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ABSTRACT

In children patients with acute lymphoblastic leukemia, according to the European bone marrow
transplant handbook (EBMT), the indications for stem cell transplantation, conditioning regimen,
donor selection and information about sources of stem cells will be evaluated.

Key words: Acute lymphoblastic leukemia, bone marrow transplantation, childhood.

OZET

Akut lenfoblastik Iosemi tanili cocuk hastalarda, Avrupa kemik iligi nakli el kitabina (EBMT) gére, kok
hiicre nakli endikasyonlari, hazirlik rejimleri, dondr secimi ve kok hiicre kaynaklar hakkindaki bilgiler
degerlendirilecektir.

Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik |6semi, kemik iligi nakli, cocukluk cag.

Giris

Amerika Birlesik Devletleri Saglik istatistikleri Ulusal Merkezi verilerine gore; 2013 yilinda
1.660.290 yeni kanser vakasi ve 580.350 kanser dlimiiniin meydana tahmin edilmektedir'.
Akut lenfoblastik l6semi, akut lsemilerin % 72 sini olugturur. Yillik insidans Amerika Birlesik

Devletlerin’ de 3-4/100.000 siklikla goriilmekle birlikte, Amerika Birlegik Devletleri’ nde 2500-
3000/y1l cocukta yeni tani konulmaktadir®.
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Tani anindaki Iokosit sayisinin yiiksek olmasi®, bir yas altinda tani alan cocuklar’, t(4;11)
pozitifligi, (D10 negatiflii, bazi kromozomal ve sitogenetik bozukluklar®™, tani alan hastanin
erkek cinsiyette olmasi", Hastanin basvuru aninda lenfadenopati, hepatosplenomegali olmasi
ve mediastinal kitlenin eslik etmesi', baslanan steroide yanitin iyi olmamasi ve ilk 4-6 hafta
icinde verilen yogun kemoterapi ile remisyona girmeyen hastalarda prognozun kétii oldugu
belirtiimektedir’. Ayrica, yetersiz beslenmenin de tedavi basanisiziginda rol aldig ile ilgili
yayinlar mevcuttur™™,

Prognozu kotii olan bu durumlarda kemik iligi nakli, prognozda olumlu etk
olusturabilmektedir>'. Cocukluk cagindaki akut lenfoblastik l6semili (ALL) olgularin biiyiik
bolimiinde, son giinlerdeki multimodal kemoterapilerle kiir oranlarinda miikemmel
degisiklikler olmaktadir”. Buna ragmen, cok yiiksek riskli hastalar ya da relaps olmus
hastalarda anlamli olarak prognoz kétiidiir'®. Bu hastalar, remisyon basanldiktan sonra ilave
tedavi yaklasimlara ihtiya¢ gostermektedirler. Allojenik hemapoetik kok hiicre nakli (HSCT),
ALL'li hastalarda immiinolojik etki ile anti Iokemik control yapmaktadir (graft versus lokemik
olarak, hasta secimi konusunda uygun verilerin degiskenligi, transplantasyon islemleri ve
calisma sonuglanmasl, kok hiicre naklinin yorumlanmasini engellemektedir. Sonug olarak;
tiim hastalarin kok hiicre nakli icin endikasyonu, ileriye doniik planlanan klinik calismalarda,
en iyi Klinik uygulamalar ve kazanilan bilgiler icinde yapiimalidir'®.

Kok hiicre nakli endikasyonlan ve prognostik faktorler: Kok hiicre nakli endikasyonlar;
progresif olarak tarif edilmeli, yeniden degerlendirilmeli, modifikasyonlara bagh araliklar
yeniden teyid edilmeli, relaps protokolleri ve kemoterapi yaklagimlarinin her ikisi de
diizenlenmelidir. Cocukluk cagi ALL'sinde bazi risk faktorleri olumsuz prognoz tagimaktadr.
Bunlar sitogenetik Karakteristikler olup, teshis aninda saptanabilirler. ilave olarak;
indiiksiyon tedavisine yanit degerlendirildiginde, morfolojik olarak ve/veya minimal rezidiiel
hastaligin saptanmasi durumu giiclii on degerlemeler ve bazi kok hiicre nakli endikasyonu
koyulabilir"%, Relaps olan hastalarda, relaps durumu ve zamani da onemli prognostik
faktorlerdir®.

