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OzZET

Akut lenfoblastik [6semi (ALL) hasta alt gruplan arasinda farkl seyreden biyolojik ve klinik olarak heterojen hastaliklar
grubudur. Minimal toksisite ile ylksek kir oranlarinin saglanabilmesi igin hasta gruplarina uygun tedavinin belilenmesinde
prognostik faktorlerin tanimlanmasi énemlidir. Risk siniflamasinin énemli bir diger hedefi ilk tam yanit sonrasi allojeneik kdk
hicre naklinden fayda gorebilecek cok yUksek niUks riski tasiyan hastalarin belirlenmesidir. Klinik parametreler,
immunofenotip, sitogenetik, tedavi yaniti ve minimal rezidUel hastalik ginumuzde akut lenfoblastik [6semi hastalarinda risk
siniflamasinda kullanilan faktérlerdir. Ancak yakin gelecekte risk temelli tedavi Uzerine etkisi olabilecek global gen ekspresy-
on profili, konak farmakodinamigi-farmakokinetigi ve tedavi protokolleri gibi yeni ortaya ¢ikan parametreler bulunmaktadir. Biz
bu derlemede cesitli prognostik faktérleri ve bunlarin erigkin ve cocuk ALL hastalarinin Klinik seyrine etkisini degerlendirecegiz.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik I6semi, Prognoz, Risk faktorleri

ABSTRACT
Acute Lymphoblastic Leukemia; Prognostic Factors’ Perspective

Acute lymphoblastic leukemia represents a biologically and clinically heterogeneous group of diseases with different out-
comes among patients subgroups. Identification of prognostic factors is critical in selecting therapy for subgroups of patients
to achieve a high cure rate with minimal toxicity. Another important goal of risk stratification is to define patients with a very
high risk of relaps, who may benefit from up-front allogeneic hematopoietic stem cell transplantation following first complete
remission. Clinical parameters, immunophenotype, cytogenetics, treatment response, minimal residual disease are among
currently used factors in risk stratification of acute lymphoblastic leukemia patients. But there are emerging new parameters
like global gene expression profiling, host pharmacodynamics-pharmacogenetics and treatment protocols which may have
an impact on risk-adapted treatment in the near future. In the present review we will discuss a variety of prognostic factors
and their impact on clinical outcome of children and adults with acute lymphoblastic leukemia.
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GIRIS

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) kemik iliginde bu-
lunan lenfoid 6nciil hiicrelerde hiicre farklilasmasi-
nin herhangi bir sathasinda meydana gelen, ¢cok ba-
samakli somatik mutasyonlar sonucu gelisen ma-
lign bir hastaliktir.' Tan1 aninda 16semik hiicrelerin
immunofenotipi baskin klonun ulastig1 farklilasma
diizeyini yansitir. Tiim ALL olgularinin iigte ikisi
cocuklarda goriiliir. ALL 15 yas alt1 cocukluklarda
en sik rastlanan neoplastik hastaliktir ve 3-4 yasla-
rinda zirve yapar. Erigkin popiilasyonda ise ALL
sikligi 0.7-1.8/100.000/y1l’dir.?

ALL tipik klinik, biyolojik ve prognostik 6zellikler
gosteren farkl alt tipleri olan heterojen bir hastalik-
tir. Tan1 aninda ve takip esnasinda hastanin risk gru-
bunun prognostik faktorler 1s18inda dogru olarak
belirlenmesi ve tedavi yaklagiminin s6z konusu ve-
riler 15181nda yonlendirilmesi gereklidir. Bu nedenle
tiim hastalar i¢in uygun olabilecek ortak bir tedavi
yaklasimindan sz edilemez.

Ileri teknolojik yontemlerin klinik uygulamaya gir-
mesiyle eksiden belirleyici oldugu diisiiniilen bazi
prognostik faktorlerin 6nemi azalmistir. Yas, loko-
sit say1si, tedaviye yanit ve malign klonun biyolojik
ozellikleri dikkate almarak tedavi yaklagimina reh-
ber olacak farkli risk gruplarinin belirlenmesine ca-
Lisilmaktadir. Risk smiflamasmdaki temel amaglar,
kok hiicre nakli adaylarini erken donemde saptamak
ve ozel alt tiplerde tedavi yontemlerini degistirerek
ek onlemler almaktir. Hastalar yukarida belirtilen
ozellikler dikkate alinarak degerlendirildiginde,
herhangi bir risk faktorii olmayan grup standart
riskli grup olarak kabul edilmektedir. Biiyiik calis-
ma gruplari benzer siniflamalar yapmiglar ve degi-
sik risk faktorlerinin varligina gore, diisiik, orta ve
yiiksek-cok yiiksek riskli hasta gruplart olustur-
muglardir.>* Bu yazimizda geleneksel risk faktorleri
ile birlikte ¢cagdas yontemleri de kullanarak sapta-
nan yeni risk faktorlerinin kisaca onemleri ve bu
risk faktorlerine gore olusturulmus risk siniflamala-
11 ele alimugtir.

