik degisiklikler niikste
calisilan hastalarin % 20 ile % 70'i arasinda degisen siklikta
meydana geldigi bildirilmistir’®”>. Normal ve rejenere olan
lenfohematopoezin immunfenotipik 6zelliklerinin ASM ile
kesin tanimlanmasi ile tanisal bir diagnostik immunfenoti-
pik profil yoklugunda da ASM'nin MRH ¢alismalarinda kulla-
nimina izin verecektir’ e,

Cahismalarda hastalarin klinik 6zellikleri ve tedavi sonuglari
ile ASM yontemi ile MRH arasinda carpici bir iliski saptan-
mistir’®?2, Cogu PCR tabanli analizlere gore, kantitatif PCR
disinda, ASM'nin tek bir 6zel avantaji MRH'in dogrudan kan-
tifikasyonudur?.

ASM'nin MRH saptamada duyarlihigi 10* ile 10®° arasindadir.
Duyarlilik calisilan 6rnek, fenotipik anormallik tipine, kullani-
lan monoklonal antikor kombinasyonlarina gére degisir. iki
esas degisken ASM sonuglarini etkiler: 1. Hedef hiicreler ile
kalan hicreler arasinda morfolojik ve fenotipik farklilik dere-
cesi, ve 2. Analiz edilebilen hiicre sayisidir. ideal kosullarda,

yani analiz icin cok farkli hedef hiicreler ve cok sayida hiic-
re (= 107) olmasi, ASM duyarliligini PCR ile ayni yapar*.

ASM bazi 6zel sinirlamalara da sahiptir. Bu yontem ile 10°
veya daha fazla normal hiicre arasinda 1 I6semik hiicrenin
saptanmasi gibi asirt duyarhhgi devamli saglamak zordur.
Boyle yiiksek duyarlilik arzulanabilir, 6rnegin, hastaligin ya-
mal bir dagilimina sahip hastalarda MRH saptamada yada
otolog graftlar icinde 16semik hiicre kontaminasyonunun
aranmasinda. Diger bir sinirlama I6semik hiicrelerin immun-
fenotipi hastalik ilerlemesi esnasinda degisebilir (Lienage
Infedility). Bu degisiklik MRH izlemede kullanilan belirleyi-
cileri etkilerse, yanlis negatif veya pozitif sonuclar alinabili-
r*%. Bu fenomenin potansiyel dezavantaji her bir hastada
kullanilan immun-belirleyici kombinasyonun sayisi ile ters
iliskili olmasidir. Kisaca, hiicreler bir uygun fenotipten daha
fazlasini eksprese ederse, kaybolan bir fenotipin etkisi diger
anormal 6rnegdin devam etmesi ile dengelenebilir. Son ola-
rak da, ASM analizlerinin diger bir sinirlamasi PCR kadar
“siyah ve beyaz” gériinmez. Bu |6semi hiicrelerinin immun-
fenotip ozelliklerini ayirma sik, ancak devamli olmayip, 16se-
mik ve normal hiicreler arasindaki antijen ekspresyonundaki
kantitatif farkhhklarin sonucudur. Yine de, objektif MRH de-
gerlendirmeleri, eger ¢esitli normal 6rneklerde normal anti-
jenik ekspresyonun sinirlari tanimlanirsa ve normal hiicreler
ile kismen 6rtisen immunfenotiplerin kullanimindan sakini-
lirsa mUmkuindr.

Losemik blast hicrelerin immunfenotipi ile normal kemik
iligi hiicrelerinin immunfenotipini karsilastiran calismalarda
[6semik hiicrelerin siklikla ya anormal immunfenotip yada
nadir bir fenotip eksprese ettikleri gosterilir. Bu 6zellik 16-
semik blastlarin normal hiicrelerden ayrilmalarina izin verir
17182732 By |6semiye eslik eden immunfenotipler (LEiFr) ge-
nellikle 1. Karsi serideki antijenlerin ekspresyonu (6rn, AML
hiicrelerinde lenfoid antijen ekspresyonu), 2. Asiri ekspresyon
(normal kemik iliginde g6zlenen veya normalde kemik iligin-
de eksprese edilmeyen antijenin ekspresyonu), 3. Asenkron
ekspresyon (normalde graniilositik, monositik ve lenfositik
farklilasma esnasinda ardisik olarak eksprese edilen, ancak es
zamanli eksprese edilmeyen antijenlerin birlikte ekspresyonu),
ve 4. Antijen ekspresyon eksikligi (normal graniilositik, mo-
nositik ve lenfositik farklilasma esnasinda eksprese edilen an-
tijenin eksprese edilmemesi)****'3> (Tablo 3). Ayrica, T hiicreli
ALL'de, |6semik hiicreler normal T lenfositlere benzer belir-
leyiciler eksprese ederler, fakat bu normal T hiicreler 6zel
dokulara sinirli olup (timus), kemik iligi ve periferik kanda
saptanmazlar®***’, Giinimiizde LEiFr AML hastalarinin % 80
ve ALL hastalarinin % 95'inde tanimlanir. Yetiskin akut l16se-
misinde MRH calismasinda kullanilan belirleyiciler tablo 4 de
gosterilmistir .

Akut Lenfoblastik Losemide MRH Saptamada Kullanilan
Belirleyiciler

Normal T-hiicreli ALL immatur T hicrelerden kaynaklanir.
immatiir T hiicreler timusa sinirhdir halbuki 16semik T len-
foblastlar dolasabildikleri icin, T-hiicreli ALL'”de MRH c¢alis-
malari immatir T hiicre fenotiplerinin kemik iligi ve periferik
kanda aranmasini icerir. Bunun icin en yararli immunfenotip
TdT veya CD34 ile birlikte CD3 ve CD5 gibi T hiicre belirleyici-
lerin birlikte saptanmasidir (Tablo 4)*. Ayrica, diger calisma-
cilar T-ALL'de CD2 veya CD5 ile birlikte CD7 ve CD3 anormal
ekspresyonununda MRH izlemede yararli olduguna isaret
ederler®®”,
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Tablo 3: AML de Lésemiye Eslik Eden Anormal immunfenotipler (LEIFr)

LEIF Ornekler
o . CD33%/CD2*/CD34*
AML de Lésemiye Eslik Eden Anormal CD34*/CD13*/CD19*

immunfenotipler (LAIF)

HLADR*/CD33*/CD34/CD64+"/CD4**/CD45**

Asir ekspresyon

HLA-DR/CD33*/CD34*

Bir antijen ekspresyonunun olmamasi

CD15*/CD33*/CD34*

Antijenlerin ekspresyonunun asenkron olmasi

CD65*/CD33*/CD34*

(+) ekspresyon; (++) asiri ekspresyon; (-) ekspresyon yok: Ayri LEIF AML de I6semik hticrelerin tamami veya altgrubunda

goralir.

Kaynak: Kern W, et al. Monitoring of minimal residual disease in acute myeloid leukemia Crit Rev Oncol&Hematol 2005; 56:

283-309.

B hiicreli ALL B hiicre 6ncullerinden kaynaklanir. Bu hiicreler
kemik iliginde yer alir ve az miktarda da olsa periferik kanda
da bulunabilirler. Bu nedenle, MRH calismalarinda B hiicre-
li ALL normal B hiicrelerden I6semik hicreleri ayirmahdir.
Bu da birkag molekiliin anormal olarak dusik veya yiiksek
dizeyde [6semik hiicreleri eksprese edebilmesi ile mim-
kiindiir’#’4™_ Ornegin, CD19*CD34* B progenitor hiicreli
ALL'de miyeloid antijenler, CD13, CD15, CD33 ve CD65 ve
olgun B hiicre belirleyicileri CD21 eksprese edilebilirken, nor-
mal CD19+*CD34" B hiicre onciilleri bu belirleyicileri eksprese
etmezler veya cok zayif eksprese ederler®. B hiicreli ALL'de
CD19, CD10, TdT ve CD34 ekspresyonu normal hiicrelerden
énemli oranda farkhidir (diisiik veya yiiksek)****, CD38 ve
CDA45 (ya da CD45RA) siklikla 16semik hiicrelerde ekspresyo-
nu dustktar#,

Gen ekspresyon analizlerinin kullanimi ile MRH calismalarin-
da belirleyicileri tanimlamak icin yeni olasiliklar glindeme
geldi®. ALL hiicrelerini normal B hiicre énciillerinden ayir-
mak icin yapilan gen profili calismasinda®, yaklasik 4000 gen
cahsildi ve bir I6semik 6rnekten daha fazlasinda asir ekspre-
se edilen 250'nin Uzerinde gen bulundu. Antikorlan kolay-
ca elde edilebilen ve ASM ile ekspresyonlari dlgulebilen 9'u
secildi. Yedi proteinin (CD58, kreatin kinaz B, ninjurin 1, Ref1,
caplastatin, HDJ-2 ve annexin VI) ekspresyonunun normal
CD19*CD10* B 6nctillere gore B-hiicreli ALL'de asiri eksprese
edildigi saptandi. Ozellikle CD58 giiniimiizde B-ALL'de MRH
calismasi icin en yararli belirleyicilerden biridir*®. Normal
ve |6semik hicrelerin gen profillerinin karsilastirmasi akut
I6semide yeni, yaygin olarak kullanilabilecek belirleyicileri
tanimlayacaktir ve sonunda pratik, gtivenilir ve evrensel bir
izleme saglanabilmistir.

Akut Miyeloblastik Losemide MRH Saptamada Kullani-
lan Belirleyiciler

Losemik miyeloblastlar ile normal kemik iligi miyelositer seri
hicrelerini ayirt etmek 6nemlidir. AML'de ASM ile MRH sap-
tanmasinda bazi zorluklar vardir. immunfenotipik heteroje-
nitesi nedeniyle”, AML hiicreleri genellikle siki kimelenme
olusturmak yerine herbiri pek¢ok alanda nokta dagilimlar
(dot plot) tarzinda yayilir. Bu nedenle, herhangi bir belirle-
yici kombinasyonu ile hiicrelerin yalnizca ufak bir kismi fe-
notipik olarak anormal olarak goriilebilir. Ayrica, AML hiicre-

leri siklikla ylksek otofléresansi olan normal hiicrelerinkine
benzer olarak isik dagilimina sahiptir. Bu 6zellikler analizdeki
karisikhga neden olur, ve testin duyarlihigini azaltir. Yine de,
AML'de duyarli MRH saptanmasi olasidir. Dort renkli ASM
kullanilarak AML’li cocuklarda MRH ¢alisildiginda, cocuklarin
% 48'inde 10000 veya daha fazla normal hiicre arasinda 1
[6semik hiicre ve ayrica % 37'inde de 1000 hiicre arasinda

Tablo 4: Yetiskin 16semi MRH izleminde kullanilan belirle-
yicilerin kombinasyonu (Salamanca Universitesi Hastane-
sinden adapte edilmistir)

Lésemi alttipi Kombinasyon Kul/ar;;Slf/llr//k
CD7/CD5/CD3/CD34 70-80
CD7/CD2/CD3/CD34 70-80

T-hiicreli ALL CD7/CD4/CD8/CD34 60-70
CD7/CD13/CD3/CD34 15-20
CD7/CD33/CD3/CD34 15-20
Anti-TdT/CD5/CD3/CD7 920
CD10/CD20/CD19/CD34 60-70
CD10/CD13/CD19/CD34 20-30

B-hiicreli ALL CD10/CD33/CD19/CD34 20-30
Anti-TdT/CD10/CD19/CD45 70-80
CD15/CD10/CD19/CDA45 5-10
CD10/anti-NG2/CD19/CD20 3-5
CD34/CD33/HLA-DR/CD45 40-50
CD34/CD117/CD33/CD45 20-30
HLA-DR/CD117/CD33/CD34 20-30
CD15/CD13/CD33/CD34 30-40
CD15/CD33/HLA-DR/CD34 20-30

AML CD15/CD117/CD33/CD34 30-40
CD34/CD56/CD33/CD45 10-20
CD7/CD33/CD34/CD45 10-15
CD2/CD33/HLA-DR/CD34 20-25
CD19/CD13/CD33/CD34 5-10
CD34/CD11b/CD33/CD34 5-10
CD15/anti-NG2/CD33/CD34 5-10

* Gosterilen kombinasyonlarda bir [6semi alttipinde yer alan
vakalarin yiizdesi duyarll MRH ¢alismalarina izin verir (ALLde
10 duyarlilik; AMLde 107 duyarlilik).

Kaynak: Vidriales MB, et al. Minimal residual disease
monitoring by flow cytometry. Best Practice&Research Clin
Hematol. 2003; 16:599-612.
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Akut Miyelositik Ve Akut Lenfoblastik Losemilerde Minimal Reziduel Hastalik izlem

1 16semik hiicre duyarliligi saptanir®. San Miguel ve ark.lari
AML’li 233 yetiskin hastanin 175'inde?, Venditti ve ark.lar
93 hastadan 65'inde* I6semiye eslik eden immunfenotipleri
saptadilar.

Akut Lenfoblastik Losemide ASM ile MRH’nin Saptanma-
sinin Klinik Onemi

St Jude Cocuk Hastanesinde 1991-1997 yillar arasinda yeni
tani ALL'li cocuk hastalardan (n=316) Total XIll kemoterapi-
sine kaydedilen ve tanida ayrintili immunfenotipleme yapi-
lan 290 hastada prospektif bir calismada MRH degerlendi-
rilmistir®. Lésemiye eslik eden immunfenotip saptanan 166
hastanin 158'sinde (% 95,2) remisyon indiiksiyon tedavisinin
sonunda (tanidan 6 hafta sonra), tedavinin devaminda 14,
32 ve 56.hafta ve tedavi sonunda (720.hafta) kemik iliginde
MRH bakilmistir. Bu calismada 3-yillik niks sikliginin tanida
herhangi bir LEIF saptananlarda % 11,3+3,0 (Standart Hata-
SH) LEIF negatif olanlarda % 4,8+2,4(SH) olarak bulunmustur
(p=0,04). Remisyon indiiksiyon tedavisi sonunda hastalarin
% 23,4'inde LEIF pozitif olarak saptanmis ve ayrica MRH
pozitif ornek oraninin takip noktalarinda anlamli oranda
azaldigi (14.haftada % 17,1, 32.haftada % 5,3 ve 56.haftada
%3,6) ve tedavi sonunda hastalarin tamaminda (h=65) MRH
negatiflestigi izlenmistir. Tum takip noktalarinda MRH pozi-
tifliginin tedavi basarisizligi ve niikse eslik ettigi gozlenmistir
(p=0,002). Tedavinin 14.haftasindaki MRH diizeyinin nuksdi
kuvvetle 6ngerebildigini saptamislardir (Sekil 1).
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Tedavinin 14 hattasindan sonra (nllar)

Sekil 1: ALL tedavisinin 14.haftasinda MRH diizeyine goére
nuks sikligi (Kaynak: Coustan-Smith E, et al. Inmunological
detection of minimal residual disease in children with acute
lymphoblastic leukaemia.Lancet 1998;351:550-554)

Calismada vaka sayisi artirilarak (MRH icin degerlendirilebilen
195 hasta) calismanin sonuclarini giincellediklerinde?, de-
gerlendirme yapilan zaman noktalarinda MRH pozitifliginin
5-yillik niiks olasiligini artirdigini gosterdiler (p<0,001) (Tablo
5). Remisyon induksiyon sonunda MRH diizeyinin hem has-
talarin tamaminda hem de standart riskli hastalarda niiks
olasiligini 6ngorebildigini gosterdiler (Sekil 2A ve B).
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Sekil 2A-B: ALL'li hastalarda (A) ve standart riskli (B) ALL'li
hastalarda remisyon indiksiyon sonunda MRH diizeyine
gore nuks sikligi (Kaynak: Coustan-Smith E, et al. Clinical
importance of minimal residual disease in childhood acute
lymphoblastic leukemia. Blood 2000; 96: 2196-2199)

Bu calismalara benzer olarak Dworzak ve ark.lar ALL'li 108
cocuk hastanin tani ve takibinde (tedavinin 15.giin, 33.glin,
22-24 hafta, ve az vakada daha ileri bir zaman noktasinda) ke-
mik iligi ornekleri ASM yontemi ile MRH'In prognostik 6ne-
mini bildirdiler”?. MRH diizeyi takip dénemindeki érneklerde

Tablo 5: ALLli cocuklarda klinik ve morfolojik remisyon esnasinda MRH durumuna gore niiks sikligi

Test edilen 6rnek MRH-+ liginde LEIF 5-yillik niiks stkhgi (SH)
sayisi (%) MRH pozitif MRH negatif

e DL i a2kl 165 25,5 %43 +% 11 %10+ %3
sonrasi
Iid:;’f't:e"am' 145 13,8 %69+%16 %10+ %3
39 hate 156 38 %86+ % 17 % 14 + % 4

. 163 43 %51+ %25 %12 + % 4
56.hafta

Kaynak: Coustan-Smith E, et al. Clinical importance of minimal residual disease in childhood acute lymphoblastic leukemia.

Blood 2000; 96: 2691-2696.
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azaldigini gézlediler. Ozellikle 33.glinde ve 22-24.haftalarda
MRH+ olmasi niks olasiligini belirgin artirmaktadir (p<0,0-
01). Bu durumun ¢ok degiskenli analizlerde bagimsiz bir risk
faktori oldugu saptanmistir.

Yeni tani ALL'li 231 ¢ocukta kemik iligi ve periferik kan or-
negini iceren 747 cift drnekte MRH degerlendirildiginde®’,
78'inde hem kemik iligi hem de periferik kanda MRH po-
zitif, ancak 67’'inde periferik kanda MRH'In negatif olarak
degerlendirilmistir. Kalan 602 ciftte her iki 6rnekte de MRH
saptanmistir. T-hiicreli ALL'de 179 cift 6rnekte periferik kan
ve kemik iligi birbiri ile uyumlu oldugunu gosterilmistir. B
hicreli ALL'de ise 104 pozitif kemik iligi drneginden yalnizca
37'inde periferik kan pozitifligi saptanmistir. Periferik kanda
MRH saptanan hastalarda ¢ok yliksek olasilikla hastalik niik-
st oldugu ve B-hiicreli ALL'de 4 yillik kiimlatif ntiks insidan-
sinin remisyon-induiksiyon tedavisi sonunda periferik kanda
MRH pozitif saptananlarda % 80 + % 24,9, fakat yalnizca ke-
mik iligine sinirliise % 13,3 £ % 9,1 oldugunu gostermislerdir
(p=0,007): Bu sonuglar periferik kanin MRH izlemede T-hiic-
reli ALL'de kullanilabilecegi ve remisyon-indiiksiyon tedavisi
sonrasi periferik kanda MRH pozitif B-hiicreli ALLli hastalar-
da ¢ok yuiksek niks riski oldugu sonucuna ulasmaktadir.

Yetiskin ALL'de mevcut terapétik rejimler ile niks insidan-
sinin yiiksek ve uzun-dénem sagkalim olasiliginin disik ol-
masi nedeniyle MRH degerlendirilmesinin klinik 6nemi var-
dir. Yetiskin ALL'de MRH degerlendirmesinde ASM kullanimi
ile ilgili az sayida calisma vardir ve ilk calismalar 6rneklerin
ardisik takibine dayanir. Cogu calismada residual blast sayi-
sinin yiksek olmasi ve/veya bir artis saptanmasi hematolojik
nikslin yakin zamanda olacagini éngormektedir. Yirmido-
kuz yetiskin ALL'de yapilan calismada takipte iki ardisik ¢a-
lismada MRH > 1073 veya artis egiliminde olmasi yiiksek niiks
riskine eslik ettigi gosterilmistir®. GIMEMA LAL0496 proto-
koluna alinan 53 T-ALL'li yetiskin hastalik bir seride tedavi-
nin ilk yilinda farkli takip noktalarinda CD3 ve TdT'nin bir-
likte ekspresyonuna goére MRH saptanmasinin yiiksek niiks
riskini dngordiigu bildirilir (52). Bu calismada konsolidasyon
oncesi, 3.reindiiksiyon ve 6.indliksiyon tedavisi 6ncesi MRH
pozitif ve negatif olanlarda 2 yillik hastaliksiz-sagkalim %
39a karsin % 82 (p=0,0007), % 16 karsin % 55 (p=0,009) ve
% 16 ya karsin % 50 (p=0,03) idi. Addlesan (>14 yas) ve ye-
tiskin ALL’li 102 hastalik buyik bir seride tedavinin ilk fazin
esnasinda ASM yontemi ile saptanan MRH duzeyinin niks
ile dogrudan iliskili oldugu gésterilmistir®. Tedavinin 35.gi-
ninde kemik iliginde diisiik dizeyde MRH olanlarda (MRH
< %0,05) yliksek diizeyde MRH saptananlara gore hastaliksiz
sagkalimi daha uzundur (medyan 3 yillik hastaliksiz sagkalim
42 aya karsin 16 ay, p=0,001) (Sekil 3). MRH'nin prognostik
glicl test zamaninda yalnizca morfolojik remisyonda olan-
lar degerlendirildiginde de devam etmistir (medyan 3 yillik
hastaliksiz sagkalim 42 aya karsin 17 ay, p=0,001). ASM ile te-
davinin 14.giinlinde MRH cok dusuk (< % 0,03) veya negatif
olan 12 hastanin prognozlarinin ¢ok iyi oldugu gézlenmistir
(tahmini hastaliksiz sagkalim 5 yilda % 90). Aksine, MRH'l (>
% 0,1) hastalarin hepsi 2 yilda niiks etmistir. Cok degiskenli
analizde, addlesan ve yetiskin ALL hastalarinda 35.giin MRH
degerlendirmesi en kuvvetli bagimsiz prognostik belirleyi-
ciydi (p=0,01); yasla birlikte (p=0,05) ve tanidaki I6kosit sayisi
ile (p=0,05). 35.glinde morfolojik remisyonda olan hastalar

arasinda yalnizca MRH dizeyleri (p=0,02) ve Philadelphia
kromozomu (p=0,02) hastaliksiz sagkalim icin bagimsiz bir
degiskendi.
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Sekil 3: Tedavinin 35.glini MRH ile hastaliksiz sagkalim iliski-
si (Kaynak: Vidriales VB, et al. Minimal residual disease (MRD)
in adolescent (>14 years) and adult acute lymphoblastic leu-
kaemias (ALL): earlyimmunophenotypical evaluation has high
clinical value. Blood. 2003;101:4695-700).

Allojeneik transplantasyon grubunda yapilan dncalismalar
MRH’nin immunfenotipik olarak arastiriimasinin klinik olarak
yararl oldugunu gosterir. Cocuk ve yetiskin hastayi iceren
(n=24) bir calismada transplantasyon 6ncesi monontiklear
hiicrelerde yiiksek MRH saptanan (= % 0,2 blast hiicresi) has-
talarda MRH duistik diizeyde olanlara gore niks orani anlam-
I oranda yuksek bulunmustur (hastaliksiz sagkalim % 33,3
e karst % 73,5, p=0,03)**. MRH dizeyinde transplantasyon
sonrasl artig saptanan 8 hastanin 1 ile 6 ay sonra niks ettigi,
MRH stabil diizeyde kalan 2 hastanin remisyonda seyrettigi
go6zlenmistir.

Sonugta ¢ok parametreli ASM'nin MRH degerlendirmede
kullanimi niiks olasiligini dngorebilir ve yeni alternatif tedavi
yaklagim(lar) gerektiren kotl prognozlu hastalarin tanim-
lanmasini saglar.

Akut Miyeloblastik Losemide ASM ile MRH’nin Saptan-
masinin Klinik Onemi

immunfenotipik ydntemlerle MRH ile niiks arasindaki iliskiyi
degerlendiren ilk calismalar 1990 yillarinda bildirilir®. Bu ca-
lismalar floresan mikroskobu ile TdT ve myeloid antijenlerin
(CD13 ve CD33) anormal olarak birlikte ekspresyonunu gos-
teren cift-monoklonal antikorlarin kullanimini esas almak-
taydi. ASM ile yapilan ilk calismalar az sayida hasta grubu
icermekteydi ve immunfenotipik olarak MRH'In prognostik
dnemini teyit etmekteydi***. Erken yillarda yapilan bir calis-
mada 45 yetiskin AML hastasinda ilk tam morfolojik remis-
yonda kemik iliginde hastalarin 2/3'linde > % 0,5 fenotipik
olarak anormal hiicre saptandi ve bu hastalarin yarisi bir yil
icinde niks etti*®.

Tanida immunfenotipleme yapilan 53 yetiskin AML hasta-
sinda LEIF saptanan ve morfolojik tam remisyon elde edilen-
lerde kemik iliginde indiksiyon tedavisi ve intensifikasyon
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tedavisi sonunda MRH diizeyinin hastaliksiz sagkalima etkisi
degerlendirilmistir”’. indiiksiyon sonrasi MRH diizeyi % 0,5
ve intensifikasyon tedavisi sonunda % 0,2'ye gore hastalar
iki farkh gruba ayrildiginda istatiksel olarak farkl hastaliksiz
sagkalimina ulasilabilecegi gosterilmistir (Sekil 4A ve B).
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Sekil 4A-B: indl’jksiyon tedavisi sonunda (A) ve intensifikas-
yon tedavisi sonunda (B) MRH diizeyi ve hastaliksiz sagka-
hm iligkisi (Kaynak: San Miguel JF et al. Inmunophenotyping
investigation of minimal residual disease is a useful approach
for predicting relapse in acute myeloid leukemia patients.Blood
1997;90:2465-70)

Ayni calismacilar 2001 yilinda indiiksiyon tedavisi sonrasi
morfolojik remisyonda olan yetiskin AML'li hastalarda MRH
degerlendirmesinin cok bilgi verici oldugunu gésterdiler ?'.
Bu calismada 126 yetiskin AML hastasi calisilimig ve induksi-
yon tedavisi sonrasi MRH duizeyi ile niiks arasinda ve toplam
sagkalim arasinda pozitif bir iliski saptanmistir (Sekil 5A-B).

Sekil 5A-B: Morfolojik tam remisyonda MRH dtizeyine gore
4 farkh risk kategorisinde niiks sikhgi (A) ve 3 risk kategorisi-
ne gore genel sagkalim (Yiiksek Risk:MRH>102 LEIF+ hiicre;
Orta Risk: MRH= 103-102 LEIF + hiicreler; Diisiik Risk: MRH
<1073 LEIF+ hiicreler ve Cok Diisiik Risk: <10 LEIF+ hiicre-
ler-hig biri niiks etmedi) (Kaynak: San Miguel JF et. Early im-
munophenotypical evaluation of minimal residual disease in
acute myeloid leukemia identifies different patient risk groups
and may contribute to postinduction treatment stratification.
Blood 2001,;98:1746-1751)
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Diger bir calismada ise 51 hastada konsolidasyon sonrasi
MRH calisildiginda, en belirleyici MRH diizeyinin %o 0,35 ol-
dugu saptanmistir (Sekil 6)*°.
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Sekil 6: Konsolidasyon Sonrasi MRH Duizeyi ile Relaps zamani
Arasinda iliski (Stirekli tam remisyonda kalan hastalarda kon-
solidasyon sonunda residuel I6semik hiicre miktan <3,5x10%)
(Kaynak: Venditti A et al. Level of minimal residual disease af-
ter consolidation therapy predicts outcome in acute myeloid
leukemia Blood 2000; 96:3948-3952).

Munéz ve ark.lart AML'li ve MLL-gen rearanjmani olan indiik-
siyon ve/veya intensifikasyon tedavisi sonrasi ASM ile yiksek
MRH (> 3x103) saptanan 6 hastanin 5'inin niiks ettigini bildir-
mistir (58). Yukarida bahsedilen calismalar ASM icin analizler
genelde tam remisyon sonrasi MRH degerlendirmesidir, son
zamanlarda yayinlanan bir ¢alismada indlksiyon tedavisi ta-
mamlandiktan sonra hastanin aplazi déneminde sitomorfo-
lojik olarak residuel hiicre miktari hastalarin tam remisyona
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ulasmasi ve uzun dénem sonuclari Gizerinde bagimsiz bir risk
faktori oldugu gésterilmistir®. Kern ve ark.lari 2003 yili ASH
kongresindeki bildirilerinde 106 AML hastasinda tanida ve
indiksiyon tedavisinin 16.glinu aplazide iken ASMiile belirle-
nen MRH dizeyi ile tam remisyon elde edilmesi (p=0,0001),
olaysiz (p=0,0001), relapstan bagimsiz (p=0,0003) ve genel
sagkalim (p=0,003) arasinda kuvvetli bir iliski gostermisler-
dir. Prognoz lizerine etkileri diger degiskenlerden bagimsiz
olduguda saptanmistir (Sekil 7)%*%'. Konsolidasyon dncesi ve
sonrasi MRH hastalik icin ayrica analiz yapildiginda MRH'in
her iki zaman noktasinda da bagimsiz bir prognostik degis-
ken oldugudur (Sekil 8).
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ASM ile 16.glinde MRH'in prognostik etkisi (Kaynak: Kern W,
et al. Prognostic impact of early response to induction therapy
as assessed by multiparameter flow cytometry in acute myeloid
leukemia. Blood 2003;102:876a)
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Sekil 8: Cok parametreli ASM ile konsolidasyon sonrasi
MRH'In prognostik dnemi (Kaynak: Kern W, et al. Prognostic
impact of early response to induction therapy as assessed by
multiparameter flow cytometry in acute myeloid leukemia.
Blood 2003;102:876a)

Otolog hematopoetik hiicre nakli yapilan AML'li hastalarda
ASM ile otolog graft icerigindeki MRH ile hastalik niikst ara-
sinda iliski oldugu gosterilmistir (Sekil 9)%.

Sekil 9: Otolog graftta MRH ile hastaliksiz sagkahm iliskisi
(Kaynak: Reichle A et al. Transplant characteristics: Minimal
residual disease and impaired megakaryocytic colony growth
as sensitive parameters for predicting relapse in acute myeloid

y
g
i

mmmmanan

Relapstan Badimsiz Sadkalim (%)

Tam Remisyondan Itibaren Aylar

leukemia. Leukemia 1999;13:1227-1234).

Sonugta, ASM yontemi ile MRH degerlendirmesi tim AML
hastalarinda kullanilabilir. AML'de morfolojik tam remisyon-
da, induiksiyon tedavisinden sonra elde edilen ilk kemik iligi
orneklerinde MRH degerlendirmesi daha spesifik konsoli-
dasyon tedavilerine yonlenmekte yardima olabilir. Klinik
calismalarda prognostik belirleyici olarak remisyon sonrasi
siniflandirma ve risk stratifikasyonunda kullanilabilir.

POLIMERAZ ZiNCiR REAKSIYONU YONTEMI iLE MRH
SAPTANMASI

Pek cok hematolojik malignitede klinik sonug ile PCR yonte-
miyle saptanabilen ¢ok diisuk diizeyde hastaliga 6zgl be-
lirleyiciler arasinda 6nemli oranda iliskili oldugu gosterilir.
MRH saptamada PCR'In (i¢ esas hedefi vardir®:

1. immunglobulin (Ig) allel veya T hiicre reseptér (TCR=T-
cell reseptor) genlerinin rearanjmanlari,

2. Kromozom anormalliklerinin kirilma noktasi flizyon bol-
geleri ve flizyon gen transkriptleri, ve

3. Anormal genler veya anormal eksprese edilen genler.

Bu hedeflerin bazisi 16semi hiicrelerine yiiksek oranda 6z-
guldur ve normal hiicrelerde ¢ok diisuk veya hig yoktur. Bu
hedeflere basvurma ve duyarlilik hastaliklara gore degisir
(Tablo 6). Kronik miyelositer I6semi ve ALL'de saptanan bir
PCR hedefi tiim hastalarda normalde disik diizeyde bulu-
nabilir iken, AML'ye 6zgii PCR hedefleri yalnizca hastalarin %
30-50'sinde saptanir.

Ig/TCR Gen Rearanjmanlari

Erken B ve T hiicre farklilasmasi esnasinda Ig ve TCR gen
komplekslerinin V, D ve J gen segmentleri yeniden diizen-
lenir, ve bdylece herbir lenfosit 6zel bir V-D-J segment kom-
binasyonuna sahip olur. Her bir lenfoid (6ncii) hiicrenin bir-
birinden farkli oldugu sanilan rearanje olmus Ig veTCR gen
“junctional” bolgelerine sahiptirler ve bu 6zellikte tek bir
“DNA-parmak izi” sekansi olustururlar. Bir lenfoid maligni-
tenin tim hucreleri ayni Ig ve/veya TCR gen rearanjmanlari
ile ortak bir klonal orijine sahiptirler. Bu nedenle Ig ve/veya
TCR gen “junctional boélge” rearanjmanlan PCR hedefleri
olarak kullanilirlar. ALL'de Ig/TCR gen rearanjmanlari altklon
olusturma egiliminde olabilir. Tanida saptanan oligoklonun
nlkste yeniden ortaya ¢ikacagi kesin degildir, yine de PCRiile
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Tablo 6: Akut [6semilerde MRH-PCR hedefleri, duyarlihg ve kullanimi

Ig/TCR gen Fuzyon "
. Diger genler
rearanjman.
FLT3-ITD WT-1 HOX11L2

104-10° 10%-10° . 1ns (o 10* 10*
Duyarlilik (%) (%) 104- 107 (%) (%) (%)
B hiicre
Onciil B-ALL cocuk 95 40 - 50 <2 Veri yok <2
Oncl B-ALL 90 35-45 <2 70-90 Veri yok
yetiskin
T hiicre
T-ALL cocuk >95 10-25 <2 20-35
T-ALL yetiskin 920 5-10 <2 75 20-35
Miyeloid seri
APL Veri yok > 95 20-30 Veri yok Veri yok
AML ¢ocuk 5-10 20-40 10-20 85-100 <2
AML yetiskin 5-10 10-20 15-30 85-100 Veri yok

Kaynak: van der Velden VHJ, Hochhaus A, Cazzaniga G, Szczepanski T, Gabert J and van Dongen JJM. Detection of minimal
residual disease in hematologic malignancies by real-time quantitative PCR: principles, approaches, and laboratory aspect.

Leukemia 2003;17: 1013-1034.

MRH takip edilmesi 6nerilir. Ancak ikincil Ig/TCR gen rearanj-
manlari ve devam eden Ig/TCR gen rearanjmanlari tani ve
niiks arasindaki zaman periyodunda olusabilir. TUm B-hicre-
li ALL hastalari IgH zincir gen rearanjmanlarina sahiptir. Ay-
rica Ig kappa delesyon bélimindeki (IgK-Kde) rearanjman
kismen yiksek sikhkta bulunur (yaklasik % 60). Cogu T-ALL
hastalarinda TCR-B, TCR-G ve/veya TCR-D genleri rearanjma-
niolur. B hiicreli ALL'de TCR gen rearanjmanlari saptanabilir.
Doksandort B-ALL'li cocuk hastada tanida tanimlanan Ig ve
TCR gen rearanjmanlarinin hastalik niikstinde % 71’inde sap-
tandig1 gosterilmistir. En stabil olan IgK-Kde rearanjmanlari,
en az stabil olan ise TCR-D reraranjmanlari oldugu gorilmus-
tlir (63,64). Cocukluk 6ncil B-ALL'de monoklonal MRH-PCR
hedefleri yiiksek oranda stabil iken, oligoklonal MRH-PCR
hedefleri nikste siklikla kaybolur®%, Yanhs negatif MRH so-
nuclarini azaltmak icin klinik calismalarda her hastada en az
iki 1g/TCR hedefi belirlemek gerekir.

Cok merkezli 16semik hiicrelerin klonalite tayininde TCR veya
Ig gen rearanjmalari kullanilarak 246 ¢cocuk hastada MRH >
102 oldugunda niiks icin rolatif riskin 16 oldugu, konsolidas-
yon sonrasi MRH > 103 ise riskin 7 ve idame sonrasi pozitiflik
devam ederse riskin 9 oldugu saptanmistir”. Cok degiskenli

analizde de diger risk faktorlerinden sonra, yas, yiksek 16-
kosit sayisi ve immunfenotip gibi, MRH saptanmasi niksi
ongormede bagimsiz bir degisken oldugu gosterilmistir.
Diger bir calismada iki farklh zaman noktasinda (indiiksiyon
sonrasi ve konsolidasyon 6ncesi) TCR ve Ig gen rearanjmanlari
ve TAL1 delesyonlari PCR ile degerlendirilerek, MRH diizeyi
temel alinarak niiks olasihigina goére hastalar ¢ gruba ayir-
diklarinda®, 3-yilik niiks orani ylksek riskli hastalarda (MRH >
107) % 73, orta risk grubunda (=10%1073) % 23 ve MRH nega-
tif olanlarda (<10%) ise % 2 oldugu g6zlenmistir (p<0,0001).

