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1. GIRIS VE AMAC

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), lenfoid Onciil hiicrelerin farklilasma ve
cogalma asamasinda malign hiicre Ozelliklerine degiserek, kemik iligi ve/veya
diger ilik dis1 bolgelerde birikmesi sonucu gelisen, yiiksek hiicre dongiisiine sahip
hematolojik bir malignitedir [1]. ALL ¢ocukluk ¢agi malignitelerin en sik goriilen
tipi olmakla birlikte eriskinde hematolojik malignitelerinin ancak %15’ ini
olusturmaktadir. Cocuk hastalarda 5 yillik olaysiz sag kalim (OSK) %80 iken,
erigkin popiilasyonda %40 civarinda kalmaktadir [2]. Bu farkin erigkin yas
grubunda daha sik saptanan olumsuz sitogenetik 6zellikler, artmis komorbidite ve
niiks sonrasi kemoterapi direncinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir [3]. Giincel
erigskin ALL tedavisinde amag, yalnizca kok hiicre nakli ile kiir beklemek degil,
hastalara 6zgii sitogenetik ve molekiiler temellere ve minimal kalinti hastaliga
yonelik yaklagimlar saglayabilmek olmaktadir [1,4]. Son yillarda Erigkin ALL
hastalarinda prognozu iyilestirme adina pediatrik ALL protokolleri, adolesan ve
geng erigkin yasta kullanilmaya baslanmis ve olumlu sonuglar bildirilmistir [3, 5-
7]. Buna karsin pediatrik protokoller ile doz yogun ve uzun siireli tedavilerin yan
etki siklig1 ve bu nedenle tedavi degisikligi yapilmasi da eriskin yas hastalarda
daha fazladir. Eriskinde ALL tedavisinde sik saptanan yan etkilerin bilinen
nedenleri arasinda artan sayida komorbiditeler, yas ile azalan renal klirens ve bazi
farmakogenetik etkenler sayilabilir. Ayrica tedavi yanitsizligi nedeniyle tekrar
eden tedavilerle artan kemoterapi ylikii de bir diger neden olarak belirtilebilir.

Tedavi yan etkisi birgok sekilde hastanin yasam kalitesini ve tedaviye uyumunu



bozmakta, ayrica tedavi erteleme ve/veya kesme ile de etkinligi azalttigi
diistiniilebilir.

Erigkin prekiirsor B ve T ALL hastalarinda remisyon indiiksiyonu ve
pekistirme tedavileri sonunda uzun siireli idame tedavinin etkinligini arastiran
randomize bir ¢alisma heniiz olmasa da, standart tedavi uygulamasidir [8]. Buna
karsin 2-3 yil siiresince ¢oklu ilag tedavisinin uygulanmasinda giicliikler vardir.
Idamede kullanilan metotreksat ve 6- merkaptopiirin gibi antimetabolit ilaglarin
farmakogenetik Ozellikler nedeniyle bireysel yan etki farkliliklar1 da yan etki
izlemi ve yonetimini daha zor hale getirebilmektedir. Bu siirecte siddetli yan
etkiler nedeniyle remisyonda iken kaybedilen hatalarin siklig1 bir ¢aligmada %19
olarak bildirilmistir [9]. Yasli hastalarda remisyon sonrasi yasam beklentisi ise
Thomas ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada hem niiks hem de yan etkiler
nedeniyle 7 ay olarak bulunmustur [10]. Eriskin ALL hastalarinda idame
tedavisinin etkinlik ve yan etkisini, yan etkileri 6ngoéren risk faktorlerinin neler
oldugunu belirleyen yeterince ¢aligma bulunmamaktadir.

Bu tez calismasinda amag, eriskin ALL hastalarinda idame tedavisi yan
etkilerinin sikligin1 ve siddetini belirlemek, yan etkilerle iliskili faktorleri
belirleyebilmektir. Ayrica yan etkiler nedeniyle idame tedavisindeki aksamalarin

sag kalimda azalmaya neden olup olmadigini analiz etmektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) Etyoloji ve Patogenezi

ALL lenfoid onciil hiicrelerin farklilasma ve gogalma asamasinda malign
Ozellikler kazanarak kemik iligi ve/veya diger ilik dis1 bolgelerde birikmesi ile
ortaya c¢ikar [1]. Bu degisiklige neden olan faktorlerin ¢ogu giiniimiizde halen
bilinmemekle birlikte yeni gelisen genetik teknoloji ile bazi gen ve bunlara etkili
cevresel ve kalitsal faktorler aydmlatilmistir [1, 2]. ALL etyolojisi hakkinda ¢ok
az bilgi mevcuttur. Yiizde 5’den az vakada eslik eden iliskili sendromlarla
birliktelik goriilmektedir. Bunlar Down sendromu, Klinefelter sendromu, Fanconi
anemisi, Bloom sendromu, Ataksi telenjiektazi, Nijmegen beakdown
sendromudur. Diger risk faktorleri ise ileri yas (>70), radyasyon maruziyeti,
Ebstein Barr Viriis (EBV) enfeksiyonu, Human T Lenfoblastik Viriis-1 (HTLV-1)
ve Human immundeficiency Virus (HIV) enfeksiyonudur. Patojen ile ne kadar
kiiglik yasta temas baglarsa, lenfoid proliferasyonun ALL’ye doniisiim riski o
kadar artmaktadir [1]. EBV ile matiir B hiicreli ALL, HTLV-1 ile T-ALL ve HIV
ile lenfoproliferatif hastaliklar arasinda da iliski mevcuttur [11]. Fetal ¢evre ve bu
donemde kimyasal/radyasyon maruziyet de 6zellikle prelésemik klon olusumu ve

cocukluk ¢agi ALL gelisiminde 6nemli yer tutmaktadir [2].

2.2.Epidemiyoloji

Akut lenfoblastik 16semi bimodal dagilima sahip hematolojik

malignitelerden biridir. Ilk piki 5 yas civar1 iken ikinci pik 50 yas civarinda



olmaktadir [1]. Pediatrik hematolojik hastaliklarin %80 ini olustururken eriskin
grubun %15’ sini olusturmaktadir. Ortalama tani yas1 14 iken eriskin yasta
hastalarin %60°1 20 yas civarinda tan1 almakta, %25°1 45 yas civar1 ve %11°1 65

yas civari tan1 almaktadir [12].

2.3. Genetik ve Cevresel Faktorler

Losemik hiicrelerdeki genetik yapiy1 anlamamiz bize ALL patogenezi ve
prognozunu anlamamizda yardimci olmustur [2]. Losemili ¢ocuklarin
kardeslerinde 16semi goriilme riski topluma gore 4 kat fazladir. Ancak tek
yumurta ikizlerine bakildiginda eger biri ilk 5 yasta 16semi olursa digeri igin risk
%20°dir. Bu iki durum, 16seminin etyolojisinde genetik ve gevresel faktorlerin rol
oynadigin1 desteklemektedir. En sik goriilen genetik kromozomal bozukluklar,
erigkin ve ¢ocukta farklilik gostermektedir. Eriskin ALL’de en sik goriilen
mutasyonlar t(9:22), t(11923)/MLL, TAL1, HOX gen mutasyonlar: saptanir.
(Sekil 1) [2]. Etyolojiden sorumlu tutulan gevresel risk faktorleri ise, iyonize
radyasyon, karsinojenler, solventler, alkilleyiciler ve enfeksiyoz ajanlardir. Tim
bu faktorler sonucunda tiimor baskilayici genlerde fonksiyon kaybi, proto-
onkogenlerde fonksiyon kazanimi sonucu apopitozise karsi direng kazanan tek bir

hiicreden 6liimsiiz 16semik klon olusumu gerceklesir (2).

2.4.Simiflandirma

Siniflandirma morfolojik (FAB), immiinolojik ve sitogenetik (WHO)

ozelliklere gore yapilir.



2.4.1.Morfolojik siniflandirma

Morfolojik smiflandirma lenfoblastlari boyut, ¢ekirdek ve stoplazma
goriiniimiine gore L1, Lo, L3 alt tiplerine ayiran FAB siniflamasidir (Tablo 1). L;

en sik goriilen (%85) ve prognozu en iyi olan tiptir [13].

Tablo 1. ALL’de morfolojik siniflandirma [13]

Lenfoblast L1 L2 L3
Biiyiikliik Kiigiik Iri, degisken Biiyiik
Kromatin Yogun Degigken Ince
Cekirdek Diizgiin Diizensiz, ¢entikli Diizgiin
Cekirdekeik Yok, kiigiik Biiyiik, belirgin Belirgin
Sitoplazma Cok dar Daha genis Genis
Sitoplazmik bazofili Hafif, orta Degisken Koyu
Sitoplazmik vakuol Degisken Degisken Belirgin

2.4.2 Immiinolojik simiflandirma

Lenfositlerin gelisim agamalarinda yiizeylerinde beliren ve kaybolan farkl
antijenik yiizey isaretlerine farklilagsma kiimeleri denir. Bunlar bir etiket gibi o
hiicrenin hangi gelisim asamasinda oldugu hakkinda bilgi verir. Akim sitometri ile
yapilmakta olan immunfenotiplendirme, blastin hangi asamada oldugu hakkinda
bilgi verir [14]. Burkitt hari¢ diger ALL tiplerinin %95’ TdT yiizey antijeni
icermektedir[15].

WHO, 2008 yilinda kombine sitogenetik ve immunfenotipik karakterlere

gore bir smiflandirma yapmis ve 2016 yilinda bu siniflandirmaya B lenfoblastik



ve T lenfoblastik alt gruplarina ek olarak kromozom 21 pozitif B-ALL ve BCR-

ABL benzeri ALL seklinde iki yeni alt grup eklemistir [16, 17](Tablo 2).

Tablo 2. WHO siiflamasi

B hiicreli lenfoblastik lenfoma/lésemi, baska tiirlii simiflandirilmayan

B hiicreli lenfoblastik lenfoma/lésemi, tekrarlayan genetik anormalliklerle birlikte olan
Hipodiploidi ile birlikte
Hiperdiploidi ile birlikte
1(9;22)(g34;911.2)(bcr-abll) ile birlikte
t(v;11q23)(MLL yeniden diizenlenmesi) ile birlikte
1(12;21)(p13;022)(ETV6-RUNX1) ile birlikte
t(1;19)(q23;p13.3)(TCF3-PBX1) ile birlikte
t(5;14)(q31;932)(IL3-1GH) ile birlikte
(IAMP21) intrakromozomal amplifikasyon ile birlikte
BCR-ABL1 benzeri ALL tirozin kinaz veya sitokin reseptorlerini iceren translokasyon ile
birlikte
iIAMP21 ile birlikte B lenfoblastik l6semi
T hiicreli lenfoblastik lenfoma/losemi

Erken T hiicreli prekiirsor lenfoblastik losemi

2.5.Klinik ve Laboratuar Bulgular

Akut lenfoblastik 16semi belirtileri kemik iligi infiltrasyonuna ikincil
kemik iligi yetmezligine ve/veya ilik dis1 tutulumlara bagli olarak ortaya ¢ikar.
Hastalar, enfeksiyon, kolay kanama, dispne, halsizlik veya B semptomlar1 (kilo

kaybi, ates, gece terlemesi) ile bagvurabilirler. Akut lenfoblastik 16semide kemik



agrilar1 ve artralji sik yakinmalar arasindadir. Yaklasik %20 hastada karaciger ve
dalak tutulumuna bagli hepato/splenomegali olur. Diger sik ilik dis1 tutulum
yerleri ise testis, cilt ve mediastinumdur. Ozellikle T-ALL’de akciger grafisinde
kitle goriintiisti dikkat ¢ekebilir [18, 19]. Olgun B hiicreli ALL (Burkitt) hastalari
karinda Kitle ve /veya tiimér lizis sendromu bulgular ile bagvurabilir. Santral sinir
sistemi, ALL hastalarinin yaklagik %5-8’ inde tani aninda tutulmus olup bu
hastalar kafa ¢ifti tutulumlar1, néropatiler veya meningeal iritasyon bulgular1 ile

gelebilir [20].

2.6. Tam

ALL tanisinda kemik iligi aspirasyonunun morfolojik degerlendirmesi
temel tan1 yontemidir. Kemik iliginde %20’nin lizerinde blast varlig1 ve akim
sitometri immun fenotiplendirme ile ALL klonalitesinin gosterilmesi ile tani
konur. Kemik iligi tutulumu olmadan ilik dis1 tutulum ¢ok nadir olmakla birlikte

bu durumlarda tutulan organ biyopsilerinin incelemesi taniya gotiirebilir [8].

Tani swrasinda yapilan diger incelemeler [12]

Biyokimyasal tetkikler: Elektrolitler, laktat dehidrogenaz (LDH), bobrek
ve karaciger fonksiyon testleri incelenmelidir. Ozellikle blast yiikiiniin fazla
oldugu olgularda tiimor lizis sendromu agisindan {irik asit, potasyum ve fosfor
degerlerinin takibi 6nemlidir.

Gagiis grafisi: Ozellikle T-ALL de mediastinal kitle varlig1 dnemlidir.



Beyin omurilik sivis1 (BOS) incelemesi: Tani1 an1 aninda SSS tutulumu olup
olmadig1 acisindan ve tedavi sirasinda da gerekirse intratekal kemoterapi igin
lomber ponksiyon yapilmalidir. Tan1 aninda blastlarin BOS’a geg¢isini engellemek
amaciyla islemin travmatik olmamasina Ozellikle dikkat edilmelidir. [21].

Koagulasyon parametreleri

Kardiyak fonksiyonlar: EKG ve ekokardiyografi tedavi iliskili kardiyak
yan etki riskini 6ngérmede ve riskli hastalarda tedavi se¢imi i¢in gereklidir.

Viral seroloji: Ozellikle hepatit B ve C, HIV ve sitomegalovirus (CMV)
olmak iizere baglangi¢ 6rnekleri alinmalidir. Kemoterapi sonrasi hepatit ve CMV
reaktivasyonu, verilen kan iiriinlerinden bulas ve tedavi plani agisindan baslangic

degerlerin bilinmesi 6nemlidir.

2.7. Prognostik Faktorler ve Risk Degerlendirmesi

Akut lenfoblastik l6semi heterojen bir hastaliktir ve oldukca degisken
prognostik seyir gosterebilir. ALL hastalarinda prognozu belirleyen 6nemli
parametreler: Tan1 aninda yas, beyaz kiire sayisi, immunofenotip, sitogenetik ve
molekiiler genetik, indiiksiyon tedavisine verdigi yanittir. Santral sinir sistemi
tutulumu veya mediastinal kitleler gibi klinik bulgular da prognostik Gneme
sahiptir [22-24].

Akut lenfoblastik 16semi prognozu giderek iyilesme gostermektedir.
Bunun nedenleri arasinda genetik biliminin gelismesi ile hastaligin patogenezi
anlagilirken tedavide kullanilacak ilaglarin gelistirilmesi, farmakokinetik

etkilesimlerin aydinlatilmasi, farmakogenetik ¢aligsmalarla ilaglarin yan etkilerinin



en aza indirilmesi, gelisen destek tedavileri sayilabilir [2, 25]. Ayrica indiiksiyon
ve pekistirme tedavilerinden sonra minimal kalint1 hastalik (MKH) negatifliginin
hedeflenmesi tam yanitin derinligini artirmakta ve prognoza olumlu katki
saglamaktadir [8, 12]. Eriskin ALL’de kotii prognozu isaret eden faktorler Tablo

3’de verilmistir.

Tablo 3. Erigkin ALL hastalarindaki kotii prognostik faktorler [8]

Klinik 6zellikler Yag>60
Beyaz kiire sayis1 >30000/pl
Immiinofenotip Pro-B(CD10)
Erken T(CD1a,sCD3)
Matiir T(CD1a,sCD3)
Sitogenetik/molekiiler genetik 1(9;22)
t(4;11)
Tedavi cevabi Geg CR elde edilmesi,

>3-4 hafta minimal kalint1 hastalik (MKH) pozitifligi

Adults
Hyperdiploidy
Hypodiploidy =50 chromosomes
<45 chromosomes 7% TEL-AML1 MYC
2%

t(12;21) 1(8;14),1(2:8),

B-Cell Lineage \—‘ 2% 1(8;22)
4%

E2A-PBX1
Others t(;gl;g)
3% — °
MLL-ENL
0.5%
HOX11
& 10q24
8%
TAL1
Ip32 y ;
h T-Cell Lineage
BCR-ABL LyL1
(9;22) 19p13
25% L 2,59,
HOX11L2

5435
1%

MLL rearrangements
e.g., t(4;11),t(11;19),
£(9;11)

10%

Sekil 1. Eriskin ALL’de genetik anormallikler [2, 25]



Yas: En Oonemli prognostik faktordiir. Toplam sag kalim (TSK) olasiligi
yas arttikca azalmaktadir. Hoelzer ve arkadaslarinin yaptigi 15-65 yas arasi
hastalarda 35 yas tizerinde olaysiz sag kalim (OSK) daha kisa ve tam remisyona
ulagma siiresi daha uzun bulunmus ve kotii prognostik 6l¢iit olarak belirtilmistir
[26]. Gaynor ve arkadaslarmin yaptigi diger bir ¢alismada indiiksiyon tedavisi
sirasinda Oliimlerin 50 yas tizerinde, tedavi sonrasi niiksiin ise 60 yas iizerinde
anlamli yiiksek oldugu bildirilmistir [27]. Yas arttikga Ph kromozomu gibi
olumsuz sitogenetik 6zelliklere de daha sik rastlandigi bilinmektedir [26, 27].

Beyaz Kkiire sayisi: Tani aninda yiiksek beyaz kiire sayis1 (B-ALL igin
30000/ul, T-ALL i¢in 100000/ul tizeri) yiiksek niiks riski ile iligkilidir.