PROGNOSTIK FAKTORLER

Morfoloji: FAB (French-American-British) siste-
mine gore ALL morfolojik olarak ii¢ gruba ayril-
maktadir: L1, L2 ve L3. Prognostik 6nemi olan ba-
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z1 immunofenotipik ozellikler acisindan L1 ve L2
arasinda farklilik bulunmamakta, ayirim subjektif
oOlciitlere dayanmakta, ayirima temel olan morfolo-
jik ozellikler periferik yayma ve boyama ozellikle-
rinden etkilenmektedir’ Bu nedenle giinlimiizde
morfolojik, immunofenotipik, genetik ozellikler ve
tedavi yaklagimi agisindan farklilik gosteren ve ma-
tiir B hiicreli ALL’yi temsil eden L3 alt tipinin di-
gerlerinden ayirimu yeterlidir.

Yas: Yas, ALL hastalarinda prognozu belirleyen en
onemli bagimsiz parametrelerden biridir. Son yillar-
da gelistirilen tedavi protokolleri ile ¢cocukluk cagi
ALL olgularinda yakin gelecekte %90 diizeyinde
kiir saglanmasi beklenirken, erigkin hasta popiilas-
yonunda kiir oranlar1 siklikla %40’1n altinda kal-
maktadir.® Cocukluk caginda <1 ve >10 yas hasta-
larda prognoz 1-9 yas grubuna gore daha kétiidiir.
ALL’nin prognozu ve tedavi yaklasimi acgisindan
cocuk-erigkin ile geng-eriskin grubu ayiracak sinir-
lar belirsizdir. Pediatrik ALL protokollerinde 0-15,
0-18 ve 0-21 yas araligi cocuk grubu iginde ele alin-
makta iken, erigkin tedavi protokolleri ise 12-60,
15-65, 16-59 yas araliginda hastalar1 icermektedir.’
Erigkin yas grubunda ise genellikle >55-60 yas
hastalar yashh ALL grubu olarak ele alinmaktadir.’
Ilerleyen yas ile birlikte eslik eden hastaliklar ve
kemoterapiye bagli toksisite siklig1 artmaktadir. Bu
nedenle erigkin hastalar ¢ocuklara kiyasla yogunlu-
gu daha diisiik kemoterapi protokolleri ile tedavi
gormekte ve tedavi organ toksisitesi nedeni ile sik-
likla aksamaktadir. Erigkin yas grubunda tedavi so-
nuclarmin goreceli kotii olmasinin bir diger nedeni
ise, hastaligin ileri yasta farkli klinik, karyotipik,
immunofenotipik ve biyolojik davranig sergileme-
sidir.® >50 yas ALL hastalarinin >%40’inde bilinen en
kotii prognoz gostergesi olan t(9;22) saptanmaktadir.’

Cinsiyet ve Irk: Erkeklerde prognoz biraz daha ko-
tiidiir. Bu durum testikiiler niiksiin ve T lenfosit ko-
kenli hastalik oraninin erkeklerde sik goriilmesinden
kaynaklanmaktadir. Latin ve zenci irklarda tedaviye
yanitlar, beyaz irka gore daha kotii, kemik iligi niik-
sli daha siktir.”” Erigkinlerde cinsiyetin 6nemli bir
parametre olmadig1 bildirilmistir.

