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GiRis

Hematoloji Uzmanhk Dernegi, the Leukemia & Lymphoma Society(LLS)'e 12.10.2010 tarihinde
cevirisi yapilan Akut Lenfositik losemi (ALL) kitap¢igina yeniden basim izni verdigi icin minnetle

tesekkiir eder.

Akut Lenfositik 16semi (ALL) tedavisindeki ilerlemeler gelismis remisyon oranlarina neden olmustur. Her

yil remisyona giren ya da iyilesen hastalarin sayis1 artmaktadir.

2007 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde yaklasik 5,200 yeni ALL olgusunun teshis edilmesi
beklenmektedir (kaynak: Gozetim, Epidemiyoloji ve Sonu¢ Programi (SEER) , 2000-2004, Amerikan Ulusal
Kanser Enstitiisti, 2007). 15 yasin altindaki ¢ocuklarda en ¢ok goriilen 16semi cinsidir. 2007°deki yeni

olgularin %54'iniin ¢ocuklarda goriilmesi beklenmektedir. Ancak, ALL her yasta goriilebilen bir hastaliktir.

Bu kitapgik hastalara ve ailelerine ALL hakkinda bilgi saglar. Alt yap1 i¢in normal kan ve iligin ve lenfatik
sistemin kisa aciklamasimi ALL detayli tanimi ve tedavi segenekleri takip eder. Bu kitapcik ayrica

okuyanlarin medikal terimleri anlayabilmesi i¢in agiklayici sozliik igerir.

Bu kitapgikta kullanilan bazi medikal terimler diger kelimelerin esanlamlilar1 yada saglik c¢alisanlari
tarafindan kullanilan ifadeler olabilir. Ornegin, "akut lenfositik 16semi" terimi “akut lenfoblastik 16semi" ile
esanlamlidir. Sonraki terim ¢ocuklarda goriilen bu hastaliktan bahsedilirken daha ¢ok kullanilir. ALL ayrica
"akut lenfoid 16semi" olarakta adlandirilir. Diger 6rnekler ise "nétrofil", bir cins beyaz kan hiicresi olup
“polimorfoniikleer nétrofil” yada “PMN” yada kisaca "poli" olarakda adlandirilabilir. Eger bu kitapcikta
kullanilan terimlerin sizle nasil ilgili oldugu hakkinda sorulariniz varsa bir hekime daniginiz. Bilgilerin size

yardim edecegini umar, bu kitap¢ik hakkindaki yorumlarinizi igtenlikle karsilariz.

NORMAL KAN vE iLIK

Okurlarin lenfositik 16semi hakkindaki bilgileri daha iyi anlayabilmesi i¢in normal kan ve iligin kisa

aciklamasi temin edilmistir.




Kan plazma ve plazmada tutulan hiicrelerden olusur. Plazma gogunlukla bir ¢ok kimyasalin ¢6ziildiigii sudan

olusur. Bu kimyasallar asagidakileri kapsar:

Proteinler, Ornegin albuminler; antikorlar, vaksinasyon sonrasi viicut tarafindan olusturulanlar

kapsayanlar (polyovirus antikorlar1 gibi); ve pithtilasma faktorleri
Hormonlar, 6rnegin tiroid hormonlari
Mineraller, 6rnegin demir, kalsiyum, magnezyum, sodyum, ve potasyum

Vitaminler, 6rnegin folat ve B,

Plazmada asili hiicreler kirmizi hiicreler, plateletler, ve beyaz hiicrelerden olusur (nétrofiller, eozinofiller,

bazofiller, monositler, ve lenfositler).

Kirmiz1 hiicreler kanin yilizde 40-45'ini olusturur. Bu hiicreler akcigerlerdeki oksijeni alip viicuttaki

hiicrelere dagitan protein olarak bilinen hemoglobin ile doludur.

Plateletler viicutta yarali bolgelerdeki kanamay1 durdurmaya yardim eden kiigiik hiicre pargaciklaridir
(kirmizi hiicrelerin onda biri boyutundadir). Ornegin bir insanin bir yeri kesildiginde kan1 tastyan
damarlar yirtilir. Plateletler ise bu durumda damarlarin yirtilan ylizeyine yapisirlar, grup haline
gelerek kanayan bdlgeyi tikarlar. Sonrasinda, belirgin bir pihtilasma olusur. Her damar duvar1 daha

sonra pihtilasan bolgede iyileserek normal durumuna doner.

Notrofiller (“polimorfoniikleer 16kositler” yada “PMN’ler” yada "poliler" olarakda adlandirilabilir) ve
monositler beyaz hiicrelerdir. Fagositler ("yutar hiicreler") olarakta bilinirler. Kirmizi hiicrelerin ve
plateletlerin aksine, beyaz hiicreler kandan ayrilip, istila eden bakteri yada mantarlar1 yutarak
enfeksiyonlarla savasmaya yardimci olmak i¢in dokularin igine girerler. Eozinofiller ve bazofiller

alerjenlere yanit veren ek beyaz hiicre ¢esitleridir.

Diger beyaz hiicre cinsi olan lenfositlerin ¢ogu lenf diiglimlerinde, dalakta, ve lenfatik kanalda
bulunmalarma ragmen bazilar1 kana karisir. Ug temel lenfosit ¢esidi vardir: T-hiicreleri, B-hiicreleri,
ve natural killer hiicreler. Bu hiicreler bagisiklik sisteminin temel pargalaridir. ilik ise kan
hiicrelerinin gelismesinin yer aldig1 bolgedeki siingersi dokudur. Kemiklerin merkezi bosluklarini
doldurur. Yeni doganlarda, tim kemiklerde aktif ilikler vardir. Kisi geng eriskinlige ulastiginda
ellerin, ayaklarm, kollarin, ve bacaklarin kemiklerinde isler durumda ilik bulunmaz. Yetiskinlerde
belkemigi (omurga), kalca, kiirek kemigi, kaburgalar, goglis kemigi ve kafatasinda kan hiicreleri

olusturan ilik igerir.



Kan ilikten gecer, olusmus kirmizi ve beyaz hiicreleri ve plateletleri kan dolagimi igin alir.

Kan Hiicresi & Lenfosit Gelisimi

KOK HUCRE

Multipotensiyal Multipotensiyal
Hematopoetik Hiicre Lenfositik Hiicre

Farklilasma ve Farkhlasma ve
6 tip hiicreye olgunlagma 3 tip hiicreye olgunlasma

Kirmiz Kiire Bazofil R Lenfosit
Notrofil Monosit B Lenfosit

Eozinofil Platelet Dogal Katil Hiicreleri

Figiir 1: Bu basitlestirilmis diyagram kok hiicreden fonksiyonal kan hiicrelerinin
(hematopoiesis ) ve lenfatik hiicrelerin gelismesini gostermektedir.

Kan olusumu silireci "hematopoez" olarak adlandirilir. Kiigiik bir gurup hiicreler, kok hiicreler,

diferansiyasyon siireci ile ilikteki tiim kan hiicrelerine doniisiir. (Bakiniz: Figiir 1)

Tam gelistiginde ve islevsel hiicreler olustugunda, ilikten ayrilarak kana karigirlar. Saglikl kisilerde stirekli

yeni kan hiicresi olusturacak kok hiicreler bulunur.

