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ALL, gocukluk yaslarinda en stk gorilen hematolojik malignite iken eriskinlerde yilda 0.8-1.8/100000 oraninda
rastlanan hematolojik malignitedir. Cocukluk yas1 grubunda 3-4 yaslarinda en sik goriilmekte, ikinci pikini 70
yaslarinda olusturmaktadir. Kemik iliginde c¢ogalan lenfatik progenitér hicreler normal  hematopoezin
supresyonuna neden olarak anemi, trombositopeni, granulositopeni ve bunlarin yarattigi semptomatoloji ile
karsimiza gikmaktadir. Hastalarin yaklasik % 90 da periferik yaymada lenfoblastlarin varlig: dikkati cekerken
tam cogunlukla kemik iligi aspirasyonunun morfolojik, sitosimik, flow-sitometrik ve genetik incelemes ile
ortaya konmaktadhr.

Cocukluk cagr ALL’lerin yaklasik 2/3 U eriskin ALL’lerin ise 1/3 U kir sans bulmaktadir. Prognostik fakttrlere
gore hastalar standart risk ve yiksek risk olarak strafiye edilmekte ve bu hilgiler 1siginda tedavi yogunlugu,
transplantasyon endikasyonu olup olmadigina karar verilmektedir.

Erigkin ALL de tedavi gendllikle 4 fazdan olusur. Bu fazlar remisyon indiksiyonu, intengfikasyon
(konsolidasyon), idametedavis ve CNS proflaksisi ve tedavisi olarak 6zetlenebilir.

Remisyon indiksiyon tedavis ile l6semik klonun hizla azaltiimasi ve rezidie [6semik klonun minimuma
indirilmesi hedeflenir. intensifikasyon veya konsolidasyon ile total viicut 16semi klonunun daha fazla azaltiimas:
ve |6semi direncinin Ustesinden gelinmesi hedeflenir. Bu asama indiksiyonda kullanilan gjanlar diger gjanlarda
devreye sokularak daha yiksek dozda uygulamr. Sayet indiksiyondaki gjanlar intensifikasyon asamasinin bir
etabinda aym dozda kullanilmus ise re-indiksiyon adim alir. idame tedavis ile rezidie l6semik klonun
eradikasyonu hedeflenir. CNS tedavis ile 16semik hilcrelerin var oldugu ve tedavinin arzulanan diizeyde
ulasamadig yerler olan CNSve spinal kord a ulasmay: hedefler.

indiksiyon Tedavisi:

Indiksiyon tedavis sirasnda metabolik komplikasyonlarin énlenmes ve tedavisi, akut 16semi tedavisinde ilk
asamay: olusturur. Hipertrisemi, renal yetersizlik, hiperlokositoz varligi metabolik komplikasyon riskini daha
fazla arttirir. Komplikasyonlarin énlenmesi icin tedavi 6nces hidratasyon (asgari 100 ml/saat) yaninda 8 saatte
bir 100 mg alopurinol baglatiimas: hastamn sivi ve eektrolit dengesinin yakin takibi gerekir. Kreatinin diizeyi
>1.6 mg/dl ve Urik asit diizeyi >8mg/dl olanlarda 6zellikle dikkatli olunmalidir(1).

Indiiksiyon tedavisi ile hedef tam remisyon saglamaktir. Hastaligin aktif déneminde var oldugu diisiiniilen 10™
malign hiicrenin 10° veya 10* azaltilmas  hedeflenir. Genel olarak eriskin indiksiyon tedavileri Vincristin,
Antrasiklin, Steroid, L.Asparaginase icerir.

Indiksiyon tedavisinde steroid olarak deksametason kullammu ile dahaiyi antildsemik etki ve CNS penetrasyonu
saglanabildigi ve gocukluk yas grubunda CNS nikslinin azatilabilecegi ifade edilirse de dexamethasone
kullanmin septisemi ve fungal enfeksiyon riskini arttirdig: da bir gercektir(2,3).

Keza randomize cahismaar ileg(GIMEMA) indiksiyon tedavisne sklofosfamid eklenmesinin yarar
gbsterilememistir. Buna karsin CALGB nin erken dénem tek doz siklofosfamid (1200 mg/m?/giin) uyguladig: bir
calismada %85 oraminda tam remisyon (CR) ede edilmistir(4,5). Antrasklin olarak calismalarin  gogu
Daunorubisin kullanmaktadir. Daunorubisin’i haftada bir olmak Uzere 4 kez veren protokoller oldugu gibi
archsik 3 gin veren calismaarda vardir. Blyik cok merkezli caligmaar ile antrasklin dozunu arttirmanin
remisyon orann arttirmachgi buna karsin ciddi destek (G-CSF) gerektirdigi gosterilmistir(6,7,8).