UHOD Number:1 Volume: 20 Year: 2010



Tablo 1. Erigkin ALL'sinin immunofenctipik alt tipinin tam yanit ve Iésemisiz yasam stirelerine (LYS) etkileri *

Alt tip Calisma sayisi Hasta sayisi Tam yanit (%) LYS (%)
Pro B-ALL 7 75 34
Pre B-/common ALL 16 82 34
Ph/BCR-ABL+ 20 69 11
Olgun B-ALL 8 75 54
T-ALL 16 85 46

Lokosit Sayisi: Gerek erigkin gerekse pediatrik
yas grubunda herkesin ilizerinde goriis birligine var-
dig1 bir risk smiflamasi sistemi yoktur. Diisiik, orta,
yiiksek, cok yiiksek ve standart risk kavramlaria
farkli ¢alisma gruplarinca degisken anlamlar yiik-
lenmekte, risk gruplarmin siniflamasinda s6z konu-
su kavramlarin bazilar1 kullanilmamaktadir. Bu ne-
denle ilgili kavramlara yiiklenen anlamin calisma
gruplarina gore degisebilecegi dikkate alinmalidir.
Cogu pediatrik calisma grubu hastalar1 standart,
yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli olarak siniflarken, Co-
cuk Onkoloji Grubu (Children’s Oncology Group)
dort kategoriden olusan bir siniflama 6nermektedir.
Erigkinler ise genellikle standart ve yiiksek risk
gruplarma gore ayrilir.®

Ozellikle 6nciil B hiicreli ALL grubunda yas ve ta-
n1 anindaki 16kosit sayis1 prognostik oneme sahiptir.
Erigskin hastalarda MRC UKALL XII/ECOG
E2993 calismalarinda > 35 yas, tan1 anindaki l6ko-
sit sayisinin B hiicreli ALL i¢in >30.000/mm’, T
hiicreli ALL i¢in >100.000/ mm® olmas1 kotii risk
grubu o6zellikleri olarak tanimlamaktadir." GMALL
05/93 protokoliinde ise T hiicreli ALL olgularinda l6ko-
sit say1sinin prognostik onemi olmadig saptanmustir.”

Tedaviye Yanit: Antilosemik tedaviye yanit 16se-
mik hiicrelerin genetik 6zelligi, hastanin farmako-
dinamik ve farmakogenetik 6zelliklerini yansittigin-
dan diger biyolojik ve klinik 6zelliklerden ¢ok da-
ha fazla prognostik 6neme sahiptir.® Remisyon in-
diiksiyon tedavisi bitiminde rezidiiel blast oran1 >%
1 veya daha sonraki siirecte blast oran1 >% 0.01
olan hastalarda relaps orani yiiksektir.® Cocuklarda
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ilk 7 giinlik prednizolon tedavisi sonrasi erken
blast klirensi sagkalim icin 6nemli bir gostergedir.”
Cocuk ALL hastalarinin degerlendirildigi retros-
pektif bir analizde tedavinin 15. giinii ile 22-25.
giinlerinde yapilan kemik iligi degerlendirmelerinin
prognoz hakkinda ¢ok onemli bilgiler verdigini
gostermigtir. 15. giinde kemik iligi blast oran1 %0
ve %]1-4 izlenen olgularda 5 yillik olaysiz sagkalim
strast ile %78+%?2 ve %56+%8 (p<0.01) saptanmis-
tir. 22-25. giinlerde kemik iliginde =%1 blast izle-
nen hastalarda ise, 5 yillik olaysiz yagamin %0 oldu-
gu goriilmiistiir.”” i1k 4 hafta icinde remisyon sagla-
namayan erigskin ALL hastalarinda prognoz kotii-
diir." 12-60 yaglarinda erigkin ALL hastalarinda ya-
pilan GIMEMA 0288 calismasinda, 7 giinlik 6n
prednizolon tedavisine yanit veren (perifer kaninda
< 1000/mm® blast izlenenler) olgularda 8 yillik ya-
sam %33, yanitsiz olgularda ise %17 (p= 0.0001)
olarak izlenmistir.” 248 cocuk ALL olgusunun te-
davinin 19. giiniinde akim sitometrisi ile kemik ili-
§i degerlendirildiginde toplam 5 yillik niiks veya in-
diiksiyon basarisizligi orani blast orani =%0.001
saptananlarda %32.2+%6.5, blast oran1 <%0.001
olanlarda %6+%3.4 bulunmustur.'s

immunolojik Alt Tipler: ALL'nin biyolojik alt
tiplerini saptamada en giivenilir ve yararli yontem,
akim sitometresi ile immunofenotiplemedir. Lenfo-
id hiicrelerin olgunlagmasi sirasinda sitoplazma
icinde ve hiicre ylizeyinde ortaya ¢ikan bazi belirle-
yici molekiiller, hiicrenin olgunlasma asamasi ve
malign hiicrenin kokeni hakkinda bilgi vermektedir.
Malign klonun oncelikle alt tipi (B veya T lenfosit)
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Tablo 2. Cocukluk ALL’sinde saptanan prognostik faktérlerin degerlendirimesi®