Immiinolojik alt tipler: ALL’nin immiinolojik alt tipleri farkli ortaya
cikis, Klinik seyir ve niiks riski agisinda farklilik gostermektedir. Ornegin pro-B
ALL’de, yiiksek t(4;11) pozitifligi (%70) ve yiiksek beyaz kiire sayis1 ortaya
ciktigindan (>100000/uL, %26) genellikle kotii prognoza sahiptir. Buna karsin,
giinlimiizde yiiksek doz L-asparaginaz ve allojeneik kok hiicre nakli tedavileri ile
16semisiz sag kalimin %50’lere yiikseldigi bildirilmektedir [28]. Common/ pre-B
ALL’de ise Ph kromozomu pozitifligi siktir (%40-50). Bu alt grup ise standart/
yiiksek riskli gruba girmektedir. C/pre-B ALL’de 16semik hiicreler c¢esitli
antijenler (CD19, CD20, CD22) ifadelemektedir ve bunlar da antikor tedavisi igin
hedef olusturmaktadir. Matiir B-ALL alt grubunda fraksiyone siklofosfamid veya
ifosfamid, yiiksek doz L-asparaginaz ve yiiksek doz MTX tedavileri ile tam
remisyon oranlart %40’dan %60-100’e, 16semisiz sag kalim oranlar ise

<%10’dan %20-65’lere kadar yiikselmistir [29]. T-ALL’ler erken, timik ve matiir
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T-ALL’den olusmaktadir. Bunlar genellikle tan1 aninda yiiksek beyaz kiire sayisi,
mediastinal Kkitle (%50), SSS tutulumu (%8) ve yiiksek SSS niiks riski (%10) ile
birliktedir [30].

Sitogenetik ve molekiiler genetik: Yetiskin ALL de en sik rastlanan ve
etkisi en iyi bilinen sitogenetik bozukluklar t(9;22) ve t(4;11)’ dir. t(9;22) yetiskin
ALL’lerin %30’unda gorilmekte ve kot prognoz ile iliskilendirilmektedir.
Tirozin kinaz inhibitérlerinin tedaviye eklenmesi ile prognozun Oncesine goére
belirgin iyilestigi bilinmektedir [15, 31]. Ayn1 zamanda Ozgiil genetik
anomalilerin ila¢ duyarliligi veya direncinde oynadigi roller de yavas yavas
aydinlatilmaya  baslanmistir  [2]. Hiperdiploidi  hastalarindaki  16semik
transformasyonun mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle birlikte, bu hastalar
antimetabolitler ile tedaviye daha iyi yanit vermektedir [32]. Hiperdiploidili
hastalarin hemen tamaminda 3 veya 4 kopya kromozom 21 bulunmakta olup, bu
da hiicre i¢cine metotreksat transportunu arttiran gen kodlamasini olusturmaktadir.
Yani bu hastalarda hiicre i¢i methotreksat poliglutamat miktar1 artarak tedavi
etkinligi de yan etki de artiyor olabilir [33]. TEL-AMLI1 fiizyon genine sahip
16semik blastlarin ise asparaginaza ¢ok iyi yanit verdigi bilinmektedir [34]. t(4;11)
pozitif ALL hastalarinda ise MLL gen rearanjmani vardir ve bu hastalarda L-
asparaginazi hiicre igine transport eden hENT1 miktarindaki artis ile tedaviye
artan yanit ile iligkili bulunmustur [35]. B-ALL daha diisiik doz MTX’e cevap
verebilirken T-ALL hastalarinda daha yiiksek doz MTX kullanmak gerekebilir

[36].
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Risk faktorleri prognostik faktorlerle benzemektedir. Tiirk Hematoloji
Dernegi’nin 2011 yili ulusal tam1 ve tedavi kilavuzu ve bazi literatiir verilerine
gore olumsuz risk faktorleri Tablo 4’de belirtildigi sekildedir [20, 37]. Buna gore
hig risk faktorii olmayan hastalar standart riskli, bir ya da daha fazla risk faktorii
olan hastalar yiiksek riskli olarak kabul edilmektedir. Sitogenetik olarak karmasik
karyotip (>3 anomali), 1(9;22), t(4;11), t(1;19), 11g23 varliginda hasta yiiksek
riskli olarak kabul edilmektedir. Ayn1 zamanda SSS tutulumu olmasi ve tani ani
LDH diizeyinin >2,5xN olmas1 SSS riski agisindan yiiksek riskli olarak kabul
edilir [38]. Cocuk hastalarda 6nemi belli olan MKH’nin eriskin hastalarda da sag
kalimi etkileyen 6nemli bir parametre oldugu ortaya ¢ikmustir. Indiiksiyon
tedavisi sonrast MKH >%0,01 saptanmasi bilinen en kotii prognostik faktorlerden
birisidir. MKH belirlenmesinde akim sitometrisi ve polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) metodlar1 kullaniliyor olup 6zellikle B-ALL’de kemik iligi drnekleri daha
duyarl iken T-ALL’de periferik kandan da PZR ile MKH saptanmasi yapilabilir

[12, 39].
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Tablo 4.Eriskin ALL risk siniflamasi [39]

Ozellik Standart Yiiksek risk

Yas ve sitogenetik <35 >35
Ph/BCR-ABL+
t(4;11)/ALL-AF4
t(1;19)/E2A-PBX
11923+

AKyuvar Sayisi(/ul) <30.000(B kokenli) >30.000(B kokenli)

<100.000(T kokenli) >100.000(T kokenli)

Immiinofenotip Timik T-ALL Pro-B-ALL
Erken T-ALL
Olgun T-ALL

Tam yamit zamani <4 hafta >4 hafta

Indiiksiyon sonrast MKH %  <0.01 >0.01

2.8.Tedavi

Tedavi temel olarak remisyon indiiksiyonu, pekistirme tedavileri, idame
tedavi ve SSS profilaksisini kapsar. Bu ¢oklu ilag igeren kemoterapilerin amaci
hastalig1 remisyona sokmak, normal hematopoezi saglamak ve niikslere neden
olacak direncli klonu ortadan kaldirmaktir. Niiks riski yiiksek hastalarda diger bir
tedavi segenegi ise allojenik hematopoetik kok hiicre naklidir (AHKN) [12].

Erigskin ALL’de tam yanit (TY) %80-90’lara kadar ¢ikabilmekle birlikte
niiksler nedeniyle kiir olasiliklar1 ancak %30-40 seviyesinde kalmaktadir. Bu
nedenle giiniimiizde erigkin ALL’de, Ozellikle de addlesan ve geng eriskin
hastalarda, tedavi rejimleri c¢ocukluk c¢agi ALL tedavisi temel alinarak
sekillendirilmistir. Buna karsin eriskin ALL’deki en iyi tedavi ile ilgili bir fikir

birligi heniiz yoktur [1].
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2.8.1.Remisyon Indiiksiyonu Tedavisi

Indiiksiyon tedavisinin amaci kemik iligindeki 16semik blastlar1 yok
ederek tam yaniti saglamaktir. Dort-altt haftalik remisyon indiiksiyon tedavisi
cocuklarda 9%96-99, eriskinde %78-92 oraninda normal hematopoezi ve tam
yanit1 saglayabilmektedir [1]. Cogu indiiksiyon rejiminin temel ilaglar1 vinkristin,
antrasiklin (daunorubisin veya doksorubisin), kortikosteroidler (prednizon veya
deksametazon), siklofosfamid ve L-Asparaginaz’dir.  Standart riskli hasta
grubunda ti¢ ilaglt rejimler kullanilabilir iken yiiksek riskli ¢ocuk ve tiim erigkin
ALL hastalarinda dortli ilag iceren rejimler tercih edilmektedir [40]. Bazi
randomize kontrollii ¢alismalar deksametazonun prednizona kiyasla izole SSS
niiksiinii 6nlemede ve olaysiz sag kalim siiresini arttirmakta daha etkili oldugunu
gostermistir [41]. Kortikosteroidler artmis enfeksiyon riski, osteonekroz, fraktiir,
psikoz ve miyopati gibi yan etkilerle iliskili bulunmustur ve bu etkiler
deksametazonla daha sik goriilmektedir. Bu nedenle yiiksek doz deksametazon
(10 mg/m? ) 6zellikle adolesan B-ALL hastalarinda remisyon indiiksiyonunda
siklikla 6nerilmemektedir [42].

Bir veya iki ilacin degistigi ¢ok cesitli remisyon indiiksiyon rejimleri
mevcuttur. Bunlardan en Onemlileri de Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) ve
hiperfraksiyone siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin, deksametazon (HCVAD)
kemoterapi rejimleridir [40, 43]. HCVAD daha ¢ok erigkin grup ALL hastalarinda
kullanilmakta olup BFM ise daha c¢ok c¢ocuk, addlesan ve geng eriskin yas

grubunda tercih edilir. HCVAD A ve B seklinde isimlendirilen 8 sikluslu tedavi

rejimidir. A boliimii hiperfraksiyone siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin ve
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deksametazonu igermekte, B bolimi ise yiiksek doz methotreksat ve L-
asparaginaz icermektedir [40, 44]. Santral sinir sistemi profilaksisi i¢in en az 4
siklus her siklusta 2 kez olmak tiizere intratekal kemoterapi rejimi bulunmaktadir.
Tan1 aninda SSS 16semisi olanlar i¢in kranial radyoterapi de bir diger tedavi
secimidir. Hematopoetik biliylime faktorleri her siklus sonrasi verilmektedir. Bu
rejim ile 5 yillik tam yanit oran1 %53 ve toplam sagkalim (TSK) %60°dir. 40
yasindan genc hastalar 60 yasindan biiylik hastalara gore daha yiiksek tam yanit
oranlarma sahiptir (sirastyla %51 ve %17) [45]. Calismamizda kullanilan
HCVAD protokolii ve BFM indiiksiyon tedavilerine ait detaylar protokoller

boliimiinde verilmistir.

2.8.2.Pekistirme (Konsolidasyon/ intensifikasyon) Tedavisi

Pekistirme tedavisinin amaci indiiksiyon sonrast normal hematopoez
saglandiktan sonra kalinti 16semik hiicreleri de yok etmektir [1]. Bu tedavi
rejimlerinde de ila¢ se¢imi ve siiresi ile ilgili tam bir fikir birligi bulunmamakla
birlikte siklikla yiiksek doz methotreksat ve baslangi¢ indiiksiyon rejimine benzer
olarak 6-MP, yiiksek doz L-asparaginaz ve vinkristin, steroid igeren protokoller
20-30 haftalik siirelerle verilmektedir. Yiiksek veya c¢ok yiiksek riskli hastalarda
ise yiiksek doz MTX ek olarak L-asparaginaz ve 6-MP eklenen rejimler de tercih
edilmektedir. Yiiksek doz kemoterapiler de genellikle yiiksek doz L-asparaginaz,
sitarabin ve yiiksek doz MTX tedavileri kullanilmaktadir. Methotreksatin ideal
dozu, 16semik hiicre genetigi, fenotipi ve hasta farmakokinetik-farmakodinamik

ozelliklerine gore degiskendir [46, 47]. Standart riskli bir ¢ok hastada 1-2 gr/m?
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yeterli olurken, dzellikle T-ALL ve yiiksek riskli 6nciil B-ALL hastalarda 5 gr/m?
’ye kadar ¢ikilmasi gerekebilmektedir [48]. TEL-AML1 veya E2A-PBX1 fiizyonu

olan genetik varsa bu hastalarda da yiiksek dozlar 6nerilmektedir [49].

2.8.3. Idame Tedavisi

Idame tedavinin amaci niiksii 5nlemek ve uzun siireli remisyonda kalmay1
saglamaktir [1]. Yogun indiiksiyon ve konsolidasyon tedavilerinden sonra idame
tedavisi, ALL hastalarinin standart tedavi yaklasimuidir. Idame tedavinin
etkinligini gosteren ileriye donik randomize bir g¢alisma olmasa da idame
uygulanmayan ALL hastalarinda 16semisiz sag kalim %18-28 olup uzun siireli
sonuglar kotii bulunmustur [50]. Hastalarin ¢ogunda idame tedavi stiresi 2 yila
tamamlanmaktadir. Giinliik merkaptopiirin ve haftalik methotreksat bu tedavi
rejiminin bel kemigini olusturmaktadir. Bu tedavi rejiminde giinliik uygulanan 6-
MP, haftalik MTX, aylik vinkristin ve aylik prednizolon (POMP idame tedavi)
uygulanmaktadir. Matiir B-ALL hastalar1 (Burkitt 16semi/lenfoma) yiiksek doz ve
kisa stireli tedavilerle uzun siireli remisyona girmekte oldugundan idame tedavi
gerekli goriilmemektedir [51]. Yiiksek riskli ve Philedelphia kromozomu (Ph) (+)
olan ¢ok yiiksek riskli ALL hastalar1 da uygun dondrii varsa idame tedavi yerine
AKHN’e verilmelidir [52, 53]. Kullandigimiz POMP idame ve BFM idame teavi

protokollerine ait detaylar tedavi protokolleri Boliim 2.8.5’de verilmistir.
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2.8.4.Santral Sinir Sistemi Proflaksisi

Erken donem SSS proflaksisi hastalik aktivitesini kontrol etmekte olduk¢a
onemlidir. SSS tutulumu kiir sans1 Oniindeki en biiyilk engeldir ve %30-40’a
varan niiks bildirilmistir. Yiiksek beyaz kiire sayisi, yiiksek LDH diizeyi,
travmatik lomber ponksiyon ve matiir B-ALL ve T-ALL fenotiplerinde SSS
hastalig riski yiiksektir [54].

Coklu akut ve uzun dénem komplikasyonlar1 nedeniyle kranial radyasyon
giintimiizde ancak niiks riski yiiksek olan %5-20 hastaya onerilmektedir [55, 56].
Tan1 aninda SSS tutulumu olan hastalarda radyasyon dozu 18 Gy olup, ¢ogu
hastada 12 Gy’e distiriilmiistir. On sekiz Gy uygulanan hastalar SSS niiksii
acisindan sistemik KT alanlara gore daha iyi bir tedavi etkinligi gostermistir [20].
Buna karsin kranial radyoterapinin yan etki potansiyeli yiliksek oldugundan,
santral sinir sistemi (SSS) proflaksisinde siklikla intratekal kemoterapilere yer
verilmektedir.

Methotreksat, L-asparaginaz ve Kkortikosteroid intratekal olarak
kullanilabilen ilaglardir. Standart riskli hastalara 8 kez, Burkitt ve ph(+) ALL
hastalarma 16 kez intratekal tedavi uygulanir [44]. St.Jude Children Research
Hospital’in ¢ocukluk cagi ALL tedavisi sonrasi 16 yillik izlemlerinde 21 hastada
cesitli tiplerde beyin tiimdrleri ortaya ¢ikmistir. Beyin tiimorii igin risk faktorleri
ise kranial RT ve tan1 aninda SSS tutulumu seklindedir [1].

Santral sinir sistemi tutulumu olan hastalarda ortanca TSK sadece 6 aydir.

Bu hastalarda hastaligin tutulum yerine ve kiimiilatif tedavi yan etkisine bagl en
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cok bas agrisi, bulanti, nérolojik disfonksiyon ve lokoensefalopati goriilmektedir

[1].

2.8.5.Tedavi Protokolleri

Tablo 5. HCVAD 1,3,5,7. kiirlerde tedavi protokol dozlar1 [40, 57]

Siklofosfamid

300 mg/m?- 1,2,3. giinler- 12 saat ara ile 2 doz/gilin

Uromiteksan
Vinkristin
Doxorubicin
Deksametazon

G-CSF

600 mg/m?*giin- 1,2,3.glinler

2 mg/giin- 4 ve 11. gilinler

50 mg/m?/giin- 4. giin
40mg/giin.- 1-4 ve 11-14. giinler

Smcg/kg/giin- 5. glinden itibaren

Tablo 6. HCVAD 2,4,6,8 kiirlerde tedavi protokol dozlar1 [40, 57]

Prednizon

200 mg/giin, po 5 giin/ay

6-Merkaptopurin
MTX
Vinkristin

150 mg/giin, po
20 mg/m?/giin, iv/po , haftada bir kez
2 mg/giin, iv, ayda bir kez

Tablo 7. POMP idame protokolii [58]

Metotreksat

1000 mg/m?/giin - 1.glin

Sitozin arabinozid

Kalsiyum lokoverin

Metil prednisolon

3000 mg/m? - 2.,3.giinler
12 saat ara ile toplam 4 doz

MTX bitiminden 12 saat sonra 50 mg iv, ardindan 6 saatte bir 15

mg iv,

toplam 8 doz - 2,3,4.giinler
50 mg- 1-3. giinler

12 saat ara ile toplam 6 doz
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Tablo 8. TLG-ALL 1. Pekistirme protokolii [59]

Etoposid 100 mg/m?/giin, iv., 1,2,3,4.giinler
Sitozin Arabinozid 1000 mg/m?/12 saat, iv., 1,2,3,4.giinler
MTX 15 mg/giin, intratekal, 1.glin

G-CSF 5 ng/kg/giin, sc., 5. glinde baslayarak

nétropeni sonuna dek

Tablo 9. TLG-ALL 2. Pekistirme protokolii [59]

MTX

15 mg/giin, intratekal, 1.giin

Vinkristin
L-Asparaginaz
MTX

G-CSF

1,4 mg/m?/giin, iv., 2.giin, (Maksimum 2 mg)

6000 U/m?/giin, iv.,2.glinde baslayarak, haftada 2 kez toplam 6
doz

1500 mg/m?/giin , iv., 1.glin

5 ng/kg/giin, SC., 5. giinde baslayarak nétropeni sonuna dek

Tablo 10. TLG-ALL remisyon indiiksiyonu [59]

Siklofosfamid

1000 mg/m¥giin iv., 1.giin

Daunorubisin
L-Asparaginaz
Vinkristin

Prednizolon

45 mg/m?/giin, iv., 1,2,3.giinler

6000 U/m?giin, iv.,

5. giinde baglayarak haftada 2 kez toplam 6 doz
2 mg/giin, iv., 1,8,15,22.giinler

60 mg/m?/giin, po., 1-28.glinler
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indiiksiyon Tedavisi
(5 hafta)

RTA VE YOKSEK RiSKLi HASTALA
Doz Yogun Konsolidasyon

DUSUK RiSKLi HASTALAR
Standart Konsolidasyon
(5 hafta)

Standart Ara idame

ondrii olan hastalar allojeneik ko,
hiicre nakline yénlendirilir.

r—\f'—'1

(8 Hafta) Doz Yogun Ara idame 1
(8 Hafta)
1
" Stanc_lart Geg Doz Yogun Geg intensifikasyon
Intensifikasyon
(7 Hafta) (8 Hafta)
Doz Yogun Ara idame 2
idame (8 Hafta)
(12 Hafta)

8 Kiir verilir.

ooy

Doz Yogun Geg intensifikasyon 2
(4 Hafta)

(12 hafta)
8 kiir verilir.