Alman grubunun ¢ok merkezli, herhangi bir konvansiyonel
kot prognostik kriteri olmayan standart riskli 196 yetiskin
ALL hastasinda, prospektif olarak kantitatif PCR ile farkl za-
man noktalarinda MRH degerlendirmesi ile hastalik seyri ara-
sindaki iliski sonuclari bildirilmistir®. Bu calismada hastalarin
timi GMAL 06/09 standart risk prokolundadir. Bu calismada
standart risk tanimlamasi asagidaki kriterler esas alinarak ya-
pilmistir: 1. t(4;11)/MLL-AF4 ve t(9;22)/BCR-ABL olmamasi; 2.
Tanida I6kosit sayisi < 30x10e9/L olan common-/pre-B-ALL
veya l0kosit sayisi < 100x10e9/L olan kortikal- veya olgun-T-
ALL; 3. Yas 15-65 yil arasi; ve 4. Faz | indiiksiyon tedavisi son-
rasi tam remisyona ulagma. Tanida tiim hastalarda TCR gen-
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leri TCR-B, TCR-G ve TCR-D ve Ig genleri IgH ve IgK-Kde igin
klonalite analizi yapilmis ve MRH indiksiyon tedavisi sonrasi
9 farkli zaman noktasinda degerlendirilmistir. Hastalari MRH
diizeyinde azalmaya gore (¢ farkl risk grubuna ayirmislardir
(Sekil 10): Hastalarin % 10'u diistk risk grubunda (MRH <10%)
ve 3 yillik niiks orani % 0 iken, hastalarin % 23'U yuksek risk
grubunda ve niiks orani % 94 (% 95 Cl; % 83-% 100) ve ka-
lan hastalar orta risk grubunda ve niiks orani % 47 (% 31-%
63) (p<0,001) olarak bildirilmistir (Sekil 11A). Benzer olarakta
MRH dizeyinin toplam sagkalima etkisi gézlenmistir (Sekil
11B).
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Sekil 10: indiiksiyon tedavisinin 11.giini, 24.giin ve 26.haf-
tadaki MRH-dUzeyleri esas alinarak risk gruplari (Kaynak:
Briiggemann M, et al. Clinical significance of minimal residual
disease quantification in adult patients with standard risk acu-
te lymphoblastic leukemia. Blood 2006; 107:1116-1123)
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Sekil 11: Risk gruplarina gore hastaliksiz (A) ve toplam sag-
kalim (B) (Kaynak: Briggemann M, et al. Clinical significance of
minimal residual disease quantification in adult patients with
standard risk acute lymphoblastic leukemia. Blood 2006; 107:
1116-1123)

Mortuza ve arklari yetiskin B-ALL'li 85 hastada yari-kantitatif
PCR yontemiyle IgH analizi yapildiginda kemik iliginde te-
davinin ilk 2 yilinda 4 farkli zamanda MRH degerlendirilmis
ve tiim zaman noktalarinda MRH pozitifliginin niks sikhgini

artirdigi ve hastaliksiz sagkalimi kisalttigini gostermislerdir
7. Bu calismada hastalara yalnizca kemoterapi (n=50) veya
1.tam remisyonda iken otolog (n=16) yada allojeneik kemik
iligi nakli (n=19) yapilmistir. Allojeneik transplantasyon ya-
pilanlarda transplantasyon sonrasi MRH durumu ve otolog
transplantasyonda ise transplantasyon oncesi MRH pozitifli-
ginin tam remisyon sulresine etkisi oldugu saptanmistir. Ay-
rica cok degiskenli analizde niiksii 6ngermede bagimsiz bir
degisken oldugu da vurgulanmistir.

Transplantasyon 6ncesi PCRile Ig gen (IgH ve IgK-Kde) ve TCR
gen (TCR-D ve TCR-G) rearanjmanlari ile MRH degerlendiren
bir calismada’, 30 ALL hastasinin 15'i yliksek MRH (102- 1073),
10’u diisiik MRH (10 - 10) ve 5'inde ise MRH negatifti. Has-
talik nlikst siraile 8, 5 ve 0 hastada g6zlendi (p=0,05). Trans-
plantasyon oncesi MRH yiksek ve diisik olan grupta niks
oranlari arasinda istatistiksel fark saptanmamistir. Ancak bu
calismada yazarlar yiiksek ve diisik MRH grubu arasinda fark
olmamasini vaka sayisinin az olmasi ve transplantasyon ha-
zirlik rejimi ve bazi hastalarda T-hiicre deplesyonu yapilmasi
istatistiksel sonuclari etkiledigi disiincesindedirler.

Standart riskli yetiskin ALL'de Almanlarin Cok Merkezli ¢a-
ismasinda (GMAL) tedavi sirasinda ve birinci yilinda ki MRH
diizeyine gore risk siniflamasi yapmiglar (Tablo 7) ve bu sinif-
landirmaya gore de tedavilerini planlanmistir. Disuk riskli
hastalarda tedavi sonlandiriimis, ytiksek riskli hastalarda ise
kok hiicre nakli veya deneysel tedaviler planlanmistir. Orta
risk grubunda ise yogunlastirilmis idame tedavisi verilmistir.
On sonuclar béyle bir siniflandirmanin givenilir oldugunu
goOstermektedir. GMAL07/2003 MRH icin ara degerlendirme-
yi indiiksiyon ve iki konsolidasyon tedavisi sonrayl yapmayi
planlayarak, ytksek riskli MRH hastalarini belirlemeyi amac-
lamistir.

MRH’da Fiizyon Gen Transkriptlerinin PCR ile Analizi
Kromozom anormallikleri ile birlikte birkag akut 16semi ti-
more-6zgii flizyonlara sahiptir. Ornegin BCR-ABL fiizyon
gen transkriptleri t(9;22)'ye sahip yetiskin ALL vakalarinda,
t(1;19)'a sahip ¢cogu pre-B-ALL'de E2A-PBX1, t(4;11)'li infant
pro-B-ALL'de yiksek siklikta MLL-AF4 flizyon gen transkript-
leri ve t(12;21)'li cocukluk prekirsor-B-ALL'de TEL-AML1 fiz-
yon gen transkriptleri gibi (73). Boylece RT-PCR ile |6semiye-
0zgli gen transkriptleri prekiirsor-B-ALL'de MRH saptamada
kullanilabilir (Tablo 2). T-ALL'li hastalarin % 10'u kadarinda
SIL-TAL1 flzyon gen transkriptleri RT-PCR analizi ile sapta-
nabilir; hatta yine T-ALL’lilerin % 10'unda CALM-AF10 flizyon
gen transkriptleride saptanabilir?”,

AML de MRH'In molekiiler saptanmasi tanimlanan kromo-
zomla anormallikler ve flizyon genleri ile sinirlidir. Son bes
yilda AML'de MRH saptamada kantitatif-revers transkriptaz
PCR (QRT-PCR) en sik kullanilan PCR yéntemidir. AML'de (i¢
tane sik dnemli resiprokal rearanjman lreten flizyon genleri
t(15;17), inv(16)/t(16;16) ve t(8;21) dir. Bu rearanjmanlar tim
AML hastalarinin % 20’sinde saptanir ve iyi prognozu goste-
rir (75-77). Bu genleri tasiyan hastalarin cogu tam remisyona
ulasir, ancak % 10-30’u sonunda niks eder (78-80). RQ-PCR
icin kullanilan primerler, problar ve kontrol genler European
Against Cancer Network tarafindan tanimlanmistir (81,82).
Genelde duyarliliklari en az 10* (yada 10 kopya)'dir. Ancak,
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Tablo 7: GMAL06/09 calismasinda risk siniflandirmasi

MRH gore risk - 7.1 -gun Konsolidasyon esnasinda 16.haftadan itibaren
(indiiksiyon sonrasi,
gruplan K . .. . 52.haftaya kadar
onsolidasyon 6ncesi)
Daima <10*
T 4
DRI <10 ve 52.haftada negatif
2 kez >10* ve
o 4
LCLELS >10 Ve 52.haftada negatif degil
Orta MRH degerlendirmesi olasi degil

Kaynak: Gokbuket N, et al. Risk/MRD adapted GMALL trials in adult ALL. Ann Hematol. 2004; 83 (Suppl 1): S129-31

saglikl bireylerde (83-85), kordon kaninda veya uzun-do-
nem tam remisyondaki [6semik hastalarda flizyon gen trans-

kriptleri disiik diizeylerde (<10%) bulunabilir®®. Ancak bu
veriler tartismalidir®®®, Yine de, malin-olmayan hiicrelerde
fuzyon gen transkriptleri RQ-PCR analizinin duyarliliginin

cok Gstiindeyse (<10 MRH saptanmasini en-
gelleyebilir. PCR tekniklerinin yiiksek duyarlil-
g1 nedeniyle, hasta 6rnekleri arasinda RT-PCR
Urlnlerinin ¢apraz-kontaminasyonu filizyon-
gen transkriptleri kullanan PCR-aracih MRH
calismalarinda yanilmalara yol acabilir®’. Lése-
miye 6zgu flizyon gen RT-PCR Urinleri hasta-
ya 6zgi olmadidi icin capraz-kontaminasyo-
nu tanimlamak zordur. Ayrica, RNA oldukgca
anstabildir ve flizyon gen transkriptlerinin ve
kontrol gen transkriptlerinin diferansiyel sta-
bilitesi inandirici olmayan MRH verilerine yol
acabilir®’.

AML'de bu filizyon transkriptleri PML-RARA,
CBFB-MYH11 ve AMLI1-ETO(RUNX1-MTGS)
olup, en cok calisilan ise PML-RARA'dir. Kan-
titatif olmayan PCR ile yapilan ilk calismalarda
akut promiyelositik [6semide (APL) PCR ne-
gatifliginin uzun dénem remisyonu gosterir-
ken?** PCR pozitifligi yiksek oranda relapsla
sonuglanir®>#9991% - Residiiel PML-RARA-po-
zitif hicreler hastalik niksini 6ngorir ve
bu nedenle de tedavi kararlarinda énemli bir
parametredir®®’®'%, Kantitatif olmayan PCR
APL’de oldukca 6nemli olmasina ragmen, si-
nirl bir parametredir, timor yiki hakkinda
kesin bir bilgi vermez. Residuel CBFB-MYH11
veya AMLIT-ETO transkriptlerinin morfolojik
tam remisyonda saptanmasi heniiz aydinla-
tilamamustir. t(8;21)(+) AML'li hastalarda kon-
vansiyonel ve nested PCR ile tanimlanan MRH
verileri, uzun donem remisyonlarda surekli
pozitif olan pek ¢ok olguda eslik ettigi goste-
rilmistir'® " Ayrica MLL-AF9'" ve diger MLL-
flizyon transkriptlerininde’”® énemini goste-
ren az sayida calisma da vardir.

GlnUmuzde QRT-PCR ile AML'de tanimlanan
MRH duzeylerinin prognostik etkisi tzerine
toplanan veriler takiplerde [6semik transkript-
lerin dogru degerlendirmesine izin verir 7",
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ALL’'de MRH tayininde periferik kan kullanimi g&sterilmesi-
ne ragmen, AML'de MRH degerlendirilmesinde periferik ka-
nin kullanimi ile ilgili veriler az ve tartismalidir. Bu nedenle
AML'de MRH degerlendirmesinde kemik iligi kullanimi énerilir.

Herhangi bir tedaviye baslamadan once ilk tanida bu fiizyon
genlerinin miktarini 6lgmek 6nemlidir. Bu molekiler diizey-
de degistigi gibi, flizyon genin alttipini degerlendirme esa-
sen dnemlidir. Ayrica, tanidaki ilk deger MRH degerlendirme
noktalarinda bazal deder olusturmak icin zorunludur. Refe-
rans aenlere adre tanida bu ilk oranlarin herhanai bir broa-

transkripsiyon orani % 75 persentilden az olan altgruplarda
konsolidasyon sonrasi transkript diizeyi olaysiz sagkalim ve
toplam sagkalimi etkiledigi gosterilmistir (Sekil 13).

Sekil 12: AML1-ETO (A-B), CBFB-MYH11 (C-D) ve PML-RARA
(E-F) fizyon transkriptlerine gére Toplam Sagkalim (A,C,E) ve
Olaysiz Sagkalim (B,D,F) (Kaynak: Schnittger S et al. New sco-
re predicting for prognosis in PMLRARA-, AML1-ETO-, or CBFB-
MYH11-positive acute myeloid leukemia based on quantificati-
on of fusion transcripts. Blood 2003;102:2746-55)
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Sekil 13

nostik etkisi gosterilememistir'?7%, Ancak, CBFB-MYH11-po-
zitif AML'li 14 hasta ile yapilan bir ¢alismada yiksek trans-
kript oranlarinin ylksek blast sayisi ve kisa sagkalima eslik

ettigi gosterilmistir’®,

Baska bir calismada 131 hastada (34 AML1-ETO, 42 CBFB-
MYH11 ve 55 PML-RARA) tanida transkript miktarlarinin yiik-
sek olmasi (¢ tip AML'de klinik sonuclar ile pozitif bir iliskisi
oldugu (Sekil 12), tam remisyon oranlari tzerine etkisi goste-
rilememistir’?’. Uc AML alttipinde de olaysiz sagkalim fiizyon
gen ekspresyon miktarindan etkilenirken, toplam sagkalima
etki sadece AML1-ETO grubunda gorilmustir. Ayrica, PML-
RARA pozitif AML'de bcr3 transkripti bcr1’e gore daha kot
prognoza sahiptir, bu etki M3v ve |6kosit sayisi arasindaki
iliskiyi yansitir. Benzer olarak, AML-M4eo'da kotu prognozu
goOstermez. Yine bu calismada AML'de ilk ve ikinci induksiyon
tedavisi sonrasi transkript oranlarinda azalma kinetiginin
toplam ve olaysiz sagkalima etkisi olmadigi, halbuki tanida

Sekil 13: Tanida ortanca transkript miktari 75 persentil ve
tedaviden 3-4 ay sonra ortanca transkript oranina gore has-
talar iki farkli grupta degerlendirildiginde AML1-ETO (A-B),
CBFB-MYH11 (C-D) ve PML-RARA (E-F) fuizyon transkriptle-
rinde Toplam (A,C,E) ve Olaysiz Sagkahm (B,D,F) (Kaynak:
Schnittger S et al. New score predicting for prognosis in PMLRA-
RA-, AML1-ETO-, or CBFB-MYH11-positive acute myeloid leuke-
mia based on quantification of fusion transcripts. Blood 2003-
;102:2746-55)

Krauter ve ark.ari indiksiyon tedavisi sonrasi MRH > % 1
saptanmasi ile niikse kadar gegen slirenin ortanca 3 ay oldu-
gunu, bu nedenle de bu vakalarda tedaviye ytiksek riskli has-
talar gibi devam edilmesini énerirler’?. Baska bir calismada
niiks eden hastalarinda morfolojik tam remisyondaki 6rnek-
lerinde CBFB-MYH11 transkript diizeyi (ortanca 151-dagihm
1-1632) niiks etmeyenlere gore (ortanca 0-dagihm 0-133)
yuksek oldugu (p<0,0001) ve sonugcta stirekli tam remisyon
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icin PCR negatifliginin elde edilmesi gerektigini gostermek-
tedir'?. Ayrica, 1.tam remisyondaki hastalari CBFB-MYH11
kopya/ 10000 ABL kopyasli esigine gore (10*) yiksek ve du-
suk riskli olarak ikiye ayirdiklarinda, esik degerin altinda ka-
lan hastalarin takip periyodunda tam remisyonlarin devam
ettigini gozlemislerdir. Diger bir calismada inv(16)/CBFB-
MYH11 pozitif AML’ye odaklandiginda, sinirli sayida hastada
remisyonun herhangi bir zamaninda % 0,25 kritik bir trans-
kript orani niiksii belirledigini gosterilir (Sekil 14)'%.

100
10 gt % 20
Ll
1 -
T 90,54 %026
0,1 E™ Gri Bllge
% 0,12
0,01
0,001
v
4
Grup A Grup B Grup C

Sekil 14: inv(16) AML'li 21 hastada 125 ornekte-A: Niks ol-
mayanlarda tedavi esnasinda ve sonrasinda; B: Nuksten he-
men Once herhangi bir zamanda ve C: Tanida veya nikste
transkript diizeyi. MRH <% 0,12 ise nuks yok, fakat > % 0,25
ise niiks var (Kaynak: Buonamici S et al. Real-time quantitati-
on ofminimal residual disease in inv(16)-positive acute myeloid
leukemia may indicate risk for clinical relapse and may identify
patients in a curable state. Blood 2002;99:443-9).

PML-RARA pozitif AML icin 5 logdan az azalma 4 kat niiks
riskine sahip oldugu gésterdiler (Tablo 8)™.

Bu nedenle, farkli gruplar tarafindan tanimlanan farkli esikler
cok duyarsiz olabilir ve transkript diizeylerinde hastalar ara-
sinda yiiksek varyasyon nedeniyle genel bir esik deger be-
lirlemek uygun degildir. Farkli calismalarda kullanilan farkli
zaman noktalarinda MRH testi nedeniyle takip degerlendir-
meleri arasinda en belirleyici zaman noktasi ve zaman araligi
halen bilinmiyor ve bu konuda ileri dontik ve ¢cok merkezli
calismalar gereklidir.

Yukaridaki calismalarda halen risk degerlendirmesi icin en
guvenilir takip noktasi tartismali olmasina ragmen, 3 ayda
bir takip énerilmektedir’?"7257%,

MRH’in Saptanmasinda PCR icin Yeni Hedefler

Normal karyotipli veya resiprokal-olmayan kromozomal
anormallikleri saptanmayan AML hastalarinda PCR kullanimi
olasi degildir. Normal karyotipli AML'de veya diger prognos-
tik orta derece anormallikler, trizomi 8 veya 11 ve del(9q),
FLT-3 geninde uzunlamasina mutasyonlar (FLT3-LM) ve MLL
geninin parsiyel tandem duplikasyonu (MLL-PTD) siklikla
saptanir ve MRH tanimlanmasinda timit vaat eden belirleyi-
cilerdir. Ayrica, WT1 geni veya EVI1 geninin anormal ekspres-
yonu gibi dnemli belirleyiciler sinirl sayida ¢alismada kulla-
nilir. Boylece, sensitif PCR esasli degerlendirilebilen hasta
sayisi ginumuzde artabilmektedir (Tablo 9).

Malin hastaliklarda allojeneik hematopoetik kok hiicre na-
killeri sonrasi 6nemli komplikasyonlardan biride hastali-
gin nuksudir. Akut 16semili hastalarin az kisminda flizyon
trasnkriptleri vardir. Bu nedenle, transplantasyon sonrasi
hastalarin hepsinde PCR esasli VNTR/STR (Variable Number
of Tandem Repeats/Short Tandem Repeats) amplifikasyonu
ile kimerizm takibi altta yatan esas hastalik niikstinii 6ngo6-
rebilmektedir. Mattsson ve ark.lari AML'li 30 hastada I6semik

Tablo 9: AML'de MRH Degerlendirmede Farkli PCR
Hedefleri
. Normal veya Kompleks
Yeni Tani orta riskli anormal
PCR-hedefi AMLde karvotipli karyotipli
Pozitiflik | " de" oz"itiﬂik AMLde
P pozitiflik
PML-RARA %7-8 - -
AML1-ETO %7-8 - -
CBFB-MYH11 %7-8 - -
MLL-AFé6
MLL-AF9
| MLL-AF10 %5 - -
MLL-ENL
MLL-ELL
MLL-PTD % 6 %10 %2
FLT3-LM % 23 % 40 %2
WT1 % 100 % 100 % 100
EVI1 % 20 % 10 % 10
Kaynak: Kern W, Schoch C, Haferlach T, Schnittger S.
Monitoring of minimal residual disease in acute myeloid
leukemia Crit Rev Oncol&Hematol 2005;56:283-309

Tablo 8: 53 hastada PML-RARA/GAPDH gore niisk riski ve hastaliksiz sagkalim

Hastaliksiz Sagkalim (%)
Tr':?;:: ::)t :ae::;;lr Risk Orani p 1yl 2yil 3yl
>10° 6/9 56 44 33
<10° 16/44 4,1 0,008 86 72 65
<107/10% 8/13 62 54 46
<107/10® 14/40 2,4 0,074 88 72 63
>107° 11/21 67 62 52
Negatif 11/32 1,7 0,244 91 70 64

Kaynak: Gallagher RE, et al. Quantitative real-time RT-PCR analysis of PML-RAR{alpha} mRNA in acute promyelocytic
leukemia: assessment of prognostic significance in adult patients from intergroup protocol 0129. Blood 2003;101:2521-8
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hiicre serilerine 6zgi kimerizmin tayini ile hastalik niikstintin

belirlenebildigini géstermislerdir’.

ANML " de Tam ve Takip Algoritmasi

SONUC Morfoloji+ Sitogenetikler + Cok Parametreli Alam Sitemetri

Akut I6semide kantitatif PCR ve akim sitometri ydontemi MRH

takibinde glinimiizde yaygin olarak kullanilmakta, ayrica te- Ml?;“,;shf;ff’m im(ﬂlf;lfg),’lm e et S"u;"“k =
davi stratifikasyonu igin bir risk siniflandiriimasi yapilmasina 1(8;21), t(11423)

izin verebilmektedir. Her bir teknigin kendine 6zgi avantaj ‘><l 1 l

ve dezavantajlar bulunmakta ve giiniimiizde bazi noktalar FISHPMLRARA | | PCR PMLRARA MRH igin Tipik
hem immunolojik hem de molekiiler izlem esasli ydontemler Hn%?:g?g%l ngncfmrﬂrfg%l HISESE aﬁwcﬂ%ﬁ'
icin tartismalidir (Tablo 10)"*. Bu nedenle de her hastalik ka- PISHMEL ELEMLLY tarama

tegorisine ve klinik amaca gore en uygun ydntem dikkatle
secilmelidir. Boylece hem pozitif hem de negatif yanlis so-
nuclar azalacak, gergekten dustk riskli hastalarin tanimlan-
masinda yeterli duyarllik saglayacaklardir. Ayrica, en 6nem-
lisi hastalik niikstiini erkenden 6ngorip, uygun tedavi yakla-
siminin kullanimina hekimi yonlendirebilecektir.

Kisaca, asagidaki akis cizelgesindeki gibi AML ve ALL hasta-
lari tani aninda morfoloji, cok parametreli ASM yontemi ile
immunfenotiplendirme ve konvansiyonel sitogenetik ile
kromozomal anormallikler yoniinden tetkikleri ile birlikte

PCR+FISH+ (Cokparametreli- A SM)

ile MRH
Miikeste Morxfoloji+Sito zenetikler

ALL’de Tam ve Takip Algoritinasi

Morfoleji+ Sitogenetikler + Cok Parametreli Alam Sitometri
ve MBH arastirmas icin DIMA cabsmas

flizyon transkriptleri veya klonal IgH/TCR rearanjmanlari y6-

. . . . . e s s . w922, wd;11) matur B-ALL Did rmallilder, Sonw vok, cok
niinden tetkik edilmeli, tedavi sonrasi MRH takibi icin hangi [ o2 waan) | i1 NisalTarios el
yontemin kullanilabilecedine hasta bazinda degerlendirme P

PCR ve FISH ile
yapilmaldir. ¥ ¥ BCR/ABL ve MLL
PCR BCR-ABL FISHIGH-MY C rearanjmankirm
PCR MLL-AF4 tarama
Fii transkripileri igi Resepiiir rearanjmanlar igin
“-'}"’;CR il MBEH Lt PCR ike MRH

PCR+FISH+ (CoKkparametreli ASR) ile

MRH
Niikste Morfoloji+5itogenetikler

Akis Cizelgesi: AML ve ALL'de tani ve takip algoritmasi
Tablo 10: MRH izlemede tartismali konular

immunolojik izlemde:

§ Secilen doku tipi ve kullanimi.

Hiicre hazirlamada kalite kontrol.

Cok parametreli akim sitometre kullanildi mi?

Supheli hiicre nereden secilmeli?

Hangi I6semik antijen(ler) secilmeli?

Kullanilan antikor panelleri [6semik antijen profilindeki degisiklikleri yeterince tanimlayabildi mi?
§  Bir duyarlilik diizeyi (en az 1073) gosterildi mi?

w W W W W

Molekiiler izlemde:

§ RT-PCR (RNA analizi) karsi genomik DNA PCR?

Nikleik asit biittinltiginin degerlendirilmesi.

Kalitatife karsi kantitatif PCR/nested PCR?

Diger genler ile birlikte primer homologlarinin segimi?

Normal hiicrelerdeki karsilastirabilen gen reranjmanlarinin siklig.
Normalizasyon icin hangi kontrol genleri kullaniimali?

§  Bir duyarlilik diizeyi (en az 10*) gdsterildi mi?

w W W W W

Kaynak: Paietta E. Assessing minimal residual disease (MRD) in leukemia: a changing definition and concept? Bone Marrow
Transplant 2002; 29:459-465.
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AKUT MIYELOID LOSEMIDE STANDART TEDAVI

Dr.Tanju Atamer

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali

kut miyeloid [6semilerde (AML) 16semik 6ncil hiicrelerin

kontrolsuz olarak ¢cogalmalari yani sira olgunlagsma ve
farklilasma 6zelliklerini kaybetmeleri s6z konusudur. Habis
karakterli bu hiicreler genellikle blastlar ya da ona yakin di-
zeyde (promiyelosit, promonosit gibi) hiicrelerdir. Bu hiicreler
kemik iligini tamamen infiltre ederek hematopoiezin yeter-
sizligine yol acarlar. Diger taraftan ¢cogalan |6semi hiicreleri
kanda da artma gosterirler ve seyrek de olsa ekstramediiller
dokulari ve merkezi sinir sistemini infiltre edebilirler. Vicut-
taki toplam sayisi artmis olan bu I16semi hticre kitlesi ayrica
metabolik yonden olumsuz etkilere de neden olabilir. Akut
I6semili hastalarda kemik iligindeki monoklonal |6semik
hiicre kitlesinin yani sira azalmis sayida normal hematopo-
ietik kok hicre kitlesi de vardir. Sitotoksik ilag¢ tedavisinin
ana ilkesi [6semik hticre kitlesini kemik iligi aspirasyonu ve
biyopsisinde gorilemeyecek derecede siddetle baskilamak
ve normal hematopoiezin yenilenmesini saglamaktir. Bu te-
davi hastaliksiz sagkalimin ya da sifaya kavusmanin ilk ve en
onemli basamadidir.

Akut I6semi hastanin viicudunda bu olumsuz biyolojik etki-
lerinin yani sira, hastada ve yakin cevresinde yine olumsuz
psikolojik etkilere de yol acar. Bitiin bunlar g6z 6niinde tu-
tulacak olursa akut miyeloid I6semili hastalarda tedavi ¢ok
yonli olarak ele alinmalidir. Burada hastayi bilgilendirme
ve tedavi icin olurunu almak, tedavinin tasarimi, uygulama
plani, komplikasyonlarin dnlenmesi ya da tedavisi ve gere-
ken konsiltasyonlarin belirlenmesi hem i¢ hastaliklari ya da
pediatrinin, hem de hematoloji uzmaninin bilgi ve deneyi-
mini gerektirir. Hastanin ve yakinlarinin hastalik, tedavisi,
yan etkiler, ortaya cikabilecek komplikasyonlar hakkinda
bilgilendirilmesi mutlaka gereklidir ve bu islem hastanin te-
daviye uyumunu da kolaylastirir. Ayrica imzalanmig onayinin
alinarak saklanmasinin hem etik yénden hem de hukuksal
yonden 6nemli oldugu unutulmamalidir. AML tanisi konmus
cok ileri yasta ve diger bazi hastaliklari olan hastalar, ve kan
almayi reddeden hastalarda standart sitotoksik ila¢ tedavisi
yapilmasi olasi goriilmeyebilir. Bu hastalarda destekleyici te-
davi uygulanabilir. Sadece ileri yas tedavi kararini olumsuz
olarak etkilemez.

Akut miyeloid 16seminin tedavisine karar vermeden 6nce su
basamaklarin bilinmesi gereklidir:

«AML tanisi mutlaka cevre kani ve kemik iliginin mikroskopik
degerlendirilmesi ile koyulmalidir. Bundan sonra immunofe-
notipleme, sitogenetik ya da molekiiler biyolojik inceleme-
ler icin 6rnekler alinmalidir. Bu ikinci incelemeler taniya ve
prognozu belirlemede yardimci incelemelerdir. Hastalarda
performans durumu ve risk degerlendirmeleri en basta ya-

pilmali, tedavi buna gore tasarlanmalidir. Tablo 1'de risk de-
gerlendirmesi 6zetlenmistir.

Tablo 1. AMLli hastalarda risk degerlendirmesi

Yas (>60 yas olumsuz etki)

Kotu performans durumu (tedaviden énce)

Baslangic l6kosit sayisi (> 20,000/mm? ise olumsuz etki)
veya artmis LDH degeri

AML alt tipi

Karyotip verileri (iyi prognozlu, kdtli prognozlu ve standart
risk taslyan gruplarin belirlenmesi)

Diger tibbi 6zellikler

Mantar infeksiyonu kuskusunda: toraks ve karin BT ince-
lemeleri

Hematolojik ve biyokimyasal testler yanisira pthtilasma
testleri de yapilmali (santral kateter takmadan 6nce yapil-
malidir)

Kalb hastaligi 6ykiisii varsa ekokardiyografi

«AML tedavisi multidisipliner yaklasima sahip merkezlerde
ve klinik calismalar kapsaminda yapilmalidir. Bu merkezde
yeterli alt yap1 olmali bulunmali, Kemik iligi transplantasyon
Unitesi ve infeksiyon hastaliklari bolimleriyle siki isbirligi ya-
pabilmelidir. Tedavi plani tablo 2'de 6zetlenmistir.

«AMLnin yeni ortaya ¢ikmis (de novo) ya da bir baska habis
hastaligin ilerlemesinden ya da tedavisinden sonra ortaya
¢ikmis (sekonder) olup olmadigi arastirilmalidir. Sekonder
AML ornekleri olarak miyelodisplastik sendromdan trans-
formasyon, kronik miyeloproliferatif bir hastaliktan trans-
formasyon, ya da hematolojik olmayan habis bir hastaligin
tedavisinden sonra ortaya ¢tkmis AML sayilabilir. Sekonder
AML genellikle yasl hastalarda daha sik gorilir, tedaviye
kot yanit vermesi ve prognozunun kotl olmasi nedeniyle
yeni ortaya ctkmis AMLden farkliliklar gosterir.

«AML'nin bir 6zel tipi olan akut promiyelositik I6semi tedavi-
sinde bir retinoik asid tlirevi olan ATRA (all trans retinoik asid)

Tablo 2. AMLde tedavi plani
Tedavi kiratif amacla yapilmali
indiiksiyon ve konsolidasyon olmali
Allojeneik KiT adayi olan hastalar indiiksiyonun erken dé-
neminde saptanmali
Kuratif tedaviye uygun olmayan hastalara destek tedavisi
uygulamali. Bu hastalar:
-kotu performans
-ek morbiditesi olan hastalik varligi
-ileri yas
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0zgul etkisinden dolayi basariyla kullanihr. Bu tipin tedavisi
farklihklar gosterir ve baska bir bolimde ele alinacaktir.

Akut miyeloid |6semili hastalarin tedavisi cok yonli olup
bunlar sirasiyla baslica ti¢ grupta siralanabilir:
«Genel 6nlemler ve hazirliklar
-Komplikasyonlar ve sorunlarin tedavisi
-Kan hiicresi destegi tedavisi
«Sitotoksik ilag tedavisi

Genel 6nlemler ve hazirliklar.

Hastalara infeksiyonlarin 6nlenmesi icin bilgiler verilmelidir.
Cig sebze ve meyve yememeleri, odada toz tutacak esya tu-
tulmamasi, ¢cicek sokulmamasi saglanmalidir. Hastalara el te-
mizliginin ¢cok 6nemli oldugu, nasil yapilmasi gerektigi iyice
anlatilmalidir. Hastalar tam remisyon saglanincaya kadar zi-
yaretten izole edilmelerine dikkat edilmelidir. Hastaya yapi-
lacak her turli enjeksiyondan dnce cilt pavidon-iyod ¢ozelti-
si ile temizlenmelidir. ilaclarin uygulanmasi icin iyi bir damar
yoluna gereksinim vardir. Bunun icin santral vena kateteri
tercih edilmelidir. Kateterin gerekli bakimi bu konuda egi-
tim almis bir hemsire tarafindan yapilmalidir. Sitotoksik ilag
tedavisine baslanmadan 6nce I6kosit sayisi 20,000/mm?*den
fazla olan veya serum Urik asid dlizeyi 7 mg/dl'den fazla olan
hastalarda allopurinol 300 mg/giin baglanmalidir. Allopuri-
nolun allerjik dermatite neden olabilmesi nedeniyle, bu de-
gerleri gostermeyen hastalarda allopurinol kullanilmasina
gerek yoktur ve sadece hidrasyon yeterlidir (= idrar miktar
>150ml/saat).

Tablo 3. AML tedavisinde karsilasilabilecek bazi sorunlar

Kanama (trombositopeni, yaygin damarici pihtilasmasi)
infeksiyon

TUmor erimesi sendromu

Lokostaz

Mukozitis (infeksiyon, beslenme zorlugu)
HiperUrisemi

Hiperpotasemi veya hipopotasemi

Karaciger islev bozukluklari (sitotoksik ilaclar)
Bobrek yetersizligi (antimikrobiyal tedaviler)
Oral beslenememe

Ototoksisite

Norotoksisite

Komplikasyonlarin tedavisi.

AMLi hastalarda tani sirasinda ya da tedaviler sona erip has-
ta diizelene kadar bircok komplikasyonlarla karsilasilabilinir.
Bu komplikasyonlar ve sorunlar Tablo 3'de 6zetlenmis olup,
bunlarin erkenden taninmasi, énlem alinmasi ya da tedavi-
leri gereklidir.

Kan hiicresi destegi tedavisi.

Kemik iligi yetersizligine bagl anemi, trombositopeni ve
genellikle notropenisi olan AMLIi hastalar, remisyon indiik-
siyonu tedavisinden sonra daha da sitopenik olurlar. Gerek
baslangicta gerek kemoterapiyi izleyen donemde trombosit
ve eritrosit stispansiyonlariyla destek tedavisi yapilmahdir.
Bu tedavide hedef kan hemoglobin yogunlugunun ve trom-
bosit sayisinin normale ¢ikartmak olmamalidir. Hemoglobin

diizeyinin koroner kalb hastaligi olan hastalarda 9 g/dl tizeri-
ne, olmayanlardaise 7,5 ile 8,5 g/dl arasinda tutulmasi yeterli
olur.

Sitotoksik ilac tedavisi.

Bu tedavi baslica remisyon indliksiyon tedavisi ve saglanan
remisyonun niks olmadan sirdurilebilmesi icin remisyon
sonrasi tedavileri olarak iki asamadan olusur.

Remisyon indiiksiyonu tedavisi:

AMLde uzun sire hastaliksiz sagkalim ya da sifa elde etme-
nin birinci basamagi (6n kosulu) tam remisyonun saglanma-
sidir. Diger habis hastaliklarda kemoterapi ile elde edilen
parsiyel yani kismi remisyonun AMLde prognoz yoniinden
olumlu etkisi olmadigi iyi bilinmektedir. Birden fazla ilacin
birlikte uygulanmasiyla yapilir. Amag [6semi hiicrelerinin ke-
mik iliginde saptanamayacak diizeye indirilmesi ve normal
hematopoiezin saglanmasidir. Bu diizey matematiksel olarak
ifade edilecek olursa, tani koyuldugunda viicutta 10" adet
olan [6semi hiicresi tam remisyon saglandiginda ise 10° adet
veya daha dislk sayidadir. Standart indlksiyon tedavisin-
de kullanilan ilaglar sitozin arabinozid (ara-C) ve antrasiklin
kombinasyonudur. Antrasiklin olarak daunorubisin standart
ilactir. Diger antrasiklin ya da antrasendion grubu ilaglar ola-
rak idarubisin, mitoksantron ve daha seyrek olarak amsakrin,
aklarubisin de kullaniimaktadir. ilaca direng gelismesi idaru-
bisin ile daha az olmaktadir. Miyelosupresyon daha gliclii ve
uzun sireli oldugundan 65 yasin Uzerindeki hastalarda bu
durum g6z 6niinde bulundurulmalidir. Diger antrasiklinlerle
alinan sonuglar standart doz daunorubisinden daha iyi di-
zeydedir. En sik uygulama bicimi “3 + 7” seklinde gosterilen
rejimdir. Burada 3, i¢ glin Ust Uste uygulanan antrasiklini; 7
ise yedi gin siireyle uygulanan ara-C'yi ifade eder. Her iki
ilag da ayni giin uygulanmaya baslanir. Standart uygulama
sekli ve dozlar su sekildedir:

eAntrasiklin tedavisi: daunorubisin 45-60 mg/m2/giin, veya
idarubisin 12 mg/m2, veya mitoksantron 10 mg/m2, intrave-
noz bolus olarak, (3 ardisik giin)

*Ara-C tedavisi: 100 veya 200 mg/m2, devaml intravendz
perflizyon, (7 ardisik giin)

Tablo 4'de AML remisyon induksiyonu tedavisi icin kullanilan
bazi érnekler verilmistir. indiiksiyon tedavisi ile 60 yasin al-
tindaki hastalarda %60-80 oraninda tam remisyon elde edilir.
60 yasin Uistiinde bu oran %50 civarindadir. indiiksiyon teda-
visinde Ara-C'nin yuksek dozlarda kullaniimasinin toksisiteyi
ve buna bagh 6lim oranini artirdigi, remisyon oranlarinda
bir degisiklik yapmadigi gosterilmistir. Hematopoietik buyu-
me faktorlerinin kullaniminin da genellikle yarar saglamadi-
g1 bildirilmistir.

Tablo 4. Akut miyeloid I6semide kullanilan indiiksiyon teda-
visi ornekleri
e Daunorubicin (45-60 mg/m?)(1,2,3. Giinler)
Cytosine arabinoside (100-200 mg/mz)(1 -7 gun) (3+7)
e Mitoxantrone 12 mg/m?
Cytosine arabinoside (100-200 mg/mz)(1 -7 gun) (3+7)
e idarubicin 12 mg/ m? “
Cytosine arabinoside (100-200 mg/mz)(1 -7 gun) (3+7)
e Antrasiklin + Etoposide (100 mg/m?, 5 giin)
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e Mitoxantrone (10 mg/m?, 5 giin)
Orta doz Cytosine arabinoside (1 g/m? 3 giin)

Remisyon indiiksiyonu tedavisi ile tam remisyon ge¢ sagla-
nan hastalarda hastaliksiz sagkalim siiresi daha kisa olmakta-
dir. Birinci indiiksiyon tedavisiyle tam remisyon saglanama-
yan hastalara ikinci kez ayni tedavi verilmelidir. Bu hastalarda
tam remisyon orani daha diisiik olmaktadir. Bu nedenle yuk-
sek riskli sitogenetik anormallikler saptanan veya sekonder
AML i hastalarda ikinci indlksiyon tedavisini tekrar vermek
yerine baska tedaviler veya allojeneik hemopoietik kok hiic-
re transplantasyonu secilmelidir.