indikasyonlar: CR1

(R1"deki ALL'li cocuklardaki kok hiicre nakli indikasyonlan, yiiksek riskli hasta alt populasyonu
ile simrlanmistir. Calismalarin cogundaki bu gurup hastalarda beklenen EFS oranlar %50'den
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azdir. Relaps riskinin yiiksekligini gosteren faktorler; molekiler biyolojik markirlar,
kromozomal anormalikler ve prednole zayif yanit veya baslanan tedaviye cevapsizlik, minimal
rezidiiel hastaligin kalici olmasi gibi biyolojik faktorler oldugu bilinir®. Bu hastalar icin kok
hiicre naklindeki uygun kardeg dondr ya da uygun akraba disi dondr ve yiiksek riskli
kategoride bir mismatch dondr gibi opsiyonlar tablo-1'de goriilmektedir. Balduzzi ve
arkadaglar, yiiksek riskli ALL'li cocuklarin kemoterapi ile karsilastinldiginda, akrabadan
yapilan kok hiicre naklinden faydali oldugunu gésterdi®. Su anda, sitogenetik anormaliklerin
olmadigi durumda, ilk remisyonda kok hiicre naklinin kesin bir indikasyon oldugu konusunda
biiyiik calisma guruplan arasinda tam bir konsensus yoktur'. Yaygin olarak kabul edilen ve
olumsuz sonuglandigi bilinen olgular, tehiste yada erken tedavi ile tanimlanabilir. Bunlar:

1. Erken zayif cevapli olan Philadelphia kromozomu pozitif ALL,
2. Erken T-hiicreli precursor ALL,
3. MLL'nin yeniden diizenlemesi olan infant ALL'dir®.

Son donemlerdeki bir COG ¢alismasinda; intensif kemoterapi ve devamli imatinib tedavisi ile,
konvensiyonal remisyon indiiksiyon tedavisine gére, 3 yillik olaysiz sag kalim yiizdesinin %80
oldugunu, dahasi, akraba ya da akraba digi transplantasyonla karsilastinidiginda ve tarihsel
kontrollerine gore iki kat daha fazla oldugunun goriilmesidir. Buna ragmen, yogun
kemoterapi ve imatinib tedavisi, allojenik kok hiicre nakline gére daha istiin olsa da, bu
calismanin takip siiresinin oldukga kisa oldugu kesindir's®.

Erken T hiicreli ALL, son donemlerde tanimlanan T hiicre alt guruplarina gore, immature
genetik ve immiinofenotipik bulgulan olan hastalar kemoterapi ile kotii prognoza sahiptir
(olaysiz sag kalim %22). Aksine olarak, erken gozlemlerde, T hiicreli ALL sonuglari esasen
yogun kemoterapi ile diizelmekte ve cevap verenlerin ¢ogu devamli remisyona
yikseltilebilmektedir®® ve bu hastalikta allojenik kok hiicre naklinin sonucu degistirip
degistirmeyecegi genis hasta sayilanini iceren calismalar sonucunda belli olacaktir. Bu
nedenle, ilk remisyonda kok hiicre nakli endike degildir'®*. Diger yiiksek risk prognostik
markir MLL (mixt lineage leukemia) genelde gen¢ cocuklarda ve infantlarda goriiliir, t(4;11)
translokasyonu icerir. Cok cesitli retrospektif analizlerde hastaliksiz yasam siiresinde tek
basina kemoterapinin transplantasyona Ustiinliigii gosterilememistir™. Son donemlerde
gosterildi ki, alti aydan kiiciik hastalarda ve 8. giinde steroide zayif yanit verenlerde ya da
[okositlerin 300X109 ve daha fazla ise, kok hiicre nakli ile CR'da 6liim ya da relapsla ilikili
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yetersizlik %64 oraninda azalmaktadir”. Kemoterapiye erken cevap, tedavi yetersizlii ya da
relapsi gliclii olarak ©nceden belirler. Ciinkii, losemik hiicrelerin ila¢ duyarligi,
farmakodinamikler, farmakogenetikler ve verilen tedavi yogunlugunun hesaplanmasini icine
almaktadir'.