Risk faktorleri iyi Kotii

Yas 1-9 <1;>10
Cinsiyet Kadin Erkek

Irk Beyaz Latin-Zenci
Lokosit sayisi* <50.000/mm’ >50.000/mm®
Organomegali** Yok Var

MSS I6semisi MSS 0 MSS 2°-3
7-14. giinde kemik iliginde blast varligi Yok Var

8. glinde periferde blast varligi Yok Var
immunfenotipik alt tip B prekursor T lenfosit *
Sitogenetik 1(9;22); t(4;11); t(1;19)
Trizomi 4 ve 10 Var Yok

DNA indeksi >1.16 <1.16

Serum immunoglobulin diizeyi (diisik Ig M) Normal Distk

" Bazi galigmalarda

* T-ALL icin Iokosit sayisi >100.000/mm?; ** Karaciger, dalak, lenf digim blyimesi, tani aninda Iékosit sayist ile iligkili;

saptanmakta ve Oncii hiicrelerden, olgun hiicrelere
kadar olan asamalarin hangisinde duraklama oldu-
Su saptanmaktadir. ALL'nin immunolojik sinifla-
masi konusunda da, belirgin bir fikir birligi olmadi-
gindan her grup (CALGB, GMALL, EGIL) ayr1 bir
smiflama yapmustir. Eriskin ALL’sinde immunofe-
notipik alt tipin tam yanit ve I6semisiz yasam siire-
lerine etkileri Tablo 1°de verilmisgtir.?

T-ALL: Erken T-ALL, timik (kortikal)-ALL ve ol-
gun T-ALL, T lenfosit kokenli ALL’nin immunolo-
jik alt tipleridir. T-ALL, erkeklerde ve genclerde
artmig siklik, tant aninda yiiksek 16kosit sayisi, me-
diastinal kitle, MSS tutulumu ve MSS’de sik niiks
gibi klinik ozellikler gosterir. Yiiksek 16kosit sayisi
(>100.000/mm?), tam yanitin ge¢ ortaya ¢ikmasi ve
immunolojik alt tip, T-ALL i¢in en 6nemli risk fak-
torleridir. Eskiden T-ALL’de medyan remisyon sii-
resi ortalama <10 ay, I6semisiz yasam orant <%10
idi. Glinlimiizde ise yeni tedavi rejimleri ile tam ya-
nit orant %80’lerden fazla ve 10semisiz yagsam ora-
n =%46’dir. Hatta CALBG caligsmalarinda T-
ALL’nin prognozunun B-ALL’den daha iyi bulun-
mustur."”

B-ALL: Pro B-ALL, common ALL, pre B-ALL ve
olgun B-ALL, B lenfosit kokenli ALL’nin immuno-
lojik alt tipleridir. Lokosit sayisinin yiiksekligi
(>30.000/mm”), yas, tam yanita ulagma siiresi (>4
hafta) ve t(9;22) varli1 gibi faktorlerin kullanimi ile
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B-ALL, risk smiflamasina tabi tutulmugtur (Diisiik
ve yiiksek-cok yiiksek risk grubu). Common ve pre
B-ALL’yi birbirinden ayiran belirgin bir klinik ve
biyolojik farklilik yoktur. Ph kromozomunun sik
olarak goriilmesi ve risk faktorii olmayan olgularda
bile, 5-7 yil veya daha sonra niiksler goriilmesi bu
alt tiplerin en 6nemli 6zellikleridir. Pro B-ALL, be-
beklerde ve erigkinlerde kotii yanitlar olusturan bir
alt tiptir. t(4;11) pozitifligi ve miyeloid belirleyici-
lerin varlig1 en dikkat ¢eken ozelligidir. Ancak soz
konusu translokasyonun ve miyeloid belirleyicile-
rin varligt pro B-ALL’de bir prognostik deger ola-
rak kabul edilmemigtir."® Burkitt lenfomasinin 16se-
mik varyanti olan olgun B-ALL ise MSS tutulumu
ve yiiksek LDH diizeyleri ile seyretmektedir.