Remisyon sonrasi tedavileri: Tam remisyonun saglandig
,yani, iyi degerlendirilebilir hiicresellikte kemik iligi aspiras-
yonunda blast oraninin %5'den az oldugu, cevre kaninin
diizeldigi ve varsa ekstrameddller tutulum bulgularinin kay-
boldugu AMLIi hastalarda, viicutta toplam [6semik hiicre
sayisinin 10'¥den 10”a veya daha aza indigi bilinmektedir.
Bundan sonra ek bir sitotoksik tedavi yapilmazsa hastala-
rin %100’tnde niiks olmaktadir. Remisyon sonrasi tedaviler
degisik yogunlukta tedavilerdir ve bunlar Tablo 1'de goste-
rilmistir. Tabloda goriilen idame tedavisi disinda kalan teda-
vilerin her biri konsolidasyon tedavisi cesitidir. Transplantas-
yon yliksek ya da orta derecede risk faktorleri tasiyan ve ayni
zamanda HLA uygun vericisi olan hastalarda distntlmelidir.
Buna karsilik t(8;21), inv (16), t(15;17) gibi sitogenetik yon-
den elverigli 6zellikler gdsteren AMLIi hastalarda ilk remis-
yondayken miyeloablatif transplantasyon tedavisi genellik-
le dnerilmemektedir. idame tedavisi olarak ayda bir verilen
hafif ya da gulcli miyelosupressif etkileri olan cesitli tedavi
ornekleri dnerilmektedir. Bu amacla bazi merkezlerce ayda
bir 5 giin sureli ve diisiik dozda 6-tioguanin ile birlikte ara-C
kullanilmistir. Ayda bir 5 glin standart doz ara-C'ye ek olarak
antrasiklin veya siklofosfamid ekleyen merkezler de vardir.
idame tedavisinin kullanimi bircok tedavi klavuzunda rutin
bir yer almamis olmakla beraber, Biichner ve ark. nin 14 fark-
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sonra idame tedavisi uygulanan hastalarda en uzun hastalik-
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tedaviyle hastaliksiz sagkalimin uzadigi, ancak bazi ¢alisma-
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Tablo 5. Remisyon sonrasi tedavileri

Konsolidasyon tedavisi (intensifikasyon tedavisi)

Otolog hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (OHKT)
Allojeneik hematopoietik kdk hiicre transplantasyonu
(AHKT)

idame tedavisi

Konsolidasyon tedavisi hemen hemen tim remisyona giren
hastalara uygulanir. Bu amacla degisik rejimler kullaniimistir.
Bu rejim induksiyon tedavisinde uygulananin aynisi olabile-
cegi gibi daha az ya da daha ¢ok yogunluktaki dozlarda da
kullanilmistir. Bu tedavilerden yiiksek doz ara-C (YDAC) te-
davisi hastaliksiz sagkalimi en yuksek oranda saglamaktadir.
Degisik ara-C dozlarini kullanarak karsilagstirmanin yapildigi
bir calismada yuksek doz ara-C tedavisiyle 4 yillik sagkalim
%42 oraninda, daha diisuik dozlarda (400 mg ve 100 mg/giin
x 5 guin) kullanildiginda ise bu oran sirasiyla %29 ve %19 ola-
rak bulunmustur. Bu nedenle bugiin icin yiiksek doz ara-C
tedavisi ile yapilan konsolidasyon en etkili olarak goziikmek-
tedir. Kullanilan ara-C dozlari 3 g/m? bir saat icinde intrave-
noz yolla, 12 saatte bir ve toplam 12 doz seklindedir. Bu kon-
solidasyon tedavisinin toplam ne kadar yapilmasi gerektigi
hakkinda kesin bilgiler olmamakla beraber, 60 yas alti hasta-
lara uygulanmasi ve toplam 4 kez yapilabilecegi bildirilmis-
tir. Tedavinin serebellar toksisitesi ve %10’a varan mortalitesi
oldugu unutulmamalidir. Karsilastirmali tedavilerin yapildigi
bir calismada, YDAC tedavisi alan hastalarda I16semi nuksu
baslica sorun olmakta (%61), remisyonda iken hasta 6limu
dusuk oranda (%3), 4 yillik sagkalim ise OKHT ve AKHT so-
nuglarindan anlamli bir farkhlik gostermedigi bildirilmistir.
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AKUT PROMIYELOSITIK LOSEMi TEDAVISI

Dr.Elif Akdogan, Dr.Serdar Bedii Omay

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali

kut promyelositik |6seminin (APL) all-trans retinoik asit
A(ATRA) ile tedavisi, akut I6semilerin hedefe yonelik teda-
visi konusundaki ilk 6rnektir. ATRA'nin kesfinden 6nce APL,
fatal kanamalara sebep olmasi nedeniyle yiiksek oranda
olim ile iliskili iken, simdi akut [6semilerin en iyi tedavi edi-
lebilir alt tipini olusturmaktadir.

Bu tedavi yaklasiminin son zamanlarda klinik uygulamaya

girmesinin nedenleri sunlardir:

1.APL icin karaktersitik olan translokasyon t(15;17) ve mole-
kiler karsihgr PML / RAR a nin, tedavi icin spesifik hedefi
olusturmasi,

2.Retinoidlerin sporadik vakalarda diferansiasyonu indiikle-
yerek remisyonu saglamasi,

3.in vitro deneylerde ATRA'nin diger retinoidlere gére APL
blastlarini daha fazla diferensiye etme potansiyeline sahip
olmasi.

Differensiye edici ajanlardan 6nce kullanilan antrasiklin te-
melli tedavi protokolleri ile komplet remisyon orani %60-74
iken, bes yillik olaysiz sagkalim orani %23-35 idi.

APLde spesifik translokasyon, 15 ve 17. kromozomun uzun
kollari arasindaki resiprokal translokasyondur [t(15;17)(q2-
2;921)]. 17921'in t(15;17)'nin varyant formlar olan t(11;17)
(923;921), t(5;17) (935;921), t(11,17) (q13;921), dup (17)(
g11;921)'de de bulunmasi bunun normal hematopoez icin
onemli oldugunu ve 17921 kopmasinin APL patogenezinde
onemli oldugunu gostermektedir.

hromosome gene X chromosoma gena

15q22 promyelocytic leukemia (PML) 17g21 RAR::
11923 promyelecytic leukemia zinc finger (PLEZF)
5q35 nucleophosmin (NPM)
1113 nuclear matriz associated (NuMA)
17911 StatSh
I X | | L RARa ||
~ ~ Tusions /
1| X | RAR: | x-RaR:

+
e

PML/RARa flizyon proteini tizerine korepresorlerin baglan-
masi transkripsiyonun engellenmesine ve miyeloid dife-
ransiasyonun inhibisyonuna neden olmaktadir. PML/RARa

onkoproteini, normal RXR ve PMLnin sekestrasyonuna,

PML/P53 apopitotik yolunun inhibisyonuna ve PML ve diger
proteinlerin niikleer body'den ayrilmasina neden olur. Ayrica
interferon ve diger sinyal yollarini da etkileyebilir. Protein ki-
nazdaki bozukluklar (FLT3, c-fms), PML/RARa ile birlikte APL
gelisimine neden olabilir.
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RARa/RXR (izerine yerlesirken histon deasetilasyonu gercek-
lesir boylece transkripsiyon blokaji ortadan kalkar.
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Farmakolojik dozda ATRA ve arsenik trioksit (ATO), kaspas ve
proteasom bagimli yollarla PML/RARa flizyonunu degrade
eder. PML/RARa degredasyonu transkripsiyon supresyonu-
nun ortadan kalkmasina ve PML nuklear body yapisinin ye-
niden diizenlenmesine neden olur. Diger sinyal yolaklarinin
blokaji saglanir. PML/RARa’nin anti apopitotik etkisi kaybo-
lur. ATRA ayrica siklik AMP'yi indlkleyerek RA ile indiklenen
genlerin ve siklooksijenaz 1'in ekspresyonunu arttirir, anjiyo-
genezi inhibe eder ve doku faktériiniin downregilasyonuna
neden olur. Son olarak, ATRA terminal hicre diferansiasyo-
nunu indlklerken, ATO, APL hiicelerinin parsiyel diferansias-
yonuna ve/veya apoptosisine neden olur.

APL tedavisindeki genel kural teshisin genetik diizeyde dog-
rulanmasini gerektirse de, tedavi genetik sonuglar beklen-
meden baslanmalidir. Morfolojik olarak AML-M3 diistinld -
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- Koaglilopatiyi kontrol altina almak icin taze donmus plaz-
ma, fibrinojen, platelet transflizyonu yapilmali, platelet
sayisl 30-50x10%L, fibrinojen diizeyi 150mg/dl'de tutulma-
lidir. Destek tedavisine, D-dimer, protrombin zamani nor-
male donene kadar devam edilmelidir.

- AML-M3 teshisi dislnildiga gun, genetik sonuglar bek-
lenmeden, koagulopatiyi kontrol edebilmek icin ATRA te-
davisi acilen basglanmalidir (45mg/m?/gin).

- Genetik dizeyde teshis dogrulanmalidir. FISH, reverse

transkripsiyon-PCR veya konvansiyonel karyotiplendir-

meyle t(15;17) veya bunun molekdler karsiligi PML/RARa
gosterilmelidir. Diger bir yontem de anti-PML antikorlarla
immiin boyama yapilmasidir.

Genetik olarak APL teshisi dogrulandiginda induksiyon teda-
visi baslanmalidir.

INDUKSIYON TEDAVISI

Yapilan randomize ¢alismalarda ATRA ve kemoterapi kombi-
nasyonunun survival ve remisyon siresi lizerine olumlu et-
kisinin gosterilmesinden sonra kombinasyonun optimizas-
yonu icin (ic ana tedavi yaklasimi planlanmustir. ilki, ATRA+
antrasiklin+ standart doz ARA-C ile indiiksiyondan sonra 2-3
siklus konsolidasyondan olusan French/European APL grup,
USA Inter-grup, British MRC. ikincisi, indiiksiyon tedavisinin
yogunlugunu azaltmak amaciyla ATRA'nin antrasiklin mono-
terapisi ile kombine edildigi indlksiyon tedavisi ve takiben
lic konsolidasyon tedavisinden olusan italyan GIMEMA ve
ispanyol PETHEMA protokolii. Uctinciisii ise ATRA'nin yiiksek
doz ARA-C iceren yogunlastiriimis cift indliksiyon kemotera-
pisiyle kombinasyonundan olusan Alman AMLCG protokoldi.
Bu tedavi protokolleri ile yeni tani APLli hastalarin%70-80'i
remisyona girmektedir.

Antrasiklin grubundan monoterapide en sik kullanilan ida-
rubisindir. Daunorubisin, daha ¢ok Ara-c ile uygulanan kom-
binasyonlarda kullaniimaktadir.

Antrasiklin temelli tedavi, hastada ciddi organ yetmezIigi, 80
yas lizeri gibi kemoterapinin kontrendike oldugu durumlarda
kullanilmaz. Hastanin t(15;17) disinda ek kromozom anoma-
lilerinin varligi, CD56 ekspresyonu, kisa PML/RARa isoformu
gibi kotl prognostik faktorlerinin olmasi durumunda stan-
dart tedavi yaklasiminin degistirilmesi 6nerilmemektedir.

Destek tedavisi: Hastada koagulopatiyi kontrol altina almak
icin gerekli yukarda bahsedilen destek tedavileri disinda, di-
Jer |6semi tedavileri sirasinda gerek goriilen uygulamalar
APL icin de gecerlidir (eritrosit transfiizyonu, antibiyotik-
ler...).

A. ATRA Tedavisi Sirasinda Karsilasilan Durumlar

1. ATRA Sendromu: ATRA tedavisi sirasinda ates, kilo artisi,
respiratuar distres, interstisyel pulmoner infiltrasyon, plev-
ral-perikardiyel eflizyon, hipotansiyon ve akut bobrek yet-
mezligi gibi retinoik asit sendromunu distindiiren bulgular
acisindan dikkatli olunmaldir. Bu sendrom baslangi¢ beyaz
kiresi ylUksek olanlarda daha sik gortilse de beyaz kiire de-
geri diisiik olanlarda da gorulebilir. Sendrom sirasinda go-
rilebilen bulgular bakteriyemi, sepsis veya konjestif kalp
yetmezligi bulgulariyla karisabilir. Dexametazon 2x10mg IV
acil olarak baslanmali, 4 glin sireyle veya semptomlar geri-
leyinceye kadar devam edilmelidir. ATRA'nin kesilmesi konu-
sunda gorus birligi saglanmamis olmasina ragmen, sendrom
sirasinda kesilmesi 6nerilmektedir. Hastanin semptomlari
dizelmeye bagladiginda ATRA yeniden baslanmali, semp-
tomlar kayboldugunda deksametazon kesilmelidir. Send-
romun 6nlenmesinde profilaktik kortikosteroid tedavisinin
yeri yoktur. Ancak kontrolsiiz bir calismada beyaz kiire de-
geri 5000/pl'in Gzerinde olan vakalara profilaktik deksameta-
zon verilmesinin retinoik asit sendromuna bagli mortaliteyi
azalttigi gosterilmistir.

2. ATRA’ya karsi rezistans gelisimi: Bu fenomen ATRA te-
davisinin kisa sire sonra yeniden uygulandigi durumlarda
ortaya ¢ikan bir durumdur. Fransiz calismasinda ATRA ke-
silmesinden sonra ¢ aydan daha kisa slirede yeniden uy-
gulandiginda ATRA'ya cevabin gozlenmedigi bildirilmistir.
Bu ylizden ATRA ile reindiiksiyon tedavisine cevap hastanin
hala ATRA aliyor olmasina veya ATRA’siz donemin siiresine
baglanmaktadir.

Bircok mekanizma suclanmaktadir: Metabolize edici enzim-
lerle (sitokrom p450) intraseliiler ATRA konsantrasyonunun
hizli azalmasi, PML/RARa flizyon geni tizerindeki ATRA bag-
lanan bolgede mutasyon bunlardan ikisidir. ATRA'nin intra-
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vendz formu olan Lipozomal ATRA alternatif olarak kullani-
labilir. Rutin kullanimda bulunmayan ATRA'ya gore 10 kat
fazla diferansiasyon kapasitesi olan sentetik retinoid AM80
diger bir alternatiftir. Daha 6nceden ATRA rezistansi gelismis
hastada histon deasetilaz inhibitori fenilbutirat'in ATRA ile

kombinasyonunun olumlu etkisi bir vakada gdsterilmistir.

3. Psédotiimér serebri: intrakraniyel basincta artisla karak-
terize bas agrisi, bulanti, kusma gibi semptomlarla kendini
goOsteren gérme bozuklugu ve papil 6deminin eslik ettigi
bir tablodur. ATRA'nin kesilmesini gerektirir. Deksametazon,
analjezikler ve mannitol tedavi seceneklerindendir.

B. indiiksiyon tedavisine cevabin
degerlendirilmesi:

Diger AML tiplerinin aksine kemik iliginin erken dénemde
degerlendirilmesi APL'de énerilmemektedir. indiiksiyondan
sonraki 40-50 gline kadar kemik iliginde anormal promye-
lositlerin varlidi, blastik maturasyonda gecikme gibi bulgu-
lar devam edebildiginden bu durum yanhs olarak 16semik
direng olarak yorumlanabilir. Terminal blastik transformas-
yon tamamlanana kadar tedavi siirdiiriilmelidir. indiiksiyon
sonrasl erken donemde sitogenetik degerlendirme de 6ne-
rilmemektedir.

KONSOLIDASYON TEDAVISi

2 veya 3 siklus seklinde uygulanan antrasiklin temelli teda-
vi ile molekdler remisyon orani %90-99'a ulasmaktadir. Bu
tedaviye ATRA'nin eklenmesinin arastirildigi randomize bir
calisma olmamasina ragmen GIMEMA ve PETHEMA calisma
gruplarinda ATRA'nin eklenmesinin sinerjistik etkisinin olabi-
lecegi bildirilmektedir.

indiiksiyon tedavisinde oldugu gibi intensif kemoterapi pro-
tokollerinin uygulanamayacagi hastalarda ATO ve gemtu-
zumab ozogamisin (GO) konsolidasyon icin alternatif olarak
kullanilabilir.

Konsolidasyon sonrasi Molekiiler Degerlendirme

RT-PCR ile konsolidasyon tedavisi tamamlandiktan sonra ce-
vap degerlendirmesi yapilmasi 6nerilmektedir. Pozitif vaka-
lar daha yogun bir tedaviye yonlendirilirken, negatif vakalar
idame tedavisi almalidir.

iDAME TEDAViISI

idame tedavisi ATRAnin siirekli veya aralikli olarak verilmesi
seklinde yapilmaktadir. Stirekli ATRA tedavisi alan hastalarda
toksisitenin fazla olmasi nedeniyle aralikli tedavi daha fazla
tercih edilmektedir. APL93 protokolli, ATRA'ya metotreksat

ve 6-merkaptopurin eklenmesinin daha diisiik relaps oraniy-
la iliskili oldugunu gostermistir. Her nekadar GIMEMA grubu
idame tedavisinin etkinliginin oldugunu goéstermemis olsa
da pek cok calismada idame tedavisi 6nerilmektedir.

idame ve Sonrasinda Molekiiler izlem

Baslangi¢ beyaz kiiresi yiksek (> 10.000/ul) olan vakalarda
postkonsolidasyon erken dénemde 2 ayda bir, sonrasinda 2
yil boyunca 6 ayda bir molekiler izlem dnerilmektedir. Bas-
langi¢ beyaz kiresi dusiik olan vakalarda molekdler izlemin
kost-efektiv olmadigi bildirilmektedir.

APL'de Prognostik Faktorler

- Baslangi¢ beyaz kiire degerinin yiiksek olmasi(> 10.000/
W)

- ileri yas

- CD56 ekspresyonu

- Kisa PML-RARa isoformu

- FLT3 mutasyonu

- Diger kromozomal anomalilerin varliginin prognoza etkisi
net degil.

RELAPS VEYA REFRAKTER VAKALARDA TEDAVi

ATO: Relaps veya refrakter vakalarda onerilen ATO dozu
10mg/giin veya 0.15mg/kg/glin 60 glin boyunca 6nerilmek-
tedir. ATO ile molekiiler remisyon orani %83, hematolojik re-
misyon orani %80-100 olarak bulunmustur. ATO sonrasi post-
remisyon tedavisi ATO'nun yeniden uygulanmasi, kemotera-
pi, Otolog veya allojeneik transplantasyonun kombinasyonu
seklinde degiskenlik gostermektedir. Amerikan calismasina
gore ATO monoterapisinden sonra oto veya allotransplant
uygulaniminin relapssiz sagkalim suresini uzattigi gosteril-
mistir. ATO'ya ATRA tedavisinin eklenmesinin yeni tani veya
relaps vakalardaki sonuglari degiskendir. Sinerjistik etkinin
faydali oldugunun gosterildigi vakalar mevcuttur.

Stem Cell Transplantasyonu:

APLli hastalarda ATRA+ kemoterapiyle saglanan ytksek ba-
sari orani nedeniyle ilk komplet remisyon sonrasi tansplan-
tasyon onerilmemektedir.

EBMT sonuglarina gore ikinci komplet remisyonda allojene-
ik SCT yapilanlarda otolog SCT yapilanlara gore relaps orani
daha disik bulunmustur. Geng ve uyumlu donérii bulunan
vakalarda allojeneik SCT tercih edilmelidir. Donori olmayan-
larda toplanan Grtin PCR negatif oldugu takdirde otolog SCT
diger bir alternatif olarak kabul edilmektedir.

TURK HEMATOLOJi DERNEGiI AKUT LOSEMi KURSU

51



E. Akdogan - S.B. Omay

Monoklonal Antikorlar

Anti CD33 ve “'l-isaretli M195, antilésemik etkisi gdsterilmis
antikorlandandir. Gemtuzumab ozogamisin (Mylotarg, anti-
CD33) ile basarili sonuglar bildirilmisse de ileri arastirmalar
gerekmektedir.

Ozel vakalarda tedavi:
Yash APLli hastalarda tedavi: 60 yas (isti normal standart
tedavilerle sorunsuz tedavi edilebilir. Ancak 70 yas ustlinde
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idarubisin dozunda rediksiyon yapilmalidir.
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A L L cocukluk yaslarinda en sik goriilen hematolojik

ymalignite iken eriskinlerde yilda 0.8-1.8/100000
oraninda rastlanan hematolojik malignitedir. Cocukluk yasi
grubunda 3-4 yaslarinda en sik goriilmekte, ikinci pikini 70
yaslarinda olusturmaktadir. Kemik iliginde ¢ogalan lenfatik
progenitor hiicreler normal hematopoezin supresyonuna
neden olarak anemi, trombositopeni, granulositopeni ve
bunlarin yarattigi semptomatoloji ile karsimiza ¢ikmaktadr.
Hastalarin yaklasik % 90 da periferik yaymada lenfoblastlarin
varhg dikkati cekerken tani cogunlukla kemik iligi aspiras-
yonunun morfolojik, sitosimik, flow-sitometrik ve genetik
incelemesi ile ortaya konmaktadir.

CGocukluk cagi ALLlerin yaklasik 2/3 U eriskin ALLlerin ise 1/3
U kir sansi bulmaktadir. Prognostik faktorlere gére hastalar
standart risk ve yiiksek risk olarak strafiye edilmekte ve bu
bilgiler 151ginda tedavi yogunlugu, transplantasyon endikas-
yonu olup olmadigina karar verilmektedir.

Eriskin ALL de tedavi genellikle 4 fazdan olusur. Bu fazlar re-
misyon indiiksiyonu, intensifikasyon (konsolidasyon), idame
tedavisi ve CNS proflaksisi ve tedavisi olarak 6zetlenebilir.

Remisyon indiiksiyon tedavisi ile 16semik klonun hizla azal-
tilmasi ve rezidiiel 16semik klonun minimuma indirilmesi he-
deflenir. intensifikasyon veya konsolidasyon ile total viicut
I6semi klonunun daha fazla azaltilmasi ve 16semi direncinin
Ustesinden gelinmesi hedeflenir. Bu asama indiiksiyonda
kullanilan ajanlar diger ajanlarda devreye sokularak daha
yuksek dozda uygulanir. Sayet indiiksiyondaki ajanlar inten-
sifikasyon asamasinin bir etabinda ayni dozda kullaniimis ise
re-indiiksiyon adini alir. idame tedavisi ile rezidiiel 16semik
klonun eradikasyonu hedeflenir. CNS tedavisi ile |6semik
hiicrelerin var oldugu ve tedavinin arzulanan diizeyde ula-
samadigi yerler olan CNS ve spinal kord a ulasmayi hedefler.

indiiksiyon Tedavisi:

indiiksiyon tedavisi sirasinda metabolik komplikasyonlarin
onlenmesi ve tedavisi, akut 16semi tedavisinde ilk asama-
yi olusturur. Hiperlrisemi, renal yetersizlik, hiperlokositoz
varhgr metabolik komplikasyon riskini daha fazla arttirir.
Komplikasyonlarin 6nlenmesi icin tedavi 6ncesi hidratasyon
(asgari 100 ml/saat) yaninda 8 saatte bir 100 mg allopurinol
baslatilmasi hastanin sivi ve elektrolit dengesinin yakin ta-
kibi gerekir. Kreatinin dizeyi >1.6 mg/dl ve Urik asit diizeyi
>8mg/dl olanlarda 6zellikle dikkatli olunmalidir’.

indiiksiyon tedavisi ile hedef tam remisyon saglamaktir. Has-
tahigin aktif doneminde var oldugu dustnilen 10™ malign
hiicrenin 102 veya 10* azaltilmasi hedeflenir. Genel olarak

eriskin induksiyon tedavileri Vincristin, Antrasiklin, Steroid,
L.Asparaginase icerir.

indiiksiyon tedavisinde steroid olarak deksametason kulla-
nimi ile daha iyi antilosemik etki ve CNS penetrasyonu sagla-
nabildigi ve cocukluk yas grubunda CNS niiksliniin azaltila-
bilecegi ifade edilirse de dexamethasone kullanimini septi-
semi ve fungal enfeksiyon riskini arttirdigi da bir gergektir®’.

Keza randomize calismalar ile (GIMEMA) indiksiyon teda-
visine siklofosfamid eklenmesinin yarari gosterilememistir.
Buna karsin CALGB nin erken dénem tek doz siklofosfamid
(1200 mg/m?/giin) uyguladigi bir calismada %85 oraninda
tam remisyon (CR) elde edilmistir®*. Antrasiklin olarak cals-
malarin ¢cogu Daunorubisin kullanmaktadir. Daunorubisin'’i
haftada bir olmak lizere 4 kez veren protokoller oldugu gibi
ardisik 3 giin veren calismalarda vardir. Buyik cok merkezli
calismalar ile antrasiklin dozunu arttirmanin remisyon ora-
nin arttirmadigi buna karsin ciddi destek (G-CSF) gerektirdigi

gosterilmistir®”2,

indiiksiyon tedavisinde L-Asparaginas'in rollinii arastiran tek
calisma remisyon oranina etkisini kanitlayamamistir. Remis-
yon sliresini uzatacagi dusiinilmektedir®. Kullanilan ti¢ farkl
L-Asparaginas’in tedavi araligini belirlemede farkli yarilanma
omri dikkate alinmaktadir (E.Coli; 1.2 giin, Erwinia; 0.6 giin,
PEG: 5.7 giin).

ARA-C nin indiiksiyondan 6nce veya hemen sonra kullani-
mi ile CR oraninin % 85 e ulastigi calismalar vardir’®. Ancak
randomize ¢alisma sonucu heniiz bilinmektedir. Nétropeni
stiresi ve mortaliteyi arttiracagi goz ardi edilmemelidir’’.
Butlin bu verilere yeni yayinlanan Internatinal ALL Trial'a ait
ve 1500 hastay! kapsayan calismada da indlksiyon rejimi
olarak kullanilan Daunorubisin (60 mg/m? 1, 8, 15, 22.giinler),
Vincristin (1.4 mg/m?1, 8, 15, 22) L-Asparaginase (10.000 U,
17-28.glinler), Prednisone (60 mg/m? 1-28.giinler ) ile %91 ora-
ninda CR elde edildigi dikkate alindiginda ALL de indiiksiyon
rejiminin bu dért ajandan olusacagi gercegi ortaya cikar'.

Post-indiiksiyon ( intensifikasyon, konsolidasyon)
tedavisi:

Genel olarak idame tedavisi 6ncesi yaptigimiz konsolidas-
yon (pekistirme) ile hastalik seyrinin dizeltildigi dustnalir.
Amag remisyon ile 3 - 4 log azaltiimis timor yikinin 3 log
daha azaltilmasini saglamaktir.

Konsolidasyonun etkinligini gosteren British MRC calisma-
sinda intensifikasyon erken, ge¢ ve c¢ift zamanh (erken +
ge¢) intensifikasyon yaninda, intensifikasyon yapmamanin
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sonuglari randomize olarak arastiriimis ve ¢ift zamanli inten-
sifikasyonun I6semisiz yasam oranini arttirdigi ( %37 vs %28)
gosterilmistir”.

GIMEMA ise konsolidasyonu idame tedauvisi ile karsilastirdi-
ginda yasam siresi agisindan bir fark bulmamis ancak kon-
solidasyon alan gruptaki hastalarin hedeflenen tedavinin
sadece %42 sini alabildigi goézlenmistir’®. Uzun sureli kon-
solidasyonun gerek komplikasyon gerekse komplians agi-
sindan sorun yarattigi bir gercektir. Bir yildan sonra yapilan
konsolidasyonun yarari gésterilememistir.

indiiksiyon tedavisi ile remisyon saglanan hastalar risk grup-
larina gore kategorize edilirler. Duslik riskli hasta ile uzun
sureli remisyon sansi >0.50 olan, orta (intermediate) risk ile
uzun sureli remisyon sansi > 0.25-0.50 ve ylksek riskli hasta
ile < 0.25 olan hasta kastedilmektedir’.

Avrupa'da cok merkezli Alman c¢alismasi risk modeli olarak
genis kabul gérms ve bircok merkeze referans olusturmus-
tur.

Konsolidasyonda optimal kemoterapétikler ve suresi konu-
sunda randomize calisma yoktur. Cogu konsolidasyon rejimi
GMALL (Germal Multicenter ALL) protokollinden orijinini alir.
Genel olarak aktif kemoterapdétiklerin alterne kullaniimasi
hedeflenir. Bu rejimlerde yiiksek doz ARA-C (4-12 doz ,1-3
g/m?), yuksek doz Metotrexate (Mtx) (3g/m?) ve yuksek doz
etoposide Ozellikle orta ve ylksek risk hastaya uygulanmak-
tadir. Ayrica ylksek riskli hasta uygun donér varliginda allo-
jeneik kok hiicre transplantasyonuna tabi olmaktadir.

T-ALL erkeklerde daha sik gérilmesi, geng yasta ve cogun-
lukla yiiksek |6kosit sayisi ile prezantasyonu, SSS tutulumu,
mediastinal timor varligi ile karakterizedir. Yiksek timor
yuku vardir ve hizli progresyon gosterir. Ancak geg niksler
(>3 yil) azdir. GMALL verilerine gore erken ve matur T-ALL nin
prognozu timik ALL ye gore daha kotlidur(uzun sdreli sag-
kalim %30 vs.9%50),”". Timik T-ALL de HOX11 geni molekiiler
marker olarak kullanilabilir. Early/matur ALL de ise uzun si-
reli sagkalim %20-30 dolaylarindadir ve indiiksiyon sirasinda
erken 6lim siktir. ALL nin sonuglari CALGB verilerine gore B
lineage ALL den daha iyidir®. Siklofosfamid ve sitarabin T-
ALL tedavisinde ¢ok aktif ajanlardir. T-ALL grubunda tedavi
sirasinda enfeksiyon olgularin 2/3 Gnde gordlir ve dikkatli
olmadikca enfeksiyondan kayiplar yiksektir. T lenfoblastlara
spesifik aktivitesi olan Cladribine, Campath, arabinosil gua-
nosin gibi ajanlarin T-ALL prognozunu olumlu etkileyecegi
dustnulmektedir.

T-ALL de 6zellikle yogun SSS proflaksisi gerektigi unutulma-
malidir. Var olan mediastinal timorin tedavisi konusunda
konsensus yoktur. indiiksiyon sonrasi rezidiiel timér var-
llginda mediastinal alanin i1sinlamasi Alman ALL grubunca
onerilmektedir.

Pro-B ALL eriskin ALL lerin % 11 ini olusturur. %60 oraninda
t(4/11)'e rastlanir. CD19+,CD20+ CD10- tir. CNS tutulumu bu
grupta % 6 dolaylarindadir. 50 yas Usti, Lokosit>50000/mm3
olan hasta sayisi cogunluktadir. 1.CR da transplantasyon ile
uzun sureli sagkalim % 42 diizeyine yukselmistir.

B lineage ALL de en sik gorilen (%60) common (CALLA +)
ALL dir. Bu grubun yasam siiresi %30-35 dolaylarindadir.
GMALL protokolii ile bu grupta uzun sireli sagkalim %40’
gecmektedir. pre-B ALL ile klinik ve biyolojik bir farklilik
yoktur. Prognozu fazla dizeltilemeyen grup olarak gosteri-
lir. Bunun nedeni ortalama goriilme yasinin ileri olmasi, Ph
+ hastalarin bu grupta fazla olmasi ve gec¢ niikslerin (>5-7
yil) gorilmesidir. Ph+ hasta grubuna imatinib eklenmesi ile
bu grubtaki hastanin prognozunun degisebilecegi tahmin
edilebilir. Ge¢ niiksler nedeni ile uzun idame tedavisi sarttir.
Yiksek doz metotreksat in prognozu etkiledigi gosterilmisti-
r?. Pre B ALL grubunda tedavi intensifikasyonu icin bir diger
yaklasim monoklonal antikorlarin (CD20, CD19, CD22) teda-
viye integre edilmesidir. Boyle bir yaklasim MRD eradikasyo-
nunda katkida bulunabilir. B-prekuirsor ALL lerin 1/3 (i CD 20
eksprese etmektedir. ilk uygulamalarda etkinlikleri cok mi-
nimal bulunmustur. Ancak daha uzun takip siiresi ve daha
genis hasta grubuna uygulamadan sonra karar verilmelidir.
GMALL 1200 hasta sonuglarini 2001 yilinda ASH'te prezante
etmis ve intensifikasyonun sadece bazi subgruplarin seyrini
degistirebildigini gostermistir. Bu calismada ; degerlendirme
sonucu hastalarin %75'i B prekirsor ALL, %24 T-ALL oldugu
belirtilmis.

Ph (bcr/abl ) pozitifligi, t (4/11) varlidi, Pro B ALL,I6kosit sa-
yisinin (B ALL icin) > 30000/mm? olmasi olarak 6zetlenecek
kriterlerden birinin varhiginda ytksek riskli hasta olarak farkh
konsolidasyon tedavisi uygulanmistir.

Hastalarin %25'i standart risk (SR), %30 ylksek risk (YR), %19
yash (YH) ve %26'si T ALL(T) grubunda yer almis. Tedavi so-
nuclar tabloda 6zetlenmistir. Tablodan da anlasilacagi gibi
T-ALL de uzun sureli remisyon (5 yillik hastaliksiz yasam) %54,
standart risk ALL de %55 yash hastada %32 ve yiksek riskli
(YR) hastada ise % 32 bulunmustur’>. GMALL protokolii has-
tayl bu derece alt gruplara strafiye ederken yeni yayinlanan
MRC UKALL XII/ECOG protokolii ise tiim hastalara ayni inten-
sifikasyon rejimini uygulamistir’?. Bu seride remisyon orani
%91 bulunurken remisyon elde edilmeyen hastalarda uzun
streli sagkalim %5 remisyon elde edilen hastalarda ise %
45 bulunmus ve yas, I16kosit sayisinin B —ALL i¢in >30.000/
mm? ve T-ALL i¢in >100.000/mm? olmasi ve T immunfenotipi
prognozu etkileyen parametreler olarak dikkati cekmistir.

ERiSKiN ALL DE RiSK BELIRLENMESi
(GMALL 06/99)

Yiiksek BK > 30.000/mm3 pre-B ALL
Subtip pro-B, erken T, erigkin T

Ge¢ TR >3 hafta
Sitogenetik/molekiiler t(9;22), BCR-ABL
t(4;11)

RISK
Standart Risk faktorii yok
Yiiksek > 1 risk faktorii
Cok yiiksek t(9;22)
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idame tedavisi:

idame tedavisi genel olarak 6-Merkaptopurin ve metotrek-
sat’l icerir ve ortalama 2-3 yil devam eder. Bazi protokollerde
idame tedavisi vincristin ve prednisolon ile gliclendirilmistir.
indiiksiyon ve konsolidasyon sonrasi transplantasyona bas-
vurulmamis ise idame tedavisinin ihmal edilmesi sonuglari
olumsuz etkilemistir'.

SR YR YH T-ALL
Degerlendirilen 291 357 216 304
hasta
CR (%) 87 85 70 86
Erken
Sliim(<569) (%) | > 3 17 >
5 yil DFS (%) 47 27 16 51
5 yillik hastalikli 55 32 24 57
yas.(%)

Santral Sinir Sistemi(SSS) Proflaksi ve Tedavisi:

SSS tutulumunu engellemek icin genel yaklasim metotrek-
sat (ve/veya ARA-C, steroid ) ile intratekal tedavi ve sistemik
yuksek doz metotreksat ve SSS nin isinlanmasidir. Bu kombi-
nasyonlar ile SSS niiksii olasiligi %5 in altina iner. SSS isinlan-
masi hala tartismalidir. Eriskinlerde ¢ocuk yas grubu kadar
uzun sureli toksisite yaratmiyorsa da ne zaman ve hangi has-
ta grubuna SSS 1sinlamasini uygulanacagi ¢ok net degildir.
Ozellikle T-ALL, matiir B-ALL ve tanida yiiksek I6kosit sayili
hastalara mutlaka uygulanmalidir. GMALL in SSS isinlamasini
ihmal ettigi calismalarda SSS niikstinde artis gorilmustir’’.

Hastalarin yaklasik % 5 i SSS 16semisi ile prezante eder. Sito-
pin preparatlarda mikrolitrede 5 I6kositten fazla hiicre mev-
cut ve morfolojik olarak lenfoblast oldugu anlasilan olgular
baslangicta SSS tutulumu olarak kabul edilir. Bu hastalara re-
misyon indiiksiyon evresinde sik (haftada iki) intratekal me-
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totreksat tedavisine baslanmali, likdrde kayboluncaya kadar
devam edilmeli ve hasta remisyona girer girmez SSS isinla-
masi yapilmalidir. CNS riskini 6nlemede BFM grubu 1800 cGy
nin etkili oldugunu ortaya koymustur®.

ALL de Transplant Endikasyonlari:

ALL de 1.CR da transplant hala tartismalidir. Genel olarak
kabul goren yaklasim yuksek riskli hastalar 1.CR da uygun
dondr varliginda transplanta yonlendirilmesi, buna karsin
standart risk her hasta niksedip 2.CR saglandiginda trans-
plant endikasyonu konulmasidir. GMALL bu endikasyona
katilirken 6rnegin MRC/ECOG uygun 1.derece yakin donori
olan her hastaya allo-transplant 6nermektedir. Keza GMALL
grubu yiiksek riskli ve MUD dondri olan her hastaya trans-
plant yapmaktadir.