Sekil 2. BFM tedavi akis semasi [60]

Tablo 11. BFM indiiksiyon tedavisi [43, 60]

Vinkristin 1,5mg/m?/giin, maksimum 2 mg
0,7, 14, 21. giinler

Prednizon 60 mg/m?/giin - 0-27 giinler arasi

Asparaginaz 6000U/m?/giin - haftada 3 kez, 1. haftadan
baglayarak 9 doz

Daunorubisin 25mg/m?/giin - 0, 7, 14, 21. giin

Intratekal Tedavi Sitozin arabinozid 70mg- 7.giin

MTX 12 mg - 14. Giin
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Tablo 12. BFM erken konsolidasyon tedavisi [43, 60]

Siklofosfamid 1000 mg/m?/giin - 0. Ve 14. giinler

6-Merkaptopurin 60 mg/m?/giin- 0-27. Glinler

Sitozin Arabinozid 75  mg/m?gin - 1-4.giinler,8-11.giinler,15-
18.glinler, 22- 25.giinler

Radyoterapi Sadece SSS tutulumu olan hastalara uygulanir

Intratekal Tedavi MTX 12mg- 1,8,15,22. giinler

Tablo 13. BFM standart ara idame tedavisi [43, 60]

6-Merkaptopurin 60 mg/m?/giin p.o. 0-41. giinler
MTX 15 mg/m?/gin p.o. 0,7,14,21,28,35.giinler
Intratekal tedavi MTX 12 mg 20.giin

Tablo 14. BFM geg¢ intensifikasyon tedavisi [43, 60]

Vinkristin 1.5 mg/m?/giin iv. 14,21, 42,49. giinler (Maksimum 2 mg)
Deksametazon 10 mg/m?/giin  p.o 0-20.giinler

Doksorubisin 25 mg/m?/gin iv 0,7, 14. glinler

L-Asparaginaz 6000 U/m?/giini.v  3,5,7,10,12,14 giinler

Siklofosfamid 1000 mg/m?/giin 28.giinler

6-Tioguanin 60 mg/m?/giin 28-41. giinler

Sitozin Arabinosid 75 mg/m?/gin  iv 29-32.giinler,36-39. giinler

Intratekal tedavi MTX 12 mg 29, 36 .glinler
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Tablo 15. BFM doz yogun pekistirme tedavisi [43, 60]

Siklofosfamid 1000 mg/m?giin  iv. 0. 28. giinler
6-Merkaptopurin 60 mg/m?/giin po 0-13. giinler ve 28-41. giinler
Sitozin Arabinosid 75mg/m?/giin-1-4.giinler,8-11.giinler,
29 32.giinler, 36- 39.giinler
Vinkristin 1.5 mg/m?¥giin iv. 14, 21, 42,49. giinler
(maksimum 2 mg)
Radyoterapi Sadece SSS tutulumu hastalara uygulanir.
Intratekal Tedavi MTX 12 mg- 1,8,15,22.giinler

Tablo 16. BFM doz yogun ara idame tedavisi [43, 60]

MTX 100 mg/m?/giin i.v. 0, 10, 20,30,40. giinler
(Her yeni dozda yan etki gelisinceye kadar
50mg/m?/doz artilir)

Vinkristin 1.5 mg/m?/giin  iv. 0, 10, 20,30,40. gtnler

(Maksimum 2 mg)
L-Asparaginaz 15000 {inite/m?/gin i.v 1,11,21,31,41. giinler

Tablo 17. BFM doz yogun geg intensifikasyon tedavisi [43, 60]

Vinkristin 1.5 mg/m¥giin iv. 14,21, 42,49. giinler (maksimum 2 mg)
Deksametazon 10 mg/m*giin  p.o  0-20.giinler

Doksorubisin 25 mg/m¥gin iv 0,7, 14. giinler

L-Asparaginaz 6000 U/m¥giini.v  3,5,7,10,12,14,42,44,46,49,51,53.giinler
Siklofosfamid 1000 mg/m?/giin 28.giinler

6-Tioguanin 60 mg/m?*giin

Sitozin Arabinosid .
75 mg/m*giin i.v 29-32.giinler,36-39. giinler

Intratekal tedavi MTX 12 mg 29, 36, 49.giinler
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Tablo 18. BFM gec pekistirme tedavisi [43, 60]

Vinkristin 1.5 mg/m%giin, en fazla 2 mg- 0, 14, 21,42,49 giinler
Deksametazon 10 mg/m?/giin- 0-20.giinler

Doksorubisin 5 mg/m%giin- 0, 7, 14. giinler

L-Asparaginaz 6000 U/m?/giin- 3,5,7,10,12,14.giinler

Siklofosfamid 1000 mg/m?/giin- 28. giinler

6-Tioguanin (6-TG) 60 mg/m?/giin- 28-41. giinler

Sitozin Arabinosid 75 mg/m?/giin- 29-32.giinler,36-39. giinler

Intratekal Tedavi MTX 12 mg- 29,36.giinler

Tablo 19. BFM idame tedavi protokolii [43, 60]

Prednizon 40 mg/m?*giin- 0-4, 28-32, 56-60 giin
6-Merkaptopurin 75 mg/m?/giin- 0-83. giinler
MTX 20mg/m?/giin-

7,14,21,28,35,42,49,56,63,70,77 giinler

Vinkristin 1.5 mg/m?/giin - 0, 28, 56. giinler

2.8.6.ALL tedavisinde sik kullanilan ilaglarin genel ozellikleri ve yan

etkileri

-Deksametazon: Yiiksek sistemik anti-losemik etkisi ve beyin omurilik
stvisinda da yiiksek konsantrasyonlara ulagsmasi nedeniyle prednizolona tercih
edilmektedir. Ozellikle prednizolonun deksametazon ile degistigi pediatrik
rejimlerde SSS niiks oran1 azalmis ve sag kalim uzamistir. Uzun siireli
uygulanmasi avaskiiler kemik nekrozu ve enfeksiyonlara neden olup morbidite ve

mortaliteyi arttirabilmektedir. Bu nedenle yukarida da belirtildigi gibi yliksek doz
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deksametazonun (>10 mg/m?) ozellikle adolesan B-ALL hastalarinda remisyon
indiiksiyonu tedavisinde kullanimi 6nerilmemektedir [42].

-Antrasiklin (doksorubisin, adriamisin, daunorubisin) : ALL tedavisinde
onemli bir yere sahip olan antrasiklinlerin haftalik ve giinliik olmak tizere iki tip
uygulanma sekli bulunmaktadir. Son zamanlarda 2-3 giin 30-60 mg/m? dozunda
daha yogun tedavi rejimleri mevcuttur. Ozellikle antrasiklin tedavisi (270 mg/m?,
3 giin) uygulanan bir ¢alismada tam yanit orant %93 olarak saptanmistir [61],
fakat bu c¢alisma tek merkezli bir ¢alisma olup daha biiyiik cok merkezli
calismalarda bu durum goézlenmemistir. Bagka bir tek merkezli calismada da 83
ALL hastasinda daunorubisin ve doksorubisin retrospektif olarak karsilagtirilmis
ve doksorubisinin daunorubisine gore daha fazla uzamis notropeni siiresi ve
mukozit ile iligkili oldugu ancak hastaliksiz sag kalimda (HSK) anlamli bir
farklilik olmadig1 gozlemlenmistir [62].

-Siklofosfamid: Deoksiriboniikleik asit (DNA) alkilleyici ajan olan bir
oksazofosforindir. Karacigerdeki sitokrom p450 sistemi ile aktive olur [63, 64].
Genellikle indiiksiyon tedavisi ile birlikte uygulanmasi onerilen bir ajandir [65].
Bir GIMEMA calismasinda indiiksiyon tedavisinde 3 ilag¢ ile birlikte bir gruba
siklofosfamid verilmis, diger gruba verilmemistir. Tam yanit oranlar1 agisindan
anlamli farklilik saptanmamistir [9]. Fakat randomize olmayan ¢ok sayida
calismada, 6zellikle T-ALL hastalarinda siklofosfamid kullanilan rejimler ile tam
yanit orani %85-91 oranina kadar yiikselmistir [44]. Yan etkileri arasinda

infertilite, hemorajik sistit ve oral mukozit yer almaktadir [64].
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-L-Asparaginaz: Yari Omiirleri birbirinden farkli basglica 3 formu
bulunmaktadir [64]. Higbir indiiksiyon tedavi rejiminin birbirine stiinligi
olmamakla birlikte siklofosfamid ve L-Asparaginaz eklenen rejimlerin ozellikle
T-ALL’de daha iyi oldugu bildirilmektedir [66]. E.Coli asparaginazda
antilésemik etki daha yiiksek iken, Erwinia asparaginazda daha az toksik yan etki
goriilmektedir. Polietilenglikol konjuge edilmis asparaginaz (PEG-A) ise daha
uzun etki siiresi ve daha az yan etkiye neden olmaktadir. Erwinia koékenli i¢in
giinliik uygulama, E.Coli kokenli i¢in giinasir1 uygulama ve PEG-A igin ise
haftada 1-2 kez uygulama sekli 6nerilmektedir [66].

-Vinkristin: Tubulin dimerlerine baglanarak mikrotubul formasyonunu
bozar. Bu da 16semik hiicrenin mitotik metafaz evresinde Oliimiine neden olur
[67]. Vinkristin iligkili norotoksisite 6zellikle kabizlik ve motor kayipla kendini
gosterir ve onceden Ongoriilebilir olmayan 6nemli bir sorundur. Vinkristin ile
ilgili farmakokinetik c¢alismalarda bilinen en 6nemli gen CYP3AS5 genidir ve
ifadelenmesi halinde daha az norotoksisite goriildigii bazi g¢alismalar ile
gosterilmistir  [67, 68]. Vinkristin  ALL tedavisinin hemen hemen tiim
asamalarinda kullanilan 6nemli bir ilagtir.

-imatinib: Ph (+) ALL de tek basma veya diger tedavi segenekleri ile
kombine olarak verilen oral formda tirozin kinaz inhibitoridiir. Konvansiyonel
remisyon indiiksiyon kemoterapileri ile birlikte kullaniminda TY, TSK, HSK’y1
artirdigma yonelik ¢ok sayida calisma vardir [69]. imatinib ile en sik goriilen yan

etki bulant1 ve karaciger enzim yiiksekligidir [15].
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-6-Merkaptopurin/ 6-Tioguanin: Yaklasik 40 yildir kullanimda olan bir
antimetabolittir. Baslica ALL, inflamatuar barsak hastaligi, maligniteler ve bazi
otoimmun hastaliklarda kullanilmaktadir [67]. Azatiopiirin etkisini 6-MP’¢
doniiserek gosteren bir 6n ilagtir. 6-MP de ksantin oksidaz ile 6- Tioguanin (6-
TG) metabolitine doniiserek etki eder [70]. ALL hastalarinda pulse vinkristin ve
deksametazon ile birlikte veya yalniz basina haftalik MTX ve giinlik 6-MP
seklinde kullanimi idame tedavisinin diregidir. 6-Tioguanine metabolize olunca
de novo piirin sentezini inhibe eder. TPMT enzimi tiopiirinin S-metilasyonu ile
inaktif metabolitine donlisimiinii katalize eder [67]. Gastrointestinal yan etkiler
(kusma, bulant1 gibi) ve dokiintii olabilecegi gibi daha ciddi yan etkileri olan
myelosupresyon, hepatotoksisite ve pankreatit de goriilebilmektedir [71].

-Methotreksat (MTX): Klinik pratigimize 1950’1i yillarda kullanilmaya
baslanan ve ALL tedavisinin ana taslarindan biri olan bir folat inhibitoriidiir.
ALL disinda otoimmun bir ¢ok hastalikta kullanimi1 ve deneyimi mevcuttur.
Timidin biyosentezinde rol oynayan dihidrofolatrediiktaz (DHFR) enzimini
yarigmali olarak inhibe ederek DNA sentezini durdurmaktadir [72]. MTX
dihidrofolatin tetrahidrofolata doniisiimiinii bloke ederek biyolojik aktif folat
kofaktorii olan homosisteini arttirir, folat diizeyini distiriir, bu da hiicre igi folat

havuzunu etkileyerek MTHFR enzimini etkiler [73].

2.8.7.Kok Hiicre Nakli

Philedelphia kromozomu (+) ALL, yiiksek 16kosit sayisi (B-ALL igin

>30000 /ul , T-ALL igin 100000 /ul), karmasik genetik anormallikler ve
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hipodiploidililerde pekistirme tedavisi sonrast TY1’de AKHN diistintilmelidir [74,
75]. Ek olarak AKHN erken kemik iligi niiksii (tedavi altinda veya tedavi sonrasi
ilk 6 ay icinde) ve erken izole SSS niiksii (tedavinin ilk 18 ay1 i¢inde) olanlarda
standart bir tedavi yaklasimi olarak Onerilir. Giiniimiizde yalnizca tani aninda
belirlenen degil, artik siirekli glincellenen risk degerlendirmeleri onerilmektedir.
Ozellikle MKH olup olmamasi 6nemlidir. Indiiksiyon tedavisi sonrast MKH
pozitif olmasi, kemoterapi ve direngli hastalik ve kotii prognoz ile iligkili
bulunmus [76] ve bu hastalarda baslangi¢ tedavisi ile niiks arasi siire ortalama 8
ay olarak bulunmustur [77]. Diger bir ¢calisgmada pekistirme tedavisi sonrasi tam
yanitta (TY) olan ama MKH pozitif olan hastalar yiiksek risk grubuna alinarak
idame tedavi yerine AKHN tercih edilmistir. MKH negatif ve TYda olan hastalar
da idame tedavisine devam etmistir. MKH (+) olup TY’da AKHN yapilanlar ile
MKH (-) idame tedavisinde devam edenler karsilagtirildiginda, 5 yillik TSK
sirastyla %75 ve %33 bulunmustur [20]. Bir calismada da MKH olmadan yapilan
AKHN sonrasi niikssiiz sagkalim (NSK) daha yiiksek oranda ¢ikmistir ve MKH
(+) yiiksek riskli hastalarda AKHN ile standart kemoterapi arasinda sag kalim
agisindan bir fark saptanmamistir [78]. Gokbuget ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmaya gore ise MKH (+) 120 hasta ilk konsolidasyon sonrast AKHN’e alinmig
ve bu grupta AKHN yapilmayan gruba gore 5 yillik devam eden TY orani anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (sirastyla %66 ve %12) fakat HSK oranlar1 iki grupta
da benzer bulunmustur [77].

2.8.8. Piirin Bazli Tedavi Rejimleri ile Iliskili Yolaklar (Folat

Mekanizmast)

27



Folat, yalnizca DNA sentezinde degil viicuttaki tiim hiicrelerde metilasyon
reaksiyonunun gergeklesmesini saglayan Onemli bir B kompleks vitaminidir.
Memelilerde folatin en 6nemli kaynag: diyettir (yesil yaprakli sebzeler, yumurta,
karaciger) [79]. Ozellikle piirin antimetabolitlerinin  kullanildig1  tedavi
rejimlerinde yan etki ve etkinlik ile yakin iliskili oldugu disiiniilmektedir [80].
Sekil 3 ve 4’de folik asit ve ila¢ metabozlizmalarinda rol alan yolaklar ve
enzimler belirtilmistir.

Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR): Genom {lizerinde 18p11.32
bolgesinde lokalize olup 5,10-metilentetrahidrofolatin  5-metiltetrahidrofolata
doniisiimiinde rol alir. Homosistein de 5-metiltetrahidrofolatin metionine
remetilasyonunda ko-substrattir (Sekil 3). MTHFR 6nemli bir ilag metabolizmasi
enzimi olup gen polimorfizmleri ile 6zellikle MTX tedavisi sirasinda olusan yan
etki ve ilag etkinliginden sorumlu faktorlerden biridir [81]. MTHFR’nin ilag
metabolizmasi ile iligkisinin gosterildigi 6zellikle ¢ocuk hasta grubunda ¢ok fazla
calisma vardir [82]. Bu polimorfizmlerden gosterilen en 6nemlileri C677T ve
A1298C  polimorfizmleridir. ~ Yapilan ¢alismalarda  6zellikle C677T
polimorfizminin MTX eliminasyonunu azalttig1 ve ilag yan etkisini artirdigi ayni
zamanda niiks riskini de azalttigi gériilmiistiir [83, 84].