Sitogenetik ve molekiiler belirleyiciler: Losemik
hiicrelerin biyolojik davraniglarii ve tedaviye du-
yarliliklarini belirleyen en 6nemli faktor hiicrelerin
genetik oOzellikleridir. ALL’li olgularin yaklagik
9%60-70’inde kromozomlarda sayisal ve yapisal de-
gisimler goriilmektedir. Genetik degisimlerin
ALL’de 6nemli prognostik faktorler oldugu ve 16-
semisiz yasam siiresine ve tedavi secenekleri tizeri-
ne etkileri agik¢a ortaya konmustur. Erigkin
ALL’sinin, ¢ocukluk ALL’sine gore, tedaviye yanit
verme olasiliginin az olmasimnin en énemli nedenle-
rinden biri, erigkin donemde kotii genetik risk fak-
torlerinin daha sik oranda goriilmesidir Onciil B
hiicreli ALL olgularinda ¢ocuklarda %50, erigkin-
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Tablo 3. Cocukluk ALL’sinde risk siniflamasi ve énerilen tedavi yontemi®

Risk grubu Ozellik

Hasta (%) Onerilen tedavi

DusUk risk Hiperdiploid (DNA Indeksi >1.16)
TEL-AML1 flzyonu
Orta dereceli Standart risk,
risk Onemli bir genetik bozuklugun olmamasi
YUksek risk E2A-PBX1 flzyonu
T-ALL
Yiksek risk
Onemli bir genetik bozuklugun olmamasi
Cok yUksek BCR-ABL flzyonu

risk MLL yeniden dizenlenmesi
indiiksiyon basarisizigi

20 Geleneksel anti-metabolit
20 tedavi

15 Yogun anti-metabolit tedavi
6 Yogdun ¢oklu ajan tedavisi
15

15

3 ilk tam yanitta allojenik

4 kok hicre nakli

2

lerde %10 olarak saptanan hiperdiploidi (>50 kro-
mozom/hiicre) ve TEL-AML1 fiizyon geninin
olusmasina neden olan t(12;21) iyi prognostik 6zel-
liklerdir.® Trizomi 4, 10 ve 17 saptanan ¢ocuk ALL
hastalariin prognozu iyidir. MLL-AF4 fiizyon ge-
nini olusturan t(4;11) siit cocugu ALL olgularinda
%50, eriskinlerde ise, %5 siklikta rastlanir ve kotii
prognoz ile iligkilidir.** MLL-AF4 anomalisi CD10
negatif pro-B ALL ile iligkilidir ve bu alt grupta
%50 siklikta t(4;11) izlenir.> Hiicre bagina 45 kro-
mozomdan az olmasi hipodiploidi olarak tanimlan-
makta, hem eriskin hem de ¢ocuk ALL’sinde
%?2’den daha az goriilmekte ve kotii prognoz ile
iligkilendirilmektedir.***' Diger bir kotii prognostik
ozellik olan Philadelphia kromozomu (Ph)/BCR-
ABL fiizyon geninin olusumuna neden olan t(9;22)
siklig1 yasla artar; cocuklarda %3, eriskinlerde
%20, >50 yas hastalarda >% 50 siklikta gozlenir.
Bilinen en kotii sitogenetik anomali olmas1 nede-
niyle gilinimiizde Ph-pozitif ALL olgularinda ilk
tam remisyon sonrasi allogeneik hematopoetik kok
hiicre nakli 6nerilmektedir.”*

CALGB grubu eriskin ALL hastalarinin sitogenetik
ozelliklerine gore ti¢ farkl risk grubunda degerlen-
dirilmesini 6nermektedir: kotii risk grubu ( t(9;22),
t(4;11), -7, +8), normal risk grubu (normal karyo-
tip) ve karisik risk grubu (tlim diger yapisal anor-
mallikler). Bu gruplarda l6semisiz sagkalim sirasi
ile %11, %38 ve %52 olarak saptanmigtir.”