ALL de ototransplantin roli daha tartismalidir. IBMTR 1.CR
da ototransplant olanlarin 3 yillik yasam oranini %43 olarak
bildirmistir. Bugline kadar bildirilen yegane randomize ca-
lismada ise sonuclar yeni update edilmistir. Fransizlarin bu
calismasinda 922 hastanin % 84’ inde CR elde edilmis ve
yuksek riskli hastalar uygun dondr varliginda allotransplanta
alinir iken digerleri konsolidasyon ve oto-transplanason ola-
rak randomize edilmis ve yuksek riskli bu grupta kemoterapi
ile oto-transplant arasinda fark tespit edilmemistir (5 yillik
hastalksiz yasam OKIT icin %25 kemoterapi icin %13).

ERIiSKIN ALL TEDAViSINDE MRD DURUMUNU DIiKKATE
ALAN TEDAVI YAKLASIMI

MRD takibinin standart olarak her hastaya uygulanabildigi
merkezlerde takriben ALL hastalarin %90 da MRD degerlen-
dirmesi icin bir hedef bulma sansi vardir. MRD negatif has-
talarin (<10 4) prognozunu daha iyi oldugu bilinmektedir.
Buna ragmen %10-20 hastada MRD negatif iken niiksler go-
rilebilmektedir. Eriskinlerde MRD negatiflesmeye daha ya-
vas baslamakta ve pek az hasta MRD negatif olabilmektedir.
GMALL calismalari induksiyon tedavisinden sonra MRD d-
zeyinin 10 2 olmasi durumunda niiks oraninin %60 ciktigini
gostermistir. Bir yil icinde miimkiin oldugunca stk MRD taki-
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kut myelositer [6seminin (AML) insidansi yasla artar ve

tanida medyan yas 65'dir. AML olgularinin yaridan faz-
lasini 60 yas Ustu hastalar olusturur. Son 20 yilda geng AML
hastalarinin tedavisinde 6nemli gelismeler yasanmasina, kir
olan hasta oranlarinin artmasina karsin, yash AML tedavisin-
de hala 6nemli sikintilar vardir ve standartlar yoktur.

AMLde uzun siireli hastaliksiz yasam ve kiir icin ulasiima-
si gereken ilk basamak tam remisyon saglanmasidir. Geng
hastalarin biyiik cogunlugu sitozin arabinozid ve antrasik-
linden olusan kombinasyon kemoterapisi icin uygundur ve
yaklasik %70'inde tam remisyon elde edilir. 60 yas Usti yasli
AML hastalarinin 6nemli bir kismi, eslik eden saglik sorunlari
ve performans durumlari nedeniyle remisyon indiiksiyon te-
davisi icin uygun olarak degerlendirilmez; palyatif ve semp-
tomatik yaklasilir. Remisyon indiiksiyon tedavisi uygulanan
hastalarda, gen¢ hastalara gore tedavi iliskili mortalite oran-
larinin genclere oranla ylksek olmasi ve bu yas grubunda
AMLnin farkl biyolojik 6zellikleri nedeniyle remisyon orani
daha dusiktir. Hastalarin ancak %30-50'sinde tam remis-
yon saglanabilir. Remisyon sonrasi tedaviler ile geng hasta-
larda medyan hastaliksiz yasam siresi yaklasik 2 yil ve total
klr orani %30-40 iken, yasli AMLli hastalarda genellikle kisa
strede relaps gelisir; hastaliksiz yasam siiresi medyan 9-12
aydir ve hastalarin ¢cok azi 2 yildan fazla yasar.

Yash AML hastalarinin kombinasyon kemoterapisine gencle-
re gore daha direncli olmasi daha ¢ok hastalik biyolojisi ile
iliskili gorinmektedir. Geng hastalar ile karsilastirildiginda;
1. Sekonder AML orani daha yuksektir. Hastalarin dnemli bir
kisminda myelodisplaziye veya daha 6nce uygulanmis bir ke-
moterapiye sekonder AML sézkonusudur. 2. Olumsuz prog-
nozu tanimlayan 5 ve 7. kromozom anomalileri ile kompleks
karyotipik bozukluklar yasl hastalarda daha sik, buna karsin
iyi prognoz belirleyicileri olan t(8;21) ve inv16 geng hastala-
ra gore belirgin olarak daha az bulunur. Akut promyelositik
I6semi bu yas grubunda oldukg¢a nadir goralir. 3. Losemik
blastlarda intrensek ila¢ direncine yol agcan MDR1, MRP VE
LRP ekspresyonu yash AMLIi hastalarin dnemli bir kisminda,
%70'inde saptanir ve direncli hastalik ve kisa yasam suresi
icin bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmiglardir.

Remisyon indiiksiyon tedavisinde ara-C/mitoksantron kom-
binasyonunun yash AML hastalarinda daunomisin kombi-
nasyonuna gore anlamli olarak daha yiiksek oranda yanit
saglayabilecegini gosteren calismalar yani sira kombinas-
yonda daunomisinin dozununda 6nemli olabilecegini gos-
teren calismalar vardir. 60 mg/m2 daunomisin ile 30 mg/
m2'ye gore anlamli olarak daha yiksek oranda remisyon
saglanmistir (%54 ve %43). Kombinasyona 6-tioguanin ilave-

si yanit oranini artirabilir. indiiksiyon veya remisyon sonrasi
tedavide yiiksek doz ara-C'nin hastaliksiz yasam siiresine an-
lamli bir sekilde katkida bulundugu genc hastalarda goste-
rilmesine karsin, yash hastalarda bunun yarari acik degildir.
Antrasiklinsiz FLAG rejimi ile yash AMLIi hastalarda yuksek
oranda (%58) tam remisyon saglanabilecegi bildirilmistir.
Kemoterapi sonrasi donemde en énemli mortalite nedeni
genc hastalarda oldugu gibi infeksiyonlardir. Geng hastala-
ra gore ciddi infeksiyonlara karsi toleranslar daha distiktr.
Yash hastalarda kemik iligi diizelme siresi geng hastalara
gore daha uzun olabilir. Bu durum 6&zellikle myelodisplazi-
ye sekonder yash AMLi hastalarda daha belirgindir. Uzamis
aplazi donemi mortalite riskini artiran 6nemli bir etkendir.
Buna yonelik olarak nétropeni siiresini azaltma amaciyla yas-
I AMLTi hastalarda blytme faktorleri G-CSF ve GM-CSF kul-
lanilmig; uygulanan hastalarda nétropeni stresinde kisalma
saglamasina karsin genellikle infeksiyon, mortalite, hastane-
de kalis, remisyon ve yasam siireleri lizerine olumlu bir etkisi
g6zlenmemistir. Bu nedenle biylme faktorlerinin kullanimi
bu grup hastalarda bireysellestirilmelidir.

MDR?1 fenotipi nedeniyle gelisen ilag direncini asmaya yone-
lik olarak siklosporin ve analoglari diren¢ moddilatérleri ola-
rak calismalarda kemoterapi ile birlikte kullanilmis; bazi ¢a-
lismalarda olumlu etki gézlenmesine karsin, diger calismalar
bunu desteklememistir.

Remisyon saglanan yasli AMLIi hastalarda en 6nemli sorun
remisyonun devamliigini saglamaktir. Hastalarin biyik ¢o-
gunlugunda 1 yil icinde relaps gelisir. Durumu uygun has-
talarda bir veya iki siklus daha kemoterapi verilmesi genel-
likle uygulanan yontemdir. Ardisik olarak uygulanan dusuk
yogunluklu idame tedavilerinin remisyon siresini uzatip
uzatmadigi acik degildir. Uzun sureli aylik 5 giin ara-C (SC)/
daunomisin, ara-C/thioguanin idame tedavisinin remisyon
sliresini anlamli olarak uzattigini gosteren calismalar vardir.
AML blastlarinda siklikla ekspresse edilen CD33'e karsi mo-
noklonal antikor, Gemtuzumab Ozogamicin tek ajan olarak
relaps AML hastalarinda (medyan yas 61) denenmis ve hasta-
larin %12’sinde tam remisyon elde edilmistir. Tam remisyon
saglanan 60 yas Ustl hastalarda medyan yasam siiresi, geng
hastalara gore daha kisa olmak Uzere 11 ay olarak gercek-
lesmistir. Anti-CD33, diger ajanlar ile kombinasyonda yasli
AMLIi hastalarin tedavisinde alternatif bir tedavi yaklagimi
olabilir. Yash AMLIi hastalarda histon deasetiltransferaz inhi-
bitori olarak valproik asid tek basina veya all-trans retinoik
asid ile kombine olarak, ayrica VEGFR karsiti bir antianjioge-
netik ajan kullaniimis, ancak belirgin bir etkinlik belirlene-
memistir.
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Son yillarda disik yogunluklu (non-myeloablatif) hazirla-
ma rejimleri esliginde allojeneik hematopoetik kok hicre
transplantasyonu yash AMLIi hastalarda da uygulanmaya
baslamistir. Transplant iliskili 61im orani belirgin azalmasina
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Filadelfiya kromozomu pozitif akut lenfoblastik
leukemia da klinik 6zellikler

iladelfiya (Ph) kromozomu 9 ile 22. kromozom arasin-

da olusan resiprokal translokasyonu t(9;22)(q34;q11)
tanimlar. Bu translokasyon 22. kromozomu tzerindeki bcr
bolgesinin 5" ucu ile 9. kromozomdaki abl proto-onkoge-
ninin bas-kuyruk seklinde fiizyonuna neden olur’. Kansere
0zgli tanimlana ilk translokasyondur. Olusan bcr-abl flizyon
geni 210 kd (8.5 kb agirliginda mRNA's1 bulunur) veya 190 kd
agirhginda protein (7.5 kb mRNA) olusumundan sorumludur.
Kronik myelositer leukemiada (KML) 210 kd; akut lenfoblastik
leukemia (ALL) ve KMLde 190 ve 210 kd agirhginda protein
yapimi mevcuttur. Bu anormal flizyon proteinleri anormal
tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Translokasyon (9;22)(q3-
4;q11) ALLde saptanilan en sik kromozomal anomalisidir.
ALL hastalarinin %20-30'nda bulunur. Yas ile gortlme sikhg
artar.50 yas Uzeri ALL hastalarinda bulunma sikligi %50 ora-
nina ulasmaktadir. Ph+ ALL hastalarin fenotipi genellikle B
hicreli ALL nadiren T hiicreli ALL hastalarinda olmaktadir.
Bu hastalarda beyaz kiire sayisi, CD19, CD10 ve CD34 anti-
jenlerinin yiizey ekspresyonu; CD13 ve CD33 antijenlerinin
co-ekspresyonu siktir. 60 yas Uzeri Ph+ ALLde 5 yil yasam
olasiligi %10'dan azdir. Bu hastalarda baslangi¢c doneminde
santral sinir sistemi leukemia’si sikligi diger ALL hastalarinda
farkl degil iken hastaligin seyri sirasinda santral sinir sistemi
leukemia tutulumu daha sik olmaktadir?. Ph+ ALL hastalari-
nin tanisal yaklasimi bir 6zellik arz etmez. Hastalarin blyuk
kismanda bir hafta icinde sitogenetik olarak Ph kromozomu-
nun varh@i ortaya konulur. Ozellikle yash, prekiirsér B-ALL ve
myeloid antijenleri ekspresse eden hastalarda ve Ph kromo-
zomunun varhigr aranmalhidir’.

Yeni teshis edilen Ph+ akut lenfoblastik leukemia da
kemoterapi

imatinib'in tedavide kullaniimadigi dénemlerde adiilt Ph+
ALLin kemoterapi ile elde edilen sonuglar iyi degildir. Ph-
ALLde kemoterapi ile hastalarin %70-95 tam remisyon ve
%30-40 oraninda uzun sireli yasam elde edilirken Ph+ ALL
de %60-90 tam remisyon elde edilmekta ancak hastalarda
uzun sureli yasam olasiligi %10’dan az olmaktadir’**. CALGB
calismasinda Ph+ ALLde tam remisyon orani %79 iken 5 yil
tam remisyon orani %8'dir (diploid ALLde %38)°. Kantarjian
ve arkadaslari® hyper-CVAD kemoterapisi ile 32 Ph+ ALL has-
tasinda %91 oraninda tam remisyon elde etmistir. Bu hasta-
larda 5 yillik yasam siiresi %7'dir. Houout ve arkadaslarinin’
calismasinda 25 yash Ph+ ALL hastasinda steroid, vinkristin,
siklofosfamid ve antrasiklin kombinasyonu uygulanmistir.
Hastalardan 1'i kemoterapi verilemeden eksitus olmustur.
Diger 24 hasta en azindan 1 kez indiiksiyon tedavisi almistir.
Bu tedavi ile hastalarin %60'nda tam remisyon elde edilmistir.

Toksik 6liim gozlenilmeyen bu calismada median hastaliksiz
yasam 5.6 ay ve yasam siresi 10.1 ay olarak rapor edilmis
olup Ph- ALL hastalarindan farklilik géstermemektedir. Ph+
ALLde geng ve tani aninda I6kosit sayisi diisiik olan hasta-
larda kemoterapi ile hastalik kontrol edilebilir. Gliniimuzde
Ph+ ALLde tam remisyon elde edilse bile imatinib ve veya
kok hiicre transplantasyonu gibi diger tedavi secenekleri
tercih edilmektedir. Ancak erigkin Ph+ ALL olgularinin bi-
yik oranda myeloid antijenleri ekspresse etmesi nedeni ile
sitarabin bazli kemoterapi rejimleri ile daha iyi sonuclar elde
edilebilecegi ileri striilmektedir®.

Ph+ akut lenfoblastik leukemia da kok hiicre
transplantasyonu

Ph+ ALL'de kemoterapi ile elde edilen sonuclarin kti olmasi
nedeni ile remisyon elde hastalarda kok hiicre transplantas-
yonu yapilmasi énerilir. Avivi ve arkadaslarinin’® calismasinda
27 Ph+ ALL hastasinda 1.tam remisyonda kok hiicre nakli ya-
pilan hastalarda %65 oraninda uzun sireli yasam elde edil-
mesi bu tedavinin etkinligini gdstermektedir. Uluslar arasi
ALL calisma gurubu 167 Ph+ ALL hastasindan akraba tam
uyumlu HLA donori 49; akraba olmayan tam uyumlu HLA
donori olan 23, otolog transplantasyon yapilan 7 ve devam-
Il kemoterapi alan 77 hastanin sonuglarini yayinlamistir. Bu
hastalarda tedavi ile iliskili mortalite oranlari sirasi ile %37,
%43, %14 ve %8 bulunmustur. 5 yillik takipte hastahigin tek-
rarlama olasihgi allojenik kok hiicre transplantasyonu yapi-
lan gurupta %29 iken otolog kok hiicre transplantasyonu
veya kemoterapi alan gurupta %81'dir. Ayni siirede yasam
orani ise kok hiicre transplantasyonu yapilan gurupta %43;
otolog kok hiicre transplantasyonu veya kemoterapi alan
gurupta %19 olmaktadir’®. Dombret ve arkadaslarinin’’cok
merkezli LALA 94 calismasinda 154 adilt Ph+ ALL hastasin-
da indiiksiyon ve konsolidasyon tedavi sonrasinda %67 ora-
ninda (703 hasta) tam remisyon elde etmislerdir. Hastalarin
%5'nde mortalite; %28'nde tedaviye diren¢ gozlenilmistir.
Tam remisyon elde edilen hastalardan 46'na allojenik, dono-
ri olmayan 14'ne akraba disi allojenik ve 43 hastaya otolog
kok hiicre transplantasyonu yapilmistir. Bu hastalarda 3 yillik
yasam siiresi donorii olan gurupta %37 olmayan gurupta ise
%12 olarak bulunmustur. Transplantasyon sonrasi 3 yillik ya-
sam olasihigi BCR-ABL- olan hastalarda %53 iken BCR-ABL+
olan hastalarda %19'dur. Elde edilen tim bu sonuclar Ph+
ALLde transplantasyon sonrasi elde edilen sonuglarin ¢ok iyi
olmadigini gostermektedir. Kok hiicre transplantasyonu 2.
veya 3. remisyonda %17 ve refrakter hastalikta %5 olasilikla
etkin olmaktadir’.

Ph+ ALL'de imatinib kullanilmasi
Rolaps ve refrakter Ph+ ALL'de imatinib: intensif kombinas-
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yon tedavisi veya kok hiicre transplantasyonu yapilan Ph+
ALLde tedavi secenekleri oldukga kisitlidir. Otmann ve arka-
daslarinin’? cok merkezli faz 2 calismasinda 48 Ph+ ALL ve
8 kronik myeloid leukemia-lenfoid blastik kriz olan toplam
56 hastaya 400 veya 600 mg imatinib verilmistir. Hastalarin
%40’'nda 1. remisyon sonrasi rolaps; %25'i 2.veya daha sonra
rolaps ve %35'i refrakter olan olgulardan olusmustu. Teda-
vinin 1. haftasindan sonra hastalarin %60'nda hematolojik
cevap, %19'nda tam remisyon elde edilmisti. Sitogenetik
remisyon orani %17 idi. Ancak elde edilen cevap oranla-
ri oldukca kisa sureli idi. Bu calismada 6. ayda progresyon
gOstermeyen hasta orani %12, median yasam siresi 4.9 ay
bulundu. Hematolojik cevap elde edilen hastalarda median
yasam suresi 9.2; kismi yanit verenlerde 7.2 ve cevapsiz has-
talarda 3.2 ay spatanilmisti. Bu hastalara allojenik kdk hiicre
transplantasyonu uygulanirise Tyillik hastaliksiz yagam orani
%51 olmaktadir”®. Rélaps ve refrakter Ph+ ALLde elde edilen
bu sonuclar imatinib’in bu hastalarda tek basina yeterli bir
tedavi secenegi olmadigini gostermektedir.

Ph+ ALL'de kemoterapi ile birlikte imatinib kullaniimasi:
Ph ALLde indiksiyon ve konsolidasyon kemoterapisine
imatinib’'in eklenilmesi ile antileukemik etkinin artacagi ve
sekonder direncgelisiminin azalacagi distnilmustir. MD
Anderson Kanser Merkezinde yapilan bir calismada yeni tani
konulan Ph+ ALL hastalarina sekiz kez verilen induksiyon/
konsolidasyon (alternate hyper-CVAD, methotreksat ve sitozin
arabinozid) esnasinda her sikliisda14guin siire ile imatinib ve-
rilmistir. Bu tedaviyi Tyil siire ile idame oral 600 mg imatinib
tedavisi izlemistir. imatinib tedavisi ilave bir toksisite olustur-
mamaktadir. On sonuclar bu kombinasyonun giivenli ve re-
misyon oraninin yiiksek; hastalara uygulanan kemoterapi ve
imatinib tedavisi arasinda bir sinerji oldugunu gostermistir.
Ancak bu tedavinin uzun sureli hastaliksiz yagam siiresi Gze-
rine etkisi acik degildir’’. Thomas ve arkadaslari (14) 26 Ph+
ALL hastasinda imatinib ile tedavinin median 21. glinlinde
%96 oraninda tam remisyon elde etmistir. Ayni arastirmaci-
lar 20 Ph+ ALL hastasinda hyper-CVAD ve imatinib tedavisi
ile hastalgi aktif olan 15 hastanin timiinde tam remisyon
elde etmistir”. Japon Adult Leukemia Calisma Gurubunun
yaptigi faz 2 calismada 24 Ph+ ALL hastasinda kemoterapi
ve imatib kombine tedavi sonuclarini rapor etmistir. Bu ca-
lismada kemoterapi ve imatinib hastalarin %95'nde ile tam
remisyon elde edilmistir. imatinib hem indiiksiyon hem de
konsolidasyon tedavisi sirasinda verilmistir. 15 hastaya daha
sonra allojenik kdk hiicre transplantasyonu uygulanmistir'.
Diger arastirmacilarin sonuclari da benzer sekildedir'”. Has-
talarda kemoterapi ve imatinib ile Sitogenetik remisyon elde
edilme olasiligi %35-50 diizeyindedir.””’¢. Tiim bu calismalar-
da imatinib’in optimal verilme sekli ve siiresi heniiz acikliga
kavusmamistir.

Ph+ ileri yas ALL'de tek ajan olarak imatinib kullaniimasi:

Ph+ yasli ALL hastalarinda tam remisyon oraninin dusuk, re-
misyon suresinin kisa ve tedavi ile iligkili mortalitenin yuksek
olmasi nedeni ile prognoz kotudir. Ayrica bu hastalrda ko-
morbid nedenler ile tedavide kisitlamalar olmaktadir. imati-
nib’in yan etkisinin diisiik olmasi nedeni ile yeni tani konulan
Ph+ yash ALL hastalarinda imatinib kullaniimistir. italyanla-
rin GIMEMA calismasinda 60 yas uzeri 12 hastaya induksiyon
tedavisi olarak sadece prednizolon ile beraber 30 giin siire

ile imatinib 800 mg kullanilmis postremisyon tedavisi ola-
rak da imatinib ile devam edilmistir. Bu tedavi ile hastalarin
%92'nde tam remisyon elde edilmis, 7 aylik izlem boyunca
8 hasta (%67) remisyonda kalmistir’®, GMALL arastirmasinda
yeni tani konulan Ph+ yash ALL hastalarinda kemoterapi ile
imatinib tedavisinin sonuclarn karsilastinimistir. Hastalar 4
hafta boyunca imatinib 600 mg veya kemoterapi almistir.
Tam veya kismi remisyon elde edilen hastalarda imatinib
verilmistir. indiiksiyon tedavisi olarak imatinib alan hasta-
larin %93'nde tam,%7'nde kismi remisyon elde edilmistir.
Hastalarda tedaviile iliskili mortalite olusmamustir. infeksiyoz
komplikasyonlar daha azdir’.

Ph+ ALL'de konsolidasyon tedavisi olarak imatinib
kullanilmasi:

Alloojenik kok hiicre transplantasyonu dncesi.bcr-abl Griin-
lerinin dusitik diizeyde veya yoklugu Ph+ ALL de iyi risk fak-
torudir. Konsolidasyon tedavisine imatinib’in eklenilmesi
PCR ile Ph+ kromozomunun pozitiflik oraninda azalma ve
kok hticre transplantasyonu sonrasi rélaps olasihigini azaltir.
Yapilan ¢alismalar imatinibin ilk induksiyon tedavisi sirasin-
da tedaviye eklenmesinin yarar sagladigini géstermektedir’.
imatinib 800 mg dozunda kullanildiginda toksisiteyi artirabi-
lir. Dellanoy ve arkadaslari yeni tani konulan Ph+ ALL hastala-
rinda indiksiyon tedavisi sonrasi 2 ay sure ile deksametazon
ve imatinib’in vermistir. Daha sonra kemoterapi ile imatinib
ve santral sinir sistemi leukemia icin profilaksi alternate ola-
rak kullanilmistir. Elde edilen sonuglar imatinib’in deksame-
tazon'un antileukemik etkisini artirici yonde oldugunu des-
tekler niteliktedir®.

Ph+ ALL'de ilk secenek olarak imatinib sonrasi kok hiicre
transplantasyonu:

Ph+ ALLde imatinibin kemoterapiye ilave edilmesi ile elde
edilen sonuglarin iyilesmesi transplantasyon adayi hastalar-
da imatinib kullanilmasinin yararl olabilecegini desteklemis-
tir. Bu sorunun cevabi faz iki calismada arastirilmis sonuclar
historik olarak karsilagtirilmistir. Yeni tani koyulan 29 Ph+ ALL
hastasina hyper-CVAD kemoterapisinin 1 siklisdan iyilesme
sonrasl imatinib 400-600 mg verilmistir. Daha sonra hastalar
konsolidasyon tedavisi almis ve tekrar imatinib kullanmiglar-
dir. Hastalarin %79'nde tam remisyon elde edilmistir. 3 hasta-
da imatinib tedavisi ile tam remisyon elde edilmistir. Ancak 1
hastada kok hiicre transplantasyonu dncesi imatinib kullanir
iken rolaps gelismistir. Toplam 25 hastaya kok hiicre trans-
plantasyonu uygulanmistir. Transplantasyon sonrasi hasta-
lardaki rélaps, nonrélaps mortalite, hastaliksiz yasam suresi
ve total yasam suresi %3.8, %18.7, %78.1, ve %78.1 olarak
saptanmistir. Historik kontrolde hastaliksiz yasam slresi ve
total yasam siiresi %38.7 olarak tanimlanmistir?’,

Ph+ ALLde minimal reziduel hastaligin varliginda imatinib
kullanilimi: Ph+ ALLde minimal reziduel hastalidin varhgi ro-
lapsin erken bir gostergesidir. E§er kok hiicre transplantas-
yonu yaplilan bir hastada minimal reziduel hastaligin varligi
ortaya konur ise imatinib yararh olabilir. 29 hastayi iceren
bir calismada transplantasyondan hemen sonra saptanilan
minimal reziduel hastaligin varlidinda baslanilan imatinib te-
davisi ile median 1.4 ay icinda hastalarin %52'nde RT-PCR ile
reziduel hastaligin kayboldugu gosterilmistir. Bu hastalarda
dondr lenfosit inflizyonlar belirgin bir yarar saglamamistir
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(22). Transplantasyon yapilmayan hastalarda minimal rezi-
duel hastaligin tedavisinde ko-morbid sorunlar nedeni ile
glclik yasaniimaktadir. Transplantasyon veya indiksiyon
kemoterapisi sonrasi minimal reziduel hastaligi olanlara di-
siik doz interferon (3MU/haftada3 kez)'un yalniz veya imati-
nib ile verilmesi hastalarda remisyon saglayabilir®.

Ph+ ALL'de imatinibe diren¢ mekanizmalari:

imatinib verilen olgularda cevapsizlik imatinibe primer di-
reng, imatinib ile remisyon elde edilen ve tedavi sirasinda
rélaps gelisen olgulara sekonder direnc olarak adlandirilir’.
imatibibe direnc mekanizmalari baslica olarak ATP baglayan
domainde veya BCR-ABL onkoprotein’in aktivasyon lupunda
noktasal mutasyonlar, BCR-ABL flizyon geninde genomik
amplifikasyon, BCR-ABL yaziminda diizensizlik, coklu direng
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kut lenfoblastik leukemia (ALL) cocukluk ¢cagi malign has-

taliklarinin %25'ni olustururken eriskinlerde daha az sik-
likta gorilmektedir. ALL 2-4 yas cocuklarda 4-5/100.000 ora-
ninda gozlenirken erigkinlerde goriilme orani giderek azalir.
50 yas tzerinde ise tekrar hafif bir artis gésterir (1/100.000) .
Cocukluk cagr ve genc adiiltlerdeki ALL tedavisindeki basari
ileri yas gurubundaki hastalara yansimamustir. ileri yas guru-
bunda bir malign hastaligin ortaya ¢ikmasi genel durumun
daha kolay bozulmasina neden olur. Kemoteropetiklere tole-
rans azalir. Hastanin tedavi yaklasiminda sinirlamalar olusur.
Hastada olasi var olan diabetes, hipertansiyon, daha evvel
gecirilmis iskemik kalp hastaligi, serebral vaskiler hastalik,
renal fonksiyon bozuklugu, repiratuvar ve hepatik yetmezlik
nedeni ALL de klinik belirtiler daha karmasik hale gelir. ileri
yas ALL denildigi zaman literatlrlerin biyk kismi 60 yas gu-
rubunu ele alirken bazi otorler 55 digerleri ise 65 yas ve Uizeri
gurubu hastalari ileri yas ALL olarak degerlendirmistir.

Yas ile iliskili biyolojik farkhliklar

GCocukluk cadi, orta ve ileri yas ALLIli hastalarda klinik ve
biyolojik farkliliklar s6z konusudur. 60 yas tzeri ALLli has-
talarda erkek/kadin orani 0.97 iken erigkin ALLli hastalarda
1.75'dir. Yash ALLli hastalarin %14'nde; eriskin ALLli hastala-
rin %3'nde evvelce bir baska malign hastalik bulunur. Yash
hastalarda lenfoid organlarin tutulumu da eriskinlerden
farklilik gosterir. Yasli hastalarda yiizeyel lenfadenopati orani
%21 iken eriskin ALLli hastalarda %51'dir. Keza mediastinal
lenfadenopati yash ALL'de beklenti degildir (%1 karsilik %14).
Yash ALLli hastalarin %26'nda splenomegali gozlenirken
eriskin ALLli hastalarin %45'nde splenomegali mevcuttur.
Hepatomegali ve santral sinir sistemi tutulumu yoninden
bir farklilik bulunmaz. Kilo kaybi yash ALLde biraz daha
stk gozlenirken; blastik ates, enfeksiyon ve kanama olasi-
g1 daha azdir. Hastalarin laboratuar verilerinde en énemli
farkhliklar beyaz kire sayisinda olmaktadir. Yash ALL de BK
sayisi 8.400/pL (500-520.000) iken erigkin ALL'de 13.200 (500-
1.440.000) saptaniimistir. Buna karsilik hemoglobin diizeyi ve
trombosit sayisinda anlamli bir farkhilik mevcut degildir. Yasli
ALLli hastalardaki immunofenotipik 6zellikler erigkinlerden
farklidir. Erigkin ALLli hastalarin %66'nda B hiicreli ALL gozle-
nirken yasli hastalarin %89'nda B hiicreli ALL g6zlenir. Buna
karsilik T hicreli ALL yash hastalara gore eriskin hastalarda
daha siktir (%8 karsilik %29)°. Bazi otérler myeloid antijen
ekspresyonunun yash ALLde eriskinlere gére daha sik oldu-
gunu rapor etmektedir (%19°a karsilik %11). Bu hastalarda
prognoz koti seyirli olabilir. Baz otorler ise myeloid antijen
ekspresyonunun bir farklilik olusturmadigina inanmaktadi-
r**. 1984-1999 yillari arasinda Alman ALL Calisma Grubunun
(GMALL) 1984-1999 yilinda 55-65 yasindaki 342 hasta 15-54
yas ALLli hastalarin karsilastinldigr calismada elde edilen

bulgular benzer niteliktedir®.

Yas ile iliskili sitogenetik farkhliklar

ALLli hastalarda sitogenetik anormalliklerin varligi biyolo-
jik heterojenite ile karakterizedir. Sitogenetik anormallikler
tedavide glicli ve bagimsiz bir prognostik faktdrdir. Klonal
kromozomal anormallikler eriskin ALLde %85 iken 60 yas
Uzeri hastalarda bu oran %13'tur. Filadelfiya (Ph) kromozomu
yas ile artma gostermekte ve tedavi daha direncli olmaktadir.
40 yas altindaki ALLli hastalarda Ph kromozomu varligi %18;
40-60 yas gurubunda %46 ve 60 yas Uzerindeki hastalarda
ise %35 olarak rapor edilmistir’”® Kanser ve Leukemia Grup
B calismasinda hastalarin %76'nda kromozomal anormallik
saptaniimistir. Bu hastalarda Ph kromozom varligi %28 olup
60 yas uzerindeki hastalarda ise %33'tur®). Diger ¢alismalar-
da da PH kromozomu ile elde edilen sonuglar benzerdir®®.
Buna karsilik kromozom 1123 rearanjmani yaslh ALLde %2
iken eriskinlerde %2 oraninda gézlenir’.

Yash ALL'de tedavi yaklagimi

Yash ALLli hastalar ile iliskili ilk rapor 1996 yilinda Bassan ve
arkadaslari tarafindan yayinlanmistir’. Bu déneme kadar yas-
Il ALL hastalarinda yaklasim hastaya tedavi vermeme veya
kisisellestirilmis ya da de non-kiratif olabilmekte idi. Bazi
arastirmacilar ise yash ALL hastalarini farkl bir gurupta de-
gerlendirmeden eriskin ALL olarak tedavi etmistir. 1989 yilin-
da Hussein ve arkadaslar’’ 50 yas tizeri 40 hastay iceren 15
yas Uzeri toplam 168 ALLli hastada vinkristin, doksorubisin,
prednisondan olusan kemoterapi sonuglarini yayinlamistir.
Bu calismada indiksiyon aninda 50 yas altinda %79 tam
remisyon elde edilirken %7 oraninda 6lim gerceklesmistir.
Ancak 50 yas Uzerinde tam remisyon orani %35 iken 6lim
orani %50'dir. Benzer sonuglar Hoelzer ve arkadaslar tara-
findan da yayinlanmistir™?. Bu nedenle yash ALLli hastalara
verilen kemoterapideki kiimulatif toksisite 6zellikle kardiak
toksisite nedeni ile hastalara yaklasimda 6nemli sorun olup
siklikla post remisyon ve idame fazlarinda doz azaltiimasi ge-
rekli olmaktadir’.

Yash ALL'de retrospektif calisma sonuclar

Bu calismalarda arastirmacilar kiratif veya palyatif kendi so-
nuclarin rapor etmislerdir. Delannoy ve arkadaslari’* 18 yaslh
ALL hastasinin 14'Gnu OPAL (vinkristin, prednizolon, adriami-
sin, L-asparaginaz); 4'int MAV (metilprednizolon, adriamisin
vinkristin) ve 1'ni vinkristin ve 6-merkaptoptirin vererek teda-
vi etmistir. Hastalarin %44'nde tam remisyon elde edilirken;
%28 hasta tedaviye direncli ve diger %28 hasta aplazi nede-
ni ile eksitus olmustur. 1992 de Taylor ve arkadaslar’ 60 yas
Uzerindeki hastalarda (COAPR, DAT, modifiye MACHO, UK ALL X)
veya palyatif tedavi ile elde ettigi sonuglari yayinlanmistir. in-
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tesif tedavi alan 22 hastanin %36'nda cevap Hastalarin 22'si
intensif tedavi almis olup hastalarin %36'nda cevap elde
edilmis %64 hasta tedaviye direncli bulunmustur. Bu oran-
lar palyatif tedavi alan hastalarin %27 ve %73'tur. Ortalama
yasam suresi intensif kemoterapi alan gurupta 3 palyatif te-
davi alan gurupta 1 aydir. Bu ¢alisma 2 yil sonra genisletilmis
olarak rapor edilmistir. Yasli 53 ALLli hastanin 28'inde inten-
sif kemoterapi ile %39 iken palyatif tedavi alan 25 hastada
toplam cevap %36 elde edilmistir. Her iki gurupta da toplam
yasam sUresi 3 aydir”.

Spath-Schwalbe ve arkadaslarinin’® 60 yas (izeri 29 hasta tize-
rinde VIDAP (vinkristin, daunorubisin, prednizon) COAP (siklo-
fosfamid, vinkristin, sitarabin, prednizon) GMALL (vinkristin,
sitarabin, prednizon, siklofosfamid, daunorubisin, 6-merkap-
topurine, L-asparaginaz) veya palyatif tedavi Vip (vinkristin,
prednizon) ile hastalarin %43’'nde tam remisyon elde etmistir.
Toplam yasam siiresi 5 ay (cevap verenlerde 9 ay) olup hasta-
larin %41'nde induksiyon tedavisiile iliskili mortalite gozle-
nilmistir’®. Ferrari ve arkadaslari* ALL GIMEMA protokolii ile
tedavi goren 13 yasli ALL ve palyatif tedavi (vinkristin ve pred-
nizolon) alan 36 hastayi degerlendirilen bir baska ¢alismada
intensif tedavi alan gurupta %77 tam remisyon, %23 tedavi
ile iliskili mortalite gdzlenirken palyatif tedavi alan gurupta
ise %53 hastada tam remisyon, %18 hastada tedaviye direng
ve %23 hastada tedavi ile iliskili 61im gerceklesmistir. Hasta-
lardaki ortalama yasam stiresi 5 tam remiyonda kalma suresi
5.5 aydir.

Legrand ve arkadaslarinin’ 46 yash ALL hastasini irdeleyen
calismasinda 25 hasta EORTC protokolleri ile, 21 hasta ise
palyatif olarak vinkristin ve prednizolon ile tedavi edilmistir.
intensif tedavi alan hastalarin %69'nda; palyatif tedavi alan
hastalarin %34'nde tam remisyon elde edilmistir. Toplam tam
remisyon orani %43 olup hastalarin %39'u tedaviye direnc-
lidir. Hastalarin %18'i indiksiyon aninda eksitus olmustur.
Otorler dusuk remisyon orani elde edilmesinde ana faktor
olarak tam remisyon suresi, kisa siireli yasam stiresi, yas>70,
Ph kromozom varligi,WHO perfomans konumunun>2 ve be-
yaz kire sayisinin>40x109/L olmasinin saptamistir.

Pagano ve arkadagslan’® 37 yash ALL hastasini prognostik
faktorlere bakmaksizin 2 yil siire ile gozlemistir. 25 hasta GI-
MEMA ALL-0183 and 0288 veya modifiye Magrath tipi pro-
tokoliini alirken; 12 hastaa sadece vinkristin ve prednizolon
kullanilmistir. intensif tedavi alan hastalarda tam remisyon
orani %80,indiksiyon tedavisinde 6lim orani %16 ve %4
hasta tedaviye direncli bulunmustur. Palyatif tedavi alan has-
talarda ise %42 tam remisyon,%42 induksion tedvaisi ile ilis-
kili 6lim ve %16 direng saptaniimisir.Toplam tam remisyon
ve yasam suresi intensif tedavi alan gurupta daha iyidir (13
ve 14 aya karsilik 4 ve 2.6 ay).

Japonyada yapilan cok merkezli bir calismada 60 yas tizeri 20
ALLli hastanin 8'nde siklofosfamid ve antrasiklin kullaniimig
12 hasta konservatif olarak tedavi edilmistir. Toplam remis-
yon orani yasa bakmaksizin %55 olan bu ¢alismada median
yasam siiresi 6.8 ay olup intensif tedavi alan hastalarda daha
uzundur (9.2 aya karsiim 4 ay)”. Thomas ve arkadaslari da
? 60 yas Uzeri 69 ALLli hastay degerlendirmistir. Hastalarin
5'i bir tedavi almadan eksitus olmustur. 64 hastanin 1'i sa-

dece steroid ile tedavi edilmis, 4 hastaya yanls tani nedeni
ile AML tedavisi verilmistir. Geriye kalan 59 hasta vinkristin,
+ siklofosfamid, + aantrasiklin, = bleomisin kombinasyonu
ile tedavi edilmistir. Hastalarin %62'nde tam remisyon elde
edilmistir. Hastaliksiz yasam siiresi 8.3 ay ve toplam yasam
sUiresi 7 aydir.