Bazi kok hiicreler kana girer ve dolagirlar. Kanda bulunusglari 6nemlidir ¢iinkii eger uyumlu dondrden yeteri
kadar kok hiicre toplanirsa 6zel bir teknikle alinip aliciya transplantasyon yapilabilir. Kok hiicre dolagimi,
kemik iliginden kana ve geriye fetiisdede olusur. Dogumda, plasental ve gobek kordon kani alinabilir,
saklanabilir ve kok hiicre kaynagi olarak transplantasyonda kullanilabilir. (Kok hiicre transplantasyonu
hakkinda daha fazla bilgi almak i¢in Kurum’un “Kan ve Ilik K6k Hiicre Transplantasyonu” kitap¢igina ve”

Kordon Kan1 Kok Hiicre Transplantasyonu” 6zetine bakiniz.)



LENF SISTEMIi

Lenf sistemi ve ilikteki kan hiicresini olusturan sistem birbirine baglidir. Lenfositlerin ¢cogu lenf bezlerinde
ve cilt, dalak, bademcikler, adenoitler (6zel lenf bezleri), intestinal zar1, ve genglerde timus gibi diger lenfatik
sistem bolgelerinde bulunur. Lenfositler "lenfatik" diye adlandirilan ve tiim viicuda dagitilmis olan lenf
bezlerini baglayan kanallar yoluyla dolasirlar. Lenfatik kanallar kan damarma bosalan biiyiik bir kanalda
toplanarirlar. Lenfositler kana bu kanal yoluyla girerler. Ug cesit lenfosit vardir: Timusda olusan T-
lenfositleri (yada T-hiicreleri), dolayisiyla "T" olarak adlandirilir. Kemik iliginde olusan B-lenfositleri, “B”
terimi B-lenfositlerinin ilk kaynagi olarak bulunan ve bir kus organi olan “bursa” kelimesinden gelmistir. B
lenfositleri yabanci antijenlere, 6zellikle mikroplara karsi antikorlar yapar. Ilikte B lenfositleri birikimi

bulunmaktadir, buda islevi i¢in 6nemli bir bolgedir.

T lenfositlerinin bir kag fonksiyonu vardir. Ornegin, istila eden bakterilere, viriislere ve mikroplara kars1 B
lenfositlerinin antikorlar olusturmasina yardim ederler. Antikor mikropla birlesir ve diger beyaz hiicrelerin
onlar1 yutmasina ve dldiirmesine olanak saglar. Beyaz hiicreler antikoru tanir ve yapisik mikrobuyla hiicreye

¢eker (yutar). Boylece hiicre mikrobu 6ldiirtip, sindirebilir.

Uciincii cesit lenfosit ise naturel killer (NK) hiicrelerdir. Bunlar antikora yada yada diger ilaclara gerek
duymadan viriislii hiicreye dogal islev olarak saldirirlar. T hiicreleri ve NK hiicreleri baska fonksiyonlarada
sahiplerdir ve bunlar 16semiyi ve diger kanserleri tedavi i¢in olusturulan immiinoterapi arastirmalarinda

Onemli unsurlardir.

LOSEMi

Losemi iligin ve kanin kanseridir. 19. yiizyilda Avrupali hekimler énemli derecede artan beyaz hiicre sayisi

olan hastalarin ilk gozlemcileridir. Weisses Blut yada "beyaz kan" terimi bu hastali§i adlandirmak igin
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meydana ¢ikmistir. Daha sonra, "l6semi" kelimesi Yunanca olan ve “beyaz” anlamina gelen leukos ve kan

anlamina gelen saima kelimelerinin birlesiminden elde edilmis, ve hastalig1 adlandirmak i¢in kullanilmustir.

Baglica 16semi cinsleri dort kategoriye ayrilmistir. “Miyelojendz” ve “lenfositik” terimleri ilgili hiicre
cinslerini belirtir. Miyelojendz ve lenfositik 16seminin akut ve kronik bigimleri vardir. Boylece, dort temel
16semi cesiti akut yada kronik miyelojendz 16semi ve akut yada kronik lenfositik 16semidir. “Akut lenfositik
16semi” terimi “akut lenfoblastik 16semi” terimiyle esanlamlidir. Ikinci terim daha ¢ok ¢ocuklardaki hastalig

anlatmak i¢in kullanilir.

Akut 16semi oOncelikle tam gelismemis ya da farklilasmamis hiicreleri etkileyen, ve hizla ilerleyen bir
hastaliktir. Gelismemis hiicreler normal iglevlerini uygulayamazlar. Kronik 16semi ise yavas ilerler ve daha
cok hiicrenin olgunlagmasina izin verir. Genelde, olgunlasan hiicreler bazi normal fonksiyonlarina devam

ederler.

Hiicrelerin belirli 6zelliklerini inceleme yetenegi (6rnegin goriiniis, kromozom ve gen anormallikleri ve
immun karakteristikleri) temel 16semi kategorilerinin alt tiirlerini bulmaya neden olmustur. Kategoriler ve alt
tiirler hekimlere verilen hiicre cinsi i¢in hangi tedavinin daha iyi olabilecegini ve hastaligin ne kadar hizl

ilerledigi konusunda yardimci olur.

AKUT LENFOSITIiK LOSEMIi

ALL ilikteki tek bir hiicrenin DNA'sina aldig1 genetik hasarin sonucudur. Hastalik sikca "akut lenfoblastik
l6semi" olarakda adlandirilir ¢iinkii normal ilik hiicreleriyle yer degistiren l16semik hiicreler (16semik)

lenfoblastdir. ALL etkileri:




1. “Lenfoblastlar” ya da “l6semik blastlar” denilen hiicrelerin kontrolsliz ve abartili biiylimesi ve

birikimi, normal kan hiicreleri olarak islevlerini engeller.

2. Normal ilik hiicrelerinin olusumunu engellerler, buda kandaki kirmizi hiicrelerin (anemi),
plateletlerin (trombositopeni), ve normal beyaz hiicrelerin 06zellikle nétrofillerin  (ndtropeni)

yetersizligine neden olur.

RASTLANTI, NEDENLER, VE RiSK FAKTORLERI

ALL genelde hayatin ilk on yilinda goriiliir, ancak siklik oran1 daha yasli hastalarda artar. (Bakiniz: Figiir 2)

Akut Lenfositik Loseminin
2000-2004 yilalrinda yasa gore goriilme sikhigi

L= I S 7 L L - O -]

b
==
]
¥}
£
z
%
=]
=}
L]
=
oy
=
=2
=2
=
=
=

Ao B \q ) .,,v« .,;-» 4;-5 9 ,\u ,\ca 5
R 'LW'LW"&“ ol n@’“”hs“'s"’ @bé’b’\« W %Q'% ¥

Yas (yil)

Figiir 2 : Yatay ¢izgi 5 yillik yasam araliklarla yasam siiresini gostermektedir.

Dikey cizgi ise verilen yas gurubunda 100.000 kiside bir ortaya ¢ikan yeni ALL olgularini
gostermektedir. ALL'nin yagamun ilk 5 yilinda yiiksek oranda goriildiigiine dikkat edin.
Hastalik aym zamanda yashiliktada bir artis gdstermektedir.

ALL nedenleri agik degildir. Bir ka¢ faktor gelisen hastaligin risk artisiyla baglantilidir. Japonya'da atom
bombasi patlamasinin sag kalanlarinda dikkatlice arastirildigindaki gibi yiiksek doz radyasyona maruz kalma
ALL faktorlerinden biridir. ALL degisik bdlgelerde farkli derecelerde olusur. Yiiksek sosyoekonomik
gruplarda ve gelismis iilkelerde daha yliksek 16semi oranlari saptanmistir. Bunlar ve diger bulgular
cocuklarin ilk yasinda bakteriyel enfeksiyonlara maruziyet azaltiminin etkisinin g¢ocukluk ALL riskini
artirdig1 konusundaki hipoteze ulastirmistir. Ancak, bebeklik déoneminde bakteriyel enfeksiyonlardan uzak

tutulmasininda hayat kurtaran faydalar1 vardir.