UHOD Number:1 Volume: 20 Year: 2010

Farmakodinamik ve Farmakogenetik Ozellik-
ler: Hastalarin ilag metabolizmalarini etkileyen ge-
netik ozellikleri tedaviye yaniti belirleyen onemli
parametrelerden biridir** ALL tedavisinde onemli
rolleri olan metotreksat ve merkaptopurin gibi ilac-
larin klirens artis1, inaktivasyon gibi nedenlerle 16-
semi hiicrelerinde birikimlerinin azaldig1 hastalarda
prognoz kotiidiir.® Fenitoin, fenobarbital ve karba-
mazepin gibi antikonviilzanlar sitokrom p450 en-
zim sistemini indiikleyerek antilosemik ilaglarin
sistemik klirensini arttirirlar ve bu ilaglarin kemote-
rapi ile eszamanli kullanimi1 prognozu kotii yonde
etkiler Merkaptopurinin s-metilasyonundan so-
rumlu olan tiopurin metiltransferazin homozigot
veya heterozigot eksikligi bulunan hastalarda ilacin
hematopoetik toksisitesi artar, ancak bu hastalarda
merkaptopurin doz yogunlugunun artis1 nedeniyle
prognoz daha iyidir® Bir¢ok antilosemik ilacin
inaktivasyonundan sorumlu glutatyon s-transferaz
enziminin null genotipini tagiyan hastalarda relaps
riski diisiiktiir”* Metotreksatin temel hedeflerinden
biri olan timidilat sentaz geninde olusan tandem-re-
peat polimorfizmi enzimin ekspresyonunu ve re-
laps riskini arttirmaktadir.”” Tedaviye yanit olasilikla
birden ¢ok genetik polimorfizmin karsilikli etkilesi-
minin bir sonucu oldugundan kemoterapi rejimleri-
nin etkinliginin 6ngoriilmesinde poligenik farma-
kogenetik modellerin kullanilmas: gerekli olabilir.*
Losemi hiicreleri hastalik seyrinde ek kromozomlar
kazandigindan hastanin dogumsal genotipik 6zellik-
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Tablo 4. Eriskin ALL’sinde risk siniflamasr®

Ozellik Diistik risk Yuksek risk
Yas Geng hasta (<25, <35 yil) ileri yas (>35, >50 yil)
Sitogenetik TEL-AML1? Ph/BCR-ABL +
Hiperdiploidi? T(4;11)/ALL1-AF4
L Okosit <30.000/uL >30.000/ pL (B kokenli)
>100.000/ plL (T kokenli)
immtinofenotip Timik T-ALL Pro B-ALL
Erken T-ALL
Olgun T-ALL
Tam yanit zamani <2-4 hafta >2-4 hafta
MRH*
indiksiyon sonrasi <10-4 >10-3
ik yil icinde <10-4 veya negatif >10-4 veya artis

* MRH: Minimal rezidUel hastalik

leri ile 16semik hiicre genotipi arasinda farmakoge-
netik ozellikler dahil olmak iizere uyumsuzluklar
bulunabilir.®

Global Gen Ekspresyon Analizi: Gen ekspresyon
analizi hastalarda es zamanli olarak binlerce genin
m-RNA ekspresyonunun saptanmasina olanak sag-
layan ve hematolojik malinitelerin genetik analizin-
de kullanimi giderek yayginlagan bir yontemdir. Ba-
z1 kritik genlerin ekspresyon paterninin saptanmasi
hastada relaps riskinin ve tedavi yanitinin belirlen-
mesi ile sagkalim siiresinin ongoriilmesinde yar-
dimct olabilir.

TEL-AMLI pozitif ALL olgularinda 16semi hiicre-
lerinde eritropoetin reseptor geninin ekspresyonu-
nun arttig1 goriilmistiir.®® Kinaz aktivitesi olan TTK
gen ekspresyonunun azaldigi erigkin T hiicreli ALL
olgularinda relaps riski yiiksektir.” Remisyon in-
diiksiyon tedavisine yanit1 kotii olan 6nciil B hiicre-
li ALL’li ¢ocuklarda TTK gen ekspresyonunun dii-
stik olmas1 azalmig hiicre ¢ogalmasinin diren¢ me-
kanizmalarindan biri oldugunu diisiindiirmektedir.*
Losemik hiicrelerde gen ekspresyon profilinin de-
gerlendirilmesi ALL tedavisinin temelini olusturan
prednizolon, vinkristin, asparaginaz ve daunorubi-
sin gibi ilaglarin her birine karg! olusan direng ile
iligkili farkli gen gruplarinin belirlenmesine olanak
saglamaktadir.”
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Sonug olarak tan1 esnasinda hastalarda gen ekspres-
yonunun saptanmasi risk grubunun, uygulanacak
tedavi yogunlugunun ve tedavi protokoliinde yer
alacak ilaglarin belirlenmesinde yararli olabilir. Gii-
niimiizde gen ekspresyonu ancak sinirli sayida mer-
kezde aragtirma amaci ile kullanilmaktadir ve sim-
dilik giinliik pratikte ALL hastalarina yaklagimin
belirlenmesinde yeri yoktur.