Retrospektif calismalar 6zetlendiginde yash ALLli hastalarda
ortalama cevap orani %56 (%36-80) ve ortalama yasam siire-
siise 4.5 (3-9) aydir.

Yasli ALL'de prospektif calisma sonuclari

Cesitli prospektif calismalarda ALL tedavisinde yas diglanma
kriteri olarak degerlendirilmemistir. GIMEMA tarafindan ya-
pilan calismada 60 yas Uzeri ALLli hastalar ALL0288 calisma-
sina dahil edilmis ve 15-60 yas gurubundaki hastalar ile ayni
tedaviyi aldiktan sonra ayri ayri degerlendirilmistir. Tedavi
stiresi 30 ay olup pretedavi déneminde steroid kullanilmig-
tir. Tedavini iki induksiyon ve bir intensifikasyon fazi vardir.
Cevap elde edilen olgular 6-merkaptoplirin ve methotreksat
ile idame tedavisi almistir. Degerlendirmeye tabii tutulan 77
hastanin 36'iInda (%47) tam remisyon elde edilmistir. Hasta-
larin 42'i induksiyon tedavisi sirasinda kaybedilirken, 9 hasta
%12) tedaviye refrakterdir. En kot prognoz 70 yas Uizeri has-
talarda gozlenilmistir. Hastalarda iki yil icersinde relaps orani
%25, hastaliksiz yasam siiresi %13 ve toplam yasam suresi
%19 dur®.

Kantarjian ve arkadaslar®’ 60 yas lizeri ve alti ALL hastalarini
VAD tedavisi sonrasi degerlendirmistir. Yash ALL hastalarinda
tam remisyon orani %58, induksiyon aninda 61im %12 ve di-
rencli hasta oranini %29 olarak rapor etmistir. Bu oranlar 60
yas alti ALL hastalarinda %82, 53 ve 12olarak rapor edilmistir.
Yas>60, kotli performans konumu, 16ksositoz, hipoalbunemi,
hiperbilirubinemi, bébrek yetmezligi ve tani aninda anormal
karyotip varligi kotu prognostik faktorler olarak degerlendi-
rilmistir. Bassan ve arkadaslarr’ ise 60 yasindan buytik 22 ALL
hastada idarubisin ,vinkristin, prednizon ve L-asparaginaz
tedavisi ile tam remisyon oranini %59, indiksiyon aninda
mortalite%18, direncli olgu %14 ve kismi remisyon oranini
%9 olarak rapor etmistir.

Daunorubisin dozunun 30mg/m2 haftada 1 olmak tzere 4
kez uygulandigi bir calismada 55 yas tzerindeki ALLli hasta-
larda tam remisyon orani %85 (60 yas lizerindekilerde %82) ve
toplam yasam siresini 14 ay (60 yas lizeri 10 ay) olarak sap-
tanmistir. Bu ¢alismada tam remisyon elde edilen hastalar-
da idame tedavisi olarak interferon (3MU/m2 haftada 3 kez),
methotreksat (6mg/m2 hafatada 1 kez) ve 6-merkaptopurin
(20 mg/m2 /giin) 2 yil siire ile verilmistir’2. Offidan ve arkadas-
lari”® ekstra hematolojik yan etkileri azaltmak amaci ile yasli
ALL tedavisinde lipozomal daunorubisin kullanmistir. 7 has-
talik bu seride tam remisyon orani %64 ve hastaliksiz yasam
siresi 6 aydir.

Yaslh ALL tedavisinde yeni ilaglar

Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda doz azaltimi veya ilagla-
rin verilme seklinin degistirilmesi yash ALL hastalarinin sey-
rinde belirgin bir degisiklikler olusturmamistir. Bu hastalarda
yeni ilaglara ihtiya¢ oldugu asikardir. Ph pozitif ALL hastala-
rinda imatinibin etkinliginin anlasilmasindan sonra AMN107
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(Novartis) ve dasatinib (BMS354825;Bristol-Myers Squibb) gibi
ikinci jenerasyon ABL kinaz inhibitorleri faz Il calismalarda
imatinibe direncli Ph pozitif ALL hastalarinda uygulanmaya
devam edilmektedir.

Rituximab yasli ALLli hastalarin tedavisinde bir umut olabilir.
Thomas ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 17 yash ALL
hastasinda Hyper-CVAD rejimine Rituximab eklenilmesi ile
hastalarin tiimiinde cevap elde edilmistir. Hastalarda 8-33
haftalardaki erken 6liim orani %29'dur®. GMALL calismasin-
da 55 yas Uzerindeki 19 hastada hastada rituximab kemote-
rapinin her siklisu ile beraber verildiginde %63 tam remis-
yon ve %54 bir yillik yasam siresi elde edilmistir®.
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RELAPS AKUT MIYELOBLASTIK LOSEMI TEDAVISI

Dr.Onder Arslan

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklar Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali

Geng AMLIi hastalarin %70-80'inde tedavi ile remisyon
elde edilmesine ve uygun pekistirme tedavileri yapil-
masina ragmen hastalarin %50'sinde niiks gorilur. Nuskler
cogunlukla ilk 2 yilda olmakla birlikte, 6zellikle 1. yilda daha
fazla oranda gorilmektedir. Nuks sonrasi tedaviler yetersiz-
dir ve bu nedenle AMLde tedavi basarisizhginin en énemli
nedeni hastalik niksi olarak gorilmektedir. Niks gelisen
hastalarda bugiin icin kullanilan cesitli tedavi rejimleri ile
ancak %50 tam remisyon (TR) elde edilebilmektedir’?. Ter-
cih edilen altin bir kurtarma rejimi yoktur. Elde edilen remis-
yon oranlari distik olmakla birlikte, ikinci remisyon siireleri
de oldukca kisadir. Bu hastalardaki ortalama yasam sireleri
3-12 aydir. Remisyon elde edilen hastalarda allogeneik kok
hiicre transplantasyonu pekistirme amaciyla uygulanmali-
dir. Transplant uygulanamayan TR2 elde edilmis hastalarda
uzun sireli yasam %5-10 olarak bildirilmektedir. TR2 sonrasi
transplantasyon yapilan hastalarda ise 3 yillik yasam %710-41
arasindadir.

AMLde klasik olarak 3 cesit niiks gorilmektedir. Bunlardan
en sik gorileni hematolojik nikstir. Kemik iligindeki blast
sayisinin >%5 olarak tespit edilmesi olarak tanimlanmakta-
dir.

Ayrica ozellikle M3 subtipinde goriilmek tizere molekdler re-
lapsta tanimlanmaktadir. Son olarak ise hastalarin daha az bir
kisminda ekstramediiller niiks goriilebilmektedir. Bu bolim-
de sadece hematolojik niikslere yaklasim ele alinmistir. M3
subtipinde goriilen niiksler de konu disinda birakilmistir.

Niks AMLi hastalarin degerlendirilmesinde kullanilan prog-
nostik isaretleyiciler;

1. Sitogenetik: Tani sirasinda tespit edilmis olan sitogenetik
anomalilere gére AMLIi hastalar diisik, orta ve yiiksek (veya
standart, iyi ve kétii) risk kategorilerine ayrilmaktadirlar. Niiks
sirasinda da bu veriler aynen korunabilecegi gibi yeni sito-
genetik anomalilerin de ilave olmus olabilecegi g6z 6nline
alinarak yeniden degerlendirme yapilabilir. Nuks sirasinda
sitogenetik kategorizasyonun yenilenmesinin mutlak oldu-
gunu gosteren calisma yoktur. Tani sirasindaki sitogenetik
belirleyiciler aynen kullanilarak hastalar kategorize edilebilir.
Niks sirasindaki bu tasnif hastanin verilecek tedavi ile re-
misyona girip girmeyecegini gosteren en énemli paramet-
relerden birini olusturmaktadir. Weltermann ve ark. yaptigi
bir calismada iyi risk sitogenetigine sahip hastalarda %88 TR
elde edilirken, orta ve yiksek risk hastalarda bu oranlar sira-
styla %64 ve %36 olarak bulunmustur. Yine ayni hastalarin 3
yillik yasam sureleri sirasiyla %43, %18 ve %0 olarak tespit
edilmistir’. Sitogenetik hastada remisyonun belirlenmesin-
de dikkate alinmasi gereken en 6nemli parametredir.

2. ilk remisyon siiresi: Niikse kadar gecen siire tedavide ali-
nacak basarinin gostergelerinden biridir. Genellikle <12 ay
niks gorilen hastalarda tedavi ile remisyon elde etme ola-
sihgr >12 ay sonrasinda niiks gorilenlere gore daha azdir.
Bir yildan dnce niiks goriilen olgular kotl prognostik ola-
rak degerlendirilir ve bu olgular cogunlukla k&tl veya orta
sitogenetik ozellik tasiyan hastalardir. Ferrara F ve arkadas-
larinin yaptidi calismada TR1'stirelerine gore tedavi sonrasi
yasam sureleri Sekil 1'de goésterilmistir (p=0.0001)*. Rees ve
arkadaslarinin calismalarinda ise TR1 siiresi <12 ay olan 251
hastada TR2 orani %19 iken, TR1 siiresi en az 12 ay olan 234
hastada remiyon orani %48 olarak bulunmustur’. TR1>12 ay
ise genellikle ilk indliksiyon tedavisinde verilen ajanlar tek-
rarlanabilirken, TR1<12 ay ise farkh tedavi yaklagimlari uy-
gulanmalidir. TR1 siresi <12 ay olan genc hastalar deneysel
tedavilere adaydirlar.
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Sekil 1: 101 hastanin niks gorilme zamanlarina gore sagla-
nan yasam sireleri (p=0.0001)

3. Yas: ileri yas hastalarda niiks sonrasi tedavi ile elde edi-
len basari daha distk olmaktadir. Ferrara F ve arkaslarinin
calismalarindaki veriler Sekil 2'de gdsterilmistir’. Rees ve
arkadaslarinin yaptiklari oldukca fazla sayida hastayi iceren
retrospektif bir calismada 375 geng hastada TR2 orani %33
bulunurken, 110 ileri yas hastada bu oran %19 olarak sap-
tanmistir’. Yasa gére TR2 oranlarina ait calismalar Tablo 1'de
dzetlenmistir’.

Sekil 2: Hastalarin yaslarina gore TR2 elde edilme oranlari.
(p=0.001)
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Tablo 1: Refrakter ve relaps AMLde yasa gére TR2 oranlarr’

< 60 yas alt1 (TR2 %)

Referans TR2/n* TR2 (%)

Retrospektif calisma

d]

4.Lokal tedavi ve arkasindan sistemik konsolidasyon (eks-
trameduller nuksler)
5. Tedavisiz takip

Orta veya yiiksek doz Ara-C iceren kombine kurtarma
tedavileri

2002 yilinda yapilan bir derlemede bu tarihe kadar 20'nin
lzerinde olgu iceren niiks AML calisma sayisi literatiirde 31
adet olarak bulunmustur (2). Bu calismalardan 10'u retros-
pektif, 21'i ise prospektif calismalardir. Bu calismalarda kon-
vansiyonel dozlar ile ylksek dozlarda Ara-C kullaniimakla
birlikte %30-64 arasinda degisen oranlarda TR2 elde edilmis
ve remisyon sureleri ise 3-7.5 ay surmdustur. Bu hastalarin 3
yillik ortalama yasam stireleri ise %8-22 olarak saptanmistir.
Tedaviye bagli erken 6lim oranlari ise %8-32 arasinda degis-
mektedir.

Tek ajan iceren prospektif faz Il calismalarda ise TR oran-
lar1 %8-25 arasinda bulunmustur. Tek ajan olarak yiiksek doz
Ara-C (YD-Ara-C) ile ise %40 oraninda TR oranlari bildirilmis-

2 60 yas ve uizeri (TR2 %)
CR2/n* TR2 (%) Cl

Rees (1986)(5) 124/375 33 26-38 21/110 19 2-28
Keating (1989)(6) 75/208 36 29-42 5/35 14 5-30
Hiddemann (1990)(7) 56/104 54 44-64 14/32 44 26-62
Davis (1993)(8) = 40 = = 40 =
Angelov (1991)(9) 24/35 69 51-83 7/20 35 15-59
MacCallum (1993)(10) 12/19 63 38-84 4/6 67 22-96
Letendre (1984)(11) 8/20 40 19-64 1/4 25 1-81

Prospektif calisma

Kern (1998)(12) 67/138 49 40-57 21/48 44 40-57
Harousseau (1989)(13) 14/23 61 39-80 7/12 58 39-80
Sternberg (2000)(14) 10/22 45 24-68 19/25 76 55-91

4. Daha o6nceki almis oldugu tedavi: Sirasiyla allogene-
ik veya otolog hematopoietik kok hiicre tedavisinde sonra
niiks eden hastalar, kemoterapi sonrasi niiks eden hastalara
gore daha kot prognostik 6zellige sahip olarak kabul edilir-
ler. Kemoterapiler sonrasi goriilen her niks ise saglanabile-
cek remisyon oranlarini azaltmaktadir.

5. Tedavi 6ncesi hastanin performans durumu

Niks AMLde tedavi yaklasimlari
1. Kurtarma tedavileri (genellikle yiiksek veya orta doz ara-c
iceren)
2.Up-front allo-tx (dusuk oranda kemik iligi infiltrasyonu
goOsteren olgularda)
3.Deneysel yaklagimlar

tir. YD-Ara-C niiks AMLde kullanilan en etkili ajan olarak ka-
bul edilmektedir.

Kombine tedaviler ile remisyon oranlari daha ytiksek olmak-
la birlikte uzun siireli myelosupresyon ve erken élimler daha
fazladir, ayrica kombine tedavilerin yasam siresine etkileri
yoktur. En iyi sonuglar orta ve yiiksek doz iceren Ara-C alan
iyi veya orta sitogenetik isaretleyicilere sahip hastalarda goz-
lenmistir. Altin standart bir kurtarma tedavisi yoktur. Genel-
likle secim hekimin deneyimine kalmistir.Tedavi antilésemik
etkinligi fazla ancak ekstrahematolojik yan etkileri az olmali-
dir. Kurtarma tedavileri daha sonradan uygulanmasi gereken
ozellikle allo-tx icin bir kopraddr.
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Prospektif randomize faz Il kombine kemoterapi rejimle-
ri ile %14-87 oraninda remisyon oranlari bildirilmistir. Erken
olim oranlari %3-24 arasinda degismektedir. Bu tedaviler ile
hiicre toparlanma sureleri nétrofil icin 17-31 glin, trombo-
sit icin 21-47 guindir. Grade 3-4 infeksiyon oranlar %17-83,
hepatik toksisite %0-20 ve grade 3-4 mukozit ise %0-50 ara-
sinda bulunmustur. Kombine tedavi rejimleri sonrasi ise TR2
sureleri 3.3-13 ay ve 3 yillik yasam sreleri %11-29 arasinda
degismistir. Bu kombine tedaviler ile tek ajan tedavilere gore
daha yuksek oranda TR2 oranlari bildirilmekle birlikte 5nem-
li derecede toksisite artisi gozlenmistir. Yasam siirelerinde
ise belirgin bir iyilesme gézlenmemistir. %29 ile en yiuksek
yasam suresini veren ¢alismada hastalarin hemen yarisi TR2
sonrasl transplantasyona gitmislerdir. Bu calismalardan %87
ile en ylksek TR orani elde edilen calismada duslik doz Ara-
C, aclarubisin ve G-CSF kullaniimistir. Ancak calismadaki
hasta sayisi azdir ve olgularin cogunun TR1 stireleri oldukca
uzundur. En sik olarak kullanilan rejimlerden biri olaran EMA
protokolu ile %76 remisyon orani bildrilmektedir ancak bu
protokoliin ise en dnemli dezavantaji asir toksik olusudur.
Tedavi sonrasi nétrofillerin toparlanma stiresi 31 glin, trom-
bositlerin toparlanma siiresi 47 glindir. Bu rejim sonrasi ol-
gularin %54'tinde grade 3-4 infeksiyon, %24'linde ise grade
3-4 mukozit gérilmistir. Ozellikle 60 yasin {izerindeki has-
talara verilemeyecek bir tedavi rejimidir.

Faz Ill prospektif randomize ise 4 calisma bulunmaktadir
(Tablo 2)°. TR’ oranlari %40-89 olup, ortalama remisyon sii-
releri 3-25 ay, ortalama yasam streleri 5-10 aydir. Ortalama
3 yillik yasam oranlari ise %8-18 arasinda degismektedir. Bu
calismalardan elde edilen sonuglar degerlendirildiginde hic-
bir rejim 6n plana ¢gikmamaktadir ve tedavilerden sonra goz-
lenen toksisite olduk¢a 6nemli problem olusturmaktadir.

Son yillarda fludarabin’in orta doz Ara-C ile kombine edilme-

Tablo 2: Faz Il Prospektif randomize calismalar?

nin yanit oranlarini arttirdigr gézlenmistir (20). Ancak G-CSF
kullanilmayan calismalarda da benzer sonuclar elde edilmis-
tir. MRC calismasinda ise G-CSF ilavesinin 6nemli olmadigi
gosterilmistir’’. Antrasiklinlerin ilave edilmesi de belirgin
degisiklige neden olmamaktadir. Pastore D ve ark refrakter/
relaps AMLde fludarabine+yiiksek doz Ara-C +idarubisin ve
G-CSF kombinasyonun toksistesi ve etkinligini arastirmislar-
dir.2. 46 hastaya bu kombinasyon verilmistir. Ara-C, etopozid,
daunorubicin/mitoksantron sonrasi niiks olan 30, otolog-
SCT sonrasi niiks olan 4 ve allo-SCT sonrasi niiks olan 2 hasta
bu tedaviyi almis. 10 hasta ise refrakter olarak tanimlanmig
olarak bu teaviyi almistir. TR %52 olarak bulunmustur. Notro-
fil toparlanmasi 19-22.glinlerde olmus. 10 hasta ortanca 13
aylik takiplerde remisyonda tespit edilmis ve FLAG-IDA'nin
refrakter relaps AML de tolere edilebilir etkili bir tedavi rejimi
oldugu belirtilmistir.

AMLde pgp ekspresyonu yeni tanida %20-30, niiks etmis
olgularda %30-50, sekonder AMLde %70 ve tedaviye bagli
gelisen olgularda %90 oraninda gorilmektedir. Uygulanan
kemoterapi programlarina MDR-1 proteinin inhibe eden CsA
veya PSC 833 gibi ajanlarin ilave edilmesinin yapilan rando-
mize ¢alismalarda klinik Gnemlerinin olmadigini géstermis-
tir. Eastern Cooperative Oncology Group’un113 niiks/refrak-
ter AMLTi olguda yaptigi calismada Mitoksantron,Etopozid
ve ARA C'nin tek basina kullanimi ile PSC 833 ile kombine
kullanimi arasinda herhangi bir avantaj saptanmamistir. The
Cancer and Leukemia Group'un yasl AML'li olgularda yaptigi
calismada Sitarabin, Dounomisin ve Etopozid alan kol ile doz
rediksiyonu yapilmis olarak PSC-833 ile kombine grup kar-
silastinlmistir. PSC-833’li grupta asiri erken 6lim nedeniyle
calismaya son verilmistir. Bu nedenle rutin uygulamalarda
onerilmemektedirler.

TR1 Genel 3 yil hastaliksiz
. L TR2 TR2 .
Referans Tedavi Yas suresi TR2/n %) (ay) sagkalm yasam orani
(ay) O WY ay) (%)
Kern (1998)(15) HiDAC+Mito 50(18-60) - 38/73 52 5 5 -
IDAC+Mito 50(18-759) - 50/113 44 3 - -
Vogler (1994)(16) HiDAC - - 19/47 40 12 5 8
HiDAC+ E - - 20/44 45 25 5 12
Thomas (1999)(17) EMA 46(16-65) >6 29/36 81 4 8.5 18
EMA+GM 47(17-65) >6 32/36 89 5 10 18
Ohno (1994)(18) Ara-C+Mito+E 47(16-66) - 11/26 42 14 - -
Ara-C+Mito+E+G 43(18-63) - 13/24 54 12 - -

si ve G-CSF ilavesi ile (FLAG) %50'yi asan oranlarda remisyon
oranlari elde edilmistir’’. Bu kombinasyona antrasiklinlerin
ilave eden calismalarda vardir. Bu kombinasyonlardaki temel
prensip fludarabin ve Ara-C'nin sinerjistik etkisemi ile hic-
re ici aktif metabolit olan Ara-CTP dizeylerinin artmasidir.
Fludarabin ilave edilmesi sitotoksisitesini arttirmaktadir. G-
CSF'nin rolu ise [6semik hiicreleri proliferasyona iterek onlari
kemoterapiye daha sensitif hale getirmesi yani sira tedavi
sonrasi notropeni dénemini kisaltmalaridir. Randomize ol-
mayan calismalarda bu kombinasyona G-CSF ilave edilmesi-

Relaps AMLde etkili olabilen deneysel yaklagimlar

1. Monoklonal antikorlar (gemtuzumab ozogomycin)
2. Flt3inhibitorleri (CEP 701-Cephalon, SUS416, SU11-
248-SuGen, SUS 614, PKC412-Novartis)

3. Farnesil transferaz inhibitorleri (Tipifarnib-Zarnest-
ra-R115777)

4. Nukleozid analoglari (clofarabin, troxacitabine)

5. Apopitozu indiikleyen ajanlar (bcl-2 inhimbisyonu)
(G3139-Genasense-Oblimersen)

6. MDR gen modaulatorleri (CsA, PSC833)
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7. Hipometile edici ajanlar (desitabine)

8. Histon deasetilaz inhibitorleri (SAHA, valproic asit,
depsipeptit)

9. Antiangiogenik ajanlar (thalidomide, anti-VEGF-Be-
vacizumab, SU5416)

10. Proteozom inhibitorleri (Bortezomib).

Thalidomide, refrakrer/relaps AMLIi 16 hastay! iceren faz Il
calisda 200-800 mg p.o./glin (median doz 400 mg/giin) kul-
lanilmistir.Tedavi siiresi ortanca 27 giin (3-94) olarak bulun-
mustur. Bir hastada %6 TR (36 ay) , 2 hastada gecici blast
azalmasi gorilmus, toksisite 400mg/gin dozunun (izerine
¢ikilmasina izin vermemistir. Bu calismada ¢ok aktif bir ajan
olarak kabul edilmemis ve hematoloji cevap ile antiangioge-
nik etki arasinda korelasyon bulunmamistir®

Topotecan, topoisomerase | inhibitori, ozellikle MDS ve
CMMLde kullanimi vardir. 12 refrakter, 40 relaps AML]Ii hasta-
yliceren bir calismada Cy 500 mg/m2 / 12 saatte bir 1-3.gtin,
topotecan 1.25 mg/m2/devamli inflizyon ile 2-6giin ve Ara-
C2g/m2 4 saatlik inflizyonlarla 2-6 glinler arasinda uygulan-
mistir’, Hastalarin ortanca yasi 57 (8 to 79)dir.

Toplamyanit 12 (%23)hastada saglanmistir. Bunlardan 10'un-
daTR(%19), 2’sinde ise kisimi yanit elde edilmistir (Trombosit
sayllari< 100x10e9/L). Non-hematologic toksisite olarak en
cok gastointestinal sitem yan etkileri olgularin %8’inde go-
ralmustir.

Sung WJ ve ark. faz Il bir calismada, 51 relaps ya da refrakter
akut I6semi olgusuna (29 AML) amsacrine + ARA-C (orta doz)
+Etoposide kombinasyonunu kullanmislardir (25). Toplam
TR orani AMLi hastalarda %45, ALLde %68 olarak bulmus-
lardir. Genel sagkalim 144 glin olarak saptanmistir. Grade 3-
4 infeksiyon olgularin %87'sinde gorilmustur. Myokardit ve
SSS toksisitesi 2 olguda gozlenmistir.

Li JM ve ark. ise 112 hastada aclarubicin + Ara-C (diisiik doz)
ve G-CSF kombine rejimini kullanmiglardir. Ara-C 10 mg/m2
x 2/glin (1-14 glin arasi), aclarubicin: 14 mg/m2/gin (1-4
glin arasi) (A kolu veya 7 mg/m2/giin (1-8 giin arasi) (B kolu),
G-CSF: 1-14 gln arasi uygulanmistir. (26). Toplam TR orani
refrakter olgularda %48.4, relaps AML olgularinda ise %44.4
olarak bulunmustur. Cok 6nemli nonhematolojik toksisite
gorulmeyen calisma etkin bir tedavi olarak degerlendirilmis-
tir

Pirarubicinise Li QH ve ark. tarafindan 40 (E/K:26/14) hastada
denenmis bir ajandir. Bir kola Pirarubicin + Ara-C verilirken
diger kontrol koluna mitoxantron + Ara-C kullaniimistir (27).
Toplam yanit, tam yanit ve kismi yanit oranlar pirarubicin
kolunda sirasiyla %72,5, %47.5 ve %25 olarak bulunurken
ayni cevap oranlari kontrol kolunda sirasiyla %65, 45% ve
%20 olarak bulunmustur. Remisyon siiresi pirarubicin kolun-
da 528 giine karsilik 463 glin ile anlanli olarak daha uzundur.
Myelostipresyon ve enfeksiyon oranlari ¢alisma grubunda
yuksek bulunmustur. Kontrol grubuna goére daha etkili bir te-
davi protokolili olmakla birlikte daha ciddi myelosupresyon
ve infeksiyon riski vardir.

Cladribine+Ara-C+G-CSF+Mitoxantrone 43 olguyu iceren
(25 primer rezistan, 18 relaps) cok merkezli, faz Il calismada

kullaniimistir. 2-CdA 5mg/m2; Ara-C 2g/m2; Mitoxantrone 10
mg/m2 dozunda kulaniimistir®®. Kismi remisyon elde edilen-
lere ayni protokol ile reindiiksiyon verilmistir. Tam yanit elde
edilenlere ise ayni tedavi konsolidasyon olarak uygulanmis-
tir. ARA-C + Mitoxantrone + 2 CdA konsolidasyonu verilmis-
tir. Hastalarin 21 (%49)'inde TR, elde edilirken, 20 (%47) hasta
refrakter kalmistir. 2 (%5) hastada ise erken 6lim olmustur.
1 yillik tim olgularda toplam sagkalim %43 iken, remisyona
giren hastalarda %73 olarak saptanmistir. Hastaliksiz sagka-
m ise %68,6'dir. Bu sonugclarla bu rejim, pek ¢ok protokole
gore daha az yan etki profiline sahip, gorece daha etkili bir
protokol olarak degerlendirilmistir.

Gemsitabin tek basina veya diger ajanlarla kombine olarak
solid ve lenfoid malignitelerin tedavilerinde kullaniimaktadir.
Rizzieri ve ark’nin ¢alismasinda 10 mg/m2/gilin gemsitabin,
12 mg/m2/giin mitoksantron ile 3 giin boyunca verilmistir
(29). Niiks/refrakter 26 olguda yanit orani %42, TR orani %25
olarak saptanmistir. Ciddi myelosupresyon ve mukozit en sik
goOzlenen doz kisitlayici toksisiteler olarak gortlmustir.

Klofarabin fludarabin ve kladribinin 6nemli antitimor 6zel-
liklerinin bir arada bulunabildigi bir molekuldir. Nikleozid
metobolizmasinda etkili olan DNA polimerazi ve ribon(ik-
leotid rediiktazi inhibe ederek etki gosterir. Akut |6semili
olgularda yapilan Faz 1 ¢alismalarda 55mg/m2 I.V. olarak 1
saaten uzun siiren inflizyonlarla her 3-6 haftada bir 5 giin
verilen tedavilerde doz kisitlayici yan etki olarak gecici hepa-
tik fonksiyon bozuklugu oldugu gozlemistir. Refrakter veya
niks akut 16semili olgular da tedaviye yanit orani %16 olarak
saptanmistir’. Devam etmekte olan calismalarda AMLi ol-
gularda klofarabin ile kombine ARA C ve antrasiklin kullani-
minin tedavideki basarisi degerlendirilmektedir.

Hum 195(CD 33 antikoru) CD 33 AML hdicrelerinin hiicre yu-
zeylerinde %90 dan fazla oraninda eksprese edilmektedir.
Geng¢ AMLIi relaps olgularda kemoterapi ile kombine, yasli
tedavi alamayacak olgularda tek basina kullaniimaktadir.
Gemtuzumab ozogamicin (GO) (myelotarg) (yash AMLde re-
laps hastalarda FDA onayli ajan) rekombinant insan CD33
monoklonal antikoru ile potent bir antitimor antibiyotik
olan calicheamicinin kombinasyonundan olusmaktadir. Re-
laps/refrakter 50 AMLi hastada yapilan bir ¢alismada 3 has-
tada TR elde edilmistir’’. Bu hastalarda tedavi éncesi blast
oranlari %30’un altinda olmasi nedeniyle disik timor yiiki-
ne sahip hastalarda kullanilabilecegi distnilmUstir.

191 relaps/refrakter AMLIi hastayi iceren faz lll randomize
calismada mitoksantron, etoposide, ve Ara-C HuM195 ile bir-
likte kullanilmistir®. Antikor kullanilan grupta 36% toplam
yanit (TR + TRp) elde edilirken, antikor icermeyen grupta bu
oran %28 bulunmustur (P =0.28).

ilk niks AMLli 277 hastada 9mg/m2 dozunda 2 haftada
bir uygulandiginda %16 TR ve %13 TR_elde edilmistir”. En
onemli yan etki olarak %23 hiperbilirubinemi, %17 transa-
minaz yuksekligi gdzlenmistir. Tedavi sonrasinda transplanta
giden hastalarin %64'linde ise VOD gozlenmistir.

Bir anti vaskuler endotelyal growth faktér monoklonal anti-
koru olan Bevacizumab’in AML,MDS ve KMLIi olgularda et-
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0. Arslan

kinligi cahsilmaktir. Bevacizumab ile Ara-C ve mitoksantron
arka arkaya kombine kullanimin degerlendirildigi tedavi
almamis 3 ytuksek riskli AMLIi olgu,16 refrakter AMLi olgu
,13 niiks AMLli olgu ve 1 KML transforme ol- gudan olusan
33 hastada yapilan bir Faz Il calismada TR orani %44, toplam
cevap orani %56 olarak saptanmistir®,
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TANIM VE GiRi$
kut lenfoblastik [6semi (ALL) olgunlasmamis lenfosit 6n-
clllerinin (lenfoblastlar) klonal cogalmasi ile karakterize
bir hastaliktir. Lenfoblastlarin cogunlugu B lenfosit orijinli
(%80-85), geri kalani ise T lenfosit orijinlidir. Nadiren hicre-
lerin hangi seriye ait olduklari belirlenemez.

ALL tedavisi genellikle 3 asamada yapilir. ilk asama remisyon
indlksiyonu olup, remisyon saglandiktan sonra konsolidas-
yon (pekistirme) ve idame tedavileri uygulanir. Akut mye-
loblastik 16semiden farkli olarak, santral sinir sistemi (SSS)
niksleri sik gorildigiinden ayrica SSS profilaksisi uygulan-
maktadir.

ALL prognozu son yillarda uygulanan tedavi rejimleri ile
gerek cocuklarda gerekse de yetiskinlerde diizelmistir. Has-
taligin biyolojisinin anlasiimasi, destekleyici tedavilerin ge-
lismesi ve yeni ilaclarin kullaniimasi, prognozun diizelmesi
Uzerine etkisi olan faktorlerdir. Yetiskin hastalarda %60-90
oraninda remisyon elde edilmesine ragmen, uzun sureli has-
taliksiz yasam siiresi ancak %30-40 hastada gorilmektedir.
Bu oran kot risk faktori olan hastalarda %20 civarina dis-
mektedir.

TEDAVIYE CEVABI ETKILEYEN FAKTORLER

Hastaligin seyrini ve tedaviye cevabi etkileyen bazi faktorler
tanimlanmistir. Bunlar; remisyonda kalma sireleri, yani re-
laps olana kadar gecen siire, niikstin lokalizasyonu, immiin-
fenotipik karakterler, yas, relaps sirasindaki toplam I6kosit
sayisi gibi faktorler sayilabilir.

Bir cok merkez bunlar arasinda en ¢ok erken relapsi dikkate
almaktadir. Erken relaps olarak ilk iki yil icinde ortaya ¢ikan
relapslar dikkate alinmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, ilk iki yil
icinde relaps olanlarin geg relaps olanlara gore daha koti
prognoza sahip oldugu gorilmustar.

T hicreli ALL, 10 yasindan biylk olmak da koétl prognoz
gostergesi sayllmaktadir. Relapsin lokalizasyonu da 6nem-
lidir. Ekstramedailler relapsin (genellikle santral sinir sistemi),
kemik iligi relapsina gore daha iyi prognozlu oldugu bilin-
mektedir.

35 yasindan buylk hastalar, yiiksek I6kosit sayisi, null veya
ayirmi yapilamayan blastlarin olmasi, Philedelphia kromo-
zomu (Ph+) pozitifligi ve remisyona ge¢ ulasilan hastalarda
tlm tedavilere ragmen ALL seyri kotu gitmektedir. Maalesef
ALL hastalarinin %60-70'nde tani aninda, bu kétl prognoz
faktorleri bulunmaktadir. Ozellikle ilk remisyon siiresi 18 ay-
dan az olan hastalarda, uzun sireli yasam sansi %5'in altina

dismektedir. Salvage tedavi ile %40-60 oranlarinda remis-
yon elde edilmesine ragmen hastaliksiz yasam siresi 2-7,5
ay arasinda dismektedir. Tum bu verilere ragmen hastalarin
hastaliksiz yasam suresini etkileyen ¢ faktér en dnemli ola-
rak bulunmustur.

a.Hastalik ve hastalarin 6zellikleri: Relaps riski; yashlarda,
[6kosit sayisi 30-50 X 109/ olanlarda, Ph kromozomu pozitif
olan ve tam remisyona gec ulasilan hastalarda en yuksektir.

Philedelphia kromozomu (Ph+) yetiskin ALL hastalarinda
%20-30 oraninda bulunmaktadir. Bu oran 50 yas lizeri hasta-
larda %50 oranlarina ulasmaktadir. t(9;22), t(4;11) ve t(8;14)
kromozom bozukluklar kot riskli hastalarda tespit edilir.
Yukarida sayilan faktorler disinda, hastaligin seyrini etkile-
yen faktorlerde bildirilmistir. Santral sinir sistemi tutulumu,
blast orani, kemik iligi tutulumunun tipi, hemoglobin, trom-
bosit, laktik dehidrogenaz yiiksekligi ve organomegalilerde
sayllmaktadir. Bu risk faktorleri genellikle tedaviyle iliskilidir.

b.Remisyon siiresi: Birinci remisyon siresinin uzunlugu
hastaligin seyrini etkilemektedir. 18 aydan uzun stiren remis-
yonlarda prognozun daha iyi seyrettigi bilinmektedir.

c.Biyolojik 6zellikler: Relaps sirasinda karyotipik ve imm{in-
fenotipik degisikler gozlenebilmektedir. Cocukluk cagin-
daki relapslarda, farkl karyotipik blastlarin bulunmasi %30
ile %96 arasinda gorilmektedir. Tam olarak farkh blastlarin
klonal farkhlasmadan ziyade sekonder 16semiyi akla getir-
mektedir. Chucrallah ve arkadaslarinin yaptiklari calismada,
klonal déniisiimiin yasam siiresi tizerinde kotu etkisini gos-
termislerdir. Ayni calismada bu degisikliklerin baslangicta
kotl prognostik kriterleri olan hastalarda oldugunu belirt-
mislerdir.

ALL hastalarinda prognostik kriterler asagidaki tabloda (Tab-
lo 1.) gOsterilmistir.

RELAPS AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIDE TEDAVi SECE-
NEKLERI

1.Kombinasyon kemoterapisi

Hastalarda kullanilan tedaviler; ilk indUksiyon tedavisinde
kullanilan kemoterapi programi, remisyon siresi, relapsin
karakteri ve uygun allojenik dondriin olup olmamasina gére
planlanir. Bu amacla degisik kombinasyon kemoterapileri
kullanilmistir. Bunlar; a-vinkristin, steroit ve antraksilinler, b-
asparaginaz ve methoraksat, c-sitozin arabinozid temelinde
olanlar, d-diger kombinasyonlar seklinde siniflandirilabilir.
Bu tedavilerle, 6zellikle kombinasyon seklinde uygulanan
tedavilerle %50-60 arasinda degismektedir. Fakat remisyon
streleri6-11 ay arasinda degismektedir. Sonu¢ olarak bu
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Tablo 1. ALL hastalarinda prognostik faktorler.

Faktor iyi prognoz

Kotii prognoz

yas 2-10 yas arasl
I6kosit sayisi |6kosit <10000/pl
fenotip pre-B hicreli
pre-T hicreli
cinsiyet kadin
organomegali yok

remisyona kadar gegen siire kisa(<7-14 giin)

2 yas alti ve 10 yas Uzeri
|6kosit =50000/pl

matir B hiicreli
T- hiicreli
miks tip

erkek

var

uzun slirede saglanan
remisyon yada remisyon
saglanamamasi

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

tedavilerle remisyon elde edilen uygun hastalarin hizla kok
hicre nakline yonlendirilmesi en uygun tedavi gibi gozuk-
mektedir.