Indiksiyon tedavisinde L-Asparaginasin rolinii arastiran tek calisma remisyon oranna  etkisini
kanitlayamamustir. Remisyon siresini uzatacag:r dustndlmektedir(9). Kullamlan U¢ farkli L-Asparaginas'in
tedavi araligim belirlemede farkli yarilanma 6mri dikkate alinmaktadir ( E.Coli; 1.2 giin, Erwinia; 0.6 gin,
PEG: 5.7 giin).

ARA-C nin indiksyondan 6nce veya hemen sonra kullamimi ile CR orammin % 85 e ulagtigi ¢alismalar
vardir(10). Ancak randomize ¢alisma sonucu hentiz bilinmektedir. N6tropeni siiresi ve mortaliteyi arttiracagi goz
ardh edilmemeidir(11).

Bitin bu verilere yeni yayinlanan Internatinal ALL Trial’a ait ve 1500 hastayr kapsayan calismada da
indiiksiyon rejimi olarak kullamlan Daunorubisin ( 60 mg/m?,1, 8, 15, 22.ginler), Vincristin (1.4 mg/m?1, 8, 15,
22) L-Asparaginase (10.000 U, 17-28.giinler), Prednisone ( 60 mg/m? 1-28.giinler ) ile %91 oraninda CR elde
edildigi dikkate alindiginda ALL deindiksyon rgliminin bu dort ajandan olusacag: gergegi ortaya gikar(12).
Post-indiiksiyon ( intensifikasyon, konsolidasyon) tedavisi:

Genedl olarak idame tedavis Onces yaptigimiz konsolidasyon (pekistirme) ile hastalik seyrinin dizetildigi
dustindl ir. Amag remisyon ile 3 - 4 log azaltilmig timdr yikinin 3 1og daha azaltilmasini saglamaktir.



Konsolidasyonun etkinligini gosteren British MRC calismasinda intensifikasyon erken, geg ve ¢ift zamanh
(erken + gec) intensifikasyon yamnda, intensifikasyon yapmamanin sonuglar randomize olarak arastirilmis ve
Gift zamanl intensifikasyonun |6semisiz yagam oramm arttirdigi ( %37 vs %28) gosterilmistir(13).

GIMEMA ise konsolidasyonu idame tedavis ile karsilastirdiginda yasam siresi agisindan bir fark bulmarms
ancak konsolidasyon alan gruptaki hastalarin hedeflenen tedavinin sadece %42 sini aabildigi gozlenmistir(14).
Uzun siireli konsolidasyonun gerek komplikasyon gerekse komplians agisindan sorun yarattig: bir gergektir. Bir
yildan sonrayapilan konsolidasyonun yarar: gosterilememistir.

Indiksiyon tedavisi ile remisyon saglanan hastalar risk gruplarina gore kategorize edilirler. Diisik riskli hastaile
uzun sireli remisyon sansi >0.50 olan, orta (intermediate) risk ile uzun siireli remisyon sans > 0.25-0.50 ve
yuksek riskli hastaile < 0.25 olan hasta kastedilmektedir(1).

Avrupa da ¢cok merkezli Alman calismasi risk modeli olarak genis kabul gérmus ve bircok merkeze referans
olusturmustur.

Konsolidasyonda optimal kemoterapdtikler ve sliresi konusunda randomize galigma yoktur. Cogu konsolidasyon
rgjimi GMALL (Germal Multicenter ALL) protokolinden orijinini alir. Genel olarak aktif kemoterapétiklerin
alterne kullamimasi hedeflenir. Bu rejimlerde yilksek doz ARA-C (4-12 doz ,1-3 g/m?), yiiksek doz Metotrexate
(Mtx) (3g/m?) ve yiiksek doz etoposide dzellikle orta ve yiiksek risk hastaya uygulanmaktachr. Ayrica yiksek
riskli hasta uygun donér varliginda allojeneik kok hiicre transplantasyonuna tabi ol maktadir.