Bilim adamlar1 yasam tarzi ve gevresel faktorlerin miimkiin olabilecek baglantisini arastirmaktadir.
Arastirmalar bir kag karmasik faktoriin kapsanabilecegini savunmaktadir. Hastalar1 ve ailelerini bu hastaligi
onlemek i¢cin ne yapmaliydilar sorusu olduk¢a endiselendirir. Ne yazik ki, bu soruya bir cevap heniiz

bulunamamustir.

Bazi ALL olgular1 dogum 6ncesi donem boyunca olusan (uteroda) lenfosit mutasyonuna baglidir. Genellikle,
16semi bebeklikte ya da dogumdan sonraki bir ka¢ yil iginde teshis edilir. Ancak, bazi olgularda hastalik
goziikmeden Once bir kag yil gecebilir. ALL ve diger belirli kanserlerle, dogumdan sonra ilaveten genetik
anormalliklerin oldugu goriilmiistiir. Buda uteroda g¢ocukluk ALL olgularindan daha fazla mutasyon

oldugundan hastalig1 tetiklemek i¢in kontrolsiiz hiicre gelisimine neden olur.

BELIRTILER VE SEMPTOMLAR

Akut lenfositik 16semili hastalar iyilik hissini kaybediyorlar. Fiziksel aktivite boyunca nefes kesilmeleri
yasarlar ve daha ¢abuk yorulurlar. Anemiden kaynaklanan solgun benizleri olabilir. Cok diisiik platelet sayis1
belirtileri de goriilebilir. Bunlardan bazilar1 nedensiz ya da ufak bir yaralanmada olusan siyah-ve- mavi
lekeler; deri altinda olusan “petesiler” olarak adlandirilan toplu igne basi boyutundaki kirmizi noktaciklar; ya
da kiigiik kesilmelerde olusan ve uzun suren kanamalardir. Kemiklerde ve eklem yerlerinde rahatsizliklar
olusabilir. Nedensiz ateslenmelerde olasidir. Losemik lenfoblastlar lenf sisteminde birikebilirler ve lenf
bezleri biiyliyebilir. Nadiren, iligin disinda olusan losemik hiicrelerin birikimi i¢in kullanilan terim
“kloroma” ALL hastalarinda olusabilir. Losemik hiicreler beynin ya da omuriligin kaplamasinda birikerek
kusmaya ya da bas agrilarina neden olabilirler. Az sayidaki hastalarda ise l6semik hiicrelerin testislerde

toplandig1 goriilmiistiir.

TANI

Bu hastaligin teshisinde kan ve ilik hiicreleri incelenir. Diisiik kirmizi1 hiicre ve platelet sayisina ek olarak 11k

mikroskobuyla lekeli "boyal1" kan hiicrelerinin incelenmesi 16semik blast hiicrelerinin gériilmesini saglar. Bu




tan1 nerdeyse her zaman 16semik hiicreleri gosteren kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisiyle incelenen ilikle

dogrulanir. (Bakiniz: Figiir 3) Kan ve/veya ilik hiicreleri ayrica asagidakiler i¢inde kullanilir:
e Kromozomlarin say1 ve boyut arastirmasi ( sitogenetik analiz)
e Genetik test (polimeraz zincir reaksiyonunu kapsayabilir [PCR])

e Immiinofenotiplendirme, hiicre yiizeyindeki gdstergelerin (antijenlerin) cinslerine goére hiicreleri

tanimlamak i¢in kullanilan yontem
e Gerekirse diger 6zel aragtirmalar

Bu incelemeler hastalarin ALL alt tiirlerini saptamada 6nemlidir. Bu analizlerden bazilar1 tedavinin etkisini

gormek i¢in terapi boyunca ve sonrasinda tekrarlanmalidir.

Figiir 3: A tablosu lama
yerlestirilmis saglikli ilikte olusan
hiicrelerin fotografin1 gosterir ve

hiicreleri daha belirgin yapmak ig¢in

boyalarla lekelendirilmistir.
Hiicrelerin goriintiistindeki
degiskenlik normal iligin

karakteristikleridir. B tablosu ise akut
lenfositik 16semisi olan bir hastanin

ilik hiicrelerinin fotografidir. Losemi

blast hiicrelerinin degismemis

goriiniisii vardir.

AKUT LENFOSITIiK LOSEMININ ALT TURLERI

Akut lenfositik 16semi gelisimin ¢esitli evrelerindeki (Tablo 1’e bakiniz) ilkel lenfositlerden olusabilir. Ana

alt tlirler ya da fenotipler “immiinofenotiplendirme” olarak adlandirilan 16semik lenfoblast incelemeleri
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sonucunda agiga ¢ikarlar. (“Fenotip” hiicrelerin fiziksel 6zelliklerini agiklamak i¢in kullanilan bir terimdir.)
Temel alt tiirler B-lenfosit ve T-lenfosit cinsleridir, bdyle adlandirilmalarinin amaci ise 16semi hiicrelerinin
normal B ve T- lenfositlerinin fiziksel 6zelliklerine benzemeleridir. Cogu olgu (yaklasik ytlizde 85) B-lenfosit
olusumunun herhangi bir evresinde meydana c¢ikar, geri kalan olgular ise T-lenfosit olusumunun bir
evresinde bas gosterir. B-hiicre tiirlii ALL olgularinin ¢ogu B-lenfosit olusumunun erken evrelerindeki

hiicrelerde meydana gelir ve “prekursor B-hiicreli cins” olarak bilinir.

Bu cinsler belirlendikten sonra, hastanin 10semisini smiflandirmak icin kullanilan terimler “akut B-
bl [13

lenfoblastik 16semi”, “akut prekursér B-hiicreli (pre B-hiicreli) lenfoblastik 16semi ve “akut T-lenfoblastik

16semi” olabilir.

Lenfoblastlarin diger belirticileri immiinofenotiplendirme ile bulunabilir ve en ¢ok goriilen akut lenfoblastik

16semi antijeni olan CD10, kisaca cALLa hekimlere yardimer olabilir.

Sitogenetik tekniklerle 16semik hiicrelerin incelenmesi hiicrelerdeki kromozom ve gen anormalliklerinin
tanmimma yardimer olur. Ornegin, ¢ocuklarm %25’inin 16semili hiicrelerinde fazla kromozom vardir. Bu
“hiperdiploidi” olarak da belirtilir ve bu terim normal olan 46 kromozom sayisindan daha fazlasini gosterir.
Bu bulgu olumlu prognoza baglidir, oysa normal kromozom sayisindan daha az olan durumlara “hipoploidi”
denir ve bu da kotu prognoza baghdir. Diger bircok kromozom anormallikleri ALL ile baglantilidir. Diger
stk goriilen degisim ise kromozom 12 ve 21 arasindaki translokasyondur. (Translokasyon bir kromozom

parcasiin kirilip diger bir kromozomun sonuna baglanmasinda olusur.)