Tiopiirin S-metiltransferaz (TPMT): Tiopiirin S-metiltransferaz tiopiirin
bazli ilaglari metabolize S-metilasyonunu saglayan &nemli bir sitoplazmik
enzimdir. Cok sayida calisma tioplirin bazli ilaglarin yan etki ve etkinliginin
TPMT enzim aktivitesi ile iligkili oldugunu gostermistir [70, 71]. Sekil 4’de

belirtildigi  gibi  6-MP,  ksantin  oksidaz ~ ve  hipoksantin-guanin-
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fosforiboziltransferaz enzimleri ile 6-TGN’e metabolize olmakta, bu da dogrudan
DNA’ya baglanarak sitotoksisiteden sorumlu olmakta ya da hiicre i¢i sinyal
yolaklar1 ile apopitozisi artirmaktadir. 6-MP,  TPMT enzimi ile metil-
tioinozinmonofosfata (6-Me-MP) metabolize olmakta ve bu da de novo piirin
sentezine sitotoksik etki yapmaktadir [85]. Eksikligi ilk olarak ii¢ dekat once
tanimlanmisg ve bu hastalardan yliksek olasilikla erken myelosupresyon olacagi
bildirilmistir [86, 87]. TPMT geninin yabanil tipi TPMT 1, G238C transversiyonu
olan mutant tipi TPMT 2 , G460A transizyonu olan TPMT 3B, A719G
transizyonu olan TPMT 3C , her ikisinde birden olmasi durumunda ise TPMT 3A
olarak tanimlanmistir [88]. Bu gen polimorfizmleri ile ilgili ¢alismalar daha ¢ok
ALL’nin sik goriildiigi yas grubu olan cocuk hasta grubunda yapilmis olup
erigkin yas grubunda smirli sayida ¢alisma mevcuttur [70, 89, 90]. TPMT varyant
aleller beyaz irkta Asya toplumuna gore daha sik goriilmekte olup (sirasiyla %8-

10, %2-4) en sik goriilen mutant alel TPMT 3A’dir [88].
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2.9.Diger/ Yeni Tedavi Ajanlari

Imatinib: HCVAD (siklofosfamid, vinkristin, adriamisin, deksametazon)
ile birlikte indiiksiyon tedavisinde kullanilmasi kolay olup ek bir yan etkiye neden
olmamaktadir ve bu tedavi ile TY oranlart %90’nin iizerine ¢ikmistir [91].
Kemoterapi ile birlikte imatinib alan hastalarda AKHN 6ncesi MKH’nin ortadan
kaldirilmasinda da basarili sonuglar elde edilmistir. imatinibin BOS gegisi ¢cok az
oldugu ig¢in, kullanimi sirasinda daha sik SSS niiksii goriilebilmektedir [92].
Imatinib tedavisine direng gelismesi durumunda alternatif tedavilerin kullanimi
gerekmektedir. Direng gelisiminin en sik sebebi imanitib baglanmasina engel olan
BCR-ABL kinaz bolgesindeki mutasyonlardir. Ph+ ALL deki imatinib direncine
en sik neden olan mutasyonlar P-loop bélgesindeki mutasyonlart ve T315I
mutasyonudur. T3151 mutasyonu ayrica ¢ogu Yyeni ikinci kusak tirozin kinaz
inhibitori ilaglara da (dasatinib ve nilotinib) direng gelisimine neden olmaktadir.
Bu konu ile ilgili yapilan ¢alismalar, bu gibi durumlarda ikinci ve tigiincii kusak
BCR-ABL inhibitorlerinin baslangi¢ tedavisi olarak verilmesi 6nermektedir [93].

Dasatinib ikinci kusak tirozin kinaz inhibitoriidiir. BCR-ABL proteinini
inhibe etme giicii imatinibe gore daha fazladir ve SSS’ne de geger [94].

Nilotinib de ikinci kusak bir tirozin kinaz inhibitériidir [95].

Ponatinib ise T3151 klonu dahil neredeyse tiim BCR-ABL kinaz
mutasyonlarini baskilama 6zelligi olan iiciincii kusak bir TKI’dir [96].

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) klavuzuna gore T-ALL
ve B-ALL arasinda ozellikle farkli bir tedavi onerisi bulunmamakla birlikte yeni

tedavi rejimlerinden nelarabin, arabinozilguanin trifosfati katabolize eden, T
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hiicre 6zgiin purin niikleotid analogudur. T-ALL’de etkinligi gosterilmis bir
ajandir [12, 97].

Anti-CD20 hedef tedavileri i¢inde en ¢ok klinik pratikte kullanimi olan
Rituksimab [98, 99] olmakla birlikte, Ofatumumab ve Obinutuzumab da diger
calismalar1 devam eden anti-CD20 hedef tedavileridir [98, 100]. Anti-CD22
antikorlar1 arasinda Epratuzumab, inotuzumab ozagamisin, Moksetumumab
yer almaktadir [98, 101]. Anti-CD19 antikorlar1 ise Coltuximab Ravtansine,
Denintuzumab  Mafadotin, Combotox ve Blinatumomab’dir [102].
Blinatumomab hem anti-CD3 hem de anti-CD19 baglanma 6zelligi olan BiTE
monoklonal antikordur. En sik yan etkisi ilag iligkili lenfopenidir. Ph (-) niiks

veya direngli B prekiirsor ALL i¢in 2014 yilinda FDA onay1 almistir [103].
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalinda, geriye
doniik olarak gergeklestirildi. Kasim 2002-Agustos 2017 tarihleri arasinda B/T-
ALL tanis1 alan hastalarin tibbi dosyalari incelendi. Indiiksiyon ve pekistirme
tedavilerini tamamlayarak idame tedavisi alan, idame tedavi etkinlik ve yan etki
verilerine ulasilabilen hastalar ¢alismaya dahil edildi. Calismaya hastalarin

alinmasi ile ilgili belirleyiciler Tablo 20°de verilmistir.

Tablo 20. Calismaya dahil edilme ve diglama 6lgiitleri

Dahil edilme olciitleri Dislama olgiitleri

->18 yas olan -POMP veya BFM en az 6 ay siireyle
-POMP veya BFM idame kemoterapisi en almayan
az 6 ay siireyle almis olan
-Idame tedavisi etkinlik ve yan etkisini
degerlendirmek icin gerekli verilerine
ulasilabilen
-Matiir ALL
-K ok hiicre nakli yapilan

*  MTHFR ve TPMT polimorfizmi ¢alisiimasi i¢in gerekli olan DNA materyalleri saklanmis olan
18 yasin iizerinde prekiirsor B/T lenfoblastik l6semili hastalar idame tedavi ve kok hiicre nakil
bilgilerinden bagimsiz olarak yalnizca polimorfizm sitkligi analizinde kullaniimistir.

Erigkin yas grubu ALL hastalarinda TPMT ve MTHFR polimorfizmleri
sikligini belirlemek i¢in uygun materyaline ulasilabilen sirasiyla 43 ve 42 hasta
saptandi.

BFM ve HCVAD protokolleri kapsaminda idame kemoterapisi alan 33
hasta (26 erkek ve 7 kadin hasta) saptandi. Bu hastalarin tani, risk siniflamasi,
tedavi bilgileri, tedavilere ait yanit degerlendirme bilgileri ve yan etkiler
kaydedildi. Tan1 anindaki Hemoglobin (Hb), beyaz kiire sayisi, notrofil sayisi,

platelet sayisi, kreatinin, albimin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
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aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamiltransferaz (GGT),
total bilirubin, direkt bilirubin, ferritin, vitamin B12, folat degerleri; idame tedavi
oncesindeki ferritin, B12 ,folat, transferrin ylizdeleri, hb, beyaz kiire, notrofil,
platelet sayilari, sedimentasyon hizi, c-reaktif protein (CRP), kreatinin, alblimin,
ALT, AST, ALP, GGT, total bilirubin, direkt bilirubin degerleri kaydedildi.
Tedaviye ait yan etkiler myelotoksisiste, hepatotoksisiste, nefrotoksisite,
enfeksiyon ve pndmoni, mukozit basliklar1 altinda National Cancer Institude
(NCI) skorlamasina goére (10) kaydedildi. NCI skorlamasi Tablo 21’de
verilmistir. Analiz asamasinda myelotoksisite ve hepatotoksisie i¢in grade 0/1/2
hafif, grade 3/4 siddetli yan etki olarak katagorize edildi. Enfeksiyon i¢in ise
grade O yok, grade 1,2 var, grade 3,4 hastanede yatis gerektiren siddetli
enfeksiyon seklinde tekrar siniflandi. Ayrica yan etki nedeniyle hastaneye yatis,
idame tedavisinin ertelenmesi, doz azaltilmasi ve kesilmesine ait bilgiler
kaydedildi. idame tedavisi baslangicindan itibaren izlem siiresi, sag kalim ve niiks

bilgileri alindu.
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Tablo 21. NCI toksisite siniflandirmasi

Grade0  Gradel Grade 2 Grade 3 Grade 4
Myelotoksisite
Lokopeni (beyaz >4.0- 3.0-3.9 2.0-2.9 1.0-1.9 <1.0
kiire-graniilosit) (/ul) >2.0 1.5-1.9 1.0-1.4 0.5-0.9 <0.5
Trombositopeni normal 75.0-normal 50.0-74.9 25.0-49.9 <25.0
(/) normal 9.5-10.9 8.0-9.4 6.5-7.9 <6.5
Anemi (Hb) (g/dl)
Hepatotoksisite
Bilirubin Normal 1.5-2.5xNUS  <2.6-5.0X 5.1-20X >20X
Transaminaz Normal 1.5-2.5xNUS  <1.5-2.5X 5.1-20X >20X
ALP ve GGT Normal 1.5-25xNUS  <1.5-2.5X 5.1-20X >20X
Nefrotoksisite
Kreatitnin Normal <15 1.5-3.0 3.1-6 >6
BUN <1.5x <1.5-2.5X 2.5-5X 5.1-10X >10X
Pnomonit Degisiklik Anormal Egzersizle Normal Istirahat-
yok SFT, Klinik dispne aktiviteyle te dispne
belirtisiz baslayan
dispne
Enfeksiyon Yok Hafif tedavi Aktif tedavi Aktif tedavi  Yasamu
gerektirme- gerektiren gerektiren tehdit
yen orta siddette  sistemik, eden
enfeksiyon enfeksiyon siddetli Ssepsis,
enfeksiyon septik
sok

N= normal aralik, SFT= solunum fonksiyon testi, Hb =hemoglobin

Hastalarin es zamanli proflaksi veya eslik eden diger bir hastaliklar igin
aldiklar1 tedaviler de kaydedildi. Hastalarin tiimii idame tedavisi ile birlikte peptik
tilser proflaksisi i¢in proton pompa inhibitorii, pndmosistis jiroveci pnémonisi
proflaksisi i¢in trimetoprim-sulfometaksazol, herpes virlis proflaksisi i¢in
asiklovir ve MTX kullanan hastalarin tamamu folik asit proflaksisi almaktaydi.

Idame tedaviye baslama tarihi ile son vizit arasi siire izlem siiresi, idame
tedavi baslama tarihi ile niikkse veya 6lime kadar gegen siire de sirasiyla HSK ve

TSK olarak alindu.
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3.1. TPMT ve MTHFR Polimorfizm Ol¢iim Metodu

Hastalardan EDTA’l1 tiipe periferik kan ornekleri alindi. Bu kanlardan
genomik DNA, otomatik EZ1 Advanced XL (Qiagen marka) cihazinda EZ1
DNA Blood 200 pl kitleri kullanilarak izole edildi. Daha sonra bu genomik DNA
kullanilarak mutasyonlu bolgeler, LightCycler®480 cihazinda Real-Time PZR
(Es zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu) ile amplifiye edildi. Amplifikasyon
tiriinleri, mutasyon-spesifik hibridizasyon problar1 ile erime egrisi analizi
sayesinde analiz edildi. Erime egrisi analizi; yabanil tip, heterozigot veya
homozigot genotiplerin tanimlanmasina imkan vermektedir.

TPMT mutasyon analizi i¢in PZR karisimi hazirlanisi ve RT-PCR
kosullar1 es zamanli PZR igin reaksiyon karistmi hazirlama asamasinda
LightCycler® FastStart Enzimi (1a) buzun tizerine alindi. LightCycler® FastStart
Reaksiyon Karigimi (1b), 5 dakika boyunca 30-35°C’de tiip eritildi. 1a tiipiine 1b
tiiptinden 60 uL eklendi. Cozelti, pipetle dikkatli bir sekilde karistirildi. Tiip, hizli,
kisa bir sekilde santrifiijle dondiiriildi. Parametreye Spesifik Reaktiflerin
hazirlanist sirasinda Primer-Problar (TIB-MOLBIOL marka), 100 uL steril RNaz-
DNaz igermeyen su ile sulandirildi. Her bir mutasyon i¢in bir reaksiyon karigimi

hazirlandi

Tablo 22. Toplam 20 ul reaksiyon karisimi hazirlamak i¢in gerekli karigim

H20 10.4 uL
Primer-Prob reaksiyon karisimi 1.0uL
FastStart DNA Master* 2.0uL
MgCl2 (25 mM) 1.6 uL
DNA 50uL
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Sekil 5. TPMT alelleri erime egrisi analizleri

MTHFR C677T ve A1298C mutasyon analizleri i¢in PZR karigimi
hazirlanisi ve RT-PZR kosullari: es zamanlt PZR icin reaksiyon karigimi
hazirlama asamasinda LightCycler® FastStart Enzimi (1a) buzun lizerine alindu..
LightCycler® FastStart Reaksiyon Karigimi (1b), 5 dakika boyunca 30-35°C’de
tip eritildi. la tiiptine 1b tiipiinden 60 uL eklendi. Cozelti, pipetle dikkatli bir
sekilde karistirildi. Tiip, hizli, kisa bir sekilde santrifiijle dondiiriildii. Parametreye
Spesifik Reaktiflerin hazirlanis1 sirasinda Primer-Problar (TIB-MOLBIOL
marka), 66 uL steril RNaz-DNaz i¢cermeyen su ile sulandirildi. Her bir mutasyon

icin bir reaksiyon karigimi hazirlandu.

Tablo 23. Toplam 8 ul reaksiyon karigimi hazirlamak igin gerekli karisim

H20 5,2uL
Primer-Prob reaksiyon karisimi 1.0uL
FastStart DNA Master™ 1.0uL
MgCl2 (25 mM) 0,8 uL
DNA 2.0uL

37



Maltbeg Faaks
LRE -3
A% »
anz } o
oate Yabaml Allel
e
gum
n oW T S .
gum I » Homozigot Mutant
Eﬂm Allel
Az _.I '|_I‘ ..I
'|| ||
o f
[ e -
um}____...--—"_- Y L .
i o | [T TR Heterozizot Allel
5 & £ (=] [ N ™ [ 1]
Termanstun 44
WF Tnl E7R W Tz Cr s
mr ™z W= TrdEESS) W TeE

Sekil 6. MTHEFR alelleri erime egrisi analizleri

3.2.Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi SPSS 16.0 for Windows Software programi
yardimiyla yapildi. Kategorik degiskenler arasindaki farkin ortaya konmasi i¢in
Ki-kare testi, bagimsiz sayisal degiskenler arasi farklarin incelenmesi i¢in Mann-
Whitney U testi kullanildi. Sag kalim sonuglarinin degerlendirilmesi i¢in Kaplan-

Meier ve log rank testi kullanildi. p<0.05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

3.3.Etik Kurul

Bu calismaya baslamadan &nce Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulu’ndan 25.01.2016 tarihli 47 karar numarasi ile etik kurul onam1 alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1.Hastalarin genel ozellikleri

ALL idame tedavisi sonuglarini degerlendirebilmek tizere idame tedavisi
alan 33 hasta; TPMT ve/veya MTHFR polimorfizm sikliklarini belirlemek tizere
57 hasta tespit edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 20°de verildi. idame
tedavisi alan 26 (%78.8) erkek ve 7 (%21.2) kadin hastanin ortanca yasi 32 (19-
60) bulundu. Hastalarin 25’1 (%75.8) prekiirsor B, 8’i (%24.2) prekiirsor T
lenfoblastik 16semi fenotipine sahipti. Idame tedavi protokollerine gére 27 (%82)
hastanin HCVAD’i takiben POMP, 3 (%9) hastanin BFM, 2 (%6) hastanin TLG-
ALL ve 1 (%3) hastanin GRALL protokollerine uygun idame tedavilerini aldig1
saptandi. BFM alan 3 hastanin 2’si standart, 1’1 diigiik risk grubunda iken,
HCVAD, TLG-ALL, GRALL tedavisi alan hastalarin 11 (%33.4)’i standart, 14
(%42.4)’1 yiiksek, 5 (%15.2)’1 ¢ok yiiksek risk grubunda yer almaktaydi. Santral
sinir sistemi risk durumuna bakildiginda 13 (%39.4) ’i disiik, 20 (%60.6)’si

yiiksek riskliydi.
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Tablo 24. Hastalarin demografik verileri

Idame tedavi alan hastalar TPMT ve MTHFR

n=33 polimorfizmi bakilan hastalar

n=57

Yas (yil) 32 (19-60) 32 (18-67)

ortanca(en diisiik-en yiiksek)

Risk Durumu n (%)

Diisiik 1(3) -
Standart 13 (39.4)

Yiiksek 14 (42.4)

Cok yiiksek 5 (15.2)

4.2. Tam Am1 ve idame Tedavi Oncesi Degerleri

4.2.1. Kan Sayimi ve Biyokimyasal Degerler

Tan1 aninda ve idame tedavisi 6ncesi kan sayimi ve ilgili biyokimyasal

degiskenler Tablo 25°de verildi.



Tablo 25. Tan1 an1 ve idame 6ncesi degiskenler

Tani ani Idame tedavi éncesi
Ortanca (en diisiik-en Ortanca(en diigiik-en yiiksek
yiiksek deger) deger)

Beyaz kiire sayist (/ul) 5300(139-213000) 4980(661-10560)

Trombosit sayist (/ul) 102.000(10.100-703.400) 181.300(17.900-549.000)

Albumin (g/dl) 4.1(2.9-5.3) 4.4(3.2-5.4)

AST (u/l) 22(12-309) 20(9-78)

GGT (ull) 45(12-431) 34.5(11-163)

Direkt bilirubin (mg/dI) 0.17(0.09-4) 0.19(0.07-0.47)

B12 (pg/ml) 343(60-2000) 411(178-2000)

Sedimentasyon (mm/h) - 39,5(9-122)

Transferrin saturasyonu (%) - 20(3-79)
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4.2.2. Konvansiyonel Sitogenetik Degerlendirme

Tan1 an1 degerlendirmeye gore 20 hasta (%60.6) normal sitogenetige sahip
iken, 13 (%29.4) hastada anormal bulgu saptandi. iki (%6) hastada 7. kromozom
delesyonu, 5 (%13.1) hastada t(9;22), 1 (%3) hastada t(4;11) ve 1 (%3) hastada

t(7;10) mevcuttu.

4.2.3. MTHFR ve TPMT Polimorfizmi Siklig:

Toplam 57 hastanin 43’iinde ve idame tedavi alan 33 hastanin ise 19’unda
MTHFR polimorfizm sonuglarina ulasilabildi. MTHFR polimorfizmi iki alt tipi
MTHFR C677T ve A1298C polimorfizm sikliklart Tablo 22’de belirtildi. Buna
gore idame tedavi alan hastalarda MTHFR C677T i¢in 9(%47.3) hasta homozigot
normal, 7 (%37) hasta heterozigot, 3 (%15.7) hasta homozigot mutant idi.
MTHFR A1298C igin ise 10 (%52.6) hasta homozigot normal, 6 (%31.7) hasta
heterozigot, 3 (%9.3) hasta homozigot mutant bulundu.

TPMT polimorfizminin toplam 42 hastada c¢ahisildigr goriildii. Idame
tedavi alan tiim hastalarin homozigot normal oldugu, genel hasta grubuna
bakildiginda ise sadece 1 (%1.75) hastada TPMT 3A ve 3B’nin heterozigot

mutant oldugu gorildii.
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Tablo 26. MTHFR polimorfizm sikliklar

Idame tedavi alan grup Tiim ALL hastalar:
n=19(%) n=43(%)
MTHFR C677T
Homozigot normal 9(47.3) 21(48.8)
Heterozigot 7(37) 18(41.9)
Homozigot mutant 3(15.7) 4(9.3)
MTHFR A1298C
Homozigot normal 10(52.6) 20(46.5)
Heterozigot 6(31.7) 16(37.3)
Homozigot mutant 3(15.7) 7(16.2)

4.3. indiiksiyon ve/veya Pekistirme Tedavilerine Ait Yan Etkiler

Indiiksiyon ve/veya pekistirme tedavileri sirasinda hastalarin tamaminda

myelotoksisite degisik diizeylerde goriiliirken, 2 (%6)’sinde grade 2, 4’iinde

(%12.2) ’iinde grade 3, 27’sinde (%81.8)’sinde grade 4 myelotoksisite goriildii.

Siddetli hepatotoksisite ise 5 (%15.1) hastada goriilmiistii. Siddetli nefrotoksisite,

grade 4 diizeyinde mukozit, pndmoni ve enfeksiyon hicbir hastada goriilmedi.

Indiiksiyon ve/veya pekistirme tedavileri sirasinda goriilen yan etkiler Tablo

27°de belirtildi.

Tablo 27. Indiiksiyon ve/veya konsolidasyon tedavileri sirasinda goriilen yan

etkiler
n(%o) Grade0 Gradel Grade2 Grade3 Grade4 Siddetli
yan etki*
Myelotoksisite - = 2(6) 4(12.2) 27(81.8) 31(93.9)
Hepatotoksisite 6(18.2) 10(30.3) 12(36.4) 4(12.1) 1(3) 5(15.1)
Nefrotoksisite ~ 27(81.8)  3(9.1) 3(9.1) - - -
Mukozit 24(72.7)  5(15.2) 3(9.1) 1(3) - 1(3)
Pnomonit 22(66.7)  4(12.1) 2(6.1) 5(15.2) - 5(15.2)
Enfeksiyon 23(69.7)  2(6) 3(9) 5(15,3) - 5(15.3)

*Siddetli yan etki: grade 3-4 yan etki olarak tanimlandi
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Tablo 27°de belirtilen yan etkilerin disinda indiiksiyon ve konsolidasyon
tedavi rejimlerinde degisiklige neden olacak sekilde 3 (%9) hastada diyabetik
ketoz, 1 (%3) hastada vinkristine bagli ototoksisite, 2 (%6) hastada vinkristine
bagl noéropati, 1 (%3) hastada L-asparaginaza bagh siddetli pankreatit, 1(%3)
hastada serebrite sekonder parapleji gorildi. 9 (%27.3) hastada indiiksiyon
ve/veya pekistirme tedavisinin en az bir agsamasinda yan etki nedeniyle ertelenme
yapildigi, 24 (%72.7) hastada ise ertelenme gereksinimi duyulmadigi goriildi.
Tedavisi ertelenen 9 hastanin 3’iinde (%9) noétropenik ates, 3’tinde  (%09)
pansitopeni, 2’sinde (%6) enfeksiyon, 1’inde (%3) akut pankreatit nedeniyle

tedavi ertelendigi goriildi.

4.4. idame Tedavisi Sirasinda Yan Etkiler

Idame tedavi sirasinda goriilen yan etkiler ise Tablo 28°de gosterilmistir.
31 (%93.9) hastada siddetli myelotoksisite goriiliirken, 18 (%54.6) hastada
siddetli hepatotoksisite, 11 (%33.4) hastada hastane yatis1 gerektiren enfeksiyon
goriildii. Bu yan etkilere ek olarak 1 (%3) hastada grade 3 hiperglisemi, 1 (%3)
hastada masif gastrointestinal sistem kanamasi, 1 (%3) hastada ototoksisite, 2
(%6) hastada vinkristin iligkili fasial paralizi, 1 (%3) hastada perikardit gortildi.
Enfeksiyonlarin detaymna bakildiginda ise hepatit B reaktivasyonu, CMV
reaktivasyonu, influenza pndmonisi, mastoidit, pndmosistis jiroveci pndomonisi,
perianal abse, herpes zoster enfeksiyonu, hepatosplenik kandidiazis ve psoas

absesi oldugu goriildii.
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Tablo 28. idame tedavi sirasinda goriilen yan etkiler

n (%) Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Siddetli
yan etki
Myelotoksisite  2(6.1) - - 7(21.2) 24(72.7) 31(93.9)
Hepatotoksisite 3(9.1) 8(24.2) 4(12.1) 12(36.4) 6(18.2) 18(54.6)
Nefrotoksisite ~ 30(91) - 1(3) 1(3) 1(3) 2(6)
Mukozit 22(66.7) 4(12.1) 4(12.1) 2(6.1) 1(3) 3(9.1)
Pnémonit 22(66.7)  4(12.1) 2(6.1) 4(12.1) 1(3) 5(15.1)
Enfeksiyon 18(54.5) - 4(12.1) 10(30.3)  1(3.1) 11(33.4)

4.5. idame Tedavide Doz Degisikligi, Erteleme ve Tedaviyi Kesme

Calismaya veri girisi sirasinda, idame tedavisi alan 33 hastadan 13’iiniin
(%39) tedavisini tamamladigi, idame tedavinin 8 hastada niiks nedeniyle, 4
hastada siddetli ve tekrarlayan yan etki nedeniyle kesildigi, 7 (%21) hastanin
halen idame tedavi aldig1 ve 1 (%3) hastanin da idame tedavisi 20. aydan itibaren
takipsiz kaldig1 saptandi.

Idame tedavi sirasinda ilaglarda doz degisiklikleri, ertelenme ve/veya
kesilmesine ait bulgular Tablo 29°de 6zetlenmistir. Steroid 3 (%9) hastada aseptik
femur nekrozu ve 2 (%6) hastada kontrol edilemeyen hiperglisemi nedeniyle,
toplam 5 hastada tedaviden ¢ikarilmisti. Doz azaltilma veya erteleme nedenleri ise
pnémoni gelismesi, dis islemleri, ciddi enfeksiyonlardi. 6-MP, 3 (%9) hastada
pansitopeni iliskili hastane yatisi gerektiren enfeksiyon nedeniyle kesilmisti. Doz
azaltilan veya ertelenen hastalarda ise en sik neden siddetli myelotoksisite ve

siddetli hepatotoksisiteydi. Metotreksat kesilmesi gereken 2 hastanin 1’inde (%3)
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siddetli myelosupresyon, 1’inde (%3) siddetli hepatotoksisite saptanmisti. Doz
erteleme veya azaltma yapilan hastalarda ise siddetli hepatotoksiste ve siddetli
myelosupresyon gerekgeleri olusturmaktaydi. Vinkristin 1 hastada (%3) siddetli
ototoksisite, 2 hastada (%6) siddetli noropati, 1 hastada (%3) grade 3-4

enfeksiyon nedenleriyle olmak tizere toplam 4 hastada kesilmisti.

Tablo 29. Idame tedavi sirasinda doz degisiklikleri

n (%) Degisiklik yok Doz azaltim Erteleme Kesilme
Steroid 17(51.5) 1(3) 10(30.3) 5(15.2)
6-MP 6(18.2) 3(9.1) 20(60.6) 4(12.1)
MTX 7(21.2) 5(15.2) 18(54.5) 3(9.1)
Vinkristin 15(45.5) - 13(39.4) 5(15.1)

6-MP=6-Merkaptopiirin, MTX= metotreksat

4.6.idame Tedavi Yan Etkisi ile iliskili Olabilecek Faktorler

Siddetli myelotoksisite, hepatotoksisite, mukozit ve hastane yatis1
gerektiren enfeksiyon iizerine etkili olabilecek faktorlerin analizi Tablo 30-39°da

verildi.

4.6.1. Myelotoksisiste

Otuz bir (%94) hastada grade 3 veya 4 myelotoksisite saptandi. Siddetli
myelotoksiste olan ve olmayan hastalar arasinda yas, cinsiyet, B veya T hiicre
fenotipi, daha 6nce aldig1 kemoterapi rejimleri, daha dnceki tedavilerinde siddetli

myelotoksisite dykiisii farkli degildi (p>0.05). Grade 0-2 myelotoksisite sadece 2
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hastada gortldigi icin MTHFR polimorfizm tipleri ile myelotoksisite siddeti

arasindaki iliski istatistiksel olarak test edilemedi (Tablo 31).

Tablo 30. idame tedavisinde siddetli myelotoksisite igin olasi risk faktorleri

Siddetli Myelotoksisite

n(%o) Yok Var p
n=2 (6) n=31(94)
Cinsiyet
Kadin 0 7(100) AD
Erkek 2(7.6) 24(92.4)
B-ALL 2(8) 23(92)
T-ALL 0 8(100) A.D
Tedavi rejimi
HCVAD 2(7.4) 25(92.6)
BFM 0 3(100)
GRALL 0 1(100) A.D
TLG-ALL 0 2(100)
Onceki tedavilerinde myelotoksisite
var 0 5(100)
yok 2(7.1) 26(92.9) A.D

A.D=Anlaml degil

Tablo 31. MTHFR polimorfizm sikliklari ve idame tedavi siddetli myelotoksisite

ile iliskisi

n (%) Siddetli myelotoksisite yok Siddetli myelotoksisite var
MTHFR C677T

Homozigot normal 1(5) 8 (43)

Heterozigot 0 7 (36)

Homozigot mutant 0 3 (16)
MTHFR A1298C

Homozigot normal 0 10 (52)

Heterozigot 1(5) 5(27)

Homozigot mutant 0 3 (16)

4.6.2.Hepatotoksisiste

On sekiz (%54.6) hastada siddetli hepatotoksisite saptandi. Siddetli

hepatotoksiste olan ve olmayan grupta yas, cinsiyet, B veya T hiicre fenotipi,

onceki kemoterapi rejimleri ile hepatotoksisite dykiisii farkli degildi (p>0.05).
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Siddetli hepatotoksisite olan ve olmayan hastalar arasinda idame tedavi
oncesinde bakilan ALT, AST, GGT, ALP degerleri farkl1 degildi (p>0.05). idame
tedavi Oncesi direkt bilirubin diizeyi, siddetli hepatotoksisite gelisenlerde anlamli
olarak daha yiiksek bulundu (p=0.004) (Tablo 29). MTHFR polimorfizmleri ile
idamede siddetli hepatotoksisite arasinda ise anlamli iliski bulunmadi (p>0.05)

(Tablo 34).

Tablo 32. idame tedavide siddetli hepatotoksisite iizerine etkili faktdrler

Siddetli hepatotoksisite

n (%) Yok n=15 (%45.4) Var n=18 (%54.6) p
Cinsiyet
Kadin 4(57.1) 3(42.9) AD
Erkek 11(42.3) 15(57.7)
B-ALL 11(44) 14(56)
T-ALL 4(50) 4(50) A.D
Tedavi rejimi
HCVAD 13(48.1) 14(51.9)
BFM 1(33.3) 2(66.7)
GRALL - 1(100) A.D
TLG-ALL 1(50) 1(50)
Onceden
hepatotoksisite
Var 1(20) 4(80) AD
Yok 14(50) 14(50)

A.D=Anlamli degil
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Tablo 33. idame tedavi dncesi laboratuvar degerlerinin siddetli hepatotoksisite ile

iliskisi
Siddetli hepatotoksisite
Ortanca yok var
(en diisiik- en yiiksek) n=15 (%45) n=18 (%55) p
Ferritin (ng/ml) 761 (317-6872) 1461(24-3175) AD
Folat (ng/ml) 14(3.1-32) 7.7(3.4-23) A.D
B12 (pg/ml) 411(210-2000) 569(178-2000) AD
Transferrin yiizdesi (%)  18(3-50) 23(7-79) AD
Sedimentasyon (mm/h) 49(12-115) 29.5(9-122) A.D
CRP (mg/l) 25(3-117) 6.2(2-101) A.D
Albumin (gr/dl) 4.2(3.2-5.2) 4.5(3.2-5.4) AD
ALT (u/l) 33(11-87) 24.5(11-205) A.D
AST (u/l) 24(9-62) 20(12-78) A.D
ALP (u/l) 87(55-161) 80.5(49-171) AD
GGT (ul) 41(19-163) 29(11-96) A.D
Total bilirubin (mg/dl) 0.46(0.23-1.1) 0.53(0.2-2.5) A.D
Direkt bilirubin (mg/dl)  0.11(0.07-0.22) 0.21(0.09-0.47) 0.004*

A.D=Anlaml1 degil

Tablo 34. MTHFR polimorfizmi ve idame tedavide siddetli hepatotoksisite

n (%) Siddetli Siddetli
hepatotoksisite yok hepatotoksisite var
MTHFR C677T
Homozigot normal 4 (21) 5 (26) AD
Heterozigot 2 (11) 5 (26)
Homozigot mutant 3 (16) 0
MTHFR A1298C
Homozigot normal 7 (36) 3(16) A.D
Heterozigot 1(5) 5 (26)
Homozigot mutant 1 (5) 2 (11)
4.6.3. Mukozit

Idame tedavide siddetli mukozit ve iliskili olabilecek faktdrlerin analizi
Tablo 35’de verilmistir. Siddetli mukoziti olan (n=3) ve olmayan (n=30) hastalar
arasinda yas, cinsiyet, B/T hiicre tipi ve tedavi rejimleri arasinda farklilik yoktu
(p>0.05). Indiiksiyon ve/veya konsolidasyon kemoterapilerinde siddetli mukozit

olan yalnizca 1 hasta tespit edildiginden, onceden mukozit Oykiisiinlin etkisi
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degerlendirilemedi ve siddetli mukozit grubundaki hastalarin hi¢gbirine MTHFR

calisilamadigi i¢in istatistiksel analiz yapilamadi.

Tablo 35. idamede siddetli mukozit iizerine etkili faktorler

Siddetli Mukozit
n (%) Yok n=30 (%90.1) Var n=3 (%9.9) p
Cinsiyet
Kadin 6(85.7) 1(14.3) AD
Erkek 24(92.3) 2(7.7)
B-ALL 24(96) 1(4)
T-ALL 6(75) 2(25) A.D
Tedavi rejimi
HCVAD 25(92.5) 2(7.5)
BFM 3(100) -
GRALL 1(100) - A.D
TLG-ALL 1(50) 1(50)

A.D=Anlaml1 degil

Siddetli mukozit olan hastalarda, idame tedavi dncesi beyaz kiire (p=0.04),
notrofil (p=0.01) ve platelet sayist (p=0.003) anlaml1 olarak daha diisiik saptanda.
Ferritin degerinin ise siddetli mukozit grubunda daha yiiksek oldugu goriildi
(p=0.01). Idame tedavi oncesi diger degiskenlerde siddetli mukozit olan ve

olmayan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 36).
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Tablo 36. Siddetli mukozit olan ve olmayan hastalarda idame tedavi Oncesi

degerlerin karsilastirilmasi

Siddetli mukozit
Ortanca (en diisiik-en Yok Var p
yiiksek) n=30 (%91) n=3 (%9)
Hb (gr/dl) 11.2(6.2-14.9) 10.3(8.9-11.6) AD
Beyaz kiire sayisi (/pl) 5070(661-10560) 2950(2100-3800) 0.04
Naotrofil sayis1 (/pl) 2855(400-10410) 1175(590-1760) 0.01
Platelet sayis: (/ul) 210.200(17.900-549.000) 68.800(61.300-76.300)  0.003
Idame 6ncesi transferrin ~ 17.5(3-79) 32(13-51) AD
saturasyonu (%)
Sedimentasyon (mm/h) 32(11-122) 77(55-99) A.D
CRP (mg/l) 8.7(2-101) 78(40-117) AD
Kreatinin (mg/dl) 0.7(0.42-1) 1.2(0.8-1.6) A.D
Albumin (g/dl) 4.4(3.2-5.4) 4.2(3.9-4.5) AD
ALT (u/l) 33.5(12-205) 17.5(15-20) A.D
Total bilirubin (mg/dl) 0.47(0.2-2.5) 0.49(0.35-0.63) AD
Direkt bilirubin (mg/dl)  0.17(0.07-0.47) 0.14(0.13-0.16) A.D
Ferritin (ng/ml) 1031(24-3175) 4606(2340-4532) 0.01
B12 (pg/ml) 573/(178-2000) 1051(402-1701) AD
Folat (ng/ml) 8.5(3.1-32) 6.9(5.9-8) AD

A.D=Anlaml degil

4.6.4. Enfeksiyon

Hastaneye yatis gerektiren siddetli enfeksiyon 11 (%33.4) hastada goriildi,
ilgili faktorlerin analizi Tablo 37’°da verildi. Hastane yatis1 gerektiren enfeksiyon
ile yas arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p>0.05). Pekistirme tedavileri
sirasinda  enfeksiyon nedeniyle erteleme yapilan hastalarda, erteleme
gerektirmeyen hastalara gore idame tedavide hastaneye yatis1 gerektiren
enfeksiyon daha sik saptandi (p=0.03). Hastane yatis1 gereken 16 hastanin 11’inde

(%68) neden siddetli enfeksiyon olup bunlardan 2 hasta aspergillus pnémonisi, 1
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hasta agir sepsis, 1 hasta otitis media, 1 hasta psoas absesi ve 6 hasta ndtropenik
ates nedeniyle yatirildi. Enfeksiyon, hastaneye yatisi gerektiren en sik neden
olarak belirlendi (p=0.02). Enfeksiyon dis1 nedenler i¢inde ise 3 hasta grade 4
myelotoksisite, 1 hasta progresif trombositopeni, 1 hasta pulmoner hipertansiyon
nedeniyle yatirildi. MTHFR polimorfizm siklig1 ile siddetli enfeksiyon arasinda

anlamli bir iliski bulunmadi (p>0.05) (Tablo 38).

Tablo 37. Idamede hastane yatis1 gereken siddetli enfeksiyon ile ilgili faktorler

Hastaneye yatis gerektiren enfeksiyon

n (%) Yok n=22(%66.6) Var n=11(%33.4) p
Cinsiyet
Kadin 3(42.8) 4(57.2) AD
Erkek 19(73) 7(27)
B-ALL 15(60) 10(40)
T-ALL 7(87.5) 1(12.5) AD
Tedavi rejimi
HCVAD
BFM 18(66.6) 9(33.4)
GRALL 2(66.6) 1(33.4) A.D
TLG-ALL 1(100) 0
1(50) 1(50)
Kemoterapi erteleme
oykiisii*
Var 3(33.3) 6(66.7) 0.03
Yok 19(79.1) 5(20.9)

A.D=anlamli degil
*Indiiksiyon ve pekistirme tedavilerinin enfeksiyon nedeni ile ertelenmesi
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Tablo 38. MTHFR polimorfizmi ve idame tedavide siddetli enfeksiyon

n (%) Siddetli  enfeksiyon Siddetli enfeksiyon p
yok var

MTHFR C677T
Homozigot normal 6 (31) 3 (16) A.D
Heterozigot 5 (26) 2 (11)
Homozigot mutant 3 (16) 0

MTHFR A1298C
Homozigot normal 7 (37) 3(16) AD
Heterozigot 5 (26) 1(5)
Homozigot mutant 2 (11) 1(5)

4.7. Tirozin Kinaz Inhibitériiniin idame Tedaviye Eklenmesi ile Yan Etki

Sikhigi

Indiiksiyon tedavisi sirasinda Philadelphia kromozom pozitifligi saptanan

5 hastanin 4’1 (%12.2) imatinib kullanirken, 1(%3) hasta dasatinib kullandi. Daha

sonra imatinib alan 4 hastanin 1’inde pekistirme tedavi sirasinda, 1’inde ise idame

tedavi sirasindaki molekiiler niikste dasatinibe gecildi. Sonug¢ olarak idame tedavi

sirasinda 2 hasta imatinib ve 3 hasta dasatinib kulland:.

Indiiksiyon ve pekistirme tedavileri sirasinda siddetli mukozit, TKI

almayan hi¢ bir hastada goriilmezken, TKI alan 1 hastada saptandi (p=0.01).

Idame kemoterapi sirasinda ise TKI kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda

siddeti mukozit, hastaneye yatis gerektiren enfeksiyon, hepatotoksisite ve siddetli

myelotoksisite farkli degildi (p>0.05) (Tablo 35).
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Tablo 39. idame tedaviside tirozin kinaz inhibitérii kullanimi ve yan etkiler

n (%) TKIl alan TKI almayan p
6 (%18) 27 (%82)

Siddetli

myelotoksisite
Var 5 (16) 26 (84) A.D
Yok 1 (50) 1 (50)

Siddetli

hepatotoksisite
Var 1(20) 4 (80) AD
Yok 5(17.8) 23 (82.2)

Siddetli mukozit
Var 1(33) 2 (77) AD
Yok 5 (16.6) 25 (83.4)

Siddetli enfeksiyon
Var 2 (%20) 8 (%80) AD
Yok 4 (%17) 19 (%83)

A.D= anlaml1 degil ,TKI=tirozin kinaz inhibitorii

4.8. Sag Kalim Analizleri ve Sag Kalima Etkili Faktorler

Idame tedavi baslangicindan itiberen ortanca 36 (6-112) ayhik izlem
stiresinde 24 hasta hayatta ve 9 hasta kaybedilmisti. Toplam 33 hastanin 21’inin
tam remisyonda izleme devam ettigi, 10 hastada ise niiks gelistigi [ortanca 19 (6-
97) ayda] saptandi. Kaybedilen hastalarin 7’sinde niiks iliskili, 2’sininde idame

tedavi yan etkisi iligkili 6liim tanimlandi (Sekil 7).
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i remisyonda izlem

i niiks nedeniyle 6lim

« niiks olup hayatta olan

i idametedavi yan etkisi
nedeniyle 6ltim

Sekil 7. Hastalarin izlem siiresince olan durumlari

4.8.1. Toplam Sag Kalim ve Etkili Faktérler

Idame tedavisi alan 33 hastanin 1. y1l sonunda TSK olasilig1 %79.9, 2. yil
sonunda TSK %75.5 olup 4 yillik ortalama sagkalim olasilig1 %65.3 ile platoya

ulasildig: saptandi. Ortanca sagkalim siiresine heniiz ulasiimamustir (Sekil 8).
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Sekil 8. idame tedavi sonras1 izlemde TSK

4.8.1.1. ALL Risk Sinifi

Diisiik ve standart risk grubunda [n=14 (%42.4)] TSK %90, yiiksek ve ¢ok
yiiksek risk grubunda [n=19 (%57.6)] ise %52.2 olmasina karsin bu farkliligin

istatistiksel anlamliliga ulagsmadigi gorildi (p=0.08) (Sekil 9).
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Sekil 9. ALL risk smifi ve TSK

4.8.1.2. Myelotoksisite

Grade 4, siddetli myelotoksisite, gelisen hastalarda [n=23 (%69.6)], 1
yillik ortalama sag kalim olasiligr %75.4, 2 yillik ortalama sag kalim olasilig
%68.5, 4 wyillik ortalama sag kalim olasiligi ise %52.2 bulundu. Siddetli
myelotoksisite olmayan hastalarda [10 (%30.4)] ise 1 yil, 2 yil ve izlem siiresi
sonunda sag kalim olasiligi % 88.9 hesaplandi. Grade 4 myelotoksiste gelisen
grupta sag kalim olasilig1 oransal olarak diisiik ve olay sayis1 daha fazla olmasina

karsin, bu farkliliklar istatistiksel anlamliliga ulasmamustir (p=0.09) (Sekil 10).
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Sekil 10. idame tedavi sirasinda grade 4 myelotoksisite ve TSK

4.8.1.3. Hepatotoksisite

Siddetli hepatotoksisite gelisen hastalarda [n=15 (%45.4)] 2 yillik ortalama
sagkalim olasilig1 %75.2 1idi. Siddetli hepatotoksiste saptanmayan hastalarda

[N=18 (%54.6)] 2 yillik ortalama sagkalim %68.5 bulundu ( p>0.05) (Sekil 11).
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Sekil 11. Idame tedavi sirasindaki siddetli hepatotoksiste ve TSK

4.8.1.4. Mukozit

Siddetli mukozit olan hastalarda [n=3 (%9)] 1 yilda ve 4 yilda TSK %33.3;
siddetli mukozit olmayan hastalarda [n=30 (%91)] 2 yilda TSK %80, 4 yilda TSK

%69.7 olarak saptanmis ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0.05) ( Sekil 12).
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Sekil 12. Siddetli mukozit ve TSK

4.8.1.5. Enfeksiyon

Hastaneye yatis gerektiren siddetli enfeksiyon gelisen hastalarda [n=11
(%33.3)] TSK 1 yilda %80, 4. yilda %66.7; siddetli enfeksiyonu olmayan

hastalarda [n=22 (%66.7)] 1 yillik ortalama sagkalim %66.3 bulundu (p>0.05)
(Sekil 13).
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Sekil 13. Siddetli enfeksiyon ve TSK

4.8.1.6. Idame Tedavide Doz Degisikligi/Ertelenmesi ve Tedavinin
Kesilmesi

Idame tedavi sirasinda 5 (%15) hastada ilaglarla ilgili herhangi bir
degisiklik yapilmamis, 20 (%60.7) hastada bir veya birden fazla ila¢ ile doz
ertelemesi ve/veya doz azaltimi yapilmis, 8 (%24.3) hastada ise bir veya birden
fazla ilag kesilmistir. TSK, tedavide degisiklik yapilmayanlarda 2 yilda ve 4 yilda
%60, doz azaltimi1 ve/veya ertelemesi yapilanlarda 2 yilda %80, 4 yilda %71,
idame tedavi kesilenlerde ise 2 yilda ve 4 yilda %57 olarak hesaplanmistir. Doz
azaltimi ve/veya erteleme yapilan grupta toplam sagkalim digerlerine gore daha

iyi goriilmekle birlikte bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05)

(Sekil 14).
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Sekil 14. Tedavide degisiklik ve TSK

4.8.2. Hastaliksiz Sag Kalim ve Etkili Faktorler

Izlem siiresinin sonunda 33 hastanin 10’unda niiks saptanmis ve 1 yilda

HSK %79.9, 2 yilda %75.2, 6 yi1lda %56, 8 yilda %28 bulunmustur.
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Sekil 15. idame tedavi sonras1t HSK

4.8.2.1.ALL Risk Sinifi

Hastaliks1z sag kalim, diisiik ve standart risk grubunda 1 yilda ve izlem
siiresi sonunda %90.9, yiiksek ve ¢ok yiiksek risk grubunda ise 1 yilda %72, 2

yilda %65.3, 6 yilda %38.7 hesaplandi (p=0.06)(Sekil 16).
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Sekil 16. ALL risk sinifi ve HSK

4.8.2.2. Tedavi Protokolii

Hastaliksiz sag kalim, HCVAD alan hastalarda 1 yilda %84.4, 3 yilda %79
iken, BFM alan hastalarda %100, TLG —ALL alan hastalarda ise 1 yilin sonunda

%0 hesaplandi (p=0.002) (Sekil 17).
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Sekil 17. Tedavi protokolii ve HSK

4.8.2.3. Idame Tedavisinde Doz Degisikligi/Erteleme, Tedavi Kesilmesi

Idame tedavi sirasinda bir veya birden fazla ilagla doz degisikligi ve/veya
kesilmesi ve/veya ertelemesi yapilan 28 hastanin 7’sinde niiks goriiliirken, doz
degisikligi yapilmayan 5 hastanin 3’tinde niiks goOriilmiistiir. Herhangi bir
degisiklik yapilmayan grupta HSK 1 yilda %60, 4 yilda %40 olup, tedavi
degisikligine gidilen grupta ise 1 yilda %84, 4 yilda %78, 6 yilda %62, 8 yilda

%31 hesapland1 (p>0.05) (Sekil 18).
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Sekil 18. idame tedavi sirasinda doz degisikligi ve HSK
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5. TARTISMA

Akut lenfoblastik 16semi, ¢ocukluk ¢aginda en sik saptanan malignitedir.
Eriskinde ise 100.000°de 1.34 insidansa sahip olup [8] hematolojik malinitelerin
% 15’ini olusturmaktadir (2). ALL prognozu eriskin yasta ¢ocukluk ¢agina gore
eslik eden sitogenetik bozukluklar ve yogun kemoterapi rejimlerine azalan
tolerans nedenleriyle daha kotiidiir. ALL c¢ocukluk caginda daha sik olmasi
nedeniyle prognoz belirtecleri ve tedavi yaklasimlarina ait veriler bu yas grubu
icin ¢ok daha fazla galigilabilmistir.

Erigkinde yiiksek riskli ALL hastalari i¢in standart tedavi sekli AKHN olsa
da, verici bulunmasinda kisitliliklar ve transplantasyon iliskili mortalite nedeniyle
cekinceler, diger tedavi seceneklerini de degerlendirmeyi mecbur kilmaktadir.
Erigskin ALL’de indiiksiyon ve pekistirme tedavilerini izleyen idame tedavilerinin
—matur tip ALL disinda- olumlu prognoza katkist oldugunu gosteren veriler
mevcuttur [104-106]. Buna karsin ozellikle eriskin yas ALL idame tedavisinin
etkinligini gosteren randomize bir ¢alisma halen bulunmamaktadir. ALL
tedavisine yonelik yapilan ¢alismalarin hemen tamami tani anindan itibaren veri
girisini baslatmakta ve indiiksiyon, pekistirme, idame veya kok hiicre nakli
tedavilerinin toplam etkinlik ve sag kalim sonuglarimi vermektedir. Pediatrik
ALL’de tedavi toksisiteleri, buna neden olan etkenler ve tedavi basarisi ile ilgili
daha ¢ok veri olmasina ragmen eriskin ALL hastalarinda halen bu konuda kanita
dayali veri bulunmamaktadir. Idame tedavi siiresinin en uygun ne kadar olmasi
gerektigi ile ilgili eriskinde bilimsel veri yoktur, ¢ocuk hasta serilerinde ise 18

ayin altinda verilen idame tedavilerin sonuglar1 kotii etkiledigi bildirilmistir [8].
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Erigkin yas grubuna ait CALGB c¢alismasinda Cuttner ve arkadaslarinin
sonuglarina gore 7-9 aylik antasiklin ve MTX dayali tedavi sonrasi idame tedavi
verilmeksizin izlenen hastalarda ortanca remisyonda kalis siiresini 11 ay
bulmuslar ve idame tedavi gerekliligini vurgulamuslardir [104]. Idame tedavi
etkinligi ile ilgili yapilan diger ¢alismalar da randomize olmasa da idame tedavi
verilmediginde eriskin hastalarda ALL tedavi etkinliginin azaldigini
diistindiirmektedir [105-107]. ALL tedavisinin en uzun siiren kismi ve hi¢ de
azimsanmayacak kadar yan etkiye neden olabilen idame tedavileri hakkinda yan
etkilerin  morbidite ve mortaliteye etkisi hakkinda yeterince bilgi
bulunmamaktadir.

ALL hastalarinda AKHN halen tam iyilesme saglayan yontem olmakla
birlikte eriskin ALL’de ileri yas hastalarda ek hastaliklar ve nakil iligkili mortalite
nedeniyle her hastada uygulanamamaktadir. Son 3 dekatta tedavi rejimi iligkili
yan etkileri tanimlamaya yonelik ¢alismalar 6n planda iken giliniimiizde tedavi
etkinligini artiracak ilag ¢alismalar1 ayn1 zamanda ilag iligkileri yan etkileri en aza
indirmek ve yasam kalitesini artirmak i¢in ugras vermektedir. Bunu yapabilmek
icin farkli etnisite, klinik 6zellik ve DNA degiskenligi olan hastalar iizerinde
arastirmalar ve farmakogenetik ¢alismalar hiz kazanmaktadir [24, 108-110].

Bu calismada idame tedavisi alan erigkin yas grubu akut lenfoblastik
16semili 33 ALL hastasindan olusan hasta serimizde, sagkalim ve yan etki
verilerinin elde olunmasi, yan etki ve sag kalima etkili faktorlerin belirlenmesi

hedeflendi.
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5.1. idame Tedavide Hastahksiz Sag Kahm, Tedavi Iliskili Oliim ve Toplam
Sag Kalim

Idame tedavisi alan hasta serimizde 24 hasta hayatta ve 9 hasta
kaybedilmisti. Toplam 33 hastanin 21’1 tam remisyonda devam etti ve 10 hastada
niiks gelisti. Hastalarin 7’sinde niiks, 2’si idame tedavi yan etkisi iligkili 6liim
tanimlandi. 1 yillik ortalama sag kalima bakildiginda %79.4, 4 yillik TSK ise
%65.3 idi. Hastaliks1z sag kalim ise 1 yilda %79.9, 6 yilda %56, 8 yillik ise %28
olarak bulunmustur. Risk grubuna gore smiflandirildiginda ise beklendigi tizere
diisiik risk grubunda ortalama sag kalim %90 hastaliksiz sag kalim %90.9, yiiksek
risk grubunda ortalama sag kalim %73 hastaliksiz sag kalim %72.2 olarak
bulunmustu. Literatiire baktigimizda kiir oran1 ¢ocuk hastalarda %90’larda iken
erigkinde %30-40 civarinda oldugu goriilmektedir [2]. Bizim serimizde oranlarin
daha iyi olmasinin nedeni ise ¢alismamizin sonuclarinin idame tedavi baslangi¢
tarihinden itibaren olmasinda ve dolayisiyla birincil direngli veya Onceki
tedavilerde kaybedilen hastalarin ve kok hiicre nakline yonlendirilen siklikla
yiiksek riskli hastalarin bu seride yer almamasinin etkili oldugu diistiniilmiistiir.
Literatiirde yer alan ALL kemoterapi ¢alismalarinin hemen tamami tani anindan
itibaren tiim hastalar {zerinden indiiksiyon+ pekistirme+ idame/AKHN
sonuglari yaymnlamistir. Dolayisiyla idame tedavinin etkinligi ve yan etki
potansiyeli net olarak ortaya konamamaktadir. Bizim ¢alismamizda ise Ozellikle
idame kemoterapilere ait toksisistelerin tanimlanmasi hedeflenmis ve hastalar
calismaya idame tedavi baslangi¢ tarihinden itibaren dahil edilmistir. idame

tedavi sonrasi sagkalim ve hastaliksiz sag kalim istatistiklerimizi karsilastiracak
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bir ¢alisma literatiirde heniliz bulunmamaktadir. Uzun siireli anti-l6semik ilag
kullannmi MKH’y1 yok ederek, ¢cok daha yavas béliinen ve ilag direnci olan
malign hiicrelere de etkili olarak HSK’ya katkida bulunuyor olabilir. Eriskin
ALL’de idame tedavi etkinligini ortaya koyabilmek i¢in ¢ok merkezli, ileriye
doniik ve randomize, MKH’ya dayali verilerin de yer aldig1 calismalara

gereksinim vardir.

5.2. idame Tedavide Yan Etkiler, Yan Etkilere Etkili Faktérler ve Sagkalim-
Yan Etki Iliskisi

Calismamizda idame tedavide kaydedilen yan etkilere genel olarak
bakildiginda siddetli myelotoksisite %93.9, hepatotoksisite %54.6, hastane yatisi
gereken enfeksiyon %33.4, mukozit %9.1 ve nefrotoksisite %6 bulundu. Bunun
disinda tiim hastalar icinde %3 grade 3 hiperglisemi, %3 grade 3 gastrointestinal
kanama, %3 vinkristin ototoksisitesi, %6 vinkristine bagli fasial paralizi, %3

perikardit, %9 aseptik femur nekrozu saptandi.

5.2.1.Myelotoksisite ve Enfeksiyon

Idame tedavide siddetli myelotoksisite oldukga sik bir bulguydu (%93.9).
Myelotosisitenin siddeti ile cinsiyet, yas, B/T hiicre fenotipi, daha once aldigi
kemoterapi rejimleri ve daha dnceki rejimlerde gegirdigi myelotoksisitenin siddeti
arasinda iliski saptanmadi. Literatiire baktigimizda ise 6zellikle 60 yas iizerindeki
hastalarin daha siddetli ve uzun siiren myelotoksisite ile sik karsilastigi ve buna

bagli enfeksiyon ve mortalite riskinin de daha yiiksek oldugu belirtilmektedir
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[111, 112]. Doz yogun tedavilerin 16semi niiksiinii azalttig1 ancak myelosupresyon
ve bunun sonucunda enfeksiyona bagl oliimleri artirdigi da vurgulanmistir [112].
HCVAD indiiksiyon ve pekistirme rejimine baglh siddetli sitopenilerin oldugu
bilinmekle birlikte [113], bu fazlarda goriilen sitopenilerin idamede goriilebilecek
siddetli sitopeni riski icin belirleyici olup olmadigi konusunda veri
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda ise idame Oncesi tedavi ve idame tedavi
sonrast myelotoksisite arasinda iliski saptanmamasina karsin, onceki tedavilerde
hastaneye yatisi gerecken enfeksiyonu olan hastalarin idame tedavi sirasinda da
benzer olarak daha sik enfeksiyon nedeni ile hastaneye yatiglarinin gerektigi
gosterildi. Ayrica literatiir ile benzer olarak bizim hasta serimizde de idame tedavi
sirasinda hastane yatisinin en sik nedenini enfeksiyonlar olusturmaktaydi. Tim
bunlara karsin siddetli myelotoksisite ve hastaneye yatig1 gerektiren enfeksiyonun
idame tedavi alan hastalarimizda sag kalima anlaml etkisinin olmadig1 goriildii.
Bu sonuca idame tedaviler sirasinda hastalarin klinik ve labotaruvar olarak yakin
izlemi ve destek tedavilerinin erken devreye sokulmasi etkili olmus olabilir.
Idame kemoterapi, indiiksiyon ve pekistirme tedavilerine gore diisiik dozda
kemoterapileri icerse de oldukga yiiksek oranda siddetli myelotoksisite ve
hastaneye yatisi gerektiren enfeksiyon riski olusturmaktadir. Ayrica idame
doneminde de hastalarin CMV, pnomosistis jiroveci enfeksiyonu, hepatosplenik
kandidiyazis gibi firsat¢1 enfeksiyonlar yoniinden risk altinda olmaya devam ettigi
goriilmektedir. Bu hastalarin idame tedavileri de immunsupresif hasta izlemi

konusunda deneyimli merkezler tarafindan yiritilmelidir. Myelotoksisite ve
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enfeksiyona etkili faktorlerin belirlenmesi i¢in daha fazla sayida hasta igeren

prospektif ¢alismalarin gerekli oldugu diistiniilmiistir.

5.2.2. Hepatotoksisite

Metotreksat ve 6-MP, her ikisi de hepatotoksik ilag olup serum
aminotransferazlar {izerinde iki katlik bir artisa neden olmalari oldukga siktir
[114-116]. Ancak bu artis ilaglara ara verildikten bir ka¢ hafta sonra tamamen
diizelmektedir [117]. Bu ilaglar ile iligkili siddetli hepatotoksisite nadir goriilen bir
durum olmakla birlikte ¢ogu ¢alisma hepatotoksisteye katkida bulunan diger bir
nedenin -altta yatan demir yiikii, hepatitler, Gilbert sendromu ve venookliiziv
hastalik-varligina da  dikkati cekmektedir. Idame tedavi sirasindaki
hepatotoksisitenin siddetli olmamasi halinde doz degisikligi onerilmemektedir
[118, 119]. Bu hastalar i¢in uzun donem HSK sanslari olmasi nedeniyle
hepatotoksisite bu siliregte onem arz etmektedir. Calismamizin hepatotoksisite
bulgularina gore, idamede siddetli hepatotoksisite ile cinsiyet, yas, tan1 grubu,
daha once aldigi kemoterapi rejimleri ve daha Onceki rejimlerde gegirdigi
hepatotoksisite arasinda iligki saptanmadi. Buna karsin idame tedavi 6ncesinde
direkt bilirubin yiiksekligi olanlarda siddetli hepatotoksisite anlamli olarak daha
yiiksekti. Bu bulgu idame tedavi Oncesi karacigerin safra atilimi kapasitesinde
azalmanin eliminasyonu karacigerden de gerceklesen metotreksat, 6-
merkaptopurin ve vinkristinin artan hepatotoksisitesi ile iligkili olabilir. i{dame

tedavi oncesi yliksek direkt bilirubin diizeyi ilgili ila¢ dozlarinin azaltilmas: ile
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tedaviye baglamay1 gerektirebilir. Direkt bilirubinin kesim degeri daha ¢ok sayida
hastay1 igeren ¢alismalar ile belirlenmelidir.

Calismamizda siddetli hepatotoksisite  gelisiminin  TSK’a  etkisi
gosterilememistir. Danimarka grubunun ¢ocuk hastalar1 igeren bir ¢alismasinda,
idamede hepatotoksisite gelisen hastalarda niiks hizinin azaldigr bulunmustur
[120]. Aynmi ¢alismada da bizim ¢alismamiza benzer olarak yas, cinsiyet, risk
grubu ile hepatotoksisite gelismesi arasinda anlamli iliski bulunmamistir.
Hepatotoksistenin TSK {izerine daha olumlu etkisinin olmasinin bu hastalarda ilag
etkinliginin de daha iyi olmasit ve yan etki yonetiminin 3. basamak merkezlerde
daha erken ve profesyonel yonetimi nedeniyle olabilecegi diisiiniilebilir. Ayni
zamanda Onceki tedavilerinde birikimi nedeniyle MKH pozitifligi olmasi
durumunda hepatotoksisite gelisen grupta bu biriken ilaglarin MKH’ya etki etmesi
nedeniyle olabilecegi de diisiiniilebilir [120]. indiiksiyon rejimlerinde
hepatotoksiste gelismesi ¢alismamiza gore idamede hepatotoksiste gelismesini
ongormeyip Ozellikle kok hiicre nakli diisiiniilmeyen hastalarda idame tedaviyi
tolere edecegi dozdan verme fikrini desteklemektedir. Bu hastalara erken
miidahale edildiginde, ila¢ ertelemeleri ve/veya kesilmesi dahi yapildiginda,
idame tedavi almayan hastalara gore daha iyi bir TSK oldugu goriilmektedir.

Hepatotoksisite sag kalim sonuglarmi etkilemese de tedavide doz
degisikligi, erteleme, hatta tedavinin kesilmesi i¢in Onemli nedenlerden biri
olabilmektedir. Hepatotoksisitenin dnlenmesi veya azaltilmasinda demir yiikiiniin
azaltilmasi, ursodeoksikolik asit, vitamin E, N-asetil sistein ve taurin gibi

antioksidan molekdillerin tedaviye eklenmesinin olumlu sonuglart da
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bildirilmektedir [121-123]. ALL hastalarinda antioksidan kapasitenin oldukc¢a
diisiik oldugu ve serbest oksijen radikallerinde belirgin artis oldugu bilinmektedir.
Bu dezavantajli durum 6zellikle de idame tedavi siiresince daha belirgin ortaya
cikiyor olabilir. Antioksidan tedavilerin eklenmesi olumlu sonuglara neden

olabilir.

5.2.3. Mukozit

Tedavi sirasinda ve sonrasinda mukozit gelisiminin daha ¢ok lokopeni,
enfeksiyonlar veya niiks ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Oral mukozit
gelismesi es zamanli firsatg1 enfeksiyonlara ve sepsise de zemin hazirlamasi
nedeniyle onemli bir komplikasyondur [124]. Bizim serimizde indiiksiyon
sirasinda 1 (%3) hastada siddetli mukozit gériilmiisken, idame tedavi sirasinda
farkli 3 (%9.1) hastada siddetli mukozit gelistigi saptandi. Calismamizda idamede
siddetli mukozit ile cinsiyet, yas, B/T hiicre tipi, daha once aldig1 kemoterapi
rejimleri ve daha onceki rejimlerde gegirdigi mukozit Oykiisii arasinda anlamli
iligki saptanmadi. Bulgularimiz idame tedavi 6ncesi diistik 16kosit, notrofil ve
trombosit sayilari ve yiiksek ferritin diizeylerinin anlamli sekilde oral mukoziti
artirdigim1  gostermekteydi. Ayrica idame tedavi yan etkisinden kaybedilen 2
hastada da mukozit ve enfeksiyon birlikteligi mevcuttu. Bu sonug¢ sag kalim
analizlerine de yansiyarak siddetli mukoziti olan hastalarda TSK 1 yilda ve 4
yilda %33.3, mukoziti olmayan hastalarda ise 1 yilda %80.0 ve 4 yilda %69.7

bulundu.
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Yiz otuz dort ¢ocuk hastanin alindigt ve MTX iliskili yan etkilerin
arastirildig1 bir calismada mukozit ile yas, cinsiyet, immiinofenotip, 16kopeni ve
notropeni arasinda iliski olmadigi bildirilmistir (136). Bu ¢alismada siddetli
mukozit sikligt %20 bulunmus ve en sik olarak da ilk indiiksiyon sonrasi
goriildiigii belirtilmistir. Yazarlar mukozit ile plazma MTX diizeyi, plazma folat
ve plazma homosistein diizeyi arasinda iliski olmadigini vurgulamistir [125].
Mendonca ve arkadaglarinin ¢ocuk hastalar iizerinde yaptigr bir ¢alismada
indiiksiyon tedavisi ile herpes simplex viriis tip 1, Candida saprofiticus efeksiyonu
riskinde artis Ve ndtropeni/trombositopenide derinlesme ile oral mukozit
sikliginda artis bildirmislerdir [126]. Lokopeni etkisinin kemoterapinin oral
mukozadaki sitotoksik etkilerine karsi inflamatuar yanit gelismini engelleyerek
oral mukoziti artirdig1 diistiniilebilir. Demir ise organizma igin kritik rol oynayan
esansiyel bir element olup oksidasyon ve elektron transferinde gorev almaktadir.
Serbest demir reaktif oksijen radikallerinde artisa yol agarak doku hasarina
ozellikle de endotelyal ve mukozal hasara neden olmaktadir. Bu da kemotaksis ve
fagositoza engel olarak hiicresel immiiniteyi bozmakta ve enfeksiyonlara
yatkinligi arttirmaktadir [127, 128]. Demir yiikiinii daha da artirmamak igin
zorunlu olmadik¢a transfliizyondan kacinmak, demir selator tedavilerin miimkiin
olan en kisa siirede devreye sokmak diisiiniilebilir. Ayrica yogun pekistirme
tedavileri sonrasi idame tedaviye gecmeden Once hematopoetik yeniden
yapilanmanin yeterince beklenmesi ve antioksitan tedavilere de yer verilmesi
idame tedavilerin sebep oldugu sitopeni, enfeksiyon ve dolayli olarak mukozit

komplikasyonlarini azaltabilir.
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5.3. Tedavi Devamlihig:

Calismamizda en az bir ilag ile erteleme ve/veya doz degisikligi yapilan
grupta 1 yillik HSK %84, 4 yillik HSK %78 iken degisiklik yapilmayan grupta 1
yillik HSK %60, 4 yillik HSK %40 olarak bulundu. Ayn1 zamanda calismamizda,
pekistirme tedavilerinde enfeksiyon nedeniyle erteleme yapilmak zorunda kalinan
hastalarda idame tedavide de hastane yatisi gerektiren enfeksiyon daha yiiksekti.
Buna karsin bu yatkinlik/risk mortalite artis1 ile sonu¢lanmamistr. Ozellikle bu
veriler 1s1¢inda bir¢ok diger ¢aligmayla benzer olarak [129, 130] eriskin hastalarda
da ¢ocuk protokollerininde oldugu gibi yan etkinin yakin izlemi ile gerekli doz
azaltilma ve doz erteleme Onerilerine uyularak verilmesinin daha giivenli
oldugunu diisiinmekteyiz. Yan etki nedeniyle yapilan doz degisiklikleri bizim
serimizde HSK’1 olumsuz etkilememistir. Ayn1 zamanda giinlimiizde gelisen tibbi
destek tedavileri ve hastanelerin fiziki sartlarinin diizeltilmesi, erken enfeksiyon
yonetimi nedeniyle [2] idame tedavilerinin de mutlaka ti¢lincii basamak deneyimli

merkezler tarafindan baslanmasi ve izlenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

5.4. idame Kemoterapiye Eklenen TKI’mn Yan Etki ve Sag Kalima Etkisi

Calismamizda TKI ile birlikte indiiksiyon ve pekistirme kemoterapisi alan
hastalarda hastane yatis1 gereken enfeksiyonlarin anlamli olarak arttigi goriildii.
MD Anderson Kanser Merkezi’nde Thomas ve arkadaglarinin yaptigi calismada
yaptigt HCVAD+ Imatinib alanlarda tek basmna HCVAD alanlara gore ek bir yan
etki goriilmemis, imatinib+tHCVAD ile tek basina HCVAD alan gruplarda 5 yillik

TSK sirasiyla %55 ve %15 bulunmustur [91]. Geng eriskin popiilasyonda standart
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oneri AKHN olsa da, kok hiicre vericisi bulunmayan veya yasli hastalarda
kemoterapiye eklenen TKI sag kalim sonuglarini iyilestirmektedir. Bilindigi tizere
geng popiilasyonda Ph (+)’ligi %5 civarinda iken yash popiilasyonda %50’ye
kadar ¢ikabilmektedir. Geng hastalarda AKHN siirecine kadar koprii rejimi olarak
TKI kullannomi daha uygun goriilmekte olup yasli grupta KT+TKlI’nin yan
etkilerin yakindan izlenmesi ile daha Oncelikli disiiniilmesi gerektigi
vurgulanmaktadir [91]. Benzer hasta popiilasyonunda yapilan ¢alismalar 6zellikle
kemoterapiye de uygun olmayan hastalarda tek basina TKI kullaniminin veya
TKI+ steroid kombinasyonunun da secenekler arasinda olabilecegini
vurgulamaktadir (126, 127). Calismamizda idame tedavisine eklenen TKI'ne ait
analizlerde hasta sayis1 ¢ok az da olsa, TKI ile miukozit iligkisi anlaml1 bulundu.
Idame kemoterapi ile birlikte TKI kullaniminin etkinligini ve yan etkisini analiz
eden randomize bir calismaya rastlanmamistir. Bu grup hastalarda TKi’niin

kemoterapi yan etkilerini artiric1 olasi etkileri gozardi edilmemelidir.

5.5. idame Tedavi Yan Etkisi ve Etkinlik Uzerine TPMT ve MTHFR

Polimorfizmlerinin Etkisi

6-Merkaptopurin, ALL tedavisinde kullanilan en 6nemli ilaglardan biri
olup idame tedavi sirasinda yillardir kullanilmaktadir. Bu ilacin en 6nemli yan
etkileri myelosupresyon ve hepatotoksisite olup tedavi devamliligi ve yasam
kalitesinin yiikseltilmesi acisindan yan etkilerin Ongoriilebilirligi 6nemlidir.
TPMT enzimi 6-MP’i 6-TG niikleotidine geviren enzim olup 6zellikle ¢ocuk yas
grubu hastalarda yan etki iliskili ¢alismalar1 mevcuttur [89, 131-134]. McLeod ve

arkadaslarinin yapti§i calismada TPMT geni homozigot mutant olan ¢ocuk
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hastalarin tedavi siiresinin ancak %2 kadarinda tam dozu alabildigi diger
stireglerde %90 doz azaltimi yapilmasi1 gerektigi belirtilmistir [133]. Literatiirde
tedavi iliskili gosterilen yan etkiler bizim hasta serimizde de goriilmekle birlikte
TPMT polimorfizmi idame tedavisi alan tiim hastalarda homozigot normal
bulunmustur. Literatlirde de belirtildigi gibi TPMT polimorfizmi tiim yan etkileri
aciklamamakta ve halen nedenini bilmedigimiz siddetli yan etkilerle kars1 karsiya
kalmaktayiz [135]. Birgok baska polimorfizm tipleri ve alt gruplar1 da mevcuttur
(TPMT diger alleleri, ITPA vb.) [136, 137]. Genetik polimorfizm ¢alismalarinda
farkli wrklarda farkli sonuglar elde edilmesinin bu ilaglarin kullanildig: tedavi
rejimlerinin cografi ve etnik farkliliklara gore bireysel diizeyde ele alinmasi
gerekliligini diisiindiirmektedir [138-140]. Idame tedavi alan ve almayan tiim
hastalarimizin verisi incelendiginde ise sadece 1 hastada TPMT 3A ve 3B
heterozigot mutant bulunmustur (%1.75). Diger baz1 calismalar incelendiginde
Tiirk popiilasyonda buldugumuz sikhgin daha cok Iran, Israil gibi iilkelerin
verileriyle benzerlik gosterdigi, Avrupa ve Amerika toplumlarinda ise mutasyon
sikliklarinin daha fazla oldugu gériilmiistiir. Bu da cografi ve etnik benzerligin bu
tip genetik polimorfizmlerde 6nemli oldugu diisiincesini desteklemektedir [141-
145].

Metotreksat da bir ¢ok immun kaynakli hastalikta kullanilmakla birlikte
ALL idame tedavisinin de temel ilaglarindandir. Metotreksat folik asit
metabolizmas ile iligkli bir ilag olup MTHFR enzimi bu yolaktaki Onemli
enzimlerin basinda gelmektedir. MTHFR’nin saglikli popiilasyonlardaki

polimorfizm sikliklarina bakildiginda %1-5 arasinda degiskenlik gostermektedir.
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C677T polimorfizmi en diisiik %] ile giineydogu Hindistan’da goriiliirken en
yiiksek %43 ile Cin’de goriilmektedir. Bir Kolombiya calismasinda C677T
homozigot normal %34.2, heterozigot %52.6, homozigot mutant %13.2 olarak
bulunmustur [146]. Benzer sonuglar A1298C igin de gecerli olup normal
popiilasyondaki sikliklar1 etnik kokene gore degiskenlik gostermektedir [83, 87,
147-149]. Bu polimorfizmler ve yan etki iliskisi ile ilgili cocuk hastalarda bir ¢ok
veri mevcut olup eriskin ALL grubunda galismalar1 yine az sayidadir [87, 147,
149]. Calismamizda idame tedavi alanlarda MTHFR C677T %47.3 homozigot
normal, %37 heterozigot mutant, %15.7 homozigot mutant; A1298C’ye
bakildiginda ise %52.6 homozigot normal, %31.7 heterozigot mutant, %15.7
homozigot mutant bulundu. Bu sonuglarla myelotoksiste, hepatotoksisite ,
nefrotoksisite , mukozit ve siddetli enfeksiyon arasinda anlamli bir iligki
bulunmadi. MTHFR ile genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim analizi
yapildiginda da olumlu veya olumsuz anlamli bir sonuca ulasilamadi. Literatiirde
baz1 olgu raporlarina baktigimizda, birkaci C677T ile ndrotoksisite ve karaciger
yan etkisini iligkili bulurken [150, 151] bunun tersini gosteren yayin da mevcuttur
[152]. Cocuk yas grubunda yapilan meta-analizlerin bazilarinda diare, bilirubin
artig1 ve hepatotoksisite, nefrotoksisite ve mukozit ile MTHFR polimorfizmlerinin
anlaml iligkisi gosterilememistir [153]. Bazi analizlerde ise MTHFR C677T
mutasyonu ile anemi, hepatotoksisite, myelosupresyon, oral mukozit ve cilt yan
etkilerinin arttigini destekleyen sonuglara ulagilmistir [154]. A1298C mutasyonu
ile yiiksek doz MTX yan etkisinin arttigina yonelik veriler mevcuttur [155, 156].

Radtke ve arkadaslarinin 499 BFM alan ¢ocuk hasta lizerinde 2013 yilinda yaptig1

79



calismada ise A1298C polimorfizm tipleri ile MKH ve HSK arasinda anlamli
iliski saptanmamustir [137].

Bu calisma ve literatiirde yer almis yaymlarda c¢ok sayida farklilik
gosteren sonug, MTHFR’nin yan etki, niiks iligkisini 6n gérmedeki giiciiniin
heniiz yetersiz kaldigin1 gostermektedir. Bu degiskenliklerin farkli tedavi rejimleri
alan, az sayili hasta gruplari, gen-gen, gen-cevre iliskisi sonucu farkli bulgular
¢ikmasi, etnik koken gibi bir¢cok degiskenden kaynakli olabilir. Literatiir de hem
pediatrik hem erigskin grupta toksisisite siklig1t ve siddeti, ayrica doz
azaltma/ertelemeye ait sonuglari net aydinlatamamaktadir. Boliinmiis veri tabanli,
spesifik alt gruplara yonelik ¢alismalarin bunu bir 6lciide azaltabilecektir. Idame
tedavi alan Tiirk popiilasyonu ile yapilan ilk ¢alisma olmasi ¢alismanin giiclii
yoniinii olusturmaktadir.

Sonug olarak; idame tedavi eriskin ALL tedavisinin en uzun siiren ve hig
de azimsanmayacak kadar yan etkiye neden olabilen bir parcasidir. Idame tedavi
sirasinda yan etki sikligt ve yan etkilerin niiks ve TSK’ya etkisi hakkinda
literatiirde yeterince bilgi bulunmamaktadir. Calismamiza benzer olarak erigkin
ALL idame tedavi yan etkisi ve yan etki yonetimi sonuglarini veren bir ¢alismaya
da rastlanmamustir.

Bulgularimiza gére TPMT ve MTHFR polimorfizmleri ile yan etkiler ve
sag kalim arasinda anlamli bir iligki bulunmamakla birlikte hasta sayisinin az
olmast nedeniyle daha genis popiilasyonda anlamli sonuca ulagilabilecegi
diistintilebilir. Bu c¢alismada cocukluk caginda ALL hastalarinda oldugu gibi

erigkin hastalarda da rutin polimorfizm tetkiklerinin yapilip, tedavide doz
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ayarlamak i¢in kullanilmasini 6nerebilecek bir veriye ulasilamamistir. Bu ¢alisma
erigkin Tiirk popiilasyonunda ALL idame tedavi yan etkileri ve etkinliginin
TPMT ve MTHEFR polimorfizmleri ile iliskisini inceleyen ilk ¢aligmadir.
Indiiksiyon ve/veya konsolidasyon tedavileri sirasinda saptanan
myelotoksisite, hepatotoksisite ve mukozitin, idame tedavide de gelisecek yan
etkiyi ongorebilecegine yonelik bir kanita rastlanmamistir. Bu nedenle idame
tedavi gibi sag kalima katkist oldugu diisiiniilen bir tedaviyi onceki tedavi yan
etkilerine gére vermemeyi diisiinmek veya bastan diisiik doz baslamak dogru bir
yaklagim olmayacaktir. Bunun yerine idame tedavi verilirken yakin izlem ile
tolere edilebilen dozlarin belirlenmesi, gereginde tedaviye ara verilmesi uygun
yaklagimlar olarak yorumlanmistir. Idame tedavisinde siddetli yan etki yasayan
hastalarda, ozellikle siddetli mukozit ve enfeksiyon saptanan hastalarda, uygun
doz azaltimlarima gidilmesi sag kalim sonuglarini da olumlu etkileyerek tam

yanitta iken mortalite ile karsilagilmasi riskini azaltabilir.
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6. SONUC

Bu c¢aligmada elde olunan sonuglar asagidaki gibi 6zetlenmistir;

1. Yeni tan1 ALL hastalarimizda MTHFR C677T %41.9 heterozigot ve
%15.7 homozigot mutant MTHFR A1298C ise %37.3 heterozigot mutant,
%16.2 homozigot mutant saptandi, MTHFR mutasyonlar1 ile idame tedavi
yan etkileri ve sag kalim arasinda iligki saptanmadi.

2. Yeni tan1 ALL hastalarimizda sadece 1 hastada (%1.75) TPMT 3A ve 3B
heterozigot mutasyonu saptandi.

3. Idame tedavi sirasinda 31 (%93.9) hastada siddetli myelotoksisite, 18
(%54.6) hastada siddetli hepatotoksisite, 11 (%33.4) hastada hastane yatis1
gerektiren enfeksiyon goriildii. Bu yan etkilere ek olarak 1 (%3) hastada
grade 3 hiperglisemi, 1 (%3) hastada masif gastrointestinal sistem
kanamasi, 1 (%3) hastada ototoksisite, 2 (%6) hastada vinkristin iliskili
fasial paralizi, 1 (%3) hastada perikardit goriildii. Enfeksiyonlarin detayina
bakildiginda ise hepatit B reaktivasyonu, CMV reaktivasyonu, influenza
pnomonisi, mastoidit, pnomosistis jiroveci pndomonisi, perianal abse,
herpes zoster enfeksiyonu, hepatosplenik kandidiazis ve psoas absesi
oldugu goriildii.

4, Siddetli myelotoksiste ile iliskili bir risk faktorii tanimlanamadi, siddetli
hepatotoksisiteyi ise tedavi Oncesi direkt bilirubin yiiksekliginin isaret
edebildigi saptandi. Siddetli mukozit icin tedavi Oncesi diisiik l6kosit,
ndtrofil ve trombosit degerleri ile yiiksek ferritin degerlerinin risk faktori

olabilecegi tanimlandi. Idame tedavi sirasinda siddetli mukoziti olan
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hastalarda olmayan hastalara gére TSK anlamli olarak daha diisiik
bulundu.

Idame tedavi sirasinda hastaneye yatisi gerektiren en sik neden siddetli
enfeksiyonlardi, buna karsin siddetli enfeksiyonu olan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli TSK azalmasi saptanmadi. Pekistirme
tedavilerinde enfeksiyon nedeniyle tedavisi ertelenmesi gereken hastalarda
idame tedavi sirasinda siddetli enfeksiyon riski daha yiiksekti.

Idame tedavi alan hastalar arasinda yiiksek ve cok yiiksek riskli hastalarda
diisiik ve standart riskli hastalara gére TSK ve HSK daha diisiik bulundu.
Idame tedavi sirasinda 5 (%15) hastada ilaglarla ilgili herhangi bir
degisiklik yapilmamis, 20 (9%60.7) hastada bir veya birden fazla ilag ile
doz ertelemesi ve/veya doz azaltimi yapilmis, 8 (%24.3) hastada ise bir
veya birden fazla ila¢ kesilmistir. TSK, tedavide degisiklik
yapilmayanlarda 2 yilda ve 4 yilda %60, doz azaltim1 ve/veya ertelemesi
yapilanlarda 2 yilda %80, 4 yilda %71, idame tedavisi kesilenlerde ise 2
yilda ve 4 yilda %57 olarak hesaplanmistir. Bu sonuclar arasinda

istatistiksel farklilik bulunmamustir.

83



7. OZET

Erdogan Yon Merve Ecem, Eriskin Akut Lenfoblastik Losemide idame
Tedavi Yan Etkileri ve Yan Etkilerin Sag Kalim Sonuclarmma Etkisinin
Degerlendirilmesi, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢c Hastaliklar1 Uzmanhk
Tezi, Ankara, 2018 Eriskin ALL de idame tedavi sirasinda yan etki sikligini,
siddetini, bunlarla iligkili risk faktorleri belirlemek, yan etkiler nedeniyle idame
tedavisindeki aksamalarin olasi sonuglarini analiz etmek amaglandi. Calismaya
idame tedavisi alan 33 hasta geriye doniik alindi. Hastalar idame tedavisinden
itibaren ortanca 36 ay (6-112) izlendi. Yan etkiler NCI’a gore grade 0-2 hafif
toksisite, grade 3-4 ise siddetli olarak kategorize edildi. idame tedavi sirasinda 31
(%93.9) hastada siddetli myelotoksisite, 18 (%54.6) hastada siddetli
hepatotoksisite, 11 (%33.4) hastada hastane yatis1 gerektiren enfeksiyon goriildii.
Siddetli myelotoksisteyle iligkili risk faktorii tanimlanamadi. Siddetli
hepatotoksisite olan hastalarda tedavi oncesi direkt bilirubin daha yiiksek, siddetli
mukoziti olan hastalarda ise 1okosit, notrofil ve trombosit daha diistik, ferritin
daha yiiksekti. TSK siddetli mukoziti olan hastalarda daha diisiiktii. Yiiksek ve
cok yiiksek riskli hastalarda TSK ve HSK daha diisiik hesaplandi. Hastaneye
yatig1 gerektiren en sik neden siddetli enfeksiyondu, siddetli enfeksiyonun TSK’a
etkisi saptanmadi. MTHFR polimorfizmleri ile yan etkiler arasinda iligki yoktu,
TPMT polimorfizmi idame alan hastalar arasinda saptanmadi. Idame tedavi
sirasinda 5 (%15) hastada ilaglarla ilgili herhangi bir degisiklik yapilmamais, 20
(%60.7) hastada bir veya birden fazla ilagta doz ertelemesi ve/veya doz azaltimi

yapilmis, 8’inde (%24.3) bir veya birden fazla ilag kesilmisti. TSK, tedavide
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degisiklik yapilan ve yapilmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak farksizdi.
Idame tedavide siddetli toksisite yasayan hastalarda, dzellikle siddetli mukozit ve
enfeksiyon saptanan hastalarda, uygun doz azaltimlarina gidilmesi sag kalim
sonuglarmi da olumlu etkileyerek tam yanitta iken mortalite ile karsilasilmasi
riskini azaltabilir. Bu veriler 1s18inda eriskin hastalarda da rutin polimorfizm
taramasi1 onerilmemektedir. Doz 6nerileri i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, idame tedavisi, toksisite, eriskin,

TPMT mutasyonu, MTHFR mutasyonu
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8. SUMMARY

Erdogan Yon Merve Ecem, Toxicity of maintenance therapy in adult Acute
Lymphoblastic Leucemia and evaluating effect of toxicity on survival
outcomes, Gazi University Faculty of Medicine, Thesis in Internal Medicine,
Nisan, 2018, We aimed to determine the frequency, severity and associated risk
factors of side effects during adult ALL maintenance theraphy and to analyze the
possible consequences of failure during the maintenance theraphy due to side
effects. A total of 33 patients who receive maintenance therapy were
retrospectively enrolled to the study. The median follow-up was 36 months (range
6-112) after maintenance therapy. Side effects were classified accoriding to NCI
as mild toxicity grade 0-2 and severe toxicity grade 3-4. During maintenance
therapy, 31 patients (93.9%) had severe myelotoxicity, 18 patients (54.6%) had
severe hepatotoxicity, and 11 patients (33.4%) had infections, which required
hospitalization. Risk factors associated with severe myelotoxicity were not
identified. Direct bilirubin level was higher in patients with severe hepatotoxicity
before treatment, while leucocyte, neutrophil and platelet levels were lower and
ferritin level was higher in patients with severe mucositis. Overall survival is
lower in patients with severe mucositis. In high and very high risk patients,
overall and disease-free survival were found to be lower. The most common cause
of hospitalization was severe infection. Severe infection had no significant impact
on overall survival. There was no relationship between MTHFR polymorphisms
and side effects. TPMT polymorphism was not detected among patients receiving

maintenance therapy. During the maintenance therapy, no changes were made in 5
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patients (15%), in 20 patients (60.7%) one or more drug doses were delayed and /
or dose reductions were made and in eight patients (24.3%) one or more
medications were discontinued. Patients whose treatment schedules were
changed or unchanged had shown similar overall survival rates. Appropriate
dose reductions may reduce mortality risk while on complete response, affecting
positively on survival outcomes, in patients suffering from severe toxicity and
especially patients diagnosed with severe mucositis and infections during
maintenance theraphy. In conclusion, based on the current data, routine
polymorphism testing can not be recommended in ALL patients. Further
studies are needed to suggest dose adjustments in maintenance therapy
based on mutational analysis

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, Maintenance therapy, Toxicity, Adult,

TPMT mutation, MTHFR mutation
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