T-ALL erkeklerde daha stk gérilmesi, geng yasta ve gogunlukla yiksek 16kosit sayisi ile prezantasyonu, SSS
tutulumu, mediastinal tumor varhg: ile karakterizedir. Yiksek timor yuki vardir ve hizli progresyon gosterir.
Ancak geg nikder (>3 yil) azdir. GMALL verilerine gore erken ve matur T-ALL nin prognozu timik ALL ye
gore daha kotudur(uzun streli sagkalim %30 vs.9%050),(21). Timik T-ALL de HOX11 geni molekiler marker
olarak kullanilabilir. Early/matur ALL de ise uzun sireli sagkalim %20-30 dolaylarindadir ve indiksiyon
sirasinda erken 6lim siktir. ALL nin sonuglart CALGB verilerine gore B lineage ALL den daha iyidir(22).
Siklofosfamid ve sitarabin T-ALL tedavisinde ¢ok aktif ajanlardir. T-ALL grubunda tedavi sirasinda enfeksiyon
olgularin 2/3 inde gorulir ve dikkatli olmadikca enfeksiyondan kayiplar yiksektir. T lenfoblastlara spesifik
aktivites olan Cladribine, Campath, arabinosil guanosin gibi gjanlarin T-ALL prognozunu olumlu etkileyecegi
distnulmektedir.

T-ALL de Ozellikle yogun SSS proflaksisi gerektigi unutulmamalidir. Var olan mediastina timérin tedavis
konusunda konsensus yoktur. Indiiksiyon sonras rezidiie timor varliginda mediastinal alanin 1sinlamast Alman
ALL grubunca onerilmektedir.

Pro-B ALL erigkin ALL lerin % 11 ini olusturur. %60 oramnda t(4/11) e rastlamr. CD19+,CD20+ CD10- tir.
CNS tutulumu bu grupta % 6 dolaylarindadir. 50 yas Uistii, Lokosit>50000/mm? olan hasta sayisi cogunluktadir.
1.CR datransplantasyon ile uzun stireli sagkalim % 42 diizeyine yuksel mistir.

B lineage ALL de en sk gorilen (%60) common (CALLA +) ALL dir. Bu grubun yasam sires %30-35
dolaylarindadir. GMALL protokolti ile bu grupta uzun sireli sagkalim %40'1 gegmektedir. pre-B ALL ile klinik
ve biyolgjik bir farklilik yoktur. Prognozu fazla dizeltilemeyen grup olarak gosterilir. Bunun nedeni ortalama
gorilme yasinin ileri olmasi, Ph + hastdarin  bu grupta fazla olmas ve geg nukderin (>5-7 yil) gorilmesidir.
Ph+ hasta grubuna imatinib eklenmesi ile bu grubtaki hastanin prognozunun degisebilecegi tahmin edilebilir.
Ge¢ niksler nedeni ile uzun idame tedavis sarttir. YiUksek doz metotreksat 1n prognozu etkiledigi
gosterilmistir(23). Pre B ALL grubunda tedavi intensifikasyonu icin bir diger yaklasim monoklona antikorlarin
(CD20, CD19, CD22) tedaviye integre edilmesidir. Boyle bir yaklasgm MRD eradikasyonunda katkida
bulunabilir. B-prekiirsor ALL lerin 1/3 (i CD 20 eksprese etmektedir. Ilk uygulamalarda etkinlikleri gok minimal
bulunmustur. Ancak daha uzun takip siiresi ve daha genis hasta grubuna uygulamadan sonra karar verilmelidir.
GMALL 1200 hasta sonuclarimi 2001 yilinda ASH'te prezante etmis ve intensifikasyonun sadece bazi
subgruplarin seyrini degistirebildigini gostermistir. Bu ¢alismada ; degerlendirme sonucu hastalarin %75'i B
prekirsor ALL, %24 T-ALL oldugu belirtilmis.

Ph (ber/abl ) pozitifligi, t (4/11) varligi, Pro B ALL,lékosit sayisimin (B ALL igin) > 30000/mm?® olmas: olarak
Ozetlenecek kriterlerden birinin varliginda yuksek riskli hasta olarak farkli konsolidasyon tedavisi uygulanmustir.
Hastalarin %25'i standart risk (SR), %30 yiksek risk (YR), %19 yash (YH) ve %26'ss T ALL(T) grubunda yer
almis. Tedavi sonuglar: tabloda 6zetlenmistir. Tablodan da anlasilacag: gibi T-ALL de uzun siréi remisyon (5
yillik hastaliksiz yagam) %54, standart risk ALL de %55 yagl1 hastada %32 ve yuksek riskli (YR) hastada ise %
32 bulunmustur(15). GMALL protokol i hastayr bu derece at gruplara strafiye ederken yeni yayinlanan MRC
UKALL XII/ECOG protokolu ise tim hastalara aym intensifikasyon rejimini uygulamstir(12). Bu seride
remisyon oram %91 bulunurken remisyon elde edilmeyen hastalarda uzun siireli sagkalim %5 remisyon elde
edilen hastalarda ise % 45 bulunmus ve yas, |6kosit sayisinin B —ALL igin >30.0000mm® ve T-ALL igin
>100.000/mm? olmas: ve T immunfenotipi prognozu etkileyen parametreler olarak dikkati gekmistir.
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idame tedavisi:

Idame tedavis gend olarak 6-Merkaptopurin ve metotreksat’r icerir ve ortalama 2-3 yil devam eder. Bazi
protokollerde idame tedavisi vincristin ve prednisolon ile giiclendirilmistir. indiksiyon ve konsolidasyon sonrasi
transplantasyona bagvurulmamis ise idame tedavisinin ihmal edilmesi sonuclar: olumsuz etkilemistir(16).

SR YR YH T-ALL
Degerlendirilen hasta 291 351 216 304
CR (%) 87 85 70 86
Erken 6lim(<56g) (%) 3 3 17 5
5 yil DFS (%) a7 27 16 51
5 yillik hastalikl yas.(%) 55 32 24 57

Santral Sinir Sstemi(SSS) Proflaks ve Tedavisi:

SSS tutulumunu engellemek icin genel yaklasim metotreksat (ve/veya ARA-C, steroid ) ile intratekal tedavi ve
sistemik yiksek doz metotreksat ve SSS nin 1ginlanmasidir. Bu kombinasyonlar ile SSS niiksi olasiligi %5 in
atina iner. SSS 1ginlanmast hala tartisgmalidhr. Eriskinlerde ¢ocuk yas grubu kadar uzun sireli toksisite
yaratmiyorsa da ne zaman ve hangi hasta grubuna SSS 1sinlamasini uygulanacag: ok net degildir. Ozellikle T-
ALL, matir B-ALL ve tamda yuksek [6kosit sayili hastalara mutlaka uygulanmalidir. GMALL in SSS
1stnlamasin ihmal ettigi calismalarda SSS nikstinde artig goril mustir (17).

Hastalarin yaklasik % 5 i SSS lgsemis ile prezante eder. Sitopin preparatlarda mikrolitrede 5 I6kositten fazla
hiicre mevcut ve morfolgjik olarak lenfoblast oldugu anlasilan olgular baslangicta SSS tutulumu olarak kabul
edilir. Bu hastalara remisyon indiiksiyon evresinde sik (haftada iki) intratekal metotreksat tedavisine baslanmali,
likorde kayboluncaya kadar devam edilmeli ve hasta remisyona girer girmez SSS isinlamast yapilmalidir. CNS
riskini 6nlemede BFM grubu 1800 cGy nin etkili oldugunu ortaya koymustur(18).

ALL deTransplant Endikasyonlar:

ALL de 1.CR datransplant hala tartismalidir. Genel olarak kabul goren yaklagim yiksek riskli hagtalar 1.CR da
uygun donér varhiginda transplanta yonlendirilmesi, buna karsin standart risk her hasta niksedip 2.CR
saglandiginda transplant endikasyonu konulmasidir. GMALL bu endikasyona katilirken érnegin MRC/ECOG
uygun 1.derece yakin donérii olan her hastaya allo-transplant 6nermektedir. Keza GMALL grubu yiksek riskli
ve MUD don6ri olan her hastaya transplant yapmaktadir.

ALL de ototransplantin roli daha tartismaidir. IBMTR 1.CR da ototransplant olanlarin 3 yillik yasam
oranim %43 olarak bildirmistir. Bugiine kadar bildirilen yegane randomize calismada ise sonuclar yeni update



edilmistir. Fransizlarin bu ¢alismasinda 922 hastanin % 84’ inde CR elde edilmis ve yiksek riskli hastalar uygun
dondr varliginda alotransplanta alinir iken digerleri konsolidasyon ve oto-transplanason olarak randomize
edilmis ve yuksek riskli bu grupta kemoterapi ile oto-transplant arasinda fark tespit edilmemistir (5 yillik
hastaliksiz yasam OKIT igin %25 kemoterapi igin %13).

ERISKIN ALL TEDAVISINDE MRD DURUMUNU DiKKATE ALAN TEDAVI YAKLASIMI

MRD takibinin standart olarak her hastaya uygulanabildigi merkezlerde takriben ALL hastalarin %90 da MRD
degerlendirmes igin bir hedef bulma sansi vardir. MRD negatif hastalarin (<1074) prognozunu daha iyi oldugu
bilinmektedir. Buna ragmen %10-20 hastada MRD negatif iken nukder gorulebilmektedir. Eriskinlerde MRD
negatiflesmeye daha yavas baslamakta ve pek az hasta MRD negatif olabilmektedir. GMALL calismalar
indiiksiyon tedavisinden sonra MRD diizeyinin 10~ olmas: durumunda niiks oraninin %60 ciktigin géstermistir.
Bir yil iginde miimkuin oldugunca stk MRD takibinin hasta takibinde daha glivenilir oldugu gosterilmistir(24).
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