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AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIi

Tanim

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) lenfoid progenitdr hiicrelerin farkli gelisim
asamalarinin birinde meydana gelen ¢ok asamali somatik mutasyonlar sonucu immatiir
lenfoid hiicrelerin klonal, kontrolsiiz ¢ogalmasi, maturasyon duraklamasi ve kemik iligi ile
lenfoid organlarda birikimi ile karakterize, fatal seyirli, hematopoetik dokunun heterojen
malign bir hastaligidir.

Hastalik tek klondan CFU-L (Koloni olusturucu {inite-lenfoid)’den koken alir.
Hiicreler B veya T lenfoblast kdkenli olabilir. Tan1 esnasinda genellikle 16semik hiicreler
kemik iliginde normal hiicrelerin yerini alirlar. Losemik hiicreler ekstramediiller bolgeye de
yayilabilir. Blastlar olgunlagsma (maturasyon) ve fonksiyon (diferansiasyon) yoniinden
yetersizdirler.

Epidemiyoloji

ALL insidanst 60 yas lizeri i¢in 1.2/100,000'dir. Eriskin akut l6semilerinin %15-
20’sini olusturur. Erkeklerde daha siktir. Cocuklarda ve ozellikle 15 yas alti en sik goriilen
malignitedir. Tiim kanserlerin % 23%inli ve bu yas grubundaki tiim losemilerin %76'sin1

olusturmaktadir.

* ALL; ¢cocuklarda en sik akut l6semidir.

Etiyoloji/Risk faktorleri

Iyonize radyasyon ve kimyasal mutajenler gibi gevresel ajanlar ALL gelisiminden
sorumlu tutulsa da hastalarin ¢ogunda altta yatan neden saptanamaz. Vakalarin sadece %5'i
kalitsal predispozan genetik sendromlar ile iligkilidir. Down sendromlu ¢ocuklarda 10 ila 30
kat daha fazla l6semi riski vardir; akut megakaryoblastik 16semi 3 yasindan kiigiik hastalarda
baskindir, ALL ise daha biiylik yas gruplarinda baskindir. Intrauterin donemde rontgenlere

maruz kalma, maruz kalma sayisi ile pozitif korelasyon gosteren hafif bir ALL riski tagir.
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I. Konjenital
1. Genetik faktorler

a) Losemik hastanin monozigot ikizinde 16semi gelisme riski 4 kat artmustir.
ALL’li bir hastanin ikizinde %20-25 oraninda ilk 6 ay-1 yil icinde ALL
goriliir

b) Trizomi 21 (Down sendromu), Fankoni anemisi, Bloom sendromu, ataksi
telenjiektazi. Down sendromunda ALL gelisme riski 30 artmustir.

2. Parenteral maruziyet:

a) Intrauterin radyasyona maruziyet
b) Mesleki faktorlere bagl parenteral maruziyet
¢) Annenin sigara igmesi

3. Immiinolojik faktérler

* Konjenital immiin yetmezlik sendromlari: Ataksi telenjektazi, Wiskott-

Aldrich sendromu, agir kombine immiin yetmezligi ve agamaglobulinemi

I1. AKkkiz
1. Viral ajanlar

a) EBV: Matur-B ALL (ALL-L3)‘e yol agar.
b) HTLV-I: Eriskin T hiicreli 16semi-lenfomaya yol acar.
2. Tyatrojenik faktorler

Ozellikle yasli hastalarda énemli rol oynar.

a) Alkilleyici ajanlar: Klormetin, klorambusil ve prokarbazin baglicalaridir.

b) Iyonize radyasyon: Ozellikle biiyiik alanlara maruz kalinmissa, ¢ocuklarda
timusa uygulanmigsa 16semiye yol agabilir.

¢) Diger ilaclar: Fenil butazon, kloramfenikol ve metoksipsoralen

3. Cevresel faktorler

* En Onemli cevresel faktorler iyonize radyasyon ve benzendir. Organik
coziiciiler, petrol iiriinleri, eksoz gazi da suclanmaktadir. Insektisitler,
herbisitler, etilen oksit, sigara, elektromagnetik alanlar diger suglanan gevresel

faktorler arasinda yer alir.
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4. Malign hastalara sekonder

* KML’li olgularin blastik fazinda %25 oraninda ALL goriiliir.
e KLL ve lenfomalarda alkile edici ajanlar ile tedavi sonucunda ALL

gelisebilmektedir.

Simiflama

ALL oncelikle immiinfenotipe gore B hiicreli ve T hiicreli olmak iizere ikiye ayrilir.
Cocuklarda %85 B-ALL, %15 T-ALL goriiliirken, eriskinlerde %75 B-ALL, %25 T-ALL
goriiliir. 2016°da Diinya Sagh Orgiitii (WHO) tarafindan yapilan ALL siniflamas1 Tablo 1°de

verilmistir. Kemik iliginde < % 25 blast ise lenfoma > % 25 blast ise 16semi tanis1 konur.

* En sik goriilen Prekiirsor B lenfoblastik 16semi/lenfoma

Lenfoid losemiler siniflamas1 (WHO)
e Prekiirsor B lenfoblastik 16semi/lenfoma
e Prekiirsor T lenfoblastik 16semi/lenfoma

e Burkitt 16semi/lenfoma

Tablo 1. WHO Lenfoblastik Losemi Siniflamasi

Lenfoblastik Losemi Siniflamasi

B-lenfoblastik losemi

B-lenfoblastik 16semi, NOS

Tekrarlayan genetik anormalliklerin eslik ettigi B-lenfoblastik 16semi
t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1’in eslik ettigi B-lenfoblastik 16semi
t(v;11923.3);KMT2A yeniden diizenlenmesinin eslik ettigi B-lenfoblastik 16semi
t(12;21)(p13.2;q22.1); ETV6-RUNX1’1n eslik ettigi B-lenfoblastik 16semi
Hiperdiploidinin eslik ettigi B-lenfoblastik 16semi

Hipodiploidinin eslik ettigi B-lenfoblastik 16semi

t(5;14)(q31.1;932.3) IL3-IGH ’in eslik ettigi B-lenfoblastik 16semi
t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1’in eslik ettigi B-lenfoblastik l6semi
Provizyonel Antite: BCR-ABL1 benzeri B-lenfoblastik 16semi

YV V.V V V V VYV V V VYV V

Provizyonel Antite: iAMP21’in eslik ettigi B-lenfoblastik 16semi
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T- lenfoblastik 16semi

» Provizyonel Antite: Erken T hiicre prekursor lenfoblastik 16semi

> Provizyonel Antite: Dogal Oldiiriicii (NK) hiicre lenfoblastik 16semi

Daha eski bir siniflama ise Fransiz-Amerikan-Ingiliz (FAB) siniflamasidir (Tablo 2).
WHO; L1 ve L2’yi prekiirsor B lenfoblastik 16semi/lenfoma veya prekiirsor T lenfoblastik
l6semi/lenfoma olarak siniflandirir iken L3 alt tipini Burkitt 16semi/lenfoma gibi matiir B
hiicreli neoplazi olarak siniflandirmistir.

Tablo 2. ALL Fransiz-Amerikan-Ingiliz (FAB) morfolojik siniflamasi

Alt Grup Oran Ozellik

L1 %25-30 Hiicreler kiictlik

Kromatin homojen
Diizenli ¢ekirdek sekli
Nukleolus yok ya da kii¢iik

Sitoplazma az

L2 %70 Hiicreler biiyiik ve heterojen
Heterojen kromatin
Diizensiz ¢ekirdek sekli

Nukleolus biiyiik

L3 %1-2 Hiicreler biiyiik, homojen ve ¢ok ¢ekirdekli

Koyu mavi sitoplazma, vakuolizasyon

ALL immiinolojik siniflamasi

Akim sitometre ile saptanan belirteglere gore B ve T ALL immiinolojik alt gruplara
ayirilabilir (Tablo 3). Hem ¢ocuklarda hem de eriskinlerde en sk goriilen alt grup erken pre B
ALL’dir.
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Tablo 3. B ve T ALL immiinolojik alt gruplari

Alt gruplar Belirtecler
B-hiicre prekursor CD19+, CD22+, CD79a+, clg+/-, HLA-DR+
Pro-B CD10-

Erken pre-B (common B) | CD10+

Pre-B CDI10+/-, clg+

Matiir B hiicre (Burkitt) | CD19+, CD22+, CD79a+, clg+t, slgt(kappa veya lambda+)

T hiicre CD2+, CD1+/-, CD4+/-, CD8+/-, HLA-DR-, TdT +/-

Pre-T CD2-, CD1-, CD4-, CD8-, HLA-DR+/-, TdT +

Erken T hiicre prekursor | CDI1-, CD8-, CD13+, CD33+, CD11b+, CD117+, CD65+, HLA-
DR+

clg: sitoplazmik immunglobulin; slg: ylizey immunglobulin; TdT: terminal deoksinukleotidil

transferaz.

* En sik goriilen ALL- B hiicrelidir (%75-80)

I. B-ALL

B-ALL’de genel olarak CD19, CD79a ve CD22’den en az ikisi pozitiftir. Cogu vaka
TdT+ ve HLA-DR+’dir (Pro-B ALL harig; ¢cogunlukla TdT-’dir).

1. Pro-B ALL (%]11): TdT(+), CD19/22/79A(+), CD10(-), stoplazmik IgM(-), ylizey
I[gM(-).

2. Common ALL (% 51): CD10(+); TdT(+), CD19/22/79A(+), stoplazmik IgM(-),
yuzey IgM(-).

3. Pre-B ALL (% 10): CD 10 +/-; stoplazmik IgM (+), CD19/22/79A (+)
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4. Matiir B ALL (% 4): CD10 +/-; ylizey IgM+ ya da yiizey ya da stoplazmik hafif
zincir (kappa ya da lambda) (+), TdT(-), CD19/22/79A (+). Burkitt ALL (matiir B
ALL) asagidaki gibi tanimlanir:

1) L3 morfolojisi veya

2) Karakteristik sitogenetik translokasyonlarin [t(8;14)(q24;q932)/ t(2;8)(p12;q24)/
t(8;22)(q24;q11)] ya da sitogenetik verisi olmayan vakalarda molekiiler analizde c-

myc yenidiziliminin varligi; ve

3) Yiizey IgM pozitifligi ya da CD19 veya CD20 ile birlikte klonal kappa/lambda

hafif zincir ekspresyonu
* Bu 3 kriterden yalnizca birisinin varlig1 da Burkitt ALL i¢in yeterli kabul edilebilir
II. T-ALL

T-ALL genel olarak stoplazmik ya da yiizey CD3 (+)’dir. Ek pozitiflikler asagidaki alt

guruplarin taninmasina olanak saglar:

1) Pro-T ALL (%..): CD7(+), CD2(-), CD5(-), CD8&(+), CDla(-), TdT(+), stoplazmik
CD3 +

2) Pre-T ALL (%7): TdT(+), sitoplazmik CD3 +; CD7(+); CD2(+) ve/veya CD5(+)
ve/veya CD8(+); CDla (-),

3) Kortikal T: CDla (+), yiizey CD3 (%)

4) Matiir T: yiizey CD (+), CDla (-), CD2/5/7 (+), TdT (+/-), CD4(+) veya CD8(+),
CDla(-)

T-ALL (T-IL, III, IV): CD7 +; CD2+; ve/veya CDS5 + ve/veya CD8+; CDla +/- (%
17).

Patogenez/patofizyoloji

Akut lenfoblastik 16seminin malign hiicreleri, gelisimin erken bir asamasinda
duraklayan lenfoid Oncii hiicreleridir (lenfoblastlar). Bu duraklama, genellikle kromozomal
translokasyonlarin veya kromozom sayisi anormalliklerinin bir sonucu olarak genlerin
anormal ekspresyonundan kaynaklanir. Blastlar tek hiicreden transforme olurlar. Yani klonal

bir ¢cogalma vardir. Klonalite, lenfoblastlarda immunglobulin veya T hiicre antijen reseptor
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gen rearranjmaninin gosterilmesi ile ispatlanmistir. Sitogenetik ¢alismalar da klonaliteyi
gostermektedir. Losemik hiicre toplulugu proliferatif aktiviteye sahiptir.
Patogenez 2 alt baslik halinde toplanabilir:
1) Cogalma, farklilasma ve apoptozu kontrol eden genlerdeki mutasyonlar
2) Kromozomal translokasyonlar sonucu
a) Protoonkogenlerin aktiflesmesi

b) Kimerik proteinlerin olugmasi

Klinik

ALL’nin baslangict genellikle anidir. Tan1 aninda ALL klinik &zellikleri AML
olgularina benzerdir. Klinik ¢ocuklardan belirgin farklilik géstermez. Semptom ve bulgularin
en 6nemli nedeni kemik iliginde normal hemapoezin baskilanmas: sonucu kandaki normal
hiicrelerin yetmezligidir (kemik iligi yetmezligi). Tan1 genellikle ilk 6 hafta i¢inde konur.
Ayrica AML’ye gore daha kisadir. Bagka bir deyisle ALL olgularinda prodromal dénem
yoktur.

Semptomlarin ¢ogu anemiye baglhidir. Halsizlik, ¢cabuk yorulma, tasikardi, eksersiz
toleransinda azalma ve solukluk goriilebilir.

Kanama

Kanama hastalarin yarisinda goriiliir. Kanama diyatezi hastayr hekime getiren en
onemli yakinma olabilir. Genellikle trombositopeniye baglhidir. Kanamalar genellikle
mukozaldir. Ciltte kolay berelenme, morarma, spontan kanamalar dikkati ¢eken 6zelliklerdir.
Epistaksis goriiliir. Hematiiri ve GIS kanamalar1 goriilebilir. DIK gelisimine bagl olabilir.

Ates

Akut l6semilerde en sik 6liim nedeni infeksiyonlardir. Notropeni sebebiyle gelisen
infeksiyonlar siktir. Tan1 aninda olgularin 1/3’{inde ates veya infeksiyon vardir. Infeksiyonlar
siklikla bakteriyeldir. infeksiyonlar fokal (pnémoni, siniizit, otit, farenjit) veya sistemik sepsis

seklinde olabilir. ALL’de ates aksi ispat edilene kadar infeksiyon gostergesi kabul edilir.

* Akut losemilerde en sik 6liim nedeni infeksiyonlardir.
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Agn

Agr1, olgularin %25’inde goriilir. En sik kemik ve eklem agris1 seklinde kendini
gosterir. Mediiller boslugun malign hiicrelerin istilasiyla genislemesi sonucu ortaya cikar.
Sternum hassasiyeti hastalarin 1/3’iinde mevcuttur. Kol, bacak, sirt agrilar1 olabilir. Bazen de
ekleme lokalize artrit ve atralji seklinde olabilir Karin agrisi beklenen bir bulgu degildir.
Karin agris1 varsa, intraabdominal infeksiyonu gdsterir.

Organomegali

Losemik hiicrelerin  organ infiltrasyonu sonucu lenfadenopati (LAP) ve
hepatosplenomegali (HSM) gelisebilir. Organomegali sonucu basi semptomlart goriilebilir.
Mediastinal LAP trakea bast ve solunum sikintisi ve vena cava superior sendromu (VCSS)
yol agabilir.

Hiperlokositozla giden ALL’de 16kostaz sendromuna ait bulgular izlenebilir. AML’ye
gore daha nadirdir.

Fizik muayenede hastalarin yarisinda ates ve akut bir hastalik tablosu vardir. Ates
infeksiyona veya infeksiyon olmadan 16semik hiicrelerin pirojen salinimina bagli olusabilir.
Ates varsa mutlaka bir infeksiyon kaynagi arastirtlmalidir. Solukluk vardir ve az sayida
hastada agir anemi nedeniyle KKY gelisebilir. Olgularin %75’inde petesi ve ekimoz goriliir.
Agir kanamalar sok tablosuna yol acabilir.

Organomegali olgularin %75’inde LAP ve splenomegali saptanir. Karaciger olgularin
%50’sinde ele gelir. Splenomegali genellikle masif degildir genellikle kot kenarini 6 cm’den
fazla gegmez. HSM akut 16semiler i¢inde en sik ALL’de goriiliir.

LAP, T-hiicreli ALL’de mediastinal genisleme (%85); trakea basi ve bunun sonucu
stridor, VCSS sebep olabilir. ALL-L3 (Burkitt tipi) abdominal LAP kitleleri daha sik goriiliir.

Mediastinal kitleye bagl olarak solunum sistemi bulgular1 saptanabilir. Ozellikle T
hiicreli ALL’de biiylik mediastinal kitle sonucu CVSS gelisebilir.

T-ALL’de baslangigta testis tutulumu c¢ok nadirdir (<%1). Erkeklerde sik niiks
yerlerinden biridir. Testikiiler tutulum testislerin agrisiz sisligi seklinde goriiliir. Sistemik
olarak tedavi edilmezse kisa siire i¢inde kemik iligi niiksii gelisir. Erkek cinsiyette prognozun
kotii olmasinin sebeplerinden biridir.

Ekstramediiller tutulum

Retina, cilt, tonsil, akc, bobrek tutulumu tant aninda nadir gozlenir ve genellikle matur

B ALL olgularidir. Kétii prognozla iliskilidir.
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Norolojik bulgular

Norolojik bulgular; 16semik tutulum, kanama, 16kostaz sendromu, infeksiyon sonucu
olabilir.

Kanama sonucu veya yer isgal eden kitle sonucu KIBAS gelisen hastalarda papil
0demi ve retinal hemoraji goriilebilir.

Bas agrisi, bulanti, kusma, letarji, ense sertligi, kranial ve periferal sinir felgleri SSS
tutulumunu gosterir. Kafa ¢iftlerinden en sik VI ve VII sinir tutulur. Tan1 aninda SSS
tutulumu matiir B hiicreli ALL disinda nadirdir. SSS tutulumu en sik matiir B hiicreli ve T
hiicreli ALL’de goriiliir. Tan1 aninda olgularin %5-10"nunda BOS’da SSS tutulumu ve %4-
5’inde SSS semptomlari vardir. Proflaksi yapilmayanlarda %30-60 SSS niiksii gelisir.

SSS tutulumu

En sik goriilen bulgu leptomeningeal tutulumdur. Ancak orbital hastalik, kranial sinir

tutulumu ve intrakranial kiitle gibi diger bulgularda goriilebilir

ALL’de sik goriilen semptom ve bulgular Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. ALL’de sik goriilen semptom ve bulgular

T Prekiirsor B Matiir B

Cinsiyet (E/K) % 73/27 54/46 78/22
Yas %-15-20 22 19 8

20-50 67 58 64

>50 11 24 27
Kanama % 28 28 30
Infeksiyon % 22 29 37
LAP % 77 40 61
HM % 45 41 56
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SM % 55 43 47
Mediastinal kitle % 61 1 5

SSS tutulumu % 8 3 13
Diger organ tutulumu % 15 4 32

Tan1 anindaki bulgular genellikle kemik iligi yetmezliginin derecesini ve

ekstramediiller yayilimin derecesini yansitir. Hastalarin yaklasik yarisi ates ile basvurur. Sik

rastlanan bulgular arasinda cilt ve mukozalarda solgunluk, petesiler, ekimoz ve 16semik

infiltrasyon veya periostu geren kanama sonucu kemik hassasiyeti bulunur. Karaciger, dalak

ve lenf diiglimleri ekstramediiller tutulumun en yaygin boélgeleridir ve organomegali

cocuklarda yetiskinlere gore daha belirgindir. Cocuk vakalarin % 8 ila 10'unda, yetiskin

vakalarin % 15'inde 6n mediastinal (timik) kitle bulunur.

KOMPLIKASYONLAR

ALL’de goriilen komplikasyonlar su sekilde 6zetlenebilir.

1.

Normal hematopoezin baskilanmasi
Degismez bir bulgudur. Graniilositopeni nedeniyle infeksiyon goriilebilir.

Trombositopeni nedeniyle kanama olabilir.

. Metabolik komplikasyonlar

Malign hiicrelerin yiiksek yasam donglisii  hiperiirisemi, hiperfosfatemi ve
hiperpotasemiye neden olur. Kemoterapi sonrasi akut bobrek yetmezligine yol acan
timor lizis sendromu (renal tiibiillerde tirat kristallerinin birikmesi sonucu) ortaya
cikabilir.

Hiperlokositoz ve lokostaz sendromu

Cok yiiksek blast sayis1 kan vizkositesini artirabilir. Mental durumda bozulma,
solunum yetmezligi ve KKY gelisir. Klinik belirtiler; dispne, bas agrisi, konfiizyon,
stupor, goz i¢i kanamalar, arter kan gazinda hipoksi, PA-Akc grafisinde yaygin

infiltratlar goriiliir. T1bbi acil bir durumdur. Lokoaferez uygulanir.
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Laboratuvar

1. Tam Kan Sayim

Tan1 aninda anemi, ndtropeni ve trombositopeni yaygindir. Lokosit sayist, 0.1 ile 1500
x 10°/ L (medyan: 10-12 x 10’ / L) arasinda genis bir aralikta bulunmaktadir. Hiperlokositoz
(> 100 x 10’ beyaz kiire sayist / L) beyaz cocuklarm %]13'inde goriiliir, ancak siyah
cocuklarda (%23) ve yetiskinlerde (%16) daha fazla gériiliir. Derin nétropeni (<0.5 x 10°/ L)
hastalarin % 20 ila 40'inda bulunur. Hastalarin yiizde 90'inda tan1 sirasinda dolagimda 16semik
blast hiicreleri vardir. Tanida trombosit sayisinda azalma yaygindir (medyan: 48-52 x 10° /
L). Nadir olarak hastalarda trombositoz (> 400 x 10° / L) olabilir.

2. Koagiilasyon Tetkikleri

Hastalarin yiizde 3 ila 5'inde nadiren klinik kanama ile iligkili olan hafif koagiilopati
goriilebilir.

3. Biyokimya

Cogu ALL hastasinda tan1 aninda LDH ve iirik asit seviyeleri yliksektir. Tedavi
sirasinda, Oncesinde veya sonrasinda timdr lizis goriilebilir. LDH tiimdr yiki ile iliskilidir.
Bunun disinda, hiperfosfatemi, hipofosfatemi, hipokalsemi, hiperkalsemi, hipokalemive
hiperkalemi gibi elektrolit ve asit baz degisiklikleri goriilebilir.

4. Periferik Yayma

Eritrosit morfolojisi genellikle normal olmakla birlikte bazi hastalarda farkli boyutta
ve sekilde eritrositler izlenebilir. Cogunlukla trombositopeni izlenir. Sekil 1’de FAB
siiflamasinda verilen 6zelliklere gore dolasimdaki blastlar izlenir.

5. Kemik iligi aspirasyon/biopsi

Kemik iligi aspiratinda normal eritropoez, megakaryopoez ve graniilopoez azalir veya
gozlenmez. Kemik iliginin lenfoblastlar tarafindan infiltrasyonu izlenir (Tablo 5).

Histokimyasal boyalar

Sitokimyasal boyalar tan1 ve ayirict tanida gereklidir. Morfolojik o6zellikleri FAB
siiflamasina gore degerlendirilir. Histokimyasal analizlerde olgularin %70’inde PAS boyasi
stoplazmada bloklar halinde pozitifdir. Terminal-deoksinukleotid transferaz (TdT) nukleusda
pozitif olup hiicrelerin %80’inden fazlasinda tespit edilebilir. Asit fosfataz boyas1 T-ALL’de
fokal pozitiflik gosterir.
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Sekil 1. ALL kemik iligi yaymasi

Tablo 5. Lenfoblast ve Myeloblast ayirimi

ALL (Lenfoblast) AML (Myeloblast)
Blast boyutlari kiigiik bliytik
Sitoplazma dar Orta
Kromatin yogun Ince, Dantelli
Niikleolus belirsiz taninmig
Auer-rod yok % 50 mevcut
6. Genetik

Tim ALL hastalarinda hiperdiploidi, hipodiploidi varligi; B ALL hastalarinda
t(12;21) (p13;922) [ETV6-RUNX1]; t(1;19) (q23;p13.3) [TCF3-PBX1]; t(9;22) (q34:;q11.2)
[BCR-ABLI1]; t(4;11) (q21;23); t(8;14) (q24:932.3), 21. kromozom amplifikasyonu; T ALL

hastalarinda NOTCH1 mutasyonu, HOX11 asir1 ekspresyonu arastirilmalidir.

7. Akim sitometri

Blast hiicreleri iizerinde mevcut olan antijenler tanimlanir. Loseminin lenfoid veya
miyeloid olup olmadigini belirler (6zellikle sitokimyasal belirtecleri negatif ya da stlipheli
oldugunda 6nemlidir. Ornegin AML-MO0). Ozellikle akut myeloblastik 16semiden ayirt
etmede ¢ok Onemlidir. ALL alt grubunu saptamada ve T-B ALL ayiriminit saglamada

gereklidir. Ayrica tedaviye yanit izleminde minimal kalint1 hastalig1 saptamada kullanilir. Bu

yonil ile prognostik 6neme sahiptir.
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B- ALL T-ALL

CD 19, CD20, CD22, CD24, CD79a CDla, CD2, CD3, CDS5, CD7, CD8, TCR-
alfa/beta, TCR-gama/delta

8. Lumbar ponksiyon (LP)

SSS tutulumunu tespit etmek icin yapilmahdir. Kanama riski yliksek ise veya fazla
blast sayisi nedeniyle kontaminasyon riski yiiksek ise ertelenebilir. BOS sitoloji,
immiinfenotip ¢aligmalar yapilmalidir. BOS; Pleositoz (5 16kosit/ull) + lenfoblastlarin
goriilmesi ile tan1 konur.

9. Radyoloji

T-ALL olgularinin yarisinda PA-akciger grafisinde mediastinal kitle tespit edilebilir.

SSS tutulumu néroradyolojik (MR) incelemelerle gosterilebilir.

Tam

ALL tanist i¢in periferik kan, kemik iligi, lenf nodu ve / veya diger tutulu dokularda
karakteristik morfoloji ve immiinfenotip gosteren lenfoblastlarin gosterilmesi gerekir.
Periferik kan ve/veya KI aspirasyon &rneklerinin; morfolojik, sitokimyasal incelemesi,
immunfenotipik inceleme ve sitogenetik analiz ile tani konur. Morfolojik olarak akut
lenfoblastik 16semi tanisi igin KI’de en az 500 hiicre sayildiginda toplam ¢ekirdekli hiicrelerin

%?25 ve fazlasi oraninda blast olmas1 (WHO gore) taniy1 koydurur.

¢ ALL tanisi i¢in blast sayist %25 ve iizerinde olmalidir.

Bifenotipik losemi:

Ayni blast popiilasyonunda myeloid + lenfoid belirte¢lerin olmasidir. Tani i¢in
immunfenotipleme yardimcidir. Her hiicre dizisinin >2 olmast gerekir. WHO gore
myeloid+herhangi bir lenfoid dizede skor > 2 olmasi bifenotipik 16semi olarak adlandirilir.
t(9;22) ve 11923 kromozom anomalileri (MLL gen) sik belirlenebilmektedir. T/myeloid
tipinde spesifik genotip s6z konusu degilken B/myeloid tipinde siklikla t(9;22) ve 11923

kromozom anomalileri belirlenebilmektedir. Prognozu kotiidiir.
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Toplam skor 2.5 iizerinde degilse myeloid antijen + ALL veya lenfoid antijen+ AML

olarak adlandirilir (Tablo 6). Bifenotipik 16semilerin aksine sitogenetik ve prognostik olarak

ALL veya AML’den farkli degillerdir.

Bilineage losemi:

Tablo 6. EGIL Losemi Skorlama Sistemi

Myeloid ve lenfoid belirtegler i¢eren iki farkli blast popiilasyonu olmasidir.

Skor B T Myeloid
2 cCD79a cCD3 MPO
clgM anti-TCR o/
cCD22 anti-TCR y/6
1 CD19 CD2 CD117
CD20 CD5 CD13
CD10 CD8 CD33
CD10 CD65
0.5 TdT TdT CD14
CD24 Cd7 CD15
CDla CDo64
Ph-like ALL

Ph kromozomu pozitif olmamasina ragmen, ¢ok benzer bir gen ekspresyonu 6rnegi ve

prognoz gosterirler. Ph-like ALL’de, cogunlukla B hiicresi gelisiminde rol oynayan genlerde

lezyonlar oldugu tahmin edilmektedir. Bu pre-B ALL prevalans eriskinlerde daha yiiksektir.

Ph benzeri ALL daha kotii sagkalim ile iligkili olup bagimsiz kétii prognostik bir belirtectir.

Bu grupta imatinib, dasatinib ve ruksolitinib ile basarili sonuglar elde edilebilir.
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Ayiricl Tam
Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), enfeksiydz mononiikleoz, bogmaca,
osteomyelit, tiiberkiiloz, agir metal toksisitesi, timoma, otoimmiin hastaliklar gibi lenfositoz
yapan hastaliklardan, kronik lenfositer 16semi, akut myeloid 16semi, lenfomalar ve aplastik

anemi gibi kemik iligi yetmezlik durumlarindan ayit edilmelidir (Sekil 2).

—

Morphology/Cytochemistry

[men oo |

ALL: L1, L2 ALL: L3

Immunophenotyping

v v A \d v Y F

Sekil 2. ALL tam ve takip degerlendirmesi
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Evreleme/Risk gruplar:
T ve B ALL’deki kotii risk faktorleri Tablo 7°te verilmistir.
Tablo 7. ALL’de kotii risk faktorleri

Faktorler Prekiirsor B hiicre Prekiirsor T hiicre

Yas (yil) >35 >35

Lokosit sayist | >30 >100

(x10°/L)

Immiinfenotip Pro-B (CD10-) Pre-T

Genetik t(9;22)(q34;q11.2) [BCR-ABLI1] | HOX11 asir1 ekspresyonu
t(4;11)(q21;23) [MLL-AF4] ERG ekspresyonu
hipodiploidi

Tedaviye yanit Gecikmis remisyon (>4 hafta) Gecikmis remisyon (>4 hafta)
indiiksiyon sonrast MRD >10* | indiiksiyon sonrast MRD >10"*

MRD, minimal kalint1 hastalik

Prognoz

Yetiskin ALL'de, uzun siireli hastaliksiz sagkalim oranlar1 tek basina kemoterapi ile
% 35-50 arasi, allojenik kemik iligi nakilu ile % 45-60 aras1 degismektedir. Cocuklarda 5
yillik olaysiz sagkalim ise diisiik risk grubunda >%95, ¢ok yiiksek risk grubunda <%80

arasinda degismektedir.

Yanit degerlendirme

Indiiksiyon sonras1 yamit degerlendirme

KT’den 14-28 giin sonra kemik iligi incelenir. Blast sayis1 <%?5 alti, l6kosit sayist ve
formiilii ile Hb/Htk normal, kemik iligi normoselliller ve hastaliga bagli semptomlar
kaybolmussa ve SSS veya bagka bir ekstramediiller infiltrasyona ait semptom yada bulgu
yoksa hasta remisyonda kabul edilir (Tablo 8). Remisyona giren hastalara; konsolidasyon /

intensifikasyon tedavilerine gegilir. Blast sayist %5-25 arasinda ise; ikinci bir remisyon
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indiiksiyon tedavisi uygulanir. Blast sayist >%25’in {izerinde ise; yeni bir tedavi secenegi
diistiniiliir.

Tablo 8. ALL tedavi yaniti

Yanit Durumu Tanim

Tam Remisyon (TR) Asagidaki yanmit kriterlerinin tiimii en az dort hafta
boyunca karsilanmalidir:

» Kemik iliginde <% 5 blast orant

*Kemik iligindeki tiim hiicresel bilesenlerin normal
olgunlagmasi

» Ekstramediiller hastalik olmamasi
» Mutlak nétrofil sayist > 1,000 / pL
* Trombosit > 100.000 / pL

* Transfiizyon bagimsizligi

Tam Hematolojik Iyilesme | Asagidaki yanit kriterlerinin tiimii en az dort hafta
Olmayan Tam Remisyon | boyunca karsilanmalidir.

(CRi)
* Kemik iliginde <% 5 blast orani
* Kemik iligindeki tiim hiicresel bilesenlerin normal
olgunlasmasi
* Ekstramediiller hastalik olmamasi1
* Transfiizyondan bagimsiz
Primer Indiiksiyon | ALL tedavisine ragmen higbir zaman CR veya CRi elde
Basarisizligi edilememesidir. Tedavi sayisi ile sinirli degildir.
Niiks Tam remisyon elde edildikten sonra asagidaki

kriterlerden en az birinin kargilanmast olarak tanimlanir:
» Kemik iligi veya periferik kanda >% 5 blast

» Ekstramediller hastalik
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Tedavi

ALL’de giincel tedavi yaklagimlari ile kiir elde edilebilir. Eriskinlerde kiir orant %30-
60 arasindadir. Bu nedenle tam yanit elde edilmesi kiir ve uzun sagkalim i¢in Snemli
asamalardan biridir. Remisyon indiiksiyon tedavisi ile hedef tam remisyonun saglanmasidir.
Konsolidasyon ve idame tedavilerinde ise hedef reziduel hastalifin en aza indirilmesi ve
ortadan kaldirilmasidir. SSS proflaksisi, SSS niiksiinii 6nlemek i¢in uygulanir. SSS’de tam
yanit saglamak kiir ve uzun yasam i¢in sarttir.

ALL, bir¢ok farkli alt tipe sahip heterojen bir hastalik oldugundan, tedavide tek bir
yaklagim yoktur. Genel olarak B ve T ALL tedavisi bes standart asamadan olusur: remisyon
indiiksiyonu, intensifikasyon, konsolidasyon ve uzun siireli devam (idame) tedavisi. Santral
sinir sistemine yonelik terapi erken baslar ve hastanin niiksetme riski ve birincil sistemik
rejimin yogunluguna bagl olarak farkl: siirelerde verilir.

Remisyon Indiiksiyonu

Remisyon indiiksiyon tedavisinde ama¢ hematolojik ve molekiiler tam yanitin
saglanmasidir. Amag periferik blastlarin kaybolmasi ve kemik iliginde blastlarin %5’in altina
indirmektir. Hedef hematolojik TR olup mikroskopik olarak tespit edilebilir 16semik hiicreleri
eradike etmektir.

Remisyon indiiksiyon tedavisinde en sik kullanilan 4 ilag; vinkristin, steroid
(prednizon, prednizolon veya deksametazon), antrasiklin (daunorubisin, idarubusin,
mitoksantron) ve L-asparajinaz’dir. Bu ilaglara siklofosfamid, ARA-C (konvansiyonel veya
yikksek doz), MTX, 6-MP eklendigi tedavi protokolleri de bulunmaktadir. Philadelphia
kromozomu pozitif ALL hastalar i¢in imatinib veya dasatinib tedaviye eklenir.

Intensifikasyon Tedavisi

Normal hematopoez basladiktan sonra remisyondaki hastalara intensifikasyon tedavisi
baglanir. Remisyon indiiksiyonundan kisa bir siire sonra uygulanan bu tedavi, indiiksiyon
rejiminin yeniden uygulanmasina veya indiiksiyon fazi sirasinda kullanilmayan yiiksek dozda
coklu ajanlara karsilik gelir. Cocukluk ¢agi ALL i¢in daha sik kullanilan rejimler
merkaptopiirin iceren veya icermeyen yiiksek doz metotreksat, uzun bir siire boyunca verilen
yiiksek doz L-asparaginaz, deksametazon, vinkristin ve doksorubisin, ardindan tiyoguanin,
sitarabin ve siklofosfamidin bir kombinasyonunu igerir.

Konsolidasyon tedavisi

Amag timorii tamamen yok etmek, rezidiiel 16seminin ortadan kaldirilmasi ve

niikslerin 6nlenmesidir. Hasta remisyona girerse minimal rezidiiel hastalig1 yok edebilmek
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icin ¢ok sayida yeni ajanlarin bir arada kullanildig: yliksek doz veya yogun tedavi programlari
konsolidasyon amagli verilmektedir. Rezidiiel 16semik hiicrelerin eliminasyonu ile niiks ve
ilag direnci Onlenebilir.

Ilag ve siireleri bakimindan standart hale gelmis bir konsolidasyon programi yoktur.
Yiiksek doz ARA-C, teniposide, etoposide, amsakrine, mitoksantron, idarubisin, orta-yliksek
doz MTX gibi ilaglar ¢esitli kombinasyonlar ve dozlarda konsolidasyon amagh
kullanilmaktadir. Yiiksek doz ARA-C ve/veya orta-yliksek doz MTX, ila¢ direncini dnlemek
ve BOS’daki 16semiyi tedavi edici ilag diizeyi saglamak icin siklikla kullanilir. Allo (kardes
veya akraba dis1) yiiksek riskli hastalarda yogun bir konsolidasyon tedavi segenegidir.

Idame Tedavisi

Amag niiksti engellemektir, remisyonu korumaktir ve MRH yok etmektir. Standart
olarak MTX ve 6-MP ile idame tedavi yapilir. Konsolidasyon tedavisinden sonra 2-3 yil
onerilir. Erkeklerde testis relapsi nedeniyle siire 3 yila uzatilabilir.

Kok Hiicre Nakli

Ph(+) ALL hari¢ hematopoetik kok hiicre nakli ilk remisyon sirasinda tartigmalidir.
Primer direngli, niiks, yada yiiksek risk grubundaki hastalarda allojenik KHN yapilmalidir.

SSS profilaksisi

Remisyona giren hastada olas1 SSS tutulmasina karsilik proflaktik tedavi yapilmalidir.
Proflaksi yapilmayan ALL olgularinda niiks ¢ok siktir (>%30). Indiiksiyon tedavisinde
kullanilan ilaglar bu dozlariyla kan-beyin bariyerini gegemezler. Bu nedenle standart
indiiksiyon tedavisine mutlaka SSS proflaksisi eklenmelidir. Bu amacgla SSS gecen ilaglar
sistemik verilir yada kraniospinal 1s1nlama yapilir.

Destek tedavisi

Tedaviden hemen 6nce mutlaka {irik asit diizeyine bakilmalidir. Fazla tiimér yiikii olan
hastalarda serum {irik asit diizeyi artacagi i¢in ksantin oksidaz inhibitorii (allopiirinol) mutlaka
verilmelidir. Ayrica yeterli sivi hidrasyonu saglanmalidir. NaHCO3 tedaviye eklenerek
iirikasit nefropatisinin gelismesi engellenir. Biitiin kan ve kan {irlinleri transfiizyondan &nce

1sinlanarak muhtemel transfiizyona bagli graft versus host hastalig1 engellenir.
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Vinkristin
Antrasiklin
Siklofosfamid
O Modifiye indiiksiyon
INTENSIFIKASYON Dontisiimlii konsolidasyon

KHN
1 Vinkristin
iDAME Prednizon
6-MP
Risk bazl tedavi
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Sekil 3. ALL tedavi algoritmasi

Niisk/direncli ALL tedavisi

2 yildan sonra niikste indiiksiyon rejimine benzer reindiiksiyon Onerilir. Primer
direncli hastalik ve erken niiks, bir alkilleyici ajan veya sitarabin + antrasiklin veya yiiksek
doz sitarabin iceren bir kurtarma tedavisi onerilir (FLAG, CLAEG). T-ALL’de Nelarabin
kullanilabilir. Ofatumomab, blinatumomab, inotuzumab, epratuzumab, monoklonal
antikorlari, CAR-T hiicre tedavisi, yeni immiinoterapi ajanlar1 denenebilir. TR2 veya kismi

remisyonda Allojenik KHN onerilir.

Takip

Idame tedavisinin tamamlanmasindan sonra, klinik TR olan hastalar rezidii veya niiks
hastaligt degerlendirmek i¢in periyodik kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi ile
degerlendirilmelidir. Uzun siireli yasayan ALL’de tedaviyle iliskili ge¢ olumsuz etkiler
geligebilir: SSS bozuklugu, kardiyotoksisite, infertilite ve ikincil kanser insidansinda artig ve
yorgunluk, anksiyete, depresyon ve biligsel fonksiyon bozuklugu gibi nedenlerle bozulmus bir
saglik durumu. Belirli komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi, hastanin yast ve tedavinin tipi ve
siddetine baglidir. Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi iki yil boyunca her 3-6 ayda bir
yapilir.

Hastalar idame tedavisinin tamamlanmasindan sonra niiks hastalik belirti ve bulgulari

ya da tedavinin geg etkilerinin bakimindan takip edilmektedir.
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