2.Kok hiicre nakli

a.Allojenik kok hiicre nakli. Ph + hastalarda uzun sureli
yasam slresi orani kemoterapiye ragmen %10’un altinda-
dir. Bu hastalara, HLA uyumlu allojenik kok hiicre nakli Ph +
hastalarda birinci remisyonda uygulanmalidir. Buna ragmen
bircok hasta kok hicre nakli olmadan relaps olur. Allojenik
kok hiicre nakli ile indiiksiyon tedavisine refrakter hastalarin
%15-20'sinde uzun siireli yasam siiresi saglanabilmektedir.
Bir cok calismada, tam remisyonda nakil uygulanan hasta-
larin hastaliksiz yasam sureleri, relaps sirasinda kok hiicre
nakli uygulanan hastalara gére uzun bulunmustur. Aktif re-
laps olan veya primer refrakter hastalarda kok hiicre nakliile
kemoterapiye gore daha uzun hastaliksiz yasam suresi elde
edilmistir. Relaps ALL hastalarinin ikinci veya daha sonra
elde edile remisyon streleri kisa olmaktadir. ALL hastalarin-
da allojenik kok hicre naklinin gidisati, ilk remisyon suiresine,
timor yukine, yasa ve hastaligin biyolojisine baghdir. Ulus-
lar arasi kok hiicre nakli kayrtlarinin verilerine gore; ikinci re-
misyonda nakil yapilan yuksek riskli ALL hastalarinin 4 yillik
yasama ihtimali %22 iken, standart riskli hastalarda bu oran
%36 olarak bulunmustur. Erken nuks, ileri yasli veya uygun
dondri olmayan hastalar igin allojenik kok hicre sansi du-
suk olmaktadir. Cogu hasta bu sansi bulamadan 6lmektedir.
Bu nedenle ALL hastalariicin tani sirasinda donor arasgtirmasi
yapmak akilci gibi gorilmektedir. Clinki relaps sonrasi isleri
kolay olmamaktadir. GIMEMA grubundan Giana ve arkadas-
lar, 55 yasindan kucuk 61 ilk relaps olan hastanin sonuglarini
yayinlamislardir. Bu sonuglara gore; iki yildan fazla remisyon-
da kalan hastalarla, daha az yogunlukta ilk tedavi alan has-
talarn gidisatlari iyi olmasina ragmen, 3 yillik yasam oranlari
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%10’dan az olmustur. ikinci remisyona giren hastalarinda Al-
lojenik kok hiicre nakliile %20-42 arasinda uzun sureli hasta-
liksiz yasam siiresi saglanirken, graft-versus-lI6semi etkisinin
relaps oranlarini azaltabilecegi 6ngorilmustir. Weisdorf ve
arkadaslari otolog kok hiicre nakli ile akraba digi allojenik
kok hucre nakillerinin sonuglarini yayinlamislardir. Hastalik-
siz yasam orani akraba disi vericilerden yapilan nakillerde
daha Ustlin bulunmustur. Otolog nakillerde relaps orani yiik-
sek iken, nakil ile iliskili komplikasyona bagh 6limleri daha
az bulunmustur. Buna ragmen relaps oraninin, 6zellikle yasli
hastalarda olmak Uzere akraba disi vericilerden yapilan na-
killerde nakile bagl mortalite oraninin yiiksekligi géz oniine
alindiginda g6z ardi edilebilecegini belirtmislerdir.

Sonuc olarak, relaps veya refrakter ALL hastalarinda; imman-
supresif tedavi konusundaki gelismeler, nonmiyeloablatif te-
davi rejimlerinin gelistirilmesi, destekleyici tedavilerin ve re-
ziduel hastaligin tespitindeki gelismeler kdk hiicre naklinin
uygulama sikhgini artiracak gibi gorilmektedir. Gelecekte
kord kani gibi alternatif verici kaynaklarinin daha sik kullanil-
masi glindeme gelecektir.

b.Otolog kok hiicre nakli. ALL de otolog kdk hiicre naklinin
yeri tartismaldir. Fransiz calisma grubunun randomize calis-
masinda otolog kok hiicre naklinin kemoterapiye Gstinligu
gosterilememistir. lyi prognostik kriterleri olan hastalarda,
otolog kok hiicre nakli az yan etkiye sahip oldugu icin remis-
yon siiresini uzattigi distintilmektedir. Uckun ve arkadaslari,
otolog nakilde prognozu infiize edilen I6semi hiicrelerinin
yukuyle iliskili oldugunu bildirmislerdir.

Sonug olarak, ALL hastalarinda gerek remisyon tizerinde, ge-
rekse hastaliksiz yasam siiresi Gzerinde prognostik kritelerin
onemi buyuktur. Gelecekte imatinib ve yeni gelistirilen ilag-
larin tek basina veya kok hicre nakli ile birlikte uygulanmasi
ile sonuglar daha ylz guldricu olabilir.
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rapy for refractory or relapsed acute lymphocytic leukemia.
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Bizim L&semili Cocuklar Vakfi ve Hali¢c Universitesi

Burkitt [6semi cocuklarda akut lenfoblastik 16semilerin
yaklasik %2'sini olusturan ve klinik, sitolojik, imm{nolojik
ve genetik 6zellikleri ile diger [6semilerden ¢cok Burkitt lenfo-
maya benzerlik gésteren bir hastaliktir’. Diger akut |6semiler
ile birlikte tedavi edildigi donemlerde en kotl prognostik
grup icinde yer alan Burkitt I6semi, ileri evre Burkitt lenfoma
ile birlikte tedavi edilmeye baslanmasi ile tedavi edilebilir bir
hastalik haline gelmistir’. Bu iki hastaligin benzerligi sadece
tedaviye yanit ile sinirl degildir. Ayni hastaligin olasilikla bir-
birini izleyen iki klinik formasi olarak kabul edilen Burkitt len-
foma ve 16semi, ayni blastik hiicrenin kemik iligindeki orani
icin gelisiglizel saptanmis bir sinir olan %25'in altinda veya
Uzerinde hiicre varligi ile ayirt edilmektedir’. Bu blastik hiicre
klasik olarak FAB L3 morfolojisi gOsterir, ylizey membran im-
minglobulini eksprese eden olgun bir B-hiicresidir ve 8. kro-
mozomdaki myc protoonkogeninin en sik 14., daha nadiren
de 2. veya 22. kromozomlardaki immuinoglobulin zincir geni
bélgelerine translokasyonu séz konusudur?, Onceleri, 16se-
miler ve lenfomalar icinde ayri ayri siniflanan bu iki hastalik,
immdinoloji ve genetik alanindaki gelismeleri izleyerek Diin-
ya Saghk Orgiiti'niin hematopoietik ve lenfoid neoplaziler
siniflamasinda, olgun B-hiicreli neoplaziler bashgi altinda
Burkitt lenfoma/lésemi olarak birlikte yer almaktadir®. Bur-
kitt lenfomanin kemik iligi infiltrasyonu ve 16semik fazi cok
onceden bilinmekle birlikte, primer L3 16semi ilk olarak 19-
72'te bildirilmistir® Ancak, Burkitt lenfoma ile primer Burkitt
I6semi arasinda heniiz biyolojik ve genetik bir fark bildiril-
memistir’. Bu nedenle artik ikisi birlikte Burkitt lenfoma/I5-
semi olarak adlandiriimaktadir.

Morfoloji

Burkitt lenfoma/losemili hastalarin kemik iligi, periferik kan,
pleura veya assit sivilarindan elde edilen hiicreler tipik ALL
FAB L3 morfolojisi gosterir®. Bu L3 lenfoblastlar orta blyk-
likte veya blylk, genellikle homojen goriiniimli ve diizgiin
sinirli, koyu bazofilik, bol vakuolli sitoplazma icinde ince kro-
matinli ve belirgin nukleolll, yuvarlak veya oval niive iceren
hicrelerdir. Lipid iceren vakuoller PAS boyasi ile negatiftirler.
Mitotik indeks yiksektir. Hlcrelerin hemen tamami hiicre
dongusiinde olup, bu yiiksek cogalma hizi, blastik hiicre na-
velerinde Ki-67 antikoru ile kuvvetli boyanmaya neden olur.

immiinfenotip

immiinfenotipleme 6zellikle lenfoid malign hiicrelerin kdke-
ni ve olgunluk derecesinin saptanmasinda cok yararli olmus
ve |6semi ve lenfomalarin siniflanmasinda yaygin olarak kul-
lanilmistir. Olgun B hiicrelerinin belirleyici 6zelligi, distlfid
baglari ile birlesen iki agir ve iki hafif immiinglobulin (Ig)
zinciri igeren yiizey reseptér molekdllerinin varligidir®. Olgun
B hiicresinden kaynaklanan B hiicreli I6semilerde hiicre yi-

zeyinde p ile birlikte k veya A, yani IgM bulunur.Fenotipik ve
genotipik olarak iki tir Burkitt |6semi (B hiicreli I6semi) tanim-
lanmaktadir®. Sik goriilen tiiriinde hiicre ylizeyinde ek olarak
CD19, CD20, CD22 ve CD79, siklikla da CD10 bulunur, CD34
ve TdT ise bulunmaz. Morfolojisi ALL FAB L3, genetik yapisi
ise Burkitt lenfoma icin tipik olan, 8. kromozom translokas-
yonlaridir. Buna karsilik, nadir tiiriinde ytizeyde agir ve hafif
zincirler bulunmakla birlikte, immuinoglobulin ve CD20 yo-
gunlugu dusuktur, morfoloji ALL FAB L1 veya L2 ile uyumlu-
dur ve tipik translokasyonlar bulunmaz'®’”2, Ayrica, daha ¢ok
gecis pre-B hiicresine benzer immiinfenotipik 6zellikler, TdT
ve CD34 varligi gozlenebilir. Bu turiin ayirimi, tedavide on-
clil-B ALL tedavisinin daha basarili olmasi nedeni ile 6nem-
lidir. Hiicrelerin sitoplazma ve ylizeyinde p agir zincirinin
bulundugu, ancak hafif zincirlerin heniiz saptanmadigi gecis
pre-B ALL de, B hiicreli I6semilerle karistirilmamalidir”,

Nadiren, tipik morfoloji ve translokasyonlari olan bazi 16se-
milerde (%2), sitoplazmada veya ylizeyde imminglobulin
veya pu bulunmaz'*”. Bu hastalarda B-hiicreli [6semi tedavisi
basarili olmustur. Olgularin yaklasik %5‘inde ise IgM yerine
IgA veya IgG bulunur®. Diger taraftan, yiizey immiinoglobuli-
ni bulunan bazi B 16semi hiicrelerinde FAB L3 morfolojisi var-
dir ama tipik translokasyonlar bulunmaz veya FAB L3 morfo-
lojisi yoktur ama tipik translokasyonlardan biri saptanir’®’é,
Sonuc olarak, olgularin cogunda tipik morfoloji, genetik ve
fenotip birlikte bulunmakla birlikte, bir veya ikisinin bulun-
madigi durumlar da séz konusu olabilmektedir®?. Cikis
noktamiz olgun B hiicresi, yani immiinfenotipik tanimlama
olmakla beraber, glinimizde gelinen bilgi birikimi tanida
birinci sirada translokasyonlarin ve ikinci sirada morfolojinin
guvenilirligini géstermektedir’. immiinfenotip bunlarin yok-
lugunda tani icin tek basina yeterli olmamaktadir. Prekirsor
B hiicreli 16semilerde hiicre yiizeyinde olgun B hiicresine
0zgu tek tip hafif zincir ekspresyonu saptanabilmesi, B hiic-
re serisi neoplazilerinin tanisinda multidisipliner yaklasimin
6nemini vurgulamaktadir??,

Sitogenetik ve molekiiler patoloji

Burkitt I6semi/lenfoma hucrelerinde Ug tipik kromozom
translokasyonu saptanir. Bunlar arasinda yaklasik %85 siklik
ile birinci sirada olan t(8;14)(q24;932), t(2;8)(p11;q24) ve t(8-
;22)(924;911) tarafindan izlenir®?, Her (¢ translokasyonun
ortak noktasi, 8. kromozomdaki MYC protoonkogeninin, agir
veya hafif zincir genlerinden biri ile bitiserek, islevsel degi-
siklige ugramasidir. islevsel hafif zincirlerin u agir zinciri ile
birlesmesi sonucu hiicre ylzeyinde beliren immiinoglobu-
lin, olgun B hiicresinin tanimlayici 6zelligidir. Bu genlerin,
yeniden diizenlenmeleri sirasinda onkojenik potansiyeli
olan genlerle birlesmeleri, veya meydana gelen somatik mu-
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tasyonlar, lenfositlerde malign degisime neden olabilir. MYC,
¢ogalan huicrelerde ekspresyonu artan, hiicre déngusiiniin
ilerlemesini ve hicre donltsiminu uyaran, farkhlasmayi
engelleyen bir transkripsiyon faktoriidir. Sonug olarak MYC
ekspresyonu, hiicre déngusunn ilerlemesi, farklilasma, me-
tabolizma, apoptozis, 6limsuzlik ve adhezyon gibi cesitli
hicresel islevleri etkiler.

Burkitt lenfoma/lésemide translokasyon sonucu MYC geni
yapisal olarak degisebilir veya aktivitesi artabilir. Translo-
kasyon, MYC geninin islevini degistirerek MYC:MAX komp-
leklerini arttinir ve lenfoblastlarin proliferasyonunu uyarir®,
Bildirilen yapisal degisiklikler arasinda translokasyon kirilma
noktasinda kesilme veya genin dizenleyici veya kodlayici
bolgelerinde mutasyonlar bulunmaktadir. Translokasyona
ugrayan immiinoglobulin genlerinde de degisiklikler s6z ko-
nusudur ve Burkitt lenfoma/l6semi hiicrelerinde agir ve hafif
zincir genlerinde somatik mutasyonlar saptanmistir . Trans-
lokasyonlar sirasinda 8. kromozom endemik ve sporadik
hastalikta da farkli olmak tizere degisik noktalarda kirilabilir’.
Bu translokasyonlar ya metafaz kromozomlarinin karyotip-
lemesi ile, ya da metafaz veya interfazdaki niivelerde FISH
teknigi ile saptanmaktadir.

Hayvanlardaki deneysel lenfomalarda, MYC geninin aktivas-
yonunun tek basina klinikte gozlenen hizda malignite gelisi-
mine yetmedigi gézlenmistir®. Lésemi/lenfoma gelisiminde
MYC ile isbirligi diistintlen genler arasinda BCL2, BCL6, PIM-
1, RAS, ABL, BMI-1, RAF-1 ve p53 timor supressor geni vardir.
MYC iceren translokasyonlarin yani sira bircok Burkitt lenfo-
ma/lésemi olgusunda p53 mutasyonu, t(14;18)(q32;921), 1q
duplikasyonu, daha nadiren de t(8;9)(q24;p13), t(1;2)(q22-
23;p13), 1(12;21)(p13;922), t(9;22)(934;q11), der(1;15)(p10;-
q10) ve 13932, 3927 gibi degisik bolgelerle ilgili translokas-
yonlar bildirilmistir (28-34). B hiicreli neoplazilerde MYC ile
ilgili tic tipik translokasyonun yani sira farkli kromozomal de-
gisikliklerin de bulunmasi morfolojik, imminfenotipik ve en
onemlisi de prognostik farkhliklara da neden oldugundan,
bunlarin arastiriimasi ve 6zelliklerinin tanimlanmasi 6nem
tasimaktadir.

Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Burkitt lenfoma/l6seminin gorilme siklidi, diinya Gzerinde
belirgin cografi farkliik gésterir’®. Japonyada cok nadir,
Afrika'da ¢ok sik olup, ayrica klinik 6zellikler de tlkeden l-
keye degismektedir. Tipik olarak Afrikada goriilen endemik
hastalik daha ¢ok lenfoma prezentasyonu, ¢ene ve santral
sinir sistemi tutulumu gostermekte iken, bati Avrupa ve ku-
zey Amerika'da gorilen sporadik tipte kemik iligi tutulumu,
I6semik prezentasyon ve ileocekal kitle daha siktir. Ayrica
14. kromozomdaki kirilma noktasinin MYC protoonkojenine
gore konumu, CD10 pozitifligi, IgM sekresyonu ve Epstein-
Barr virusu (EBV) ile iliski de bu iki tip arasinda farkhhk gos-
terir. Endemik bolgelerdeki ylksek insidanstan EBV tek ba-
sina sorumlu tutulmamakta olup, holoendemik malaryanin
katkisi da tartisiimaktadir®®. Burkitt lenfoma/Iésemi hiicreleri
endemik hastalikta %95’e varan oranda, sporadik hastalik-
ta ise yaklasik % 20 olguda klonal Eptein Barr virusu (EBV)
DNA icerir™. EBV genomunun bu tiimérlerin gelisimine
nasil katkida bulundugu netlik kazanmamis olmakla birlikte,

EBV'nin B lenfositlere 6limsuizliik kazandirabildigi bilinmek-
tedir. EBV'nin 6nce B lenfositlerde poliklonal bir hiicre ¢cogal-
masini uyardidi, bu hiicrelerde gelisen bir MYC aktivasyonu-
nun baslattigr malign degdisimin ise latent EBV o6zelliklerine
donlisim sonucu immiin kontroldan kacarak hayatta kaldigi
ve varligini stirdlirdigu hipoteziileri strtilmektedir. Diger ta-
raftan, Wiskott-Aldrich sendromu, ataksi-telanjiektazi veya
X'e bagl lenfoproliferatif hastalik gibi dogumsal immun ye-
tersizlik sendromlari, edinsel immiin yetersizlik sendromu
(AIDS) ve kemik iligi veya organ nakli nedeni ile immun sis-
temi baskilanmig hastalar, Burkitt lenfoma/l6semi agisindan

artmis risk altindadir’?®.

Klinik ozellikler

Burkitt lenfoma/lésemili hastalar kemik iligi infiltrasyonu-
na bagli olarak kemik agrilari, bisitopeni veya pansitopeni,
halsizlik, yorgunluk, solukluk, cilt ve mukoza kanamalari ve
enfeksiyonlarla iliskili ates ile basvurabilirler’®. Kemik iligi
invazyonu bulgularina siklikla bébrek tutulumu, hepatosp-
lenomegali ve lenfadenomegali eslik eder®. Blastlarin hizl
¢ogalma ozellikleri nedeni ile I6kosit sayisi katlanarak hizla
artabilir. Losemili hastalarda baslangi¢c bulgulari bunlarla
sinirh olabilir, veya hastalik ekstramediiller bélgelerde bas-
layabilir. Bazen de tani sirasinda her ikisi birlikte bulunur.
Ekstramedailler hastalik bas-boyun bdlgesinde ¢ene, nazofa-
renks, tonsiller veya servikal lenf diigiimlerini, gastrointes-
tinal sistemde basta ileocekal bolge olmak lizere appendix
veya kolonu ve santral sinir sisteminde (5SS) meninksleri, kra-
niyal sinirleri veya kitle olusturarak parenkimi tutabilir. Batin-
da yaygin hastaligi masif assit ve pleural efflizyon izleyebilir.
Bu sivilarda bol miktarda FAB L3 morfolojisi gdsteren Burkitt
hicreleri bulunur. SSS tutulumunda pleositoz bulunabilir,
basagrisi, gérme bozuklugu ve kraniyal sinir paralizileri gibi
norolojik bulgular ortaya ¢ikabilir. Testisler, overler ve meme
gibi organ ve dokular da tutulabilir. Ekstramediiller kitleler
hiicrelerin hizli cogalma egilimi nedeni ile hizla buydrler.
L3 I6semi/lenfoma ayirimi 10 yil éncesine kadar bazi grup-
lar tarafindan kemik iligi tutulumu olsun veya olmasin, kitle
olusumu varligi ile yapilmakta iken, giinimiizde Murphy ta-
rafindan tanimlanan St.Jude evreleme sistemine gore kemik
iliginde %25 ve lzeri blast varhdi ile yapilmaktadir **°, Ancak,
gelisigiizel belirlenmis bir sinira dayanan bu ayirim da artik
blyik oranda 6nemini yitirmistir. Olgun B huicreli lenfoma-
larla birlikte bildirildikleri buyuk klinik calismalarda B-huicreli
[6semiler %15-18 oraninda yer almakta, Burkitt lenfoma/I6-
semilerin ise %18-22'sini olusturmaktadir**,

Santral sinir sistemi tutulumu B-hiicreli [6semilerde %29-35
gibi yiksek oranda gortilmekte olup, en 6nemli prognostik
faktordir'*, Tedavide elde edilen basariya ragmen, santral
sinir sistemi tulumu olan hastalarda EFS daha distkttir. Basa-
ril LMB89 protokolunda 5-yillik EFS Evre IV'te %88, B-ALLde
%87 ve SSS+ hastalarda %79 olarak bildirilmistir’Hastalarin
bir kisminda randomizasyonla 5g metotreksatin 4 satte ve-
rildigi NHL-BFM95 protokolu ile tedavi edilen hastalarda 3-
yillik EFS evre IV'te % 81, B-ALLde %77 ve SSS tutulumu olan
hastalarda %69 bulunmustur®. Tedaviye yanit ve 10 veya 15
lzeri yas ta bazi gruplarda prognostik deger tasimaktadir.
Acil tedavi

Tumor yukinin hizla ikiye katlanmasi nedeni ile Burkitt
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lenfoma/l6semi tani ve tedavi acisindan en hizli yaklasimi
gerektiren malignitedir. Burkitt 16semide blastlari perifer
ve kemik iliginde gérmek kolay oldugundan, tanida zaman
kaybi genellikle olmaz. Ancak, 6n planda kitle bulgulari ile
basvuran hastalarda kemik iliginin ve periferik yaymanin ilk
asamada incelenmeden diger testlerin veya girisimlerin ya-
pilmasi, tanida gecikmeye neden olabilmektedir. Tanida ve
tedavinin baslangic déneminde en 6nemli tehlike timor
lizis sendromudur. Tedaviye baslamadan 6nce veya tedavi
sirasinda gelisebilir ve bobrek infiltrasyonu ve Uriner sisteme
basi gibi diger risk faktorleri ile birlikte bobrek yetersizligine
neden olabilir. Bu nedenle Burkitt lenfoma/l6semi tanisi stip-
hesi olustugu an ilk yapilacak sey, timor lizis sendromunu
onleyici yaklasimlari uygulamak, yani alkali hiperhidrasyona
ve urikolitik tedaviye baslatmaktir. En uygun urikolitik teda-
vinin artik trat oksidaz oldugu konusunda gliniimuizde fikir
birligine variimistir**, Guinliik doz 0,20 mg/kg olup, 30 dak
infuzyonla uygulanir. Urat oksidaz kullanilan olgularda idrar
alkalinizasyonuna gerek yoktur. Allopurinol kullanilacaksa
mutlaka alkalinizasyon yapilmalidir. Tim 6nlemlere ragmen
timor lizis sendromu gelisir ve olugo/andriye ilerlerse, diya-
lize basvurmak gerekmektedir.

Olgun B-hiicreli neoplaziler, tanida blast ylkuniin fazla, hiic-
re ¢cogalma hizinin yiiksek ve tedavi ile timor yitkiminin hizli
oldugu malinitelerdir. Bu 6zellikler, timor lizis sendromunun
ve buna bagli gelisen akut bobrek yetersizliginin sik goril-
mesine neden olur. Gelisen metabolik komplikasyonlar bir
taraftan kemoterapiyi geciktirir ve sinirlarken, bir taraftan
da dializ gibi girisim gereksinimlerini ve erken oliimleri art-
tinr. TAmor lizis sendromunun en dnemli komponenti olan
hiperirisemi tedavisinde alkali hidrasyon ile birlikte klasik
olarak uzun yillardir allopurinol kullanilir. Allopurinol ksantin
oksidazi inhibe ederek, boylece de hipoksantinin ksantine,
ksantinin de Urik aside dontismesini 6nleyerek, Urik asit du-
zeyini dusurdr. Hipoksantin Urik asitten daha kolay ¢cozlindr-
ken, ksantinin ¢oztnurligl disik olup, kristalizasyon ve tas
olusumuna neden olabilir. Ayrica, allopurinol daha 6nceden
olusmus olan Urik asit tGizerine etkili olmaz.

Diger memelilerden farkli olarak, trik asiti suda ¢6zlinen al-
lantoine ceviren Urat oksidaz enzimi insanda ve bazi may-
munlarda bulunmaz. TUmoér lizis sendromu tedavisinde yeni
bir strateji olarak rekombinan olmayan Urat oksidaz enzimi
(Uricozyme®) ilk olarak 1972'de Fransa'da kullanilmaya bas-
lanmig, 1984'ten beri de italya’da kullanilmaktadir. Fransa'da
LMB89 protokolu ile tedavi edilen ileri evre B-NHL ve B-ALLli
hastalarda 50-100 U/kg/ glin dogal trat oksidaz kullanilmig
ve doz geregine gore arttinlmistir. Tim gruptaki 410 hasta-
nin % 3'ten azinda dializ gerekmis, ve Patte ve ark. tarafindan
yuritilen retrospektif calismada, tanida timor yuku fazla ve
metabolik komplikasyonlar agisindan yuksek riskli olgular ol-
malarina ragmen, daha detayl olarak incelenen 57 hastanin
sadece birinde dializ sart olmus, hicbirinde 6lim veya alerjik
reaksiyon g6zlenmemistir”. Pui ve ark. tarafindan yuratilen
bir calismada da, dogal iirat oksidaz ile allopurinole goére Urik
asit duizeyleri cok daha hizli ve etkin olarak disurilmus, sa-
dece % 4,5 oraninda hipersensitivite reaksiyonu bildirilmistir
. Buna karsilik, POG tarafindan yuritilen bir calismada ileri
evre B-hiicreli neoplazisi olup, rat oksidaz kullaniimayan
133 hastanin 28'inde (% 21) diyaliz gerekmis ve 6'si meta-

bolik komplikasyonlarla erken dénemde kaybedilmistir. in-
giltere’de UKCCSG 9003 protokoli ile tedavi edilen ve Urat
oksidaz kullanilmayan 63 hastanin 10'unda (%16) dializ ge-
rekmis, bunlarin 5'i daha sonra enfeksiyon nedeni ile kaybe-
dilmis ve ayrica 28 (% 44) hastada da kemoterapi geciktiril-
mis veya modifiye edilmis ve bunlarin 7'si niiksetmistir.

Allerjik reaksiyonlarin saptanmasi dogal trat oksidazin kulla-
niminisinirlarken, genetik mithendislik alanindakiilerlemeler
sonucu rekombinan rat oksidaz gelistirilmistir. Rekombinan
Urat oksidazi kodlayan gen bir cDNA klonu olarak Aspergillus
flavus'tan izole edilmis ve Saccharomyces cerevesiae'de eks-
presyonu saglanarak bol miktarda protein (rasburikas) elde
edilebilmistir. Bu yeni Griiniin etkinligi ve glivenirligi ile ilgili
faz I/ll calismalarin sonuglariilk olarak 2001'de yayinlanmistir
(45, 46)). Rekombinan Urat oksidaz Pui ve ark. tarafindan ¢ok
merkezli bir calismada 131 hastada 0.15-0.20 mg/kg dozda
5-7 guin kullanilmis ve plazma Urik asit diizeylerinde hizli bir
azalma saglanmis, hiperirisemisi olan 65 hastada 4 saat igin-
de ortanca Urik asit diizeyi 9.7 mg/dLden 1 mg/dLye inmis-
tir. Avrupa'da yurdtilen ¢ok merkezli calismada 207 cesitli
tanili hastada kemoterapiden once irat oksidaz tedavisine
baslanmis, 4. saatte Urik asit diizeyi % 88 azalmistir. Tim has-
talarda tedavi siiresince Urik asit 2 mg/dLnin altinda kalmis;
fosfor, kalsiyum ve kreatinin artmamistir. Yan etki olarak bir
dermatit, bir dokiinti ve daha sonra G-6-PD eksikligi oldugu
saptanan bir hastada hemoliz saptanmistir. Alerjik reaksiyon
hicbir hastada gézlenmemistir. ABD'de alti merkezde 52 has-
tada yurutilen randomize bir faz Il calismada da, tedavinin
4. saatinde rasburikas grubunda Urik asit diizeyinde % 86,
allopurinol grubunda % 12 azalma saptanmistir. Bu calisma-
larin sonucunda rekombinan Urat oksidazin daha az allerji
yaptigi, G-6-PD eksikligi olan hastalar disinda glivenilir ve
allopurinole gore daha etkili oldugu, ve metabolik ve klinik
komplikasyonlari dnledigi gosterilmistir. Glincel protokoller-
de timor yuku yiksek tim olgularda rutin olarak uygulan-
maktadir”*

Kemoterapi

Burkitt lenfoma/lésemi tedavisinde en dnemli prognostik
faktor aslinda kemoterapidir. B-hiicreli akut lenfoblastik 16-
semi (B-ALL) veya ALL-FAB L3 olarak adlandirildigi ve diger
akut lenfoblastik I6semiler ile birlikte tedavi edildigi donem-
de tedavide buytuk guglikler olusturmakta, en kétl progno-
zu gostermekte idi. Siklofosfamid, yiiksek-doz metotreksat
(MTX) ve sitozin arabinosid (ARA-C) ile intratekal kemoterapi
iceren yogun ve kisa tedavi protokolleri ile elde edilen basa-
r, % 90'1 gecen 5 yillik olaysiz sag kalim degerlerine ulasiima-
sini saglamistir. Bunlarin en tipik 6rnekleri iyi bilinen Fransiz
LMB89 ile Alman NHL-BFM 90 protokollaridir®*? Ancak, te-
davide elde edilen bu basarida risk grubuna uygun ve yogun
kemoterapi protokollerinin yanisira basarili destek tedavisi
uygulanmasinin da buyuk roli vardir.

BFM protokolleri

Kotl prognozlu hastaliklar olarak bilinen B-hiicreli neopla-
zilerin farkli biyolojik 6zellikleri nedeni ile ayn tedavi edil-
meleri gerektigi 80'li yillarin basinda anlasiimis ve ilk tedavi
sonugclari yayinlanmaya baglamistir. NHL-BFM 81 ve 83 pro-
tokolleri 0.5 g/m2 MTX icermekte, ileri evre hastalarda 8 ve 6
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kir olarak uygulanmakta idi. NHL-BFM 81 protokoliinde EFS
Evre IV'te %20, B-ALLde %40 bulundu. Blok sayilarinin azal-
tildigi NHL-BFM 83 protokoliinde EFS Evre lll, Evre IV ve B-
ALLde %53'e ylkselmistir. Bunun bir nedeni yeni tedavi pro-
tokoliine alisma siirecinin tamamlanmasi ve tedaviye bagl
olimlerin azalmasi, %9'dan %3'e dlismesi iken, bir nedeni de
nuikslerin %27'den %15’e inmesidir. NHL-BFM 83 protokoliin-
de niikslerin azalmasina katkisi bulunmus olabilecek baslica
degisiklikler, induksiyondaki dort haftalik prednisolonun ye-
rini tim bloklarda deksametazonun almasi ve B-ALLde frak-
siyone intraventrikiler kemoterapi uygulanmasidir. Bu iki
calismada en sik niiks boélgeleri kemik iligi ve SSS idi.

NHL-BFM 86 protokoliinde her ikinci kiirde ifosfamidin ye-
rini esdeger dozda siklofosfamid almis, teniposid ve sitozin
arabinozidin dozlan yikseltilmistir. En 6dnemli yenilik ise,
Evre IV ve B-ALLnin ayri bir grupta ele alinarak MTX dozu-
nun 5g/m2’ye yukseltilmesi, baslangi¢ta tutulumu olmayan
hastalarda profilaktik kraniyal 1sinlamanin kaldiriimasidir. Bu
yogunlastiriimis tedavi ile B-ALLde 6 yillik EFS %78'e yiiksel-
mistir. NHL-BFM 90 protokoliinde Haziran 1993'te yapilan bir
degisiklik ile prefazda siklofosfamid doz sayisi 5'ten 2'ye in-
dirilmistir. Birinci kiirti izleyen nétropenik dénemde gorilen
6 6limden 5'i bu degisiklikten 6nce, sadece 1'i sonra gergek-
lesmistir.

NHL-BFM 90 protokoliniin bir hedefi de, ilk iki tedavi kiiri
sonunda tam regresyon saglanamayan hastalardir. iki kir
sonunda tam regresyon saglanamayan hastalarda yuksek
doz sitozin arabinozid ve etoposid iceren CC blogu ile teda-
vi glclendirilmistir. Buna ragmen canli tiimor kalintisi olan
hastalarda ise mega-doz kemoterapi ve otolog kok hiicre
nakli énerilmistir. inisyal SSS tutulumu olan hastalarda ise
fraksiyone intraventrikiler kemoterapi uygulamasi ile krani-
yal isinlama kaldirilabilmistir. Alti yilhik EFS B-ALLde %74'tUr.
Uc kiir sonunda histolojik olarak aktif timér bulunan hasta-
larda megadoz kemoterapi ve otolog kok hiicre nakli yararli
olmus goziikmektedir, ¢linkli bu tedaviyi alan 6 hastadan
sadece 1'inde progresyon goruliirken, NHL-BFM 86'da ben-
zer durumda olup otolog kok hiicre nakli uygulanmayan 5
hastadan 4'U ilerleyen hastalik nedeni ile kaybedilmistir. An-
cak, tam kontrol saglanan hastalarda da niiksler gorilmus
ve kalinti bulunup ikincil-operasyon gecirmedigi icin canli
timor bulunup bulunmadigr bilinmeyen bircok hastada da
progresyon gelismemistir. Bu nedenle, kemoterapiye klinik
yanita bakarak tedavinin yonlendirilmesinin ¢ok anlaml ol-
madigi ve dnemli riskler tasidigi sonucuna varilmistir. inisyal
SSS tutulumu olan hastalardaki yaklasimin da basaril oldu-
gu gorilmdstdr.

Tedavi yogunlugunun erken evreler digsinda giderek arttiril-
masina paralel olarak NHL-BFM 86 ve 90'da niiksler giderek
azalmis ve B-ALLde progresyon %10 oraninda gorilmustir.
Tedavi komplikasyonlarina bagl 6ltimler ise sirasi ile %9 ve
%4 olarak gerceklesmistir. Biylime faktord kullaniminin bu
olumleri 6nlemedeki roli net degildir. Enfeksiyona bagl
olimlerin cogu birinci blok sonrasinda gerceklesmis, sitore-
duktif prefazda tedavi yogunlugunun azaltiimasindan sonra
toksik oltimlerin bir kismi 6nlenebilmistir. Toksik 6limlerde
diger onemli bir neden timor lizis sendromu ve akut bébrek
yetersizligidir. NHL-BFM 90 protokolunda élimlerin ¢cogu-

nun tedavinin erken dénemlerinde oldugu ve Urat oksidaz
kulanilmamis olmasinin bunda rol oynamis olabilecegi du-
stintlmektedir. Bu nedenle NHL-BFM 95 protokolunda Ka-
sim 1997'den itibaren tim R3 ve R4 hastalara ilk glinlerde
urat oksidaz uygulanmaya baslanmistir®®. Bunun sonucunda
timor lizis sendromuna bagli anri gelisimi anlamli olarak
azalmis, B-ALLde %15.4'ten %3.8’e inmistir.

Toksisiteyi arttiran 6nemli bir faktdrin agir orointestinal
mukozitler olmasi ve ¢cok degisik doz ve inflizyon surelerin-
de kullanilabilen MTX ile mukoza tosisitesi arasindaki yakin
iliski nedeni ile MTX doz ve inflizyon surelerindeki degisiklik-
lerin antineoplastik ve toksik etkilerini arastirmak NHL-BFM
95 protokoliiniin dnemli bir amaci olmustur. MTX inflizyon
stresinde 4 ile 24 saat arasinda yapilan randomizasyon R3
ve R4'teki 5 g/m2 MTX'e uygulanmis, ancak ara degerlendir-
medeki olumsuz sonugclar nedeni ile 1999 yilinda randomi-
zasyona son verilmistir®. izlemde bu hastalarin EFS'sinin 4
saatlik inflizyonla %77, 24 saatlik inflizyonla %93 oldugu bil-
dirilmistir. B-ALLde EFS %77 olarak bildirilmekle birlikte, bu
hesabin randomizasyon dahil tim hastalar icin yapildigi g6z
onlne alindiginda, 24 saat kolunda EFS degerinin ¢ok daha
yuksek, %90'In Uzerinde oldugu tahmin edilebilir. R3'te 5
kir, R4'te 6 kiir kemoterapi 6ngorilmus, her iki grupta 5 kir
sonunda vital timor varsa otolog megadoz kemoterapi ve
kok hicre nakli planlanmistir. Ancak, yogun bloklar tarzinda
uygulanan yeni kemoterapi protokollerindeki gelismeler B-
hiicreli neoplazilerin tedavisinde kemik iligi naklinin yerini
sinirlamaktadir.

Son B-hiicreli neoplazi protokolli olan B-NHL BFM 04'te, B-
NHL BFM 95'te elde edilen verilere dayanarak, Risk Grubu 3
ve 4'te anlamli olarak daha basarili bulunan 24 saatlik MTX
infuzyonu kolu, 6 bloktan olusan tek kolu olusturmaktadir.
Bir gdzlem protokolil olarak adlandirilan bu protokolde 6n-
ceki basarinin strdirilmesi beklenmekte, tedavi basarisini
arttirmak amaci ile tedavi Oncesine pencere ¢alismasi olarak
anti-CD20 (rituximab) eklenmesi denenmektedir. B-NHL BFM
95 protokoliinde SSS tutulumu olan hastalarda etkili lokal
tedaviyi saglamak amaci ile yerlestirilen Ommaya rezervua-
r, cok fazla komplikasyona neden oldugu icin terkedilmistir.
Bunun yerine, inisyal SSS tutulumu olan hastalarda, prefaz
ve birinci blokta glinasiri olmak lizere toplam 5 adet ve tim
protokol boyunca toplam 14 adet, doz azatlimi yapilmadan
uygulanan yogunlastinlmig Ggli intratekal tedavi planlan-
mustir. Bu hastalara radyoterapi 6nerilmemektedir. Boylece,
inisyal SSS tutulumunun kétl prognozu diizeltilmeye calisil-
maktadir. B-NHL BFM 95’te randomizasyon dahil tiim hasta-
lar icin verilen EFS, SSS+ hastalari da iceren risk grubu 4'te
%81 iken, salt SSS+ hastalarda %69 bulunmustur. Bu yogun
intratekal tedaviye ragmen 3. blok sonunda likérde blastlar
devam ediyorsa, hasta busulfan, etoposid ve tiotepa iceren
bir otolog periferik kdk hiicre nakline yonlendirilmektedir.