Tablo.1. CR1’deki ALL'li cocuklarda allojenik kok hiicre transplantasyonu endikasyonlari,
BFM kriterleri'®

PCR-MRD sonucu
MRD-SR MRD-MR MRD-HR MRD  sonucu
yok
MRD-TP2 MRD-TP2
>10° =102
No (R d33 MSD/MD/MMD | MSD/MD/MMD | MSD/MD/MMD | MSD/MD/MMD | MSD/MD/MMD
PPR+(9;22) | MSD/MD/MMD | MSD/MD/MMD | MSD/MD/MMD | MSD/MD/MMD | MSD/MD/MMD
PPR+(4;11) | MSD/MD MSD/MD MSD/MD MSD/MD/MMD | MSD/MD
PGR+(9;22) | hayir MSD/MD MSD/MD MSD/MD/MMD | MSD/MD
PGR+(4,11) | MSD MSD MSD/MD MSD/MD/MMD | MSD
PPR+a hayir hayir MSD/MD MSD/MD/MMD | MSD/MD
Favourable | hayir hayir MSD/MD MSD/MD/MMD | hayir
PGR+b

PPR: prednizon zayif yanit, PGR: Prednizon iyi yanit, no: kik hiicre nakli indikasyonu yok.

PPR+a: pro-B ALL ya da T-ALL ve/veya 15. giin kemik iliginde >%20 blast ve/veya BK>100000 /mm?.

PPR-+hb: yukandaki kriterlerin hichiri. MRD-SR: 4-12 hafta indiiksiyon tedavisi sonrasi MRD negative, dlgiilen iki bagimsiz
hedef duyarliiginin <10* olmasi, MRD-MR: 4-12 hafta indiiksiyon tedavi sonrasinda MRD poxitif, fakat, 12 haftada <10
(TP2), MRD-HR: 12. haftada MRD= 107 (TP2) olmasidr.

Minimal Rezidiiel Hastalik (MRD)

MRD’nin tanimlanmasl icin giivenilir bir metod simdi vardir ve MRD varliginin spesifik zaman
noktasi tanimlanmig, esasen de, bir ¢ok hasta icin iyi olmayan prognozla iliskilidir. Genis
calismalarla MRD standardize edilmigtir. Temelde, immiinoglobulin ve T hiicre reseptor (TCR)
genindeki yeniden diizenlenme PCR icin hedef olup; MRD standart risk icin (MRD-SR) eger 33
ve 78. giinlerde negatifse olu. Eer, 33. giin ya da 78. giinde <107 degerlerde pozitifse orta
risktir (MRD-IR). Eger 78. giinde ve bu >107 ise yiiksek risk (MRD-HR) olarak Kabul
edilmektedir. Bunlarla ilgili olarak, 7 yillik EFS orani sirasiyla %91,1 (Cl %3,5), %80,6 (C1%2,3)
ve %49,8 (%5,1) (p<0.001) oldugu goriilmektedir. TP1’de MRD'nin negative oldugu (33.
Time point 1) son derece iyi prognostik bir durumdur%, Gelecekte MRD'nin monitorizasyonu
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kok hiicre tedavi yaklagimlarini da icerebilir. MRD varlidi, hali hazirda yasam olasiligini
etkilemekte oldugu gosterilmistir. Kok hiicre naklinde de prognostik indikatér olabilir™.

CR2 ve Sonrasindaki Endikasyonlar

Tim hastalara, konvansiyonal tedavi uygulandiginda olumsuz prognoz erken kemik iligi
relapsidir. Her ne kadar, %90'a yakin ikinci remisyon basarilsa da, ¢ogunda, sonradan
progresif hastalik gelisebilmektedir. Akraba dondr ve akraba disi donor ile kok hiicre nakli her
ikisi de endike olup, sonuclar da benzerdir. Eger akraba dondr ya da akraba disi iyi bir donor
yoksa, diger tip donorler (kord kani ya da mismatched akraba disi dondr ya da haploidentik
aile bireyleri) yiiksek riskli hastalarda tercih edilebilir. Relaps ALL, tablo-2'de goriilecegi iizere,
relapsin yeri ve immiinofenotipine gore risk guruplarina boliinebilir®.

