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Oz
Amag: Merkezimize basvuran eriskin akut lenfoblastik I6semi (ALL) hastalarinin demografik 6zelliklerini, sagkalim verilerini
incelemek ve prognoza etkili faktorleri belirlemek amacglanmistir.

Gereg ve Yontemler: 2009-2018 yillari arasinda merkezimize basvuran ve ALL tanisi konulan hastalar retrospektif olarak

incelendi. Veriler 1siginda hastalarin laboratuvar verileri, uygulanan tedaviler, tedaviye yanit oranlari, genel ve hastaliksiz
sagkalim oranlari hesaplandi.

Bulgular: Calismamiza toplamda 30 hasta (16 erkek ve 14 kadin) dahil edildi. Hastalarin 5'i T hiicreli, 23’ B hiicreli ve 2'si
bifenotipik alt tipe sahipti. Ortalama takip siiresi ortanca 31,5 ay (1-90 ay) olarak bulundu. Hastalarda genel sagkalim (OS)
26 ay (1-87ay), hastaliksiz sagkalhm (PFS) 21.5 ay (13-84 ay) idi.

Sonug: Tani ve takipte ALL hastalarinin risk grubunun prognostik faktorler isiginda dogru olarak belirlenmesi ve tedavi
yaklasiminin hastaya yonelik belirlenmesi prognoz agisindan énemlidir. Her hastada yasina, performans durumuna,
prognostik faktorlerine uygun olabilecek bir tedavi yaklasimi uygulanmalidir.
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ABSTRACT

leukemia (ALL) patients admitted to our center.

and disease-free survival rates were calculated.

Keywords: Acute Lymphoblastic Leukemia; adult; survival

Giris

Akut lenfoblastik I6semi (ALL), lenfoid 6ncil hicrelerin asin
proliferasyonu, kemik iligi ve diger organlarda birikimi ile
karakterize bir malign hastaliktir. Hastalar malign hicrelerin
kemik iligi infiltrasyonu ve buna bagh olarak normal
hematopoezin baskilanmasi ile solukluk, yorgunluk, ates, kemik
ve eklem agrisi, organomegali ve lenfadenopati bulgulari ile
karsimiza gelmektedir. ALL, cocukluk ¢cagi l6semileri arasinda ilk
sirayi alirken, erigkin ¢adi I6semilerin %20 sini olusturmaktadir.
Temel olarak, kdken aldigi lenfoid hiicreye gore T ve B hiicreli
olarak siniflandirilir. Tum diinyada insidansi 1-5/100.000 iken,
vakalarin 2/3 Ginden fazlasi B hiicre kdkenlidir (1-2).

ALL hastalarinda tedavi hedefimiz en az toksisite ile en iyi
yanit oranlarini elde edebilmektir. Ge¢mis yillarda hastalikta
nadiren kiir saglanabilirken, total sag kalim orani ¢cok distk
iken,
uygun tedavinin belirlenmesi ve prognostik faktorlerin
tanimlanmasi ile yanit oranlari ve sag kalim verileri tGzerinde
olumlu gelismeler izlenmistir. Fakat halen 40 yas UstU erigkin
hastalarda ve relaps-refrakter vakalarda prognoz kotudr.

glinimuzde ozellikle pediatrik hasta gruplarina

Bu calismada; klinigimizde eriskin ALL tanisiyla takip edilen
hastalarimizin demografik verilerini, klinik ve prognostik
faktor ozelliklerini ortaya koymak, verilen farkl tedavi
seceneklerine yaniti degerlendirmek ve genel sagkalim
oranlarini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve yontemler

Calismamiza klinigimizde 2009-2018 yillarinda 18-89 yas
araliginda ALL tanisiyla takip edilen toplam 30 hasta dahil edildi.
ALL tanisi 2008 Diinya Saglik Orgiitii lenfoid neoplazmlarin
siniflandiriimasi ve 2016 revizyonuna gore konuldu (3).

Hastalarin demografik, klinik ozellikleri ve yasamsal verileri

A~
RajsN

MARAL ve ark.
I ALL olgularinin retrospektif degerlendirilmesi

Aim: The aim of the study is analyze the characteristics, survival and the prognostic factors of adult acute lymphoblastic

Material Methods: The ALL patients who admitted to our center between 2009 and 2018 and were retrospectively
analyzed. The data of laboratory and treatment approaches of patients were reviewed. Also the response rates, overall

Results: Totally thirty ALL patients (16 male,14 female) were included. Subtypes of patients were T-cell (5 patients), B-cell
(23 patients) and biphenotypic (2 patients) ALL. During median 31.5 months (1-90 months) of follow-up time, overall
survival (OS) was 26 months (1-87 months) and progression free survival (PFS) was 21.5 months (13-84 months).

Conclusion: Determine of prognostic risk factors of ALL patients is important during treatment decision. The treatment
approaches should be assessed according to age, performance status and prognostic risk profile for each patient.

poliklinik takip kayitlarina dayanarak retrospektif olarak
incelendi.
hemoglobin (Hb) diizeyi, hematokrit (Hct) dlizeyi, platelet (plt)
sayisl, beyazkiire sayisi (WBC), nétrofil (Neu) sayisi, lenfosit (lenf)
sayisl, monosit (mono) sayis ile biyokimyasal parametrelerden
laktat dehidrogenaz (LDH), ferritin ve B12 vitamin dlzeyleri
belirlendi. Toplam sagkalim (OS); tani anindan 6lime veya son
vizite kadar hesaplandi. Hastaliksiz sagkalim (PFS); teshisten
Oluime, hastaligin ilerlemesi veya niiks etmesinden hangisi
daha 6nce olduysa veya son vizite kadar hesaplandi.

Tani anindaki hematolojik parametrelerinden;

Tuam istatistiksel analizler, SPSS istatistiksel yazilimi (SPSS 20.0
Inc, Chicago, USA) kullanilarak gerceklestirildi. Tanimlayici
degiskenler ortalama + standart sapma (ss), ortanca (aralik;
minimum-maximum) ve kategorik degiskenler sayi (n), ylizde
(%) olarak sunuldu.

Bu calismada yapilan tim prosedirler, kurumsal ve / veya
ulusal arastirma komitesinin etik standartlarina ve 1964
Helsinki Bildirgesi'ne ve daha sonraki diizeltmelerine veya
karsilastirilabilir etik standartlara uygun yapilmistir. Ankara
Diskapi Yildirrm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi'nin
standart bir bakim / eylem belgesi olan hasta kayitlari, tim
hastalarin hastaneye yatis aninda ve kemoterapi dncesinde
ve diger ilgili tani / terapotik islemler icin standartlara gore
bilgilendirilmis onam verdigini dogrulamistir.

Bulgular

Gahsmaya dahil edilen vakalarin yaslari 18-89 arasinda
degismekte ve vyas ortalamasi 48,03+21,16 yil olarak
saptanmistir. Hastalarimizin 5 tanesi T hucreli, 23 tanesi B
hiicreli ve 2 tanesi bifenotipik alt tipe sahiptir. Tani aninda
genetikinceleme 22 hastada yapilmig, tim hastalarin yarisinda
(n=15) risk faktori olusturan genetik anomali saptanmistir.
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Merkezimizde uygulanan indiksiyon protokolleri hastalarin
yasina, komorbidite ve performans durumlarina gore farkhlik
gostermektedir. Vakalarimizin 17'si (%56) ilk indiiksiyon tedavisi
ile remisyona girmis, 1 hasta tedavi surecinde ex olmustur.
Tedaviye uygun olmadigi degerlendirilen 1 hasta ise destek
tedavisi ile takip edilmistir. Hastalarin demografik verileri,
hastaligin alt tipleri, genetik ozellikleri, uygulanan protokoller
ve yanit durumu Tablo-1'de gosterilmistir. Vakalarimizin tani
sirasinda laboratuar verileri Tablo-2'de yer almaktadir.

Tablo-1: Hastalarin genel 6zellikleri (n=30) %

Cinsiyet Komorbidite

Kadin (n=14) % 46.7 | Var (n=12) %40
Erkek (n=16) % 53.3 | Yok (n=18) %60
Alt tipi indiiksiyon Tedavi protokolu
Pro B-ALL (n=3) %10 BFM95 (n=5) %17
Common ALL (n=5) %17 H-CVAD (n=12) %40
Pre B-ALL (n=3) %10  CALG-B (n=9) %30
Olgun B-ALL (n=12) %39  LINKER (n=3) %10
T-ALL (n=5) %17 Destek (n=1) %3
Bifenotipik (n=2) %7

Genetik Ozellikler induksiyonaYanit Durumu
Normal (n=15) % 62.5| Remisyon (n=1) %57
t(4;11) (n=1) %13.5 | Refrakter (n=12) %43
1(9:22) (n=5) %24

ECOG Performans Skoru Re-indiiksiyona Yanit Durumu
0-1 (n=21) %70 Remisyon (n= 8) %67
2-3 (n=9) %30 Refrakter (n=4) %33

Tablo-2: Hastalarin tani aninda laboratuvar verileri
Parametre ortanca (aralik)

Hemoglobin (g/dl) 9,65 (4,6 - 13,3)
Beyaz kire (x103) 16100 (800-340.300)
Trombosit (x103) 42.000 (9000-324.000)

Ferritin (ng/L)
Vitamin B12 (ng/L)
Laktat dehidrojenaz (u/L)

410 (19-1500)
171 (73-1537)
644 (113-7053)

indiiksiyon tedavisi ile remisyon elde edemeyen 12 hastada
farkli bir protokol ile re-indiiksiyon uygulanmistir. Béylece
hastalarimizin  26'sinda (%86.6) remisyon elde edilmistir.
Remisyona giren vakalardan 5 tanesi allojenik kok hiicre nakli
tedavisi ile devam etmis ve dis merkezde takibe alinmistir.
Hastalarin 7 tanesinde idame tedavisi uygulanmistir.

Tum hastalarin ortanca 31,5 ay (1-90 ay) takip siresi icerisinde
hastalarimizdan 21 tanesi ex olmustur. Remisyonda takip
edilen hastalardan 6’sinda ortanca 21.5 ay (13-84 ay)
niks gelismistir. Uygulanan kurtarma rejimine 3 hastada yanit

sonra

alinmistir. Tum hastalarin toplam sag kalim siresi ortanca
26 ay (1-87 ay) olarak hesaplanmistir. Tedavinin ilk 30 gini
icerisinde 1 hasta ileri hastalik nedeni ile kaybedilmistir.
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ALL, cocukluk cadi losemiler arasinda ilk sirayi alirken erigkin
yas grubunda daha az siklikta rastlanmaktadir. Bununla birlikte,
yeni vakalarin %16-31'inin yetiskin hastalarda meydana geldigi,
hastalarin % 7'sinin 55 yas ve Uizerinde oldugu tahmin edilmektedir
(4). Klinigimizde takip ettigimiz vakalarimizin yas ortalamasi 48 (20-
90) olup, 7 tanesi (% 23.3) 65 yas Ustl hastalardan olusmaktadir.
Hastalarimizin genc¢ olmasi performans durumunu olumlu
etkilemistir. Genel durumu nedeni ile yalnizca 1 hastamizda
kemoterapi uygulanmayarak, destek tedavisi ile takip edilmistir.

Eriskin hasta tedavisinde, pediatrik hasta gruplar ile benzer
protokoller 6nerilmektedir. Fakat pediatrik hastalara kiyasla tedavi
basarisinin daha diistik oldugu goriilmektedir (5-6). Bu durum
yetiskinlerin tanida daha yuksek riskli sitogenetik ozelliklere
sahip olmasi, artmis komorbiditeleri, coklu medikasyon kullanimi
ve ilag direncinin varligi ile iliskili olabilir. Hastalarin buyik bir
kisminda (%80-90) tam remisyon elde edilmekle birlikte, yasanan
niksler nedeniyle kiir orani %40-50 civarinda kalmaktadir (7-9).
Galismamizda hastalarimizda >%80 remisyon elde edildigini ve
vakalarin %20'sinde niiks gelistigini goriiyoruz.

GUnUmuzde eriskin ALL tedavisinde tim hastalar icin uygun
olabilecekortakvestandartbirtedaviyaklasimibulunmamaktadir.
Tedavide vinkristin ve prednizolon kombinasyonu ile %50
tam yanit elde edilirken, remisyonda kalma siiresinin 3-7 ay
oldugu gosterilmistir (10). Bir baska calismada ise tedaviye
antrasiklin eklenmesinin hem yanit oranini hem de remisyonda
kalma siresini arttirtigr gosterilmistir (11). Eriskin hastalarin
protokollerine L-Asparajinaz, siklofosfamid veya sitarabin gibi
ajanlarin eklenmesinin mortaliteyi artirabilecegi distntlmekle
birlikte, remisyonda kalma suresine olumlu etkisi oldugunu
savunan veriler mevcuttur (12).

Standart tedavi rejimleri ile ileri ALL hastalarinda indiiksiyon
sirasinda mortalite orani (%42) yiksek kaydedilmistir (13-14).
Yaklasik 1/3 hasta kemoterapi iliskili komplikasyonlar veya
niks nedeni ile kaybedildigi gosterilmistir. Vakalarimizin
%10’u birbirinden farkl indiksiyon protokolleri alirken, tedavi
sirasinda ex olmustur. Laport ve arkadaslarinin ¢alismasinda
indiiksiyon amacl vinkristin, prednizon, daunorubisin ve
L-asparajinazdan olusan tedavi grubundaki hastalarda yanit
orani %77 ve ortalama sag kalim 4 ay iken, sadece vinkristine
ve prednizondan olusan daha az yogunlukta tedavi alan grupta
yanit orani %53, ortalama sag kalim 10 ay bulunmustur (15).

Yogun kemoterapi rejimlerinin yetiskin gruplarda zor tolere
edilmesi ve bu nedenle doz azaltimina gidilmesi, tedavinin
etkinligini azaltmaktadir. Bu nedenle hastalarda
ayarlamasi yapilirken tedavinin etkinliginin korunmasina

doz

dzen gosterilmelidir. indiiksiyon sonrasinda minimal kalintili



hastalik (MRD) pozitifligi, tedavi refrakterligi gosteren kot
prognostik bir faktordiir (16-20).

Tani sirasinda saptanan t(4,11) ve t(9,22) kot prognostik genetik
anomaliler arasinda yer almaktadir. Ozellikle t(9,22) % 23-44 oran
ile eriskin ALL hastalarinda en sik rastlanan genetik anomalidir. Ph
(+) ALL olgularinda hastalara tirozin kinaz inhibitorleriile kombine
kemoterapi (TKI+KT) verilmektedir. Cogu kez bu tedavi ile
remisyon elde edilse bile, kisa stirede nuiks gelisme riski yliksektir.
Genetik ozellikleri degerlendirilen vakalarimiz icerisinde en sik
saptadigimiz anomali t(9,22) olmustur.

Retrospektif dizayna sahip olan calismamizda teknik yetersizlik
ile tim hastalarimizin  genetik
belirlenememesi ve minimal kalintih hastalik (MRD) diizeyi
bakilamamasi, arastirmamizin kisitlamalar arasinda yer almaktadir.

nedeni risk durumunun

Sonug olarak eriskin yas grubunda ALL klinik, biyolojik ve
prognostik ozellikler acisindan farklilik gosteren heterojen
bir hematolojik malignitedir. Tani ve takip esnasinda
hastanin risk grubunun prognostik faktorler i1siginda dogru
olarak belirlenmesi, tedavi yaklasiminin ydnlendirilmesi
acisindan onemlidir. Her hasta ayrica degerlendirilerek
yasina, performans durumuna, prognostik faktorlerine uygun

olabilecek bir tedavi yaklasimi belirlenmelidir.
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