Dikkat edilmesi gereken 6nemli bir nokta da B-NHL BFM
90 protokolunda tumor yiiki fazla Evre Il ve Evre IV ve B-
ALLden olusan risk grubu 3'te %78 EFS elde edilirken, ayni
hastalari ikiye ayriimis olarak iceren B-NHL BFM 95'te 24 saat
MTX inflizyonu kolunda EFS'nin %93’e yukselmis olmasidir.
Bundan 90 protokolunda salt yanitsiz olgulara uygulanan CC
blogunun 95 protokolunda tiim yiiksek riskli hastalara uygu-
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lanmasi yani sira 6zellikle ilk blok sonrasi toksik ve enfeksi-
yOz Olimlerin azaltilmasini hedefleyen 6nlemler de sorum-
ludur. Artik tim hastalara rutin olarak tani aninda rasburikas
onerilmektedir. Enfeksiyoz/toksik 6limler % 3.4'ten % 1.9'a
indirilebilmistir. Ulkemizde yayinlanan serilerde enfeksiydz/
toksik 6ltimlerin %15 ile %25 arasinda bulunmasi, tedavi ba-
sarisindaki en dnemli engeli olusturmaktadir.

LMB Protokolleri

Fransiz Pediatrik Onkoloji Cemiyeti (SFOP) de 1981'den beri
B-hticreli neoplazilerde LBM prokolleri ile basarili cok mer-
kezli calismalar yuritmektedir”*, BFM protokollarina ben-
zer sekilde bir prefazla baslayan tedavi, kisa ve yogun blok-
larla devam eder. ilk lic calismada, LMB 81, 84 ve 86'da, EFS
giderek SSS(-) hastalarda %75-90’a cikartilmistir. Bu sirada
tedavi sliresi 4 aya kisaltiimis, klinik deneyimin artmasina pa-
ralel olarak toksik 6liimler azalmistir. SSS profilaksisi 3 g/m2
MTX ve intratekal tedavi ile uygulanmis, prefaza yanitsizligin
kéti prognozu gésterilmistir (EFS 9%22). inisyal SSS tutulumu
olan hastalarda MTX dozu 8g/m2'ye cikartiimis, Ggli intra-
tekal tedavi ve sistemik yiiksek doz Ara-C inflizyonu ve eto-
posid ile desteklenmistir. Boylece SSS+ hastalarda EFS %75'e
ulasmistir. B-ALL ilk olarak bir pilot calisma olan LMB 86'da
protokole dahil edilmis, az sayidaki SSS(-) B-ALL hastasinda
EFS %82 bulunmustur.

LMB 89 calismasinda, B-ALL, SSS(-) ve kemik iliginde blast
orani <%70 ise B grubunda, aksi takdirde C grubunda yer
almistir. C grubunda MTX 8 g/m2 dozda ve 3 saatte uygulan-
mis, bu grupta yuksek doz fraksiyone siklofosfamid ve ytik-
sek doz ARA-C tedavinin énemli bir komponentini olustur-
mustur. Yaniti yetersiz olan olgularda kok hiicre nakli destegdi
ile tedavi daha da yogunlastiriimistir. Bu ¢alismada B-ALLli
100 hastada EFS %87, SSS (+) hastalarda ise %77 bulun-
mustur. Protokoliin basarili sonuclarina dayanilarak 1996'da
SFOP, UKCCSG ve CCG biraya gelerek uluslararasi bir calisma
baslatmislardir. FAB LMB 96 olarak adlandirilan protokoliin
bir amaci siklofosfamid ve doksorubisin dozunu azaltmak,
idameyi kisaltmak, bir amaci da SSS tutulumu olan hastalar-
da kraniyal 1sinlamayi kaldirmak olmustur (52). BFM grubu-
na benzer sekilde, tedavi yogunlugunu azaltmak yoniindeki
cabalar basarisizlikla sonuglanmistir. Tam doz tedavi uygula-
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nan standart kolda C grubunda EFS %94 ile BFM grubundaki
24 saat MTX kolu ile hemen hemen ayni (%93) bulunmus-
tur. Buna karsilik, tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde,
SSS(+) B-ALLde EFS %60'lara kadar inmis, SSS(-) B-ALLde ise
ancak %87'ye yaklasmistir. SSS tutumlu, gorildiugi gibi B-
hicreli I6semi tedavisinde en 6nemli basanisizlik nedenidir.
Bunu izleyerek ise, yine BFM grubu ile benzer bir noktaya ge-
linmis, en son haliile COG ANHLO1P1 protokollinde standart
tedaviye ek olarak her bir blok sirasinda ikiser doz rituximab
uygulanmasi planlanmistir. Eriskinden sonra ¢ocuklarda da
Rituximab monoklonal antikoru ile refrakter veya nuks olgu-
larda basarili sonuclar bildirilmistir®>*,

Sonug olarak, Burkitt 16semi tedavisinde gliniimiizde geli-

nen nokta ve baslica sorunlar soyle 6zetlenebilir:

1.Bilinen baslica etkili ilaglar olan siklfosfamid, metotreksat
ve sitozin arabinozid yuksek dozda ve cesitli kombinas-
yonlarda, BFM ve LMB protokollerinde basarili olmus, B-
ALLde EFS %90a ulasmistir.

2.Basarih protokollerde doz ve sire azaltma ¢abalari iyi so-
nuclanmamistir. Protokoller bir bitiin olarak distnalmeli
ve degerlendirilmelidir.

3.inisyal santral sinir sistemi tutulumu en énemli olumsuz
risk faktortduir, EFS'yi en az %10 dusltrmektedir. Tedavide
kraniyal isinlama gerekli degildir, yogun gl intratekal te-
davi tzerinde calisilmaktadir.

4.Kok hiicre naklinin birinci tam remisyonda yeri yoktur. Te-
daviye yanitsiz olgularda ve ikinci remisyonda denenebi-
lir. B-ALLde allojeneik verici tercih edilebilir.

5.Basaril protokollerden sonra niikseden olgularin progno-
zu cok kotiudir. Yeni ilag ve yaklagimlar gereklidir.

6.Tedavi basarisinda kemoterapinin etkinligi kadar destek
tedavisi ve toksik 6limlerin 6nlenmesi de 6nemlidir. LMB
protokollerini temel alan ingiliz protokolleri ayni basariya
ulasamamis, 6zellikle de 9003 serisinde yiiksek orandaki
erken metabolik komplikasyon ve dlimden Urat oksida-
zin bulunmamasi sorumlu tutulmustur®.

7.Anti-CD20, yani rituximab, gelecek vaad eden ve belki de
bugiine kadar basarili olamayan doz azaltma ¢abalarini
olasi kilacak bir tedavi yontemidir. Tum buyuk gruplar bu
yonde calismalarini stirdiirmektedir.
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Pediatrik hematoloji-onkoloji alaninda son 30 yilda yogun
olarak yuritilen multisentrik klinik arastirmalarin sonu-
cunda cocukluk cagi akut lenfoblastik 16semi tedavisinde
blyuk ilerleme kaydedilmis, uzun sireli olaysiz sagkalim
degerleri %80’ ulagsmistir. Bu calismalarda ergenler ve 18-
21 yasina kadar olan geng eriskinler de belli oranda yer al-
mistir. Pediatrik calismalarin sonuclari incelendiginde, 10 yas
onemli bir risk siniri olarak bulunmus, 10 yas tizeri hastalarda
gerek bazi olumsuz prognostik hastalik 6zelliklerinin daha
cok goruldigu, gerekse tedaviye yetersiz yanitin ve tedavi
ile ilgili komplikasyonlarin daha fazla oldugu goézlenmistir.
Tum biyik calisma gruplarinda, 10 yas Gzerinde uzun sireli
olaysiz sagkalim degerleri eniyi 1-5 yas arasinda goriilmekte,
bunu izleyen 5'er yillik dénemlerde ortalama %10 bir duisis
go6zlenmektedir. Sonug olarak 10-20 yas arasi 5 yillik EFS %50
ile 70 arasi bildirilmektedir (Tablo 1)"°.

Bu farkin nedeni su anda kesin olarak bilinmemekte ve aras-
tinlmaktadir. Pediatrik protokollerde bircok ila¢ daha ylksek
dozda kullanilmakta, pediatrik protokoller pediatri mer-
kezlerinde daha yogun ve diizenli olarak uygulanmaktadir.
Pediatri merkezlerinde tedavi gecikmeleri ¢cok daha kisa bu-
lunmustur. Ayrica, ergen ve geng eriskinler icin “anne fakto-
ri” olarak adlandirilan psikolojik destek ve yonlendirmenin,
cocuk bolimlerinde tedavi edilen ergen ve genc eriskinlerin
kompliansini arttiran bir faktor oldugu belirtiimektedir.

Adélesanda daha yogun tedavinin daha basarili oldugu ko-
nusunda birlesilmekle birlikte, osteonekroz, pankreatit, vb.
cesitliilag toksisitesine bagl komplikasyonlarin da daha fazla
goriuldaga iyi bilinmektedir. Bu nedenle, ¢cocukta kullanilan
protkollerin, belli kurallar dahilinde, bu yas grubu icin hazir-

Tablo 1. Cesitli pediatrik calismalarda addlesanlarda (>10 yas) ALL tedavi sonuclari

Calisma Yas (yil) n % Toplam hasta sayisi 5y-pEFS (SE) Kaynak

AIEOP 91 10-17y 190 15.9 52.5(3.6) 1

BFM 90 10-18y 386 17.7 64.4 (2.5) 3

CCG 1800 serisi 210y 1107 21.6 66.0 (2.0) 2
COALL 92 10-18y 104 19.3 70.5 (4.6) 7
DFCI 91-01 10-18y 69 18.3 79.0 (5.0) 8
EORTC-CLCG 58881 10-18y 361 17.5 58.2(2.9) 4
NOPHO 92-98 10-15y 179 15.7 723 (3.6) 5

SJCRH 13A 10-18y 43 26.1 55.7 (7.6) 6
TCCSG L92-13 210y 83 239 57.0(5.8) 9
UKALL XI 10-14y 316 15.1 62 (2.9) 10

Diger taraftan, adolesan hastalardan 6zellikle 15 yas ve Uizeri
olanlarin bir kismi eriskin ALL protokolleri kullanilarak, eris-
kin hematoloji boélimlerinde tedavi edilmektedir. Eriskinde
ALL tedavisi sonuclarinin genelde ¢ocuk yas grubuna gore
daha disuk oldugu, 5 yillik EFS degderinin %30-40 diizeyin-
de kaldigi iyi bilinmektedir. Adolesan hastalarin tedavisinde
iki grup tarafindan elde edilen sonuglarin karsilastirmasi bir
stredir glindemde olup, degisik tlkelerden bildirilen ortak
gozlem, pediatrik protokoller ile cok daha iyi sonuglar elde
edildigi, 5 yillik EFS degerlerinde en az %25-30 fark oldugu-
dur (Tablo 2)""".

lanan 6zel klinik arastirmalar kapsaminda uygulanmasi ve en
uygun tedavi protokoliiniin boylece gelistirilmesi en dogru
yaklasim olarak goziikmektedir. Nitekim, klinik aragtirmalar
kapsaminda tedavi, bir hasta ve hastalik grubunda basariyi
arttirmanin 6n kosuludur. ALL, ¢ocuklarda tim kanserlerin
%30’unu olustururken, bu oran adélesanda %6'ya inmekte-
dir. ALL tedavisinde deneyim ve basari pediatrik merkezler-
de oldugu icin, 15-25 yas arasi ad6lesan ve genc eriskinlerin
pediatrik merkezlerde, kendileri icin 6zel hazirlanan klinik
calismalar kapsaminda tedavi edilmeleri konusunda fikir bir-
ligi olusmustur (11-14).
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Tablo 2. Addlesan ve genc eriskin ALLsi tedavisinde ¢ocuk ve eriskin calisma gruplarinin elde ettigi sonugclarin karsilastirmasi.

Calisma Grubu/Calisma Donemi

Kuzey Amerika 1988-1998 Yas (yil): 16-21

Hasta sayisi

EFS (%), 5-yil

CCG 1882 (cocuk)

196

96 64*

CALGB 8811-9511 (eriskin)
Fransa 1993-1994 Yas (yil): 15-20
FRALLE-93 (cocuk)

103

77

93 38*

94 67

LALA-94 (adult)

100

Hollanda 1985-1999 Yas (yil): 15-20
DCOG-ALL (gocuk)

15-18 yi I " R TR

83 41

HOVON (erigkin)

* 6-yiIl EFS

DFS
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Akut miyeloid 16semide (AML) son 40 yildir yaygin ola-

re siklUstine 6zgl ajan sitozin arabinozid (24 saatlik infiizyon

rak kullanimda olan remisyon indiiksiyonu tedavisi hiic-

seklinde giinde 100mg/m? 7 giin) ile hiicre siklistiine 6zgul
olmayan ajan daunorubisin’ (intravenéz olarak 45-60mg/m%/
glin; 3 gtin) den olusmaktadir. Bu tedavi ile elde edilen tam
remisyon orani (TR) geng erigkin (<55 - 60yas) AML olgularin-
da %60-80, yash AML (>55 - 60yas) olgularinda %40-55, ge-
nel sagkalim orani ise sirasiyla %30 ve %10-15'dir’. Remisyon
sonrasl tedavi dozu artirilmasinin faydasi geng eriskin (<60
yas) AML hastalarinda gézlenmistir. Bu faydalanimin boyutu
kismen tani sirasindaki sitogenetik degisikliklerden etkilen-
mektedir.

Akut miyeloid 16semide tedavi basarisinin artirilabilmesine
yonelik (remisyon indiiksiyonu, konzolidasyon, idame) yeni
yaklasimlar getirme cabalari vardir. Asagida bu amacla yiri-
tlilen calismalarin kapsamindaki ajanlar bildirilmistir.

immunoterapi (6rnedin gemtuzumab ozogamicin, IL-2,
histamine dihidroklorid),
Nukleozid analoglari (klofarabin, troksasitabin)

W

Hucre sinyal iletisinin yonlendirilmesi (6rnegin FLT3 inhi-
bitorleri;CEP-706, PKC412, SU5416, SU5614, SU11248, far-
nesil transferaz inhibitérleri; R11577-ZARNESTRA)

ilac direnci yonlendirilmesi (siklosporin, PSC-833),
Apoptoza yonlendirici (G3139-Genasense)

Metillenmeyi azaltan ajanlar

Antianjiojenik tedavi,

® N & U A

Proteozom inhibisyonu (6rnegin bortezomib)

GEMTUZUMAB OZOGAMICIN

Monoklonal antikor tedavileri normal hiicreye zarar verme-
den timor hicresine 6zgul sitotoksisiteye yol agcmaktadir.
Monoklonal antikorlar laboratuvarda Uretilen proteinlerdir;
timor hiicresini yerinde bulur, hiicreyi dogrudan 6ldirir ya
da bagisiklik sistemini uyararak onun olimdnd uyarir. Baz
monoklonal antikorlar radyoaktif izotop ya da toksine bag-
lanir. Bu durumda antikor timor hiicresini dldirecek ajanin
vericisi konumuna gecer.

Gemtuzumab ozogamicin (GO) (Mylotarg; Wyeth-Ayerst La-
boratuvarlari; Madison, New Jersey) rekombinant hazirlanmis
insan-fare monoklonal anti-CD33 antikorunun c¢ift sarmal
DNA'y1 parcalayan antitimor antibiyotigi kalikamisine kova-
lan olarak baglh halidir.

CD33 siyalik asit baglayan reseptor ailesinden bir glikopro-
teindir. Miyeloid blastlarin yaklasik %90'Inda, ayrica bitin
normal erken miyeloid ve eritroid progenitor hiicrelerde
eksprese olur, normal kan kok hicresi ya da kan disi dokuda
ekspresyonuyok denecek kadar azdir. O nedenle AML tedavi-
sinde hedefe yonelik tedavi icin uygun antijendir. Anti-CD33
ylzeyde reseptore baglandiginda hizla hiicre icine alinir, bu
ozelligi tek basina etkisini azaltmaktadir.

Faz | calismasi (Blood 1999 93;3678-3684)

Niks etmis ya da remisyon elde edilememis AML olgularin-
da GO farkli dozlarda 2 haftalik arayla 3 doz olarak verilmis.
Doz, etkinlik ve farmokokinetik arastiriimis. 40 hastalk calis-
mada bir hastada TR elde edilmis, 7 hastada kemik iliginde
blast orani <%5 olmakla birlikte trombosit sayisi toparlan-
masi olmamis. Bu durum trombosit diizelmesi olmayan TR
(TRtr) olarak isimlendirilmis. Sonuc¢ olarak 1.niks halinde
yash AML hastalarinda tek ajan GO ile TR orani: %15 olarak
elde edilmis.

Faz Il calismasi (J Clin Oncol 2001; 19: 3244 -54)

Niiks AML olgulari

1. Niiks AML olgularindanda tek basina GO: Niks etmis
142 AML olgusunu kapsayan (her yas, otolog sonrasi niiks
olgular ya da sadece >60 yas grubu dahil eden) birinci re-
misyon siresine gore olusturulmus 3 calismada genel
yanit orani yani TR (%716) ve TRtr durumunun (%713) bir-
likte ele alinmasi ile elde edilen yanit orani yaklasik %30
bulunmus. Prognozu etkileyen en dnemli faktdr hasta
yasi ve ilk remisyonun siresi olmus. Nitekim nikssiz
sag kalm suresi <60 yas 17 ay iken >60 yas hastalarda
2.3 ay bulunmus. Bu bulgularla GO tek ajan olarak FDA
onayi almis.
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2- Niiks AML olgularinda kemoterapi ile birlikte GO: Te-
davi etkinligi olmakla birlikte ciddi toksisite sorunu ol-

dugu gozlenmis

Yeni tani konulmus yash AML olgular
1- Yeni tani konulmus yash AML olgularinda tek basina
GO: Nabhan ve ark'in calismasinda >65 yas yeni tani ko-
nulmus AML olgularina GO tek basina remisyon indik-
siyonu, konsolidasyon (6 mg/m?) ve idame (3 mg/m?
4 haftada bir 4 kez) tedavisi olarak verilmis. Yanit orani
%27 ve ortanca yanit siiresi 7.6 ay olarak bulunmus. Bir
baska calisma; European Organization for Research and
Treatment of Cancer - Leukaemia Group (EORTC-LG)/
Gruppo Italiano Malattie Ematologiche dell’Adulto (GIME-
MA) calismasinda, >60 yas AML olgularinda 61-75 yas
arasinda yanit orani %33 bulunurken daha ileri yasta bu

oran %5'e disms.

Yeni tani konulmus yaslh AML hasta grubunda kemo-
terapi ile birlikte GO: 61 — 75 yas arasi 64 AMLIi hastaya
remisyon indiiksiyonu amaciyla GO (9 mg/m? 2 saatlik
inflizyon) 1. ve 15.glnlerde standart kemoterapi (MICE;
with mitoxantrone, cytarabine, and etoposide) ile birlikte
verilmis. Yanit % 35.1 olarak bildirilmis. 26 hastanin 13U
remisyona girmis. MICE tam doz verilirse %65.8 en iyi ya-
nit hali elde edilmis. Bu ¢alismada 2 yillik genel sagkalim
%11 ve hastaliksiz sag kalim %12.1 tespit edilmis.

Faz lll calismalari

Tablo halinde asagida verilmistir.
Tablo 1. GO ile AMLde faz Ill calismalari

ne and cytarabine; Ida, idarubicin; MACE, amsacrine, cyta-
rabine, etoposide; MidAC, intermediate-dose cytarabine;
EORTC, European Organization for Research and Treatment
of Cancer; GIMEMA, Gruppo lItaliano Malattie Ematologiche
dell’Adulto; MICE, mitoxantrone, cytarabine and etoposide.

GO o6nerilen dozlarda ciddi hepatotoksisite ile birliktedir. Si-
nizoidlerde bulunan hiicrelere toksik etkinin veno-oklisif
hastaliga yol actigi diistinilmektedir. Transplant planl has-
talarda en az 4 ay 6nce kullanilmig olunmalidir.

Sonug niik etmis ya da tedaviye direncli AML grubunda GO
umut verici olmamistir (APL haric). GO icin gelecek daha di-
stk dozlarda kemoterapi ile verilmesi gibi durmaktadir.
AML tedavisinde GO ile sunulabilecek gelismeler

Genc¢ hasta grubunda antilésemik tedavi etkinligi artti-

rabilme

2. Yogun tedavi verilemeyen hasta grubunda baska bir te-
davi secenegi olusturma

3. Yash AML grubunda daha uygun yan etkili tedavi gelis-
mesi

4. idame kullanimi
Kok hiicre nakli dncesi hazirlama rejimlerine ekleme

6. Invitro timor hiicresi uzaklastirma

NUKLEOZID ANALOGLARI

Klofarabin (2-chloro-2"-fluoro-deoxy-9-D-arabinofuranosyla-
denine) hibrid bir molekuldir; ribontkleotid rediiktaz inhi-
bitortddr.

. Hasta ,
Calisma Sire Yas CD33 durumu Kemoterapi
sayisl
. DNR + c-ARA+GO—
SWOG SO106 5 684 18-55 | Dikkate alinmiyor .
YDAC —GO ya da tedavisiz
. DNR + c-ARA+GO—
ECOG E1900 5 830 16 -60 | Dikkate alinmiyor -
. ADEyadaDAyadaFLAG-IDAXGO— MACEXGO
MRC AML15 5 >2500 |<60->60| Dikkate alinmiyor )
ya da MiDAC£GO ya da YDAC+GO
EORTC/GIMEMA- GO —»>MICE yada
3.75 450 61-75 | (+)
06012, 2005 MICE

AML, acute myeloid leukaemia; SWOG, Southwest Oncology
Group; GO, gemtuzumab ozogamicin; HDAC, high-dose cyta-
rabine; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; MRC,
Medical Research Council; ADE, daunorubicin, cytarabine,
etoposide; DA, daunorubicin, cytarabine; FLAG, fludarabi-

Faz | calismasi:

Daha 6nceden cesitli basamak tedaviler kullaniimis 32 eris-
kin akut 16semili hastaya tek basina klofarabin verilmis; 5
hastada (%16) (2'si 2.TR, 3'G 3.kismi yanitli iken) tam yanit
elde edilmistir. Faz | calismasinda ¢ocuk hastalarda yanit

TURK HEMATOLOJi DERNEGiI AKUT LOSEMi KURSU

86



Akut Miyelositik ve Akut Lenfoblastik Losemilerde Yeni ilaclar ve immunoterapi

daha iyi elde edilmistir. 22 cocuk hastanin 8’inde (%36) yanit;
5 cocukta (%23) TR seklinde elde edilmistir.

Faz Il calismasi

Tedaviye direncli ya da niiks etmis akut 16semi olgularinda
tek basina klofarabin ile 62 hastanin 30’unda (%48) yanit (TR,
TRtr, kismiyanit) elde edilmis. AML olgularinda bu yanit genel
olarak %42 ilk remisyon siiresi uzun olan (>12 ay) hasta gru-
bunda %87, > 2.basamak kurtarma tedavisi olarak klofarabin
kullanilan hasta grubunda ise %67 olarak bulunmustur.

Sitozin arabinozidin (c-ARA) sitotoksik etki gdsterebilmesi
icin fosforillenmesi ve trifosfat hale gecmesi gereklidir. Orta
diizey doz c-ARA'in hiicre icinde birikmesi satiirasyonla sinir-
lidir. Bu nedenle c-ARA fludarabin ya da kladribin ile birlikte
verilmistir. Fludarabin ve kladribinin etkisizlik noktalari klo-
farabin ile ¢oziilmeye calisiimistir. Adeninin 2.pozisyonun-
da halojenlenmesi ve C-2’ pozisyonunda arabinofuranosil
adeninin florlanmasi, klofarabin yiksek etkinligine yol acan
ozelliklere sahip olmasini saglamistir: 1. bakteriyel plrin ntik-
leozid fosforilazin fosforilolitik etkisine direng vardir, 2.Asidik
ortamda stabildir; bu durum agiz yoluyla kullanilabilir seklin
gelismesine firsat vermistir 3. Adenozin deaminaz tarafin-
dan deaminasyona direnclidir 4. aktivite dogrudan DNA'ya
yoneliktir. Klofarabin ile fludarabin ya da kladribin ile gozle-
nen norotoksisite de yoktur. Antildsemik etkiyi artirmak igin
klofarabinin c-ARA ile birlikte verildigi niiks etmis 32 akut
I6semiyi kapsayan bir calismada genel yanit %38 (TR: %22,
TRtr: %16) bulunmustur.

Yash (>50yas) 60 yeni tani konulmus AML hastasini kapsayan
cok yeni tamamlanmis bir Faz Il calismada genel yanit orani
%60 (TY: %52, TRtr: %8) olarak elde edilmistir. Ancak sag ka-
limda diizelme gozlenmedigi bildirilmistir.

Antiviral ajan lamivudinden tiiretilen troksasitabinin tek ba-
sinya da c_ARA ile birlikte verilmesinde etkinlik %20’'in altin-
da kalmistir.

FLT3 TIROZIN KiNAZ iNHiBITORLERI

AMLde bilinen tirozin kinaz (TK) mutasyonlarinin ¢cogu sinif
Il reseptor TK (RTK) ailesindedir (KIT, PDGFB, FLT3, FMS). En sik
FLT3 ve KIT mutasyonuna rastlanir. FLT3 mutasyonu FLT3 ak-
tivasyonu ve bdylelikle blyime sinyal iletisine yol acar. AML
olgularinin %30’unda rastlanir ve kot prognoz belirtisidir.
KIT mutasyonu %S5 olguda bulunur. Gastrointestinal stromal
timorlerden farkli bir bdlgede mutasyon vardir; imatinibe
direnglidir.

Bu gilin calismalarda kullanilan 4 adet FLT3 inhibitori bu-
lunmaktadir; PKC-412 (Novartis, Basel, Switzerland), CEP-701
(Cephalon, Frazer, PA), MLN518 (Millennium, San Francisco,
CA), ve SU11248 (SuGen, New York, NY). Niks etmis AML ol-
gularinda her birinin de etkisi gosterilmistir. Ancak etki kismi
ve gecicidir. Cevre kaninda blast sayisi azalmakla birlikte re-
misyon nadirdir. Yeni calismalarda FLT3 etkinligi kemoterapi-
ler ile birlikte arastirnimaktadir.

FARNESIL TRANSFERAZ iNHIBIiTORLERI

Hiicre sikliisi ve sinyal iletisi ile apoptoz ve proliferasyonun
kontroll icin RAS dahil olmak Gzere gesitli proteinlerin farne-
sillenmesi gereklidir. Onkoproteinlerin transforme edici etki-
si farnesillenmesine baglidir. RAS geninde mutasyon cesitli
kanserlerde tespit edilmektedir. RAS mutasyonu miyeloid
habis hastalik gelisimi ile birliktedir. AMLde %30-40 oranin-
da anormal sinyal iletisi ve RAS mutasyonuna rastlanir. RAS
proteini disinda ¢ok ¢esitli onkoproteinler de farnesillenmek-
tedir. Farnesil transferaz (Ftaz) hiicre membraninda protein-
lerin yer almasini yonlendirir. Ftaz inhibitorleri (FTI) ile AML
olgularinda etkinlik goézlenmistir. RAS mutasyonu olmadan
da FTI etkisi gozlenebilmektedir. Genetik diger degisiklikler
ile RAS geninde beklenmedik aktivasyon gdsterebilir.

Fazlcalismaile FTI'dan R115777 (tipifarnib; Zarnestra) ile kot
prognoza sahip AML olgularinda enzim 6nlenmesi, disik
toksisite ve etkinlik (yaklasik %30) gosterilmistir. Daha son-
ra ardisira Faz Il ¢alisma sonuglar acgiklanmis, FTI ile distk
oranda yanit elde edildigi ve yanit elde edilen grupta sag-
kalimin yanit elde edilemeyen gruba gore daha iyi oldugu
bildirilmistir. Tipifarnib ile yeni tani konulmus 148 hastadan
olusan ileri yas grubu AML olgularinda TR + KR orani %34
ve TR orani %18 bulunmustur. Bir Faz lll calismada; ECOG
2902, R115777 idame tedavisi olarak verilmektedir. Calisma
>2.TR'da olan ve transplantasyon icin uygun olmayan AML
olgularini kapsamaktadir, aktif haldedir.

R115777 (Tipifarnib) agiz yoluyla kullanilabilen bir ajandir. 6
haftada bir 4 hafta boyunca glinde iki kez sikhginda verilir.

COGUL iLAC DIRENCININ DEGISTIRILMESI

P-glikoproteini MDR1 genince kodlanir, kemoterapide kulla-
nilan ilacin hiicre disina ¢ikarilmasinda pompa goérevi gorr.
ikincil bir hastalik olarak gelismeyen (de novo) genc AML ol-
gularinda blast hiicrelerinde kabaca %20 - 40 P-gp bulunur.
Yash hastalarda bu oran >%70’% varir. ikincil gelisimli ya da
niks AML ya da CD34 bulunan AML olgularinda da P-gp bu-
lunmasi ylksek orandadir. L6semik hiicrelerde P-gp bulun-
masi ile TR oraninda dusiiklik gozlenmektedir.
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Cyclosporine (CSA) ve PSC 833 P-gp antagonistlerdir. AML
tedavisinde kemoterapiye duyarlhgr artirma amacli kullanil-
mistir. Bu giine kadarki calismalarda P-gp CSA ya da PSC 833
ile birlikte verilen kemoterapi sonrasi klinik yanit durumu
bazi calismalarda diizelme seklinde bildirilirken bazi calis-
malarda bir degisiklik olmadigi seklinde bildirilmistir.

APOPTOZA YONLENDIRICILER

AMLde apoptozisleyisinde bozulma, hiicrelerin boliinmesin-
den bagimsiz olarak [6semik hiicrelerin sag kalim avantajina
yol agmaktadir. Bcl-2 kaspaz ve kaspaz disi apoptoza yon-
lenmeyi 6nleyen bir proteindir. Bu proteinin fazla bulunmasi
radyasyon, steroid ve kemoterapi gibi apoptoza yonlendirici
sinyale yol acan tedavilere direng gelisimi ile birliktedir. Ce-
sitli hematolojik habis hastaliklarda Bcl-2 ekspresyonunun
tedaviye kotu yanit ve kotu klinik seyir ile birlikte oldugu
goOsterilmistir. Genasens (G3139) 18-merfosfortiyonat olup
gliclii bir proteozom inhibitoridir. Apoptozun gelismesine
yol acabilir. Direncin Ustesinden gelebilir. Genasens tedavi-
ye direncli ya da niiks etmis akut 16semili 20 hastaya FLAG
tedavisi ile birlikte Genasens verilen faz | calismasinda %45
genel yanit orani elde edilmistir. bcl-2 mRNA diizeyinde cid-
di anlamda (%75) azalmasi ile birlikte kan ve kemik iliginde
blast azalmasi gézlenmistir. Bu olumlu sonug yeni tani ko-
nulmus AML olgularinda faz Il calismasinin baslatilmasina
yol agcmistir.

METILLENMEYi AZALTAN iLACLAR

Cesitli habis hastaliklarda DNA'In anormal metillenmesi s6z
konusudur. Akut [6semilerde de birtakim genetik degisiklik-
lerden promoter bolgesindeki metillenme 6nemlidir. Miyelo-
id habis hastaliklarda promoter gen bdélgesindeki p15 geni-

Tablo 2: Akut lenfoblastik I6semide yeni ajanlar

nin fazla metillenmesi hastalik ilerlemesi ve kotu klinik seyir
ile birliktedir. Desitabin (5-aza-2'-deoksisitidin) antildsemik
etkiye sahip bir primidin analogudur. DNA yapisina girdigin-
de geri donlsiimsiiz olarak DNA metil transferazi 6nler. Bu
enzim yeni sentezlenen DNA'In metillenmesini 6nler. Niiks
etmis ya da tedaviye direncli I6semi olgularinda desitabinin
etkili oldugu gosterilmistir.

HiISTON DEASETILAZLARI

Kromatinlerin yeniden yapilanmasi sirasinda gen ekspres-
yonu histon asetillenmesi ile iliskilidir. Losemi gelisimin-
de histon deasetillenmesinde degisiklik bildirilmistir. Bazi
translokasyonlar seyrinde olusan flizyon proteinleri DNA'ya
baglanarak trnaskripsiyon yonetimi ile etkilesime gecer. Bu
durumda histon deasetilaz birikir. Onciil hiicrelerde farklilas-
mada duraklama gelisir bu duraklamayi onlemeye yonelik
histon deasetilaz inhibitorleri (HDAC) ile AML olgularinda faz
| ve faz Il calismalari ylriimektedir. Sonuglar heniiz bilgi veri-
ci durumda degildir.

ANTIANJIOJENIK AJANLAR

Reseptor tirozin kinazlari (RTK) transmembran proteinlerdir.
Hicre disinda ve hiicre icinde ligand baglayan bolimleri
vardir. RTK'lani ligandi ile etkilesmesi halinde 1. sinyal iletisi
timor dokusunda bliylime, yayllma ve metastaza yol acar,
2. bazi RTKlar; vaskiiler endotelyal biyime faktor (VEGF) ve
trombosit kaynakli biiylime faktori reseptort B (PDGFB) tu-
mor anjiogenezinde rol oynar. VEGF timor hiicrelerinde Ure-
tilir, stroma hiicreleri ile birliktedir. Endotel hiicrelerine etkir.
Proliferasyon, gog, invazyon ve sag kalimi saglar. PDGFRB
damar yapisina destek gorevi goren perisit ve diiz kas hiic-
relerinde bulunur. Ayrica timor hiicresi, timor stromasinda

Mekanizma

Ozelligi

Monoklonal antikorlar
Rituximab
Alemtuzumab

Anti-CD20
Anti-CD52

B hiicreli neoplazilerde KT etkisini
artirabilir

Damar yolu ya da deri alti
uygulanabilir.

Antimetabolitler Nikleozid analogu: ribontikleotid

Clofarabine rediiktaz ve DNA polimerazi inhibe
eder

Nelarabine ARA-G'in 6n maddesi: pirin nukleozid
fosforilazi (PNP) onler.

Forodesine PNP’l onler.

Trimetrexate Dihidrofolat rediiktazi 6nler.

Aminopterin Antifolat

Liposom kaplhi ilaglar
Liposomal vinkristin
Lipozomal daunorubisin
Pegillenmis asparaginaz

Nuks etmis cocuk hasta ALL icin onay
almistir.

T-ALLde etkilidir.

T-ALLde arastiriliyor.

Hucre icine girisi kolaylastirir.
Biyoyararlanim cok iyi.

Norotoksisite azalmistir.
Kardiyotoksisite azalmistir.
Yarilanma omrii uzundur (6 glin)
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fibroblastlarda bulunur. S6zi edilen hiicrelerde ayrica VEGF
ve diger biyume faktorleri de bulunur.

AMLde blastik hiicrelerde hastalarin hemen hemen yarisin-
da VEGF salinir. Bu faktdr endotel hiicrelerinin proliferasyonu
ve aktivasyonunu uyarir, aktif endotel hiicrelerinden |6semik
hicre bliyimesi ve sag kalimiicin gerekli olan hematopoetik
blylme faktorleri kok hiicre faktori (SCF) ya da granilosit
koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) salinir. AML olgularinin
yaklasik %50'inde blastlarinin Gzerinde SCF icin reseptor (c-
kit) ve %10 - 20'inde VEGF reseptori-2 (VEGFR-2) bulunur.
Mikrocevreden gelen biylime uyarisina yanit veren bu re-
septorlerin apoptoza direng ve proliferasyonda rol oynaya-
bilecegi dusiincesine dayanarak RTK'lardan FLT3'G inhibe
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ematopoietik hiicre nakli (HHN) isleminin tiim gelisme-

lere ragmen yliksek sayilabilecek oranda mortaliteye
sebep olmasi, giinliimiizdeki uygulamalarini dmir beklenti-
sinin yuksek olmadigi hastaliklarla sinirlamaktadir. Akut mi-
yeloid |6semi (AML) bunlardan biridir. Heterojen bir hastalik
olan AMLde yasam siresi beklentisi degisik subtipler, prog-
nostik 6zellikler ve hastalik safhalarinda farkhdir. Bu yiizden
nakilin dnerilecedi durumlariiyi degerlendirmek lazimdir. As-
linda allojeneik hematopoietik hiicre nakli (alloHHN) AMLde
kir vaad eden ispatlanmis en etkili yaklasimdir.

Bindokuzyuizyetmisli yillarin baslarinda AMLde kemoterapi-
nin bir grup hastada sagladigi remisyonun yasam sureleri-
ne yansimamasi izerine, remisyonun idamesinde hastalara
yuksek doz kemoterapi ve sonrasinda kurtarma/toparlanma
amach allojeneik kemik iligi verilmesi uygulamalarinin has-
talarin yarisina kirr sansi verdigi 1980'li yillarin baslarinda
bildirilmeye baslanmistir. Bu etkinin, 30 yil 6ncesinde ilk di-
sinlildigu gibi ylksek doz kemoterapi ve miyeloablasyonla
degil, oncelikle graft versus |6semi (GVL) etkisi ile ortaya ¢ik-
t1g1 uzun zamandir bilinmektedir. Bu da bir ¢esit immunote-
rapidir.