Tablo-2: BFM Kriterlerine Gore ilk Relaps Sonrasi ALL'de Allojenik Kok Hiicre Nakli
Endikasyonu'®

Cok yiiksek relapsriski | a) T-Lineage: Her hangi bir Ki iliskili MSD/MD/MMD
b) BCP-ALL: Cok erken Ki iliskili relaps, erken izole Ki
relapsi

¢) >(R2: TRM icin riske gore
Yiiksek riskli relaps | BCP-ALL: erken kombine Ki relapsi, gec Ki iliskili | MSD/MD
(MRD*=10?) relaps

Orta risk (MRD* <10%) | BCP-ALL: erken kombine Ki relapsi, gec Ki iliskili | MSD
relaps

MRD*: ikinci indiiksiyon blogu sonrasi MRD saptanmasi, eder MRD uygunlugu yoksa: MSD-HSCT endikedir, MD-HSCT
endikasyonu klinik risk faktorlerine baglidir. Relaps nokta zamanu: ¢ok erken: ilk teshisten sonraki 18 ay icinde, erken: ilk
teshisten sonra 18 ay ve daha fazla ve tedavi sonlandinimasindan 6 aya kadar gegen sure, geg: tedavi sonlanmasindan 6 ay ve
daha sonra olan.

(R3'deki hastalar sadece kemoterapi alip sonradan relaps olacak ¢ok yiiksek riske sahiptirler.
Buna ragmen, kok hiicre nakli yiiksek kiimiilatif organ toksisitesinin 6nceden var oldugu icin
TRM icin yiiksek riskle iliskilidir. Remisyon sonrasi en iyi tedaviye karar verilmelidir. Eger bir
kardes veya diger aile bireyleri ya da akraba digi dondr uygunsa kok hiicre transplantasyonu
yapilir. Hasta icin tam uyumlu bir dondr yoksa mismatched dondr ile transplantasyon
diisiiniilebilir. Fakat, bizim diisiincemiz, sadece merkezin tecriibesine gore yapilmalidir®®,
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Konvansiyonal ya da deneysel kemoterapi protokolleri ile remisyon basanlamayan kotii
prognoza sahip hastalarda Klinik calismalar icinde yapilmasi gereken kok hiicre naklidir?.

Donor Secimi ve Kok Hiicre Kaynaklan

Kok hiicre naklinin sonuglari, dondr HLA uygunluguna yiiksek oranda baglidir. Yakin
gelecekte, tam uyumlu kardes dondr (MSD) kok hiicre nakli endikasyonlarinda altin standart
olacaktir®. Bir MSD tiim hastalarin yaklagik olarak %25 oraninda saptanmaktadir. Devam
eden calismalarin amaci, MSD'ye eg bir degerde ¢ok iyi bir akraba disi dondr (MUD) olabilir mi
ispat etmeye calismaktadirlar. Etnik guruba bagh olarak, uygun dondrdeki degisiklikler ve
hasta HLA fenotip sikli§i onemlidir*". Yiiksek rezoliisyonlu DNA uyumu; HLA class | ve II, akraba
digi dondr ve alia arasindaki sonug, son dekad ve sonrasindaki mortalite ve morbidite
azaltilmasinda etkilidir2. Sonug olarak; HLA uyumlu kardesi olmayan cocuklarda iyi uyumlu
akraba digi dondr kullanimi simdilerde kabul edilmektedir (Tablo-3)'.

Cocuk ve adolesanlarin akut l6semileri, kemoterapi ile yeterli yanit alinmakta,
transplantasyon sonrasi toksik komplikasyonlar ve infeksiyon riski artiran, morbiditesi fazla
olan, yiiksek riskli populasyonda tanimlanmaktadir. Tercihen, manipule edilmemis kemik iligi,
MSD’den elde edilen kok hiicre kaynagindan secilir. Yine de, pediatrik kok hiicre kaynagi
arasindan periferal kok hiicre kaynagi (PBSC) kullanimi artmaktadir®,

Tablo-3: Akrabalik ve HLA Uyumuna Gore Dondr Guruplarinin Tanimlanmasi'®

HLA allelleri* Kardes donor Aileden donor | Akraba digi donor**
10/10 MSD MD

9/10 MD MD MD

<9/10 MMD MMD MMD

*Yiiksek rezolusyonlu HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1, HLA-DQB1. **Eger uygun dondr yoksa, kordon kani (CB) 6/6 uyumlu,
alternative olarak akraba disi MD, <6/6 uyumlu ise akraba disi (B MMD olarak endikasyonlarda kabul edilebilir. (sadece ALL
kok hiicre calismalarinda). MSD:uyumlu kardes dondr, MD: uyumlu dondr, MMD: mismatched dondr.

Cocuklarda akraba disi MUD-PBSC etkisinin gozlendigi spesifik bir ¢alisma yoktur. Buna
ragmen, pediatrik hastalar icin NMDP'nin yaptigi bir retrospektif analiz, bir MUD kok hiicre
nakli sonrasindaki yagam siirelerindeki diizelmelerinde gozlenen bulgularin benzer
olmadigini, GvHD iliskili mortalite icin PBSC aliclaninda degistirmedigi gosterildi. Alternatif
olarak yogunlastinimig GvHD proflaksisi, siddetli akut ve kronik GvHD'den ka¢inmakta
uygulanabilir. Avrupa ¢alismalarinin ¢ogunda, T hiicre azaltilmasi sadece mismatched (MMD)
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durumlaninda yapilmaktadir'®, Umblikal kord kani transplantasyonu (UCBT) HLA uyumlu
kardesten 1988 yilindan beri yapiimaktadir. Yeterli dozda hiicre verildiginde kullanilabilir
oldugunu gosterildi**. Eurocord’dan elde edilen verilerde, akut [6semili 541 ¢ocuga yapilmis
transplantasyonlar retrospektif incelendiginde, 99 hasta akraba digi UCBT, T hiicre azaltiimasi
yapilmis kok hiicre nakli 180 olgu, ya da bir manuplasyon yapilmamis akraba disi kok hiicre
nakli 262 olgudur. Karsilastirmada, manipule edilmemis akraba disi kok hiicre nakline gore
UCB alialarinda hemopoetik diizelmenin daha ge¢ oldugu, 100 giin icindeki TRM'nin arttigi ve
akut GvHD'in azaldigi goriilmdstiir. T hiicre azaltilan akraba digi kok hiicre alialaninda akut
GvHD azalmis ve relaps riski artmis, fakat istatistiksel olarak anlamli degilmis. Transplant
sonrasi 100 giinde, relaps olmasi her {i¢ qurup icin de benzerdir. Kronik GvHD, T hiicre
azaltilan akraba disi kok hiicre ve akraba disi UCBT sonrasi azaldigi ve mortalitenin T hiicre
azaltilan akraba digi kok hiicre nakli gurubunda yiiksek olsa da, anlamli degildi*. Bir baska
opsiyonda, yakin gelecekte iyi uyumlu akraba ya da akraba disi dondrler yoklugunda HLA
haploidentikal aile dyeleri kullanilabilir. UCB gibi, hemen hemen tiim hastalarda
kullanilabilen allojenik kdk hiicre Giretimi basarilabilinir™,

Eriskinlerde tarif edildigi gibi, modern tekniklerle, immiinomagnetik siitunlarla (D34 pozitif
secimi, ya da cok yeni olarak (D34 negatif hiicre secimi, (D3/CD19 azaltma yaklasimi, bir
mega doz (D34 hiicrelerin saptanabilirligi ile graft rejeksiyonunu iistensinde gelmek ve (D3
pozitif T hiicre azaltilmasi sonrasinda da GvHD azaltiimasi basarilabilinir'®. T hiicre
azaltildiginda; GvHD azalmasi gerekli iken, sonrasinda immiin rekonstiiriksiyon gecikmesi olur
ki, bu iki major degisiklik sonucunda; transplantasyon sonrasinda artmig enfeksiyon ve artmis
relaps orani ile iliskili olmaktadir®®. Bu giine kadar, alternatif dondrlerin verilmesi (UCB ve
mismatched ailesel dondrler) genel olarak tavsiye edilmemektedir. Bununla ilgili randomize
ya da prospektif, pediatrik ve adolesan gurupta sonuglarin karsilastinldig calismalar mevcut
degildir®.

Hazirlik Rejimleri

Hazirlik rejimlerinin secimi, kok hiicre nakli sonrasinda yasam siirelerinde onemli degere
sahiptir. Bir ¢ok yildir standart, TBI ve siklofosfamid kombinasyonudur. Tek doz TBI disarda
birakildiginda, daha ¢ok akut ve ge¢ etkiler vardir. Avrupa merkezlerinin bir ¢ogunda
fraksiyonal TBI konuldu™. Bu nedenle, retrospektif calismalarda, TBI ve etoposid tedavi
rejiminin, TBI ve siklofosfamid rejiminden daha iyi oldugunu gdstermistir®”. TBI, cocuklarda ve
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adolesanlarda onemli yan etkilere sahiptir. Farmakolojik hazirlik rejimlerine gore, sekonder
malign hastalik riski yiiksektir. Buna ragmen, busulfan/siklofosfamid/melfalan radyoterapisiz
hazirlik rejiminde, tedavi iliskili mortalite ve relaps oranlarinin yiiksekligi nedeniyle basari
orani diisiik olmaktadir'®. Bu nedenlerle Avrupa’da devam eden standart prospektif
calismalarin bel kemidini fraksiyone TBI (12 Gy) ve etoposid olusturmaktadir®®. Onceden aldigi
radyoterapi dozu nedeniyle ya da gen¢ oldugu icin TBI uygulanamayorsa, TBI yerine bir ¢ok
merkezde iv busulfan kullanilmaktadir. Allojenik kemik iligi naklinin faydal oldugu diisiiniilen
t(4;11)'li hastalarda, yakin gelecekteki retrospektif analizlerde bunun agk olmadigi
saptanmistir®®. Bu nedenle, BFM calismalarinda, 6zellikle bu hastalardaki hazirlik rejimine
karar verirken busulfan/siklofosfamid/melfalan iceren hazirlik rejimlerinin kullaniimasi
gerektigi ve hatta, IMML ve AML'de de daha efektif oldugu gosterilmistir®,

GVHD Proflaksisi

Retrospektif calismalar incelendiginde, GvHD proflaksisinin ve tedavisinin heterojen oldugu
goriilmektedir®. Bu nedenle de, mantiksal olarak, allojenik kok hiicre nakli yapilan
cocuklarda, GvHD riskine gdre iyi standardize edilmig proflaksi ve tedavi uygulanmalidir.
Kardesten yapilan transplantasyon sonrasi dondrlerdeki relaps riskini azaltmak icin, GvHD
proflaksisinde tek basina siklosporin-A olabilir. Akraba digi dondrden yapilan transplantasyon
icin, ilave olarak, kisa siireli MTX ve ATG ya da diger antikorlar Avrupa pratiginde yaygindir®.

Sonug

ALL'li ¢ocuklarnin kdk hiicre transplantasyonu endikasyonlari, ulusal kemoterapi guruplan ve
protokolleri tarafindan tanimlanmaktadir. HLA tiplemesi olabildigince hizli bir sekilde yapilir,
potansiyel transplantasyon ihtiyaci ortaya cikanlirak, en uygun dondr ve en uygun stem cell
kaynagi belirlenmelidir. Eger HLA genetik olarak ayni olan kardes ya da akraba dondr varsa
uygun olup, kemik iliginden kok hiicre kaynagi hala ilk tercihtir. Bunu takiben, yeterli bir
hiicreye sahip eslesen akraba kordon kani tercih edilir (kdk hiicre sayisi genel olarak
>3x107/kg olmali). Eger, kordon kanindaki hiicre sayisi diisiikse, kordon kani iinitesi kiigiik bir
miktar kemik iligi ile desteklenmelidir (=2x107/kg). Eger HLA genetik olarak ayni olan kardes
ya da akraba dondr yoksa, akraba disi dondr seimi endikedir. Tiim bu durumlarda, prospektif
klinik calismalara gore hastalar dahil edilecek, hastalarin sonuglan karsilastirilarak en iyi
tedavi stratejisi belirlenecek ve tiim ¢ocuklar i¢in en iyi sonuglar elde edilmeye calisilacaktir.
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Birden fazla merkezlerle yapilacak ortak calismalarin sonuglarinda, sonradan yapilacak
ALL'deki kok hiicre nakli calismalar icin sabit temeller olusturacak, kok hiicre nakli sonrasinda
relaps riski yiiksek hastalar belirlenecek ve bu hastalarda kok hiicre naklinin kontrollii
modifikasyon uygulamalari gelecekteki biiyiik amag olacaktir'.
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