Losemik hiicrelerdeki immiinofenotiplendirme ve kromozom anormallikleri tedavide ve tedavi siiresince
kullanilacak ilag birlesimlerinin yogunlugunu belirlemek agisindan 6nemlidir. Hastanin yasi, beyaz hiicre
sayisinin diizeyi, merkezi sinir sistemi tutulumu ve lenf bezlerinin tutulumu gibi diger 6zellikler tedavi

yogunlugunu yonetmek i¢in gerekir.
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Tablo 1: Akut Lenfositik Loseminin Alt
Turleri

immiinofenotipler

B-lenfositik lineage alttirleri: Bu olgular normal B-lenfositlerindeki gibi
l6semik blast hiicrelerinde de olugan ylizey belirteclerin bulunusu ile
tanimlanir. Olgularin yaklasik ylzde 85'i prekursor B-hcreli (pre
B-hlcreleri) altttrlerdir.

T-lenfositik ve Naturel Killer (NK) hiicrelerinin lineage alttirleri: Bu olgular
normal T-lenfositlerindeki gibi I6semik blast hiicrelerinde de olusan ylizey
belirteglerin bulunusu ile tarimlanir. Olgularin yaklagik yizde 15'i T- ve NK-
hicreli alttUrlerdir,

Kromozom Anormallikleri:

Kromozom hasarlan sitogenetiklerle belirlenebilir. Kromozomlarin belirli
bagkalagmalari akut lenfositik I6seminin (ALL) alt siniflandirmasina yardimci
olur. Ornegin, ALL hastalarinda dusuk oranla gocuklarda goriilen ve
cogunlukla yetiskinlerde olan kromozom 22 (Philadelphia ya da Ph
kromozomu olarak bilinir) ile kromozom 9 arasindaki yer degistirme durumu
hastay ylksek risk kategorisine sokar. Tedavi yaklagimi bu hastalarda
yogunlastinimahdir.
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TEDAVI

Kemoterapi: ALL hastalar1 teshisten hemen sonra kemoterapiye baslamalidir. Temel amag kanda veya ilikte
hi¢ 16semik blast hiicreleri kaniti olmayan remisyona ulastirmak, normal kan hiicreleri olusumunu geri

getirmek ve kan hiicreleri say1sin1 normal diizeyine getirmektir.

Hekimlerin akut 16semili hastalarin tedavisi konusunda deneyimli olduklar1 bir merkezde tedavi géormek
onemlidir. Bir ¢ok hasta i¢in yogun kemoterapi tam emisyona ulagsmak i¢in gereklidir. Baglangigtaki tedavide
bir kag ilacin karigimi kullanilir. Tablo 2 hastaligin tedavisindeki ila¢ gruplarini ve 6zgiin ilaglar listeler.
Tedavi yaklagimlari tiim diinyada yogun bir sekilde arastirilmaktadir ve burada verilen genel tanimlamalarda
farkliliklar vardir. Ornegin, bir hasta burada agiklandigindan daha farkli sayida, farkli siklikla, ya da farkli
cesit ilaglar kullandig1 halde dogru ve etkili bir tedavi goriiyor olabilir.

Hastanin yasi, kandaki az ya da ¢ok 16semili hiicre olusu ve 16semik lenfositlerin cinsleri goriintisleri ile

degerlendirilir, immiinofenotip ya da kromozom diizeni verilen tedavi ¢esidini etkileyebilir.

Hastay1 kemoterapiye hazirlamak i¢in cerrahi olarak iist gégiis kafesindeki bir damara kalic1 sonda ya da port
yerlestirilir. Kateter ya da diger adiyla merkezi hat gogsiin altindaki deriye yerlestirilir bdylece yerinde sikica
durabilir. Kateterin disarida kalan kismindan ilag, sivi, ya da kan iirlinleri verilebilir, ya da kan drnekleri

alinabilir.

Hiicrelerin bozulma iirlinii olan iirik asit kana girer ve iirinle ¢ikarilir. Eger terapi ile ayni anda ¢ok sayida
hiicre o6liirse, lirindeki iirik asit orani1 bdbrek tasi olusturacak kadar yiiksek olabilir. Bu da iirin akimini
engelleyebilir. Yuksek derecede iirik asidi olan hastalara kandaki birikimi en aza indirmek i¢in allopurinol
isimli ilag verilebilir. Allopurinol agizdan verilen bir ilagtir. Bir bagka ilag ise tek intravendz doz olarak

verilen rasburikraz hizla yiiksek {irik asit oranini diisiirebilir.
Indiiksiyon tedavisi:

Indiiksiyon tedavisi terimi tedavinin baslangic evresi icin kullanilir. Kullanilan dzellikli ilaglar, kullanim ve
verilis zamanlar1 hastanin yasi, 16seminin belirli 6zellikleri ve hastanin genel saglik durumu gibi bazi
faktorlere baghdir. Bazi ilaglar karistirilabilir. Tablo 3 giiniimiizde indiiksiyon ve indiiksiyon sonrasi

kullanilan ilag 6rneklerinden olusmustur.
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Tablo 2: Akut Lenfositik L6semi
Tedavisinde Kullanilan Bazi ilaclar

Anti l[Gsemik ilaglann gofu DNA ile etkilegirler, hiicrelerdeki genetik madde. Her ilag
tird hiicreleri dldlirmek igin farkh sekilde calisir. Bu ilaglan birlestirmek tedavi
etkisini kuvvetlendirebilir. Yeni ilag bilesimleri arastinimaktadir.

Anti-timor antibiyotikleri: Bu ilaglar DNA ile hicre gekirdeginde
dogrudan etkilesirler, hdcrenin saf kalimina modahale ederler

daunarubicin
doxorubicin
mitoxantrone
idarubicin

DMA dozeltici enzim inhibitard: Bu ilaglar bazi proteinler
(enzimler) Gstande etki ederek hasarh DNAlan dizeltmeye
yardim ederler. llaglar enzimlerin ¢alisip DNAlan hasara daha
duyarl yapmasin engellerer.

« eloposide
* teniposide
» topotecan

DMA sentez inhibitbrd: Bu ilag DMNA'I kimyasal olarak
degdigtirmek igin tepki gosterir ve hicre gelisimini anler.
« carboplatin

DMA-tahrip edici etmen: |perit ile badlanth etmenler DMNA il
etkilesime girip, OMA bozulmasina ve hasanna neden olurlar.
« cyclophosphamide

« [fosfamide

Haerelerin 5a§ kalmasini engelleyen enzimier:

« asparaginase

. Asparagase

Tirﬁ% kinaz ?nhibntﬁrler.

« imatinib mesylate

* dasatinib

* hilotinit

Antimetabolitler: Kimyasallardan bazilan DMA veya RNANIN
natirel temel ilkelerine ¢ok benzerler. Natbrel kimyasallardan
yeteri kadar defjismislerdir ve bu ylzden onun yerine
gegtiklerinds hicrelerin DNA ya da RNA ilkelerinl olusturmasini
engellerler. Bbylece hdcrelerin baydmesi dnlenir.

azacitidine
clofarabine

CF tarabine
cladribine
fludarabine
hydroxyurea
mercaptopurine
methotrexate
thioguanine
nelarabine

Hocrelerin balunmesini dnleyen ilag: Bu ilag hicrenin
bélinmesini gerekliren yapisini etkiler. Bu da lésemi hdcrelerinin
dagilirmim sinirlar,

« vincristine

Sentetik Hormonlar: Bu hormonlar yoksek dozda verildiklerinde
[Gsemili hicrelen dlddarirler.