Ancak islemin komplikasyonlari, bilinen ve beklenen bu et-
kinin istatistiklere uzun yasam stiresi oranlariyla yansimasini
engellemistir. Bu komplikasyonlar baslica doku uyumu fark-
hhiklari ve hazirlama rejimi toksisitesi ile ilgilidir. Graft versus
host hastaligi (GVHH), firsatci infeksiyonlar, organ yetmezlik-
leri, venooklizif hastalik, interstisyel pndmoni en 6nemlile-
ridir. Doku uyumu analizinin hassasiyetinin artisi, GVHH prof-
laksisinin optimizasyonu, GVL etkisini 6ne cikaran uygula-
malar, hazirlama rejimlerinin hastaliga 6zgi spesifitesinin ve
immiinsipresif yonlerinin artirilip toksisitelerinin azaltilmasi
arayislari, verilen hematopoietik hiicre icerigi ve dozunun
optimizasyonu, viral infeksiyon monitorizasyonu, fungal in-
feksiyonlara yaklasimdaki gelismeler, nakille ilgili uygulama
kisithhginin azalmasini saglamaya baslamistir. Akraba disi
uyumlu verici, aile i¢i uyumsuz verici, haploidentik verici ve
kordon kani kaynaklari da ciddiyetle degerlendirilmektedir.

NAKIL TiPi ve ZAMANLAMA

Sonuglar ve tercihleri etkileyen prognostik 6zelliklerin diger
malinitelerde oldugu gibi AMLde de 6nemi coktur. Tedavi
seceneklerini degerlendirirken gercekten faydali en 6nemli
parametreler sitogenetik ozelliklerdir. t(8;21), inv(16), t(15;-
17) anomalileri iyi risk isaretidir. iyi veya kot risk dzellikleri-
ne sahip olmayan hastalar standart riskli olup, -5, -7, del(5q),
kompleks, vd kotlu genetik anomalili veya 1. kiirden sonra
kemik iliginde %15'den fazla blasti olan hastalar koti risk-
li gruptadirlar’. ileri yas, ileri hastalik fazi gibi 6zelikler kot

olsa da, nakil tercihinden ¢ok, prognozun 6n goriilmesine
etkilidir. Erkek hastaya kadin verici ve CMV seropozitifligi
gibi 6zellikler de ayni sekilde degerlendirilip, verici se¢ciminin
mimkin oldugu hastalarda yararli olabilir .

Calismalar genellikle, allojeneik nakil, otolog nakil ve sadece
kemoterapi (uzun sireli hastaliksiz yasam siiresi 6ngorecek
sekilde iyi secilmis) uygulamalarini karsilastirma yoninde
degerlendirilmistir. Bu karsilastirmalarda allojeneik nakil
cogunlukla diisiik basari gostermeyip, bazi gruplarda dstiin
¢iksa da, her hastaya uygulanabilme sansi olmamasi, diger
seceneklerin de onunla ve kendi aralarinda degerlendiril-
mesi gerekliligini ortaya koymaktadir. Risk gruplarindaki bu
degerlendirmelerde allojeneik nakilin en sik akla geldigi ve
Umit vaad ettigi grup niiks eden ve niiks etme olasihgr yuik-
sek olan 16semili hastalardir (Tablo 1)*3.

Sitogenetik olarak iyi subtiplerde (“Core binding factor” (CBF)
AML; t(8;21), inv(16), t(15;17)) birinci tam remisyonda (1.TR)
nakil dnerilmez, niiks gelisirse 2.TR'da énerilir (Tablo 2)?. Yine
bu hastalik grubunda, uygun verici ¢cikmamasi halinde, oto-
log HHN de yararli olabilir (Tablo 3)**.

Standart risk ve koti risk AMLde 1.TR'da alloHHN 6nerilir.
Oncesindeki konsolidasyon kemoterapisi siklus sayisi konu-
sunda yerlesmis bir yaklasim yoktur. Fazla uzamasinin nakil-
le ilgili komplikasyonlari artirdigi kanaati mevcuttur. Otolog
HHN'nin ise bu grup hastalardaki etkinligi tartismalidir. Uzun
birinci tam remisyona sahip hastalarda allojeneik ile ayni
veya Ustiin oldugunu bildirenler vardir’.

Akut promyelositik I6semide (APL) ise spesifik tedavi ve ke-
moterapi ile kontrol altina alinamayan israrli PCR pozitifligi
veya niiks durumunda alloHHN giindeme gelir’.

Primer veya sekonder refrakter AMLde allojeneik nakil care-
sizlik sonucudur. Bu grup hastada kemoterapi veya otolog
nakil ile beklenti cok zayiftir.

Hasta yasi AML tedavisinin genelinde bir risk 6zelligi olma-
si 6tesinde, 6zellikle allojeneik transplantin basarilarina da
simdiye kadar yapilan uygulamalarda olumsuz olarak yansi-
mistir. Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli Grubu (EBMT) Akut L6-
semi Calisma Grubu'nun (ALWP) verilerine gore (1990-2000);
35 yas Ustl grupta nakille iliskili 6lim oranlarinda giderek
artig gorulmektedir®.

Allojeneik nakil uygulamalarinin timinde uyumlu kardes
verici ilk tercihtir. Hastalarin yarisindan azinin bu imkana sa-
hip olabilecegi distinildigiinde, yiiksek riskli durumlarda
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bu imkan yoksa aile disi uyumlu verici ikinci secenektir. Bu
tip nakillerde GVHH ve graft yetmezligi riski artmakta, nakil-
le iliskili 6lim orani da ikiye katlanmaktadir. Verici yoklugu
halinde, cogu deneysel nitelikli olup, bu tur hastalara yine de
bir imit sunabilen aile i¢i uyumsuz verici, haploidentik verici
ve kordon kani uygulamalari denenebilir. Kordon kani uygu-
lamalarinda, yeterli hiicre ve minimum uyumsuzluk basari
Olculerini aile disi uyumlu verici ile yapilan nakillerdekine
yaklastirmaktadir®. Alictya karsi verici NK hiicre alloreaktivite-
si olan vakalarda yapilan haploidentik nakillerde basari ora-
ni, diger haploidentik uygulamalara gére daha yiksektir®.

Son on yilda uygulamasi giderek artan allojeneik periferik
kan (PK) hematopoietik hiicre nakli su anda kemik iligi uy-
gulamalarinin 6nline geg¢mistir. Uygulama kolayhgi, hizl
engraftman, genellikle kisa yatis sliresi, daha fazla GVL etkisi
beklentisi gézlemlenen veya 6ngdrilen avantajlardir. Ancak
kronik GVHH'Inda artis en 6nemli dezavantajidir. Periferik
kan kullanimindaki avantajlarin verilen hiicrelerin dozuna
baglanabilmesi durumunu arastiran calismalarda kemik iligi
hiicrelerinin yiiksek dozlarinda artmis basari gézlenmistir®.

Azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimleri yeterli immuino-
stpresyon ile allojeneik engraftmani saglarken, miyeloablas-

yon yapmadan daha az toksisite ile nakilin gerceklesmesini
saglamaktadir. Malin olmayan hastaliklarda ve kemik iligi
yetmezligi sendromlarinda bu yaklasim makul iken, ézellikle
hizli gelisme potansiyeli olan ve akut 16semi gibi kemik ili-
ginden kaynaklanan malinitelerde hastalik eradikasyonu sa-
dece GVL etkisine birakilmis olacaktir. Allo HHN sonrasi GVL
etkisinin ortaya c¢ikisi icin 2-3 aylik bir zaman dilimi gerektigi
ve bu etkinin en ¢cok minimal rezidiiel hastalikta ortaya ¢ik-
g1 dislinildiginde, bu tip hastaliklardaki nakillerde hazir-
lama rejimlerinin uzunca sire hastaligi baskilayici 6zellikler
icermesi gerekliligi ortaya ¢itkmaktadir. Bunu miyeloablasyon
yapmadan olusturabilme arayislari hedefli tedaviler (monok-
lonal antikorlar gibi) ve/veya busulfan, melfelan tiotepa gibi
ajanlarin yogun dozlarinin eklenmesi yaklagimlariyla stir-
mektedir. AMLde gergeklestirilen uygulamalar diger tedavi
yontemleri ile karsilastirma yapacak yeterlilikte degilse de,
azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimleri ile AMLli hastalara
yapilan nakillerin sonuclari, transplantla ilgili morbidite ve
mortalitenin azalmasi, nuksun artigi, ileri yastaki hastalarda
uygulama rahatlidi, GVHH gelisen veya akraba disi uyumlu
verici ile yapilan nakillerde daha az niiks goriilmesi 6zellikle-
rini ortaya ¢ikartmaktadir’. Tablo 4'te AMLUli hastalarin nakil-
lerinde kullanilan miyeloablatif olan ve olmayan hazirlama
rejimlerine drnekler verilmistir’.

Tablo 1. Sitogenetik risk gruplarina gére verici olmasi ve olmamasinin hastaliksiz yasam siiresine etkileri®.

Calisma grubu, risk durumu

EORTC-GIMEMA

Verici

RENEREWY]

95% Guven

Risk Orani
Simirlar

Verici yok

ara 61 104 1.16 (0.75-1.81)
kot 64 94 0.58* (0.39-0.87)
ara 192 416 0.74* (0.59-0.92)
kotu 48 121 0.88 (0.61-1.28)
ara 187 336 0.76* (0.59-0.92)
kotu 120 194 0.65* (0.49-0.85)

*Verici grubunda belirgin yarar, (p < 0.05).

EORTC-GIMEMA (EORTG; European Organization for Research and Treatment of Cancer, GIMEMA; Gruppo Italiano Malat-
tie Ematologiche dell’Adulto); MRC 10 (MRC; Medical Research Council); HOVON/SAKK (HOVON; Dutch-Belgian Hemato-
Oncology Cooperative Group, SAKK; Swiss Group for Clinical Cancer Research)

Tablo 2. AMLde alloHHN endikasyonlar:?.

Prognostik Subgrup 2.veyaileri TR
Iyi risk AML
APL Yok Var
CBF AML Yok Var
Ara risk AML Var Var
Yas 60 yil Var Var
Yas > 60 yil Deneysel Deneysel
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Tablo 3. AMLde otolog HHN endikasyonlari (4).

H 2. veya ileri TR \

iyi risk AML \
APL Yok Vart
CBF AML Yok Vart
Ara risk AML Deneysel Vart
Kot risk AML | \ |
AML < 60 yas Deneyselt Vart
AML > 60 yas Yok Yok
Tablo 4. Kullanilmakta olan hazirlama rejimi 6rnekleri. KAYNAKLAR
1. Guidelines on the management of acute myeloid leukaemia in
A’|an|ar Dozlarn* adults. British Committee for Standarts in Haematology, 2005.
- 2. Ljungman P, Urbano-Ispizua A, Cavazzana-Calvo M, Demirer
TBI 12 cGy T, Dini G, Einsele H, Gratwohl A, Madrigal A, Niederwieser D,
Cyclophosphamide 120-200 mg/kg Passweg J, RochaV, Saccardi R, Schouten H, Schmitz N, Socie G,
Sureda A, Apperley J; European Group for Blood and Marrow.
TBI 12 cGy Allogeneic and autologous transplantation for haematological
Cyclophosphamide 120 mg/kg diseases, solid tumours and immune disorders: definitions and
ATG current practice in Europe. Bone Marrow Transplant. 2006;37(-
5):439-49.
Busulfan 16 mg/kg 3. Jan J. Cornelissen and Bob Léwenberg; Role of Allogeneic
Cyclophosphamide 120-200 mg/kg Stem Cell Transplantation in Current Treatment of Acute Mye-
loid Leukemia. Hematology 2005:151-155.
Busulfan 8 mg/kg 4. Dimitri A. Breems, Bob Léwenberg; Autologous stem cell
TBI 6 cGy transplantation in the treatment of adults with acute myeloid
Piirin analogu leukaemia. Br J Haematol 2005;130:825-833.
ATG 5. Frassoni F; Acute Leukemia, in; Apperley J, Carreras E, Gluck-
man E, Grathwol A, Masszi T (eds): Haemopoietic Stem Cell
Cyclophosphamide 60 mg/kg Transplantation. France, 2004
TBI 6 cGy 6. Gorin NC, Labopin M, Rocha V, Arcese W, Beksac M, Gluckman
Pirin analogu E, Ringden O, Ruutu T, Reiffers J, Bandini G, Falda M, Zikos P,
ATG Willemze R, Frassoni F; European Cooperative Group for Blood
and Marrow Transplantation Acute Leukemia Working Party.
* Dozlar, rejimlerin kullanildiklari endikasyonlara, hema- Marrow versus peripheral blood for geno-identical allogeneic

stem cell transplantation in acute myelocytic leukemia: influ-
ence of dose and stem cell source shows better outcome with
rich marrow. Blood. 2003;15;102(8):3043-51.

topoietik hiicrelerin kaynagina ve iiriiniin o6zelliklerine,
ayrica hastayla iliskili faktorlere bagh olarak degisebil-

mektedir.
7. European Group for Blood and Bone Marrow Transplantation
Definitions Committee, London November 2005.
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riskin akut [6semili hastalarda kok hiicre nakli, bu yila ka-

dar hala hastaligi en iyi kontrol eden tedavi secenegi ola-
rak yer almaktadir. Tedavide en 6nemli hedef, relaps oranini
en aza indirmektir.

Bu amacla, AML ve Akut Lenfoblastik Losemi tedavisinde en

onemli hedef;

- Bde baslangicta uygulanan remisyon indiiksiyon tedavisi
ile ile Tam Remisyon elde etmektir

- Konsolidasyon ve iidame tedavileri ilele de , reziduel has-
taligin en aza indirilmesi ve ortadan kaldiriimasidir,.

- Relaps oraninin en aza indirilmesidir.

ALL tedavisinde, eriskinlerde % 80 oraninda kemoterapi ile
tam remisyon elde edilmektedir. Ancak, direncli vakalar ve
niks oraninin fazla olmasi nedeniyle ancak % 20 vakada
uzun sireli yasam saglanabilmektedir. Bu durum, kismen
hastaligin biyolojisi ile aciklanabilmektedir. Ornegin, Ph po-
zitif ALL kota gidis ve kotu prognoza sahiptir ve eriskin ALL
vakalarinin % 25 inde Ph kromozomu mevcuttur.

Kemoterapi sonrasi relaps olan ve kot prognostik 6zellikle-
ri taslyan hastalar (6r: Ph (+) veya ilave karyotipik anomalileri
olan vakalar) daha intensif tedavi protokollerine ihtiya¢ gos-
terirler. Bu vakalarda, kardes veya akraba disi dondrden allo-
jenik kék hiicre nakli (AKIT) yapilmasi en uygun secenektir ve
% 40-50 vakada basarili sonuc elde edilebilmektedir.

Kombine Kemoterapiler ile eriskin hastalarda % 80 oraninda
tam remisyon elde edilmektedir. Remisyon elde edildikten
sonraki tedavi, Kemoterapi ile idame veya Kok Hiicre Nak-
lidir.

Bu asamada; AML ve ALL de, farkli tedavi yontemleri ve stra-
tejiler uygulanmaktadir.

Kok Hiicre Nakli ile nasil kiir elde edilir?

Otolog Kok Hiicre naklinde, relaps nedeni; yiiksek doz teda-
viye ragmen kemik iliginde kalan 16semik kok hiicreler veya
harvest eldikten sonra tekrar verilen I6semik hiicrelerdir.
Niks gelismeyen hastalarda, kalan 16semik hiicrelerin sayisi,
hastaligin yeniden gelismesi icin yeterli olmamaktadir.

Yiksek doz kemoterapi veya radyoterapi uygulandiginda,
Losemik hiicre orani minimale indirilmektedir. Ancak, has-
taya Onceden toplanan kok hiicreleri tekrar verildiginde,
vicutta kalan 16semik hiicreden daha fazla |16semik hiicreyi
kendimiz vermekteyiz.

Alojenik kok hiicre naklinde ise, hedef 16semik hiicre sayisini

minimale indirmektir. Ancak otolog nakilden iki farkli yonu
vardir.

1.Nakil sirasinda l6semik hiicre verilmesi s6z konusu degil-
dir.

2.Nakledilen hemopoetik sistem, aliciya ve alicinin hemo-
poetik hiicrelerine karsi immiin reaksiyon verir (GVL) ve
kiir elde edilebilir.

OTOLOG NAKILDE LOSEMiK HUCRE SAYILARI

Kemoterapi sonrasi kalan [6semik hticre sayisi: 1-5x 10 10
Normal Hiicre sayisi: 1012

Periferik kok hiicre toplanmasi ile elde edilen kok hiicre sayi-
si:2x108x60kg=12x1010

Periferik kandan toplanan 16semik hiicre sayisi: 1-5x 10 8
Yuksek doz tedavi sonrasi kalan |6semik hiicre sayisi: 1-5 x
107

Yiiksek doz tedaviyi takiben verilen kok hiicredeki 16semik
hiicre sayisi: 1-5x 10 8

Allojenik Kok Hiicre Nakli

Alojenik ve Otolog kék hiicre naklinde (OKIT) hedef, [6semik

hiicre sayisini minimale indirmektir. Ancak, Allojenik kok

hiicre naklinin otolog nakilden iki farkli yonu vardir.

1.Nakil sirasinda I6semik hiicre verilmesi s6z konusu degil-
dir.

2.Nakledilen hemopoetik sistem, aliciya ve alicinin hema-
topoetik hiicrelerine ve 16semik hiicrelere karsi immiin
reaksiyon verir (GVL) ve kiir elde edilebilir.

Allojenik Kok Hucre nakli; Eriskin akut I6semili hastalarda,
hastaligi en iyi kontrol eden tedavi secenegi olarak yer al-
maktadir. Bununla birlikte, bu hastalarin bir kisminda alloje-
nik transplantasyona ragmen kiir elde edilememektedir.

ERiSKIN AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI

Hangi Hastada Kok Hiicre Nakli Yapiimalidir?

Akut Lenfoblastik 16semide remisyon sonrasi en iyi tedavi
secenedi hangisidir? Hangi hastaya kok hiicre nakli yapiima-
hdir? sorularinin cevabi hHala kesin degildir.

Cevabi belirleyecek en 6nemli faktorler, [6semiye ait risk fak-
torleridir.

ALL de AKIT’in etkinligini gésteren genis serilere baktigimiz-
da; Tartismalarin yine en 6nemli prognostik faktor olan, mi-
nimal reziduel hastalik (izerinde yogunlastigini gérmekteyiz.
Remisyon-indiiksiyon ve konsolidasyon tedavileri sonrasi
minimal rezidlel hastaligin olmadiginin gosterilmesi; Dlsuk
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risk ALL nin en 6nemli gostergesidir. Bu hastalarda, Allojenik
nakil olmadan, sadece kemoterapi ile kiir elde edilebilmek-
tedir. Ancak, diger risk faktorlerini tasiyan hastalarda, mini-
mal reziduel hastalik negatif olsa bile, allojenik KiT uygulan-
masinda yarar oldugu gérisiinde olanlar da vardir..

Kemoterapi sonrasi, Remisyon-induksiyon ve konsolidasyon
tedavileri sonrasi sebat eden mMinimal residiiel hastaligin
(MRD) tesbiti, yiksek riskli hastaligin en 6nemli gostergeen
en onemli faktorsiditir. Bu hastalarda relaps insidansi ¢cok
yuksektir..

Bu nedenlehastalarda, tek kiratif secenek, aAllojenik kok
hicre naklidir. Bununla birlikte, bu hastalarin bir kisminda
allojenik nakile ragmen kiir elde edilememektedir.

Bununla birlikte, pretransplant peryotta minimal rezidiel
hastaligin olmadiginin gosterilmesi, diistik risk ALL nin en
onemli gostergesidir. Bu hastalarda, Allojenik nakil olmadan
kir elde edilebilmektedir.

ALL’ de Allojenik Kok Hiicre Nakli: Tam Remisyon 1, 2, ve ileri
hastalar

ALL de Allo KiT in etkinligini anlayabilmek icin genis serilere
bakmak gereklidir. Tartismalar sonuglandiracak en énemli
veri, minimal reziduel hastaligin tesbiti ve degerlendirilmesi
olacaktir.

MRC UKALL XIl /EGOG c¢alismasi, Eeriskin ALL de remisyon
sonrasl tedaviyi degerlendiren en buyuk arastirma olandir
MRC UKALL XII /EGOG calismasinda;. 1500 hasta ¢alismaya
alinmistir. Yaklasik 1000 hasta Ph (-) hastalarda ve bunlarin
% 93 oraninda’ tinde kemoterapi ile tam remisyon elde edil-
mistir.

Tam remisyon elde edilenPh neg hastalarda, relaps insiis-
dansina bakildiginda; arastiriimis. Allo KiT yapilan hastalarda
(sn:190), 5 yillik Relaps insidansi % 23 bulunmus, Otolog KIT
yapilan veya Kemoterapi alan hastalarda ise (sn:253), relaps
insidansi daha yuksek (% 61) bulunmustur.

Hastaliksiz yasam yéniinden karsilastirildiginda;mis. Allo KiT
yapilan hastalarda 5 yillik hastaliksiz yasam % 54, otolog KiT
yapilanlarda % 34 bulunmustur.

Standart riskli hastalarda ise; 5 yillik hastaliksiz yasam, AKIT
yapilanlarda % 64, OKIT yapilanlarda % 46 bulunmustur.
1. Tam Remisyonda Allo KiT yapilan hastalar ile 2. tam remis-

Tablo 1: EBMT ALWP sonuclari

0S % (3
v 0, 0,

TRM % RI % LFS % YiL)
HLA id
~MUD 28 -39 30-30 48 -38 41-31
TR1 24 24 56 50
TR 2 38 30 34 31
ILERI
EVRE 41 41 38 18

yon ve ileri evrede AKIT yapilan hastalar karsilastirildiginda;
1. remisyondaki hastalarda transplanta bagh mortalite (TRM)
ve Relaps insidansi (RI) daha az, hastaliksiz (LFS) ve toplam
yasam (OS) daha fazla bulunmustur. Tablo 1.

Kemoterapi ile Kok Hiicre Nakli Karsilastirilmasi

IBMTR verilerine gore (Horowitz ve ark. Calismasinday); Eriskin
ALL hastalarinda (75-45 yas), 1. Tam remisyonda, Kemotera-
pi ile AKIT karsilastinlmis. AKIT yapilan hastalarda hastalik-
siz yasam daha uzun, relaps orani daha distk bulunmustur.
Ancak, bu calismalarin sonucunu etkileyen en 6nemli faktor,
transplanta baglh mortalitedir. TRM orani daha asagilara ¢ce-
kilebildigi takdirde, ALL de AKIiT yapilmasinin Gistiinligii tam
olarak gosterilebilecektir.

TRM oraninin yiiksek olmasi nedeniyle, standart riskli ALL
de, birinci remisyonda Allojenik transplantasyon yapilmasi-
nin, kemoterapiye karsi avantajli oldugu séylenemez. TRM
azaltildigi takdirde, bu grup hastalarda da Allojenik kok hiic-
re naklinin avantaji ortaya cikabilir. Tablo 2.

Tablo 2 : ALL 1. Tam Remisyon
TRM% RI%

DFS% OS % (3YIL)

KEMOTERAPI

AKIT

Bir diger bliylik calismalardan, French LALA87 Calismasinda;
15 - 40 yasindaki Tam Remisyon elde edilen hastalarda Uy-
gun kardes donérii olanlara AKIT yapilmis, digerlerine OKIT
yapilmis veya Kemoterapi verilmis, tedavi sonuclari karsilas-
tinlmistir.

AKIT yapilan hastalarda: 10 yillik yasam % 46 dolayinda bu-
lunurken,

OKIT yapilan veya Kemoterapi alan hastalarda: 10 yillik ya-
sam % 31 bulunmustur.

ALL de Yiiksek Riskli hastalar:
- Ph (+)
- Yas >35,
- BK > 30000,
- Tam remisyon eldesi > 4 haftadan uzun olan vakalardir.

Yiiksek riskli hastalarda 10 yillik toplam yasam: AKIT yapi-
lanlarda: % 44, OKIT veya Kemoterapi grubunda: % 11 bu-
lunmustur. Yiiksek riskli hastalarda, allojenik KiT, tek secenek
olmalidir ve yarari tartismasizdir. Tablo 3.

Tablo 3: Fransiz LALA87 Calismasi

1.Tam Yiiksek Riskli
[0)
10yillik yasam % Remisyonda Hastalar
AKIT 46 44
OKIT, Kemoterapi 31 1

Refrakter ve relaps ALL

Relaps ve refrakter ALL , kotli prognoza sahiptir. Bu vakalar-
da secilecek tedavi, reindiiksiyon kemoterapisini takiben al-
lojenik kok hiicre nakli olmalidir. Bir calismada, bu hastalara
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FLAG-IDA kemoterapisi uygulanmis ve % 39 komplet remis-
yon elde edilmistir. Donérii olan vakalara AKIT yapilmis, Tim
hastalar icin toplam yasam 4.5 ay.(7-38 ay), tam remisyon
elde edilenlerde toplam yasam 9 ay (7-38 ay), hastaliksiz ya-
sam 6 ay bulunmustur. AKIT yapilan hastalarda, hastaliksiz
yasam 10 ay (7-38 ay) bulunmustur.

Relaps ve refrakter vakalarda allojenik kok hicre nakline
ragmen, uzun sureli yasam elde edilememektedir. Ancak, bu
hastalarda bagka bir alternatif tedavi yontemi bulunmamak-
tadir.

Ph (+) ALL'de AKIT

Eriskin ALL hastalarinin % 25’ inde Ph kromozomu pozitiftir.
Bu hastalarin % 60'inda tam remisyon elde edilmesine rag-
men, relaps orani ¢ok yiiksek ve 5 yillik yasam % 10 - 20 do-
layindadir. Kemoterapideki basari oraninin ¢ok dustik olmasi
nedeniyle, Ph (+) hastalarda AKIT, en iyi secimdir.

MRC UKALL XII / ECOG 2993 Calismasinda; 167 Ph + ALL
vakasindan, 49 hastaya 1. Tam Remisyonda, uygun kardes
donérden, 23 hastaya akraba disi donérden AKIT yapilmis,
88 hasta idame kemoterapisi almis ve 7 hastaya OKIT yapil-
mistir.

Beklenen 5 yillik hastaliksiz yasam, AKIT yapilanlarda % 36,
OKIT ve KT kolunda % 17 bulunmustur. Toplam yasam; AKIT
yapilanlarda % 42, OKIT ve KT kolunda % 19 bulunmustur.
Bu calismalarda; Transplant sonrasi relaps insidansini belirle-
yen en dnemli faktorler; MRD tesbiti ve GVHH derecesidir.

Tablo: Ph (+) ALL ‘de AKIT ile OKIT ve KT karsilastiriimasi.

Hastaliksiz | Toplam
Yasam Yasam TRM % RI %
(5YIL) % (5YIL) %
AKIT 36 42 27 34
OKIT
veya KT 17 19 4 69

Sonug olarak: Ph (+) ALL hastalari, 1. tam remisyonu takiben
uygun akraba veya akraba disi donérii varsa, AKIT icin refere
edilmelidir.

Ph + ALL de, Tyrosin Kinaz inhibitorii kullanimi
Kemoterapi ile Imatinib kombinasyonu, Ph + ALL’ de remis-
yon oranini artirmaktadir., Refrakter/Relaps vakalarda, cevap
orani % 60'a kadar ulasmaktadir. Buna ragmen, kisa siirede
direng gelismektedir.

AKIT, Ph + ALL tedavisinde yegane kiiratif ydntemdir. Ozel-
likle tam remisyonda uygulandiginda etkili olmaktadir. AKIT
sonrasl Imatinib ile idame tedavisi, timor ylikiini azaltmak
icin verilebilir. Boylece, DLI i¢in optimal ortam saglanir. Ima-
tinib ile tam remisyon elde edildikten sonra DLI uygulanip,
arkasindan tekrar Imatinib ile tedaviye devam edilmesi, has-
taliksiz yasam siiresini uzatmaktadir.

Imatinib tedavisi; Kk hiicre nakli sonrasi 16semi yiikiini azal-
tir, daha az sayida Dondr Lokosit verilmesini sagdlar, DLI ile sag-
lanacak I6semi kontrollnd artirir ve GVHH riskini azaltir.

Haploidentik Kok Hiicre Nakli

Haploidentik nakil, uygun kardes dondérii olmayan hastalar
icin potansiyel bir dondr kaynagidir. Aversa ve ark. nin ¢a-
lismasinda, 40 ALL hastasina (9'u 1. Tam remisyonda) haploi-
dentik nakil yapilmis, 2 yillik takipte, 40 hastanin 17’ si (% 42.5)
relaps olmustur. Hastaliksiz sag kalan orani ise % 20 bulun-
mustur. Bu hastalarda goriilen yiksek relaps oraninin nede-
ni, dondr NK hiicrelerinin, alicinin 16semik hiicrelerine karsi
GVL etkisinin olmayisidir.

Otolog Kok Hiicre Nakli

ALL de otolog kok hiicre nakli, arastirma protokoliiicerisinde
yapilmaktadir. Bu islem sirasinda hastaya ylksek doz teda-
vi verilmesi sonrasi, kok hiicre inflizyonu sirasinda 16semik
hicrelerin geri verilme riski vardir. Karsilastirmali calismalar-
da, birinci tam remisyondaki ALL li hastalarda, otolog nakil
ile kemoterapi sonuclari arasinda anlaml bir fark olmadigi
gosterilmistir. Sadece kotl prognostik hastalarda, idame te-
davisine ek olarak otolog kdk hiicre nakli yapilabilir.

Otolog Kok Hiicre naklinde relaps orani yiksektir. Bunun ne-
deni; yuksek doz tedaviye ragmen kemik iliginde kalan I6se-
mik kok hiicreler veya harvest edildikten sonra tekrar verilen
[6semik hiicrelerdir.

ALL de Otolog naklin kemoterapiye Ustilinligu hala gosteri-
lememistir. Ancak, klasik uzun sureli konsolidasyon ve idame
tedavilerine karsilik, daha kisa stireli tedavi saglamasi agisin-
dan otolog nakil dustindlebilir.

Sonug Olarak:

1. Ph + ALL hastalarinda, 1. tam remisyonda AKIT sonuclari,
OKIT ve Kemoterapi sonuclarindan daha iyi bulunmustur.
Bu hastalarda, 1. remisyonda AKIT yapilmalidir.

. Diger yuksek riskli ALL hastalarinda da, birinci tam remis-
yonda, AKIT sonuclarinin, OKIT ve Kemoterapiya Ustunlu-
§u gosterilmistir. AKIT yapiimalidir.

. Standart risk ALL de, birinci tam remisyonda AKIT * in
kemoterapiye Ustiin oldugu goOsterilememistir. Ancak,
transplanta bagli mortalite orani azaltilabildigi takdirde,
standart risk ALL de AKIT yapilmasi énerilebilir.

. ALL de OKIT, standart riskli hastalarda, uzun sureli konsoli-
dasyon ve idame tedavisinin siresini kisaltmak icin uygu-
lanabilir.
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ALL, cocuklarda % 80 oraninda kemoterapiile kiir elde edilir-
ken, eriskinlerde kemoterapi ile basari orani ¢cok diistik olup
ancak % 20 vakada uzun sureli yasam elde edilebilmektedir.
Bu durum, kismen hastaligin biyolojisi ile aciklanabilmekte-
dir. Ornegin, Ph pozitif ALL kétii gidis ve kdtli prognoza sa-
hiptir ve eriskin ALL vakalarinin % 25 inde mevcuttur.

Kemoterapi sonrasi relaps olan ve kotli prognostik 6zellikle-
ri tagtyan hastalar (6r: ilave karyotipik anomalileri mevcut, 28
glinde kemik iliginde I6semik blastlarin kaybolmadigi hastalar)
daha intensif tedavi protokollersine ihtiyac gosterirler.

Bu vakalarda, kardes veya akraba disi dondrden allojenik

kemik iligi nakli yapilmasi en uygun secenektir ve % 40-50
vakada basarili sonug elde edilebilmektedir.

Bununla birlikte, bu hastalarin bir kisminda kemoterapi veya
allojenik transplantasyon ile de kir elde edilememektedir.

ALL de, yeni kemoterapi protokolleri ile daha basarili sonug-
lar bildirilmesine ragmen, hastalarin % relaps olmaktadir. Bu
hastalarin % yiiksek riskli hastalardir.

Yuksek risk ozellikleri; 16kosit sayisi yiksekligi (> 700.000),
Sitogenetik anomaliler (Ph Kromozomu), induksiyon kemo-
terapisine tam cevap alinamamasi,

Yiksek riskli hastalar, daha intensif kemoterapi rejimleri,
yuksek doz tedaviler veya allojenik kemik iligi nakli ile tedavi
edilmektedir.

ALL de ilk remisyonda Allojenik naklin faydasi tam gosterile-
memistir. Ancak bu konuda birkag ¢alisma vardir.

SONUC

Yuksek risk ALL de, birinci remisyonda Allojenik transplan-
tasyon yapilmasinin, kemoterapiye karsi avantajli oldugu
sOylenemez.

TRM azaltildigi takdirde, Allojenik transplantasyonun avan-
taji ortaya cikabilir.

Ph Pozitif ALL vakalari karsilastinldiginda, Allo Transplantin
avantaji ortaya cikabilir.

Relaps ve refrakter ALL:

Relaps ve refrakter ALL , kot prognoza sahiptir. Bu vakalarda
strateji, reindlksiyon kemoterapisini takiben allojenik kok
hicre nakli olmalidir. Bu vakalarda oncelikle FLAG-IDA rejimi
uygulandiginda, % 39 komplet remisyon, % 56 refrakter vaka
bildirilmistir.

9 remisyon vakasina ikinci kez FLAG-IDA verilmis ve arka-
sindan 7 vakaya allojenik KiT yapilmistir. 2 vaka CR sonrasi
erken relaps oldu KiT yapilamadi.

OS 23 hasta icin 4.5 ay.(1-38 ay) 9 cevap veren hasta icin OS
9 ay (7-38 ay), DFS 6 ay.

Allo transplant olan 7 hasta i¢in, DFS 10 : 7-38) (, OS
FLAG-IDA iyi tolere edildi. Relaps hastalar icin.

ALL DE KEMOTERAPi SONUCLARI

Uluslarasi ALL ¢alismasi, 1500 hasta

60 yas alti, yeni tani hastalar alinmis.

Butlin hastalara induksiyon tedavisi verilmis ve % 91 tam re-
misyon elde edilmis.

50 yas alti ve kardes donérii olanlara allo KiT yapilmis.
Digerlerine Otolog veya idame tedavisi verilmis. 2.5 yil

indusiyon sonrasi CR elde edilenlerde OS orani % % 45
CR elde edilemiyenlerde % 5 bulunmus.
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OS ve DFS icin prediktif faktorler: Yas, B Cell icin WBC (30.000),
T cell icin 100.000, ve Immunofenotip, sitogenetik.

4 haftada remisyon elde edilememesi, bagimsiz prediktif
faktor degilmis.

ALL DE AKRABA VE AKRABA DISI TRANSPLANT
221 hasta 1990-2002 arasi. Uygun dondr ile transplant ya-

pilmis.
221 match akraba (103 ) veya akraba disi (118)

148 hastada tam remisyonda transplant yapilmis.
62 hasta relaps iken
11 hasta refrakter iken yapilmig

DFS (Hastaliksiz Yasam) : 5 Yilda: % 28 bulunmus.
3yilda: % 29
6 yilda: % 24 bulunmus.

TRM: akraba dondrde % 45 bulunmus. (5 yilda)
TRM: akraba disi dondrde % 50) bulunmus.

DFS, Birinci tam remisyonda daha iyi. ikinci Remisyonda ise
daha az iyi. Relaps vakalarda daha k&t bulunmus.

B ALL de Survi 5 yilda: % 28, , T ALL (% 18) den daha iyi bu-
lunmus.

Ph Kromozom pozitif hastalarda gidis, Ph kromozom negatif
hastalardan daha kot degildi.

TBI, hazirlama rejimleri ile (% 30), busulfana gére (%17) daha
iyi 5 yillik DFS saglamis.

GVHD: Grade N4 GVHD insidansi: Akraba donorde % 7, Ak-
raba disi donoér ile: % 15 bulunmus.

SONUC: Myeloablativ HLA uygun akraba ve akraba disi trans-
plant ALL hastalarinda 1. tam remisyonda yapilmalidir.

ALL DE ALLOJENIK VE OTOLOG TRANSPLANT
SONUCLARI

GOELAL 02 CALISMASINDA, 15-50 yas ve HLA uygun doné-
ri olan hastalara allo transplant yapilmis. 50 yas Usti vya ful
match dondru olmayanlara otolog transplantasyon yapil-
mis.

Inclusyon kriterleri: 35 yas Usti, Lokosit sayisi > 30.000, t
(9;22), t (4;11),t(1;19). Birinci remisyon-induksiyon kiirli son-
rasi tam remisyon elde edilemiyenler.

198 hastada. ind kiirii sonrasi tam remisyon orani: % 80 bu-
lundu.

Ortalama takip: 5.1 yil
Toplam Yasam: 29 ay
6 Yillik Toplam Yasam: % 41

50 Yas alti allo BMT de 6 yillik (AY) Toplam Yasam % 75
50 yas alti Otolog BMT de 6 yillik Toplam Yasam: % 40

Erken Allo Transplant, gecikmis Otolog transplanttan daha
iyi bulunmus.

ALLO BMT: 39 HASTAYA ALLO TRANSPLANT YAPILABILMIS.
TRM: 6 AYLIK iCiN % 15 OLMUS. HASTALARIN % 74’U 6 AYDA
TAM REMISYONDA iMiS.

4 HASTADA RELAPS GOZLENMIS.

6 YILLIK: TOPLAM YASAM: % 75 HASTALIKSIZ YASAM: % 72
BULUNMUS.

OTOLOG BMT: 115 VAKADAN 91 HASTAYA YAPILABILMIS.
ANCAK 5.7 AY SONRA (2-10.8 AY)

TOPLAM YASAM: % 39
HASTALIKSIZ YASAM: % 31 6 YILDA.
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