Minimal Rezidiiel Hastalik: Morfolojik degerlen-
dirme ile saptanamayan l6semik hiicrelerin, gelis-
mis immunolojik ve genetik yontemlerle saptanma-
sina minimal rezidiiel hastalik (MRH) ad1 verilir.
Losemiye 6zgii immunofenotipik ozellikler veya
fiizyon genleri, Ig agir zincir ve T lenfosit reseptor
gen diizenlemeleri farkli tekniklerle gosterilerek ya-
pilir. Kullanilan tekniklerin duyarhiliklari farkl: olup,
1.000.000 normal hiicrede bir malign hiicre (10-6)
saptanabilmektedir. ALL’li olgularin %90’indan
fazlasinda MRH degerlendirilmesi icin, en az bir
hedef molekiil bulunmaktadir.” Cocukluk ALL’sin-
de MRH’gm varlig1 bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Remisyon induksiyonu sonrast morfolojik tam re-
misyon saglanan 165 ¢cocuk ALL olgusu akim sito-
metrisi ile MRH agisindan degerlendirildiginde tam
remisyon esnasinda kemik iliginde =%]1 blast izle-
nen olgularda %72+21, 2%0.1-<%]1 blast izlenen-
lerde %43+%?21, MRH negatif olgularda (blast ora-
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Tablo 5. Erigkin ALL’sinde basitlestirilmis risk siniflamasi (GMALL) ™

Risk Sinifi Diisiik risk

Yiiksek risk Cok yiiksek risk

Tanim B dizisi
Lokosit <30.000/uL
Tam Yanit <4 hafta
Pro B/t(4;11) olmamasi
T dizisi
Timik T-ALL

B dizisi Ph/BCR-ABL +
Lokosit >30.000/uL

Tam Yanit >4 hafta

Pro B/t(4;11) varligi

T dizisi

Erken T, Olgun T

ni < %0.001) ise %10+%3 oraninda niiks izlenmis-
tir.”® 68 cocuk ALL hastasinin degerlendirildigi bir
bagka ¢alismada tedavinin 15. giiniinde kemik ili-
ginde < %0.01 blast izlenen hastalarda hastaliksiz
yasam digerlerine gore anlamli olarak daha yiiksek
saptanmistir.** Dvorzak ve ark.’nin* kemik iliginde
tedavinin 33. giinlinde 2%.0.1 ve 12.haftasinda ise
=% .0.01 blast izlenen hastalarinda %100 niiks iz-
lenmistir. >14 yas 102 ALL hastasinin degerlendi-
rildigi bir diger ¢alismada ise morfolojik tam remis-
yon saglanan hastalar arasinda tedavinin 35.giintin-
de blast oran1 <%0.05 olanlarda 42 ay, blast orani

>% 0.05 olanlarda medyan 16 ay relapssiz sagkalim
izlenmistir.*® Sonug¢ olarak MRH kavraminin prog-
nostik onemi bilinmekle beraber limit deger, deger-
lendirme yontemi ve zamani konusunda netlik yok-
tur.

Tedavi Rejimi: Son zamanlarda ortaya c¢ikan
onemli bir bulgu 6zellikle adolesan yas grubunda
secilecek tedavi protokoliiniin ve tedaviye uyumun
prognoz iizerine olan etkisidir. 14-21 yas grubunda
yer alan gen¢ ALL olgularinda pediatrik tedavi

Klinik 6zellikler
Yas 230
Lokosit sayisi > 30.000/mm?® (B-ALL)
Lokosit sayisi > 10.0000/mm® (T-ALL)

immunofenotip
Olgun B-ALL

YUKSEK RISK

STANDART RiSK

-)

Sitogenetik
1(9;22); t(4;11); t(1;19)
hipodiploidi; monozomi 7; trizomi 8

(+)

Tedaviye yanit
ilk 4 haftada tam yanit saglanamamasi
Minimal rezidUel hastalik varligi

Sekil 1. Erigkin ALL’sinde basitlestiriimis bir basamakli risk siniflamasi yéntemi *

* LS: I6kosit sayisi, TY: tam yanit, SG: sitogenetik
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protokollerinin kullanilmasi ile daha bagarili sonuc-
lar elde edilmektedir.”” 15-20 yag grubunda bulunan
ALL hastalarinin degerlendirildigi retrospektif bir
calismada pediatrik FRALLE-93 protokoli ile
tedavi goren hastalarda 5 yillik olaysiz siirvi %67
iken, bu oran erigkin tipi LALA-94 protokolii ile
tedavi gorenlerde %41 olarak saptanmistir.”® Yas,
cinsiyet, immunofenotipik o6zellikler, tani sirasin-
daki lokosit sayis1 ve sitogenetik anomaliler agisin-
dan benzer 16-21 yaslarinda 299 hastanin retros-
pektif degerlendirildigi bir bagka ¢alismada 6 yillik
olaysiz sagkalim pediatrik CCG protokoliiniin uy-
gulandig1 103 hastada %64, erigkin CALGB pro-
tokolii ile tedavi goren 196 hastada %38 olarak sap-
tanmugtir.”’ Pediatrik ALL protokollerinde tedavi
basarisini arttiran temel etken doz yogunlugudur.
Ozellikle asparaginaz, vinkristin, kortikosteroid ve
metotreksat tedavileri erigkin protokollerine gore
daha yiiksek dozlarda uygulanmaktadir.”” Cogu
erigkin i¢in pediatrik protokollerin tolere edilmesi
gli¢ olabilir. Ancak adolesan donemde doz yogun
tedaviler ile siirvi arttirilabilir. 0-18 yas ALL ol-
gularinin katildigr Dana-Farber 91-01 protokoliinde
=26 hafta siireyle asparaginaz uygulanabilen ol-
gularda prognozun daha iyi oldugu goriilmiistiir.”
Pediatrik hematologlarin adolesan ALL olgularinda
daha iyi sonuglar elde etmelerinde doz yogun
tedavi protokoleri diginda erigkin hematologlara
kiyasla ALL konusunda daha fazla tecriibeli ol-
malar1 ve tedavi protokollerine daha siki uyum gos-
termeleri de etkili olabilir.”

RISK SINIFLAMASI

Yukarida deginilen 6zellikler risk siiflamasinda sik
olarak kullanilan faktorlerdir. Geleneksel risk fak-
torleri yaninda, giiniimiizde olgular baglangicta,
klinik, immunolojik ve genetik ozelliklerine gore
risk gruplarina ayrilmakta ve sonuca gore tedavi
rejimleri degismektedir. Giliniimiizde riske dayali
tedavi yontemleri gecerlidir.

Cocukluk donem ALL’sinde geleneksel risk faktor-
leri Tablo 2’de, genetik verilere gore yeniden
diizenlenmis risk smiflamasi Tablo 3’te verilmistir.
Eriskinlerdeki siniflamalar Tablo 4 ve 5’te verilmis-
tir. Eriskin ALL’sinde tiim riskler bir arada deger-
lendirildiginde, tam yanit agisindan yas (p<0.001)
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ve cinsiyet (p=0.048) onem kazanmaktadir. Toplam
yasam siiresi ve hastaliksiz yasam siiresi ise, yas
(p<0.001), Iokosit sayisi (p<0.001) ve T-B
(p=0.018) ayirimi siniflama i¢in 6nemli olmaktadir."
Sekil 1’de basitlestirilmis bir basamakli risk sinif-
lamas1 verilmigtir."!

SONUC

ALL gibi heterojen bir hastalik grubunda, tam
yanit, toplam ve l6semisiz yasam siiresine etkili
klinik, immiinfenotipik, sitogenetik ve tedaviye
yanit ile iligkili pek ¢cok prognostik faktor bilinmek-
tedir. Cok farkli risk faktorleri arasindan bagimsiz
prognostik degeri oldugu ispatlanan 4-5 parametre
(yas, lokosit sayis1, immunolojik alt tip ve Ph kro-
mozomu) ile hastalar tedavi Oncesinde risk
bakimindan siiflandirilmaktadir. Ortak yonleri
bulunmakla birlikte farkli ALL tedavi gruplar
arasinda prognostik faktorler acisindan bazi fark-
Iiliklar bulundugu aciktir. Giinlimiizde risk grup-
larina uygun tedavi yaklagimlart ile bazi klasik
prognostik faktorlerin 6nemi azalmistir. Gelecekte
erisgkin ALL hastalarinda da risk siniflamasina
dayali tedavi rejimleri ile uzun siireli remisyon ve
tam sifa oranlarinda artis hedeflenmektedir.
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