+ Prednisone

« Prednisolone

+ Dexamethasone




Tablo 3. Akut Lenfositik Losemi
Tedavisinde Kullanilan Tedavi Ornekleri

Ik aylarda verilen induksiyon tedavisinin kapsayabilecekleri:

« Damardan verilen Doxorubicin

« Kasa enjekte edilen ya da damardan verilen
Asparaginase

« Damardan verilen Vincristine

» Agizdan verilen steroitler (dexamethasone or prednisone)
« Omurilik sivisina enjekte edilen Methotrexate

» Omurilik sivisina enjekte edilen Cytarabine

2-3 yillik dénemde kullanilan post-indiksiyon tedavisi

Damardan verilen Vincristine

Damardan verilen Cyclophosphamide

Damardan verilen Daunorubicin

Agizdan verilen Thioguanine

Agizdan verilen Prednisone ya da dexamethasone
Agizdan verilen Mercaptopurine

Agizdan, damardan, ya da kas icine verilen Methotrexate
Omurilik kanalina verilen Methotrexate

Omurilik sivisina enjekte edilen Cytarabine
Omurilik sivisina enjekte edilen Hydrocortisone
Basa verilen radyasyon

Merkezi Sinir Sistemi Profilaksileri:
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ALL hiicreleri genellikle “meninksler” olarak adlandirilan beyin ya da omurilik zarlarinda
toplanirlar. Tedavi edilmezlerse meninksler 16semi hiicrelerini barindirabilir ve bdylece bu
bolgede yineleme goriiliir (meninjiyal 16semi). Bu nedenden dolayr “merkezi sinir sistemi
profilaksisi” olarak adlandirilan tedavi bu bdlgelerde de uygulanir. Tedavi methotrexate gibi
ilaglarin spinal kolona enjekte edilmesinden, ya da x-isinlariyla merkezi sinir sisteminin
kaplanmasindan olusur. Bazen iki tedavi yontemi de kullanilir. Kemoterapiye daha az uygun

olan bolgelere, agizdan veya damardan verildiginde “siginma bolgesi” denebilir.
Ph-pozitif ALL:

ALL hastalig1 tastyan yetiskinlerin besinden dordiinde ve az sayidaki ¢ocuklarda (yaklasik ytlizde
iki ila dort oraninda) “Ph-pozitif (Philadelphia-positif)ALL” olarak adlandirilan alttiir vardir. Bu
ALL alttiiriine sahip olan hastalarda kromozom degisikligi BCR-ABL olarak bilinen 6zel bir gen
mutasyonuna neden olur. Bu hastalar diger coklu ila¢ kemoterapisine ek olarak tirosin kinaz
inhibitor ilaglar1 (TKIs) olan imatinib mesylate, dasatinib ya da nilotinib ile tedavi edilirler.
Imatinib tedavisi ile kemoterapi baz1 Ph-pozitif ALL hastalarinda etkilidir. Dasatinib ve nilotinib
imatinib tedavisini kaldiramayan ya da tedaviye cevap vermeyen Ph-pozitif ALL hastalarinda ya
da bu tedaviye diren¢ saglamis hastalarda kullanilir. TKIs bir ¢ok hastada BCR-ABL gen
degisiminin 16semiye neden olan etkilerini onler. TKIs tek basmna kullanildiginda ALL
hastalarinin iyilesmesini saglayamadigi i¢in bu ilaglar kemoterapi ile karistirilarak kullanilir. Ph-
pozitif ALL i¢in bu yaklasimlarin faydalar1 arastirllmaktadir. Ph-pozitif ALL tedavisi i¢in diger
yeni ilaglar ve bilesimler klinik denelerde incelenmektedir. Klinik denemeler hakkinda daha

fazla bilgi ileri sayfalardadir.
Cocukluk - Yetiskinlik ALL Cinsleri:

ALL alisilmadik bir yas dagilimina sahiptir. Diger 16semi cesitlerinde daha yasl insanlarin
hastaliga yakalanmasi olasidir. ALL’ de ise kiigiik cocuklar daha ¢ok bu hastaliga yakalanirlar.
Hastaligin olusma riskinin yas zirvesi dort olup, yaklasik 50 yasina kadar bu risk giderek azalir.

50 yasinda ise 6zellikle erkeklerde rastlant1 yeniden artar.

Remisyon orani ve devam siirecinin yetiskinlerde ilerlemesine ragmen, giincel terapi yiiksek

oranda uzatilmisg remisyon oranlari (bes yildan fazla) saglamamistir, ve ¢ocuklar i¢in miimkiin
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carelerdir. Yetiskinlerde goriilen ALL ¢ocuklardakine kiyaslandiginda tedaviye daha direnglidir;
yeni ve daha gelismis ALL tedavi yontemleri gereklidir.

Post-remisyon Tedavisi:

Kan ve ilik incelemelerinde artakalan 16semi hiicreleri goriilemese de remisyon sonrasi geride
kalmiglardir ve bu yiizden en iyi ALL tedavisi ek olarak remisyon-sonrasi yogun bir terapi
gerektirir. Indiiksiyon asamasindaki gibi, hastanin yas1, yogun tedaviyi kaldirabilme yetenegi,
sitogenetik bulgular, kok hiicre dondr uygunlugu ve diger faktorler yaklasimlari etkileyebilir.

Cogu olguda, remisyon sonrasi kemoterapi indiiksiyon tedavisinde kullanilmayan ilaglar1 kapsar.
Minimal Rezidiiel Hastahk

Hassas molekiiler teknikler kan veya ilik normal goziiktiigiinde bile az miktarda ki rezidiiel
16semi hiicrelerinin tanimini saglarlar. Bu yaklagim 16semi hiicrelerinin bulunabilir molekiiler
anormallikleri oldugunda kullanilabilir. Ayrica, remisyondaki hastalarin daha duyarl bir sekilde
takip edilmesini saglayarak, ek tedavinin gerekip gerekmedigi belirler. Tedavinin 29. giinlinde

(indiiksiyon sonu) MRD bulunusu ek indiiksiyon tedavisinin gerekirligi konusunda faydalidir.
Kok Hiicre Transplantasyonu

Allojenik kok hiicre transplantasyonu yogun kemoterapi ya da radyasyon terapisi sonrasi
hastalarin iliklerini yenileyebilen bir tekniktir. Remisyondaki yaklasik bir ve 50 yas arasindaki
hastalar bu nakil i¢in aday olabilirler. Nakil i¢in hastanin ayni doku cinsine (HLA cinsi) sahip
olan saglikli bir donoriin iligi gereklidir. Kaynak HLA-uyumlu kardesler, ya da aileden olmayan
ancak uyumlu doku cinsine sahip biri olabilir. iligin kok hiicreleri kan bankas1 tutumundaki gibi
dondurulup, saklanabilir ve benzer doku yapisina sahip donér bulunamadigi takdirde muhtemel

hastalarda kullanilabilir.

Nakil yapim karar1 16seminin 6zelliklerine, hastanin yasma ve hastanin ( ya da ailesinin) olas1

faydalarini ve risklerini anlayisina baghdir.

Otologoz kok hiicre infiizyonu bazi 16semi cinsleri i¢in diger bir tedavidir. Bu teknik hastanin
kanindan veya iliginden alinan kendi kok hiicrelerinin saklanmasi, daha sonra kullanilmak i¢in

dondurulmasi ve yogun kemoterapi yada radyoterapi sonrasi eriterek hastaya asilanmasindan
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olusur. Bazi ALL hastalar1 allojenik kdok hiicre transplantasyonu igin uygun degilse ya da

tedaviye iyi cevap vermiyorsa otologdz kok hiicre infiizyonu degerlendirilebilir.

Cogu ¢ocuk (yaklasik yiizde 75-80) kok hiicre transplantasyonuna gerek duymaz. lyi seyirli bir
cocuk hastaligi tedaviye zayif yanit vermedikce ya da niiksetmedikce kok hiicre
transplantasyonuna adaydir. Transplantasyon geciren ¢ocuklarda iligskisiz HLA-uyumlu bagisci
kullanim iligkili HLA-uyumlu bagis¢1 (6rnegin kardesler) kullanimi kadar basarilidir ve bu da

kok hiicre transplantasyonu kayitlarindan daha ¢ok sayida uygun dondr olusunu saglar.
Tedavinin Yan Etkileri ve Onlarin Yonetimi

ALL normal kan hiicre olusumunu azaltir, ve kemoterapininde etkisiyle bu oran giderek diiser.
Kemoterapi etkili oldugunda ilikteki kan hiicreleri gibi 16semili hiicre olusumu da engellenir, bu
da kandaki kirmizi hiicrelerin (anemi), fagositlerin (ndtropeni, monositopeni), ve plateletlerin
(trombositopeni) siddetli yetmezligine neden olur. Kirmizi hiicrelerin ve genellikle plateletlerin
nakli gerekebilir, ve diisiik beyaz hiicre sayisindan kaynaklanan enfeksiyonlar1 engellemek ya da
tedavi etmek i¢in terapi gerekebilir. Kirmizi hiicreler ve platelet nakilleri tedavinin olumlu
etkileri goriilene ve kan hiicre sayis1 normale dénmeye baslayana kadar bu hiicrelerden yeterince

bulunmasinda etkilidir.

Ates yiikselmesi ve ligiimeye baslama ¢ok diisiik beyaz hiicre yogunlugundan kaynaklanan
enfeksiyonlarin belirtileri olabilir. Bu hastalarda, devamli Oksiiriik, enfeksiyonlara duyarlilik,
bogaz agrisi, iirinasyonda agri, sik gaita kaybi1 ya da enfeksiyon belirtileri olabilir. Tim
ziyaretgilerin ve saglik calisanlarin siirekli ellerini yikamalart ve merkezi hattin titizligi
enfeksiyon riskini azaltma agisindan 6nemlidir. Merkezi hat enfeksiyonlara ya da tromboza (piht1
olusumuna) neden olabilir. Bu etkiler antibiyotikle tedaviye, pihtilasmayi onleyici ilaglarin
(antikoagulanlar) kullanimina, ya da merkezi hattin alinmasina neden olabilir. Bakterilerin

olusma bolgesi olan disetlerinin bakimi da enfeksiyonlarin 6nlenmesi i¢in 6nemli bir bolgedir.

Antibiyotik terapisi fagositlerin (monositler ve noétrofiller, mikrop-yiyen hiicreler)
bozuklugundan kaynaklanan enfeksiyonlarin tedavisinde 6nemlidir. Ciltte ve burunda, agizda, ya
da kalin bagirsakta (kolon) normalde bulunan bakteriler ve mantarlar veya diger insanlardan ya
da ¢evreden aktarilanlar bu siire igerisinde enfeksiyon kapabilirler. Normal bagiscilardan beyaz

hiicre saklama yontemleri ise gelismistir, bdylece kan fagositleri yeterli miktarda alinarak
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cocuklara veya daha geng yetiskinlere aktarilabilir. Eger enfeksiyon siddetliyse ve antibiyotiklere

yetersiz yanit veriyorsa bu tedavi yontemi garanti verir.

Fagositlerin olusumunu canlandiran kan hiicresi gelistirme faktorleri kullanimi beyaz hiicre
sayisinin az oldugu siireyi azaltabilir. En ¢ok kullanilan gelistirme faktorleri graniilosit koloni
uyarict faktorii (G-CSF) ve graniilosit makrofaj koloni stimulan faktoriidir (GM-CSF). Bu

ajanlar sadece cocuklardaki 6zel durumlarda kullanilir.

Cogu hastada, normal kan hiicresi olusumu tedavi tamamlandiktan sonraki bir ka¢ haftada doner;
daha sonra hiicrelerin nakli ya da antibiyotik kullanimi1 gerekmeyecektir. Kan hiicre sayisi
giderek normale doner, kisi saglikli kabul edilir ve kanda veya ilikte 16semili hiicre bulunamaz.
Bu bir remisyondur. Bu asamada, arta kalan 16semi hiicreleri aktif degildir. Normal kan hiicre
olusumunu engellemezler, ancak yeniden biiylime ve l6seminin niiksetmesine neden olma riski

tasirlar. Bu sebepten dolay1 kemoterapi seklindeki ek tedavi devam eder.

Kemoterapi yiiksek oranda hiicre dogumunu (hiicre boliinmesi) gerektiren dokular islevlerini
gormeleri igin etkiler. Yiiksek orandaki hiicre devri agizdaki, ciltteki, bagirsaklardaki ve sag
kokiindeki zarlarda olusabilir. Bu durum kemoterapiden sonra neden agzin {ilser oldugunu, ishali

ve sa¢ kaybinin ¢ok goriildiigiinii agiklar. Kasintilarda olabilir.

Bulanti ve kusma tedavinin 1stirap verici Ozellikleridir. Nedenleri karigik olabilir. Etkileri
bagirsaklardaki ve beyin merkezlerindeki faaliyetlerin sonucudur ve bu yiizden tetiklendiginde
kusmaya neden olur. Neyse ki, bulantiy1 ve kusmay1 gidermek i¢in verilen ilaglar bu istirap
verici Ozellikleri giderir ya da azaltirlar. Bazi ALL hastalar1 ise akupunktur tedavisini

kemoterapiye bagli bulant1 ve kusma giderici olarak faydali bulabilirler.
Direncli Losemi veya Niikseden Losemi

Bir ¢ok cocuk tedavi edildigi i¢in, direncli veya niikseden 16semi problemi daha az goriilmeye
baslanmistir. Ancak, bazi ¢ocuklarin ve bircok yetiskinin iliginde yogun tedavi sonrasi bile
artakalan 16semi hiicreleri bulunabilir. Bu duruma “direneli 16semi” denir. Tedavi sonrasi
16semiden remisyon goren hastalarin iliginde 16semili hiicreler yeniden olusabilir ve normal kan

hiicrelerinin sayis1 diiser. Bu duruma da “niiksetmek” denir.
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Direngli 16semi olusu durumunda remisyona tesvik etmek igin kullanilan yaklagimlar tedavinin

ilk donemindeki ya da kok hiicre transplantasyonunda kullanilan ilaclardan farkl olabilir.

Hastalig1 niiksedenlerde ise, remisyon siiresi, hastanin yasi, 16semili hiicrelerdeki sitogenetik
bulgular tedavi yaklagimlarini etkileyebilir. Losemiyi tedavi etmek i¢in baslangigta kullanilanlara

benzer ilaglar, farkli ilaglar ya da kok hiicre transplantasyonu kullanilabilir.

Clofarabine (Amerikan) gida ve ilag dairesi tarafindan bir ila 21 yas arasindaki, daha dnce en az
iki kemoterapi yonetimi almis, direncli ya da niikseden ALL hastalarin tedavisindeki etkinligi
onaylanmistir. Clofarabine ile tedavi tek basina iyilestirici olmasa da, hasta i¢in gegici bir
remisyonu saglayabilir ve bu durum allojenik kok hiicre transplantasyonu ile tamamlandiginda
iyilesmeye neden olur. Direngli veya niikseden ALL hastalig1 olan g¢ocuklarin, genglerin ve
yetiskinlerin tedavisi i¢in Clofarabine ile diger ilaglarin karigim etkisi klinik incelemelerde

arastirilmaktadir.

Diinya capindaki tiim arastirmalarda, bilim adamlart remisyona giren hastalarin sayisini,

remisyon surecini ve iyilestirme oranini artirmaya ¢aligsmaktadir.

TEDAVININ UZUN VADELI VE GECIKMIS$ ETKILERI

Kanser tedavisinin uzun vadeli etkileri tedavi bittikten sonraki aylar veya yillarca siiren,
ilaclardan-kaynaklanan yorgunluk gibi tibbi problemlerdir. Gecikmis etkileri ise tedavi bittikten
yillar sonra ortaya ¢ikabilecek ya da goriilebilecek medikal problemlerdir. Gecikmis etkilerin bir
ornegi kalp hastaligidir. ALL hastalig1 i¢in tedavi goren herkes uzun vadeli veya gecikmis etki
olusturmaz. Bazi faktorler bu riski artirabilir; Ornegin tedavinin cinsi ve siireci, tedavi

donemindeki yas, hastanin genel saglig1 ve cinsiyeti gibi.

Daunorubicin (Cerubidine®) gibi antrasiklinler gocuklardaki veya yetiskinlerdeki ALL’yi tedavi

etmek icin kullanilabilir. Ancak, bunlar kalp kas1 hasar1 ya da kronik kalp yetmezligine neden
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olabilir. Gogiis radyasyonu bu kemoterapik ajanlarla kullanildiginda, daha diisiik dozdaki

ilaclarda bile kalp yetmezligi riskini olusturur.

Cocuklar 6grenmeyi etkileyen uzun veya kisa vadeli yan etkiler gorebilirler. Okula geri donme,
odak noktalar1 hastalig1 yenme olan ailelere yeni zorluklar getirebilir. Olas1 yan etkilerin farkinda

olarak ve okuldaki yetkililerle beraber ¢alisarak aileler ¢ocuklarina yardim edebilirler.

ALL hastali§i olan cocuklarin tedavisi gelisme geriligine veya kisirliga neden olabilir.
Osteoporoz ve ikincil malign neoplazmi olusumu ALL tasiyan, ilaglarla ve radyasyonla tedavi

goren veya kok hiicre transplantasyonu olan ¢ocuklarda goriilmistiir.

flag tedavisi, radyasyon terapisi, ve kok hiicre transplantasyonu goren yetiskinler ise dogurganlik

sorunu, tiroit anormalligi, bilissel bozukluk, ve ikincil malign neoplazmu riski tasirlar.

TEDAVI SONRASI TAKIiP/BAKIM/iZLEME

Remisyonda olan hastalar hekimleri tarafindan diizenli olarak muayene edilmelidir. Remisyon
indiiksiyonunda ve postremisyon tamamlandiktan sonra hastanin saglik durumunun, kan
hiicreleri sayisinin ve gerekirse iliginin dikkatli donemsel degerlendirilmeleri 6nemlidir. Zaman

gectikee, bu donemlerin siiresi uzatilabilir, ancak degerlendirmeler her zaman yapilmalidir.

ALL i¢in giiniimiizdeki tedavi cogu ¢ocugu iyilestirse de, terapinin bilylimede, bilissel gelismede
ve psikososyal gelismede uzun vadeli etkileri olabilir. Olasi etkiler yiiziinden uzun dénemli takip

ve uygun danismanlik 6nemlidir.
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ARASTIRMA VE KLINIK DENEMELER

Remisyona giren, uzun yillar boyunca remisyonda kalan ve iyilesen ALL hastalarinin sayis1 son
30 yilda biiyiik bir artis gostermistir. Bu gelismeye farkli alanlardaki arastirmalar destek

vermistir.

“Goreceli sagkalim” hastalik teshis edilen bir insanin sag kalimiyla hastali§1 olmayan birininkini
kiyaslar. 15 yasin altindaki ¢ocuklarda goreceli bes-yillik sag kalim orani 1954°te yiizde {i¢iin
altindayken 1996°da ytizde 87’e ulasmistir. Bununda sebebi klinik denemelerin sagladig1 basarili

tedavi sonuclardir.

Akut Lenfositik Losemili Cocuklarda
15 yasin altinda 1964-2003 yillan
arasinda yasam siiresi

Raolatif Yasam Siires,

1975-77- 1996-2003
Yillar

Figiir 4: Yatay cizgi yillar1 gosteriyor. Dikey ¢izgi ise 15 yasin altindaki ¢ocklardaki
5 yillik arahiklarla yasam stiresi ylizdesini gosteriyor.Grafikte 6zellikle son 40 yilda yasam
stiresinin belirgin sekilde arttig1 goriilmektedir.

Kaynak: 1. Zuelzer WW. Implications of long-term survivals in acute stem cell leukemia of childhood
treated with composite cyclic therapy. Blood. 1964;24:477-494. 2. Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER) Program. Cancer Statistics Review, 1975-2004. National Cancer Institute; 2007.
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Yetigkinlerde, remisyon olasiligi son on yilda dnemli Olglide artmistir ve uzatilmis siireli

remisyonlar daha ¢ok goriiliir. Baz1 alanlardaki arastirmalar daha iyi sonuglar verecektir.
Toplumsal Arastirma Programi

Losemi&Lenfoma Dernegi (LLS) ALL hastalarmin iyilestirme oranin yiikseltmek i¢in arastirma

fonuna yatinm yapmaktadir. Toplumca desteklenen arastirma asagidaki incelemeleri kapsar:
e Yeni ilag hedeflerini tanimlamak
e Ilaca kars1 olusan direnci dnlemek i¢in yéntemler bulmak
e Losemili kok hiicrelere kars1 ataga gegmek icin yeni yollar bulmak
e Yeni agilar gibi bagisiklik terapileri gelistirmek
e Kok hiicre transplantasyonu ig¢in teknikler gelistirmeye devam etmek

Belirtilen taktiklerle diger yeni yaklasimlar remisyon orani ve iyilesen ALL hasta sayisinin

artisini saglar.

KLiNiK DENEMELER

Tedaviye yeni yaklagimlar klinik denemelerle arastirilmaktadir. Bu denemeler, ¢ok 6zenli
prensipler altinda uygulanmaktadir ve hekimlerin yeni tedavinin yararl etkileri ve eger varsa ters
etkileri de bulmasina yardim eder. Yeni ilaglar, yeni immiinoterapi gesitleri ve kok hiicre
transplantasyonuna yeni yaklasimlar hastalara yeni ve daha iyi tedavi sunmak i¢in devaml

arastirilmaktadir.

ARASTIRMA YAKLASIMLARI

Daha iyi tedavi yontemleri bulmak i¢in, bilim adamlar1 agagidakileri arastirmaktadir:
e ALL nedenleri
e ALL hiicrelerini ilaglara kars1 direngli hale getiren hiicre degisimleri

e Hastaligin alttiirlerini tanimlamak igin kriterler, 6rnegin kromozom anormallikleri
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e Hastalarin tedavi amacini 6nlemeden en az toksik tedaviyi almasi i¢in yaklagimlar
e Yan etkileri daha iyi idare etmek i¢in yontemler

LOSEMIiYE-OZGU TEDAVi

Klinik arastirmalar giderek l6semili hiicrelerin goriiniisiinden daha belirli kriterler tanimlamaya
calistyorlar. Kromozom anormallikleri, birden fazla ilaca direnglilik, immunofenotip ve digerleri
bu faktorlerin arasindadir. Yeni ve farkli ilaclar alisilmis kemoterapiye direng saglandiginda
kullanilmak i¢in denenmektedir. LLS arastirma programinin da destekledigi bu ve diger yeni

yaklasimlar remisyon orani artisini ve tiim kan kanserlerine tedavi bulusunu saglarlar.

YENi ILAC TEDAVILERI

Kapsamli incelemelerin amaci yeni ila¢ bilestirmeleri ve bu ilaglar1 natiirel kaynaklardan
bulmadir. Bu ilaglarin kullanirligi 6nce laboratuar ortaminda denenmektedir, sonra klinik

deneme yontemleriyle hastalarda denenir.

Arastirmacilar onaylanan ila¢ birlesimlerinin 16semi ve diger kan kanserleri tedavisindeki
etkisini incelerler. Nelarabine ilaci (Amerikan) gida ve ilag dairesi tarafindan tedaviyle daha iyi
olmayan veya en az iki kemoterapi doneminden sonra hastaligi niikseden T-hiicreli akut
lenfoblastik 16semi (T-ALL) hastalarin tedavisinde kullanmak i¢in onaylanmistir. Bu ilag T-ALL
hastaligi daha yeni teshis edilmis gen¢ hastalarda kullanilmak icin klinik denemelerle
arastirlmaktadir. ilk sira tedavisi olarak ¢oklu-ajan kemoterapisiyle karistirilmak igin

incelenmektedir.
Ilaca Direnc

Bazi hastalarin 16semili hiicreleri diger hastalar gibi ilaglarla kolayca oldiiriillemez. Direng,
kullanilan tedavinin basarisizligina neden olur. Arastirmacilar 16semili hiicrelerin kendilerini
kemoterapinin etkisinden koruyan mekanizmay1 buldular. Bu mekanizmalar aciklandikca, ilag
direncinin tersini olusturmak i¢in yontemlerde olusturulmaktadir. Genelde, ilag direnci i¢in iki

mekanizma vardir:

e Ozel genler kok hiicreleri toksinlerden korumak igin gelisen proteinleri kodlarlar. Bu

proteinlerden bazilar1 P-glikoprotein (¢oklu ilag-direngli protein), akciger direngli protein,
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ve goglis kanseri direngli proteindir ve bunlar tanimlandiklart doku ile adlandirilirlar.

Ancak, bu proteinlerin her biri kemoterapinin etkisini diistirmekte 6nemli rol oynar.

e Gen aileleri normalde kemoterapinin ¢alisma yontemi olan programli hiicre 6liimiini
kontrol eder. Kemoterapi programli kanser hiicresi 6liimiinii vurgular ve hizlandirir. Bazi
kan kanserlerinde bu genler asagi diizenlenmis ya da bloke edilmistir. Boylece,

kemoterapinin sonucu olarak kanserli hiicrelerin 6liimii engellenmistir.

Biiytik bir olasilikla kanser hiicrelerinin ilacin tesirini etkileyebilecegi bir ¢ok yol vardir ve bir
yontemi ya da digerini engellemek yeterli olmayabilir. Bu alandaki arastirmalar devam

etmektedir.
Immunoterapi

Arastirmalar viicudun natiirel savunmasini artirmak i¢in bazi yaklagimlarin idamesinde
yapilmaktadir. Amag¢ losemili hiicreleri o6ldiirmek ya da gelismelerini  6nlemektir.
Radyoimmunuterapi bir immunoterapi 6rnegidir. Bu yaklasim antibodilerlerle radyasyonu atan
baglanmis izotoplar1 birlestirir. Bu antibodiler laboratuarlarda yapilabilir. Losemi hiicrelerini
tahrip etmek icin hastaya enjekte edilir. Diger yaklasim ise normal lenfositleri kullanarak
16semili hiicrelerle savasir ¢linkii 16semili hiicreleri yabanci veya anormal olarak tanimalar1 muaf

kilinmustir.
Sitokin

Natiirel olarak olusan bu kimyasallar, biyoteknoloji tekniklerini kullanilarak ticari olarak
yapilabilir. Sitokinler tedavi suresince normal kan hiicrelerini yenileyebilir ya da bagisiklik

sistemini 10semiye atak yapmasi i¢in gelistirebilir.
ONKOJEN

DNA’daki normal hiicrelerin 16semili hiicrelere donlismesine neden olan belirli degisimler
(mutasyonlar) yeni terapilerin bulunmasia yardimci olur. BCR-ABL urkalitin1 (kansere neden
olan geni) hedefleyen imatinib ya da dasatinib ile Ph-pozitif ALL tedavisi 6rneklerden biridir.
Yeni tedaviler genlerin hiicreleri yapmalari i¢in yonlendirdikleri diger urkalitlarin ve kansere

neden olan proteinlerin etkilerini engeller.
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Kemoterapi ile imatinib tedavisi bazi Ph-pozitif ALL hastalar icin etkilidir. BCR-ABL
onkojenini hedefleyen diger ilac dasatinib ise imatinibi kaldiramayan, cevap vermeyen yada
direnc saglayan hastalarda kullanilabilir. BCR-ABL onkojenini hedefleyen nilotinib and
bosutinib gibi diger ilaclar tek-ajanla tedavi, cocuklar ve yetiskinler icin klinik denemelerde

incelenmektedir.

Dasatinib ve nilotinib, imatinibden daha potenttir ve Ph-pozitif ALL hastalarinin bir boliimiinde
etkili olabilir. Imatinib ayrica kemoterapi ile kombine olarak da kullanilmustir. imatinib,
dasatinib, nilotinib ve bosutinib hepsi “tirozin kinaz inhibitorleri” olarak adlandirilan ilag sinifina
dahildir. “Aurora kinazlar1” olarak adlandirilan diger ila¢ siifinin Ph-pozitif ALL hastalarinin
tedavisindeki etkinligi arastirilmistir. Aurora kinazlari, imatinib ve diger ilaglara rezistan
hastalara yardimci olabilir, ¢linkii bu ilaglar 7375/ mutasyonu olan hiicrelerde bu mutasyonu
hedeflerken, halen mevcut olan diger tiim tirozin kinaz inhibitorleri bu islevi yerine getiremezler.
Gen Ekspresyon Profili. Son ¢aligmalar, gen ekspresyonu profilini iceren molekiiler tekniklerin
kullaniminin epidemiyolojik risk faktorlerine katkida bulunabildigini veya bu faktorlerin yerine
gecebildigini gdstermektedir. Normal hiicrelere kiyasla 16semi hiicrelerinde genlerin daha ¢ok
veya daha az okunmasini degerlendiren laboratuar yontemlerinin gelistirilmesi tedavi sonucuyla
korelasyon gosteren giivenilir gen ekspresyon modellerini ortaya koymaktadir. Gen ekspresyonu
degisiklikleri 16semiye spesifik yeni terapilere hedef olusturabilir ve ilag toksisitesini
aciklayabilir.

Nonmiyeloablatif allojenik kok hiicre transplantasyonu. Bu tip kok hiicre transplantasyon
tedavisi yasli ALL hastalarinda faydali olabilir. Nonmiyeloablatif transplant (“mini transplant”
veya “yogunlugu azaltilmis transplant” olarak da adlandirilir) igin kullanilan sartlandirma
tedavisinin yogunlugu standart kok hiicre transplantindan ¢ok daha diisiiktiir; hastanin immiin
sistemini tam olarak inaktive etmez veya ALL’yi yogun sekilde tedavi etmez. Nonmiyeloablatif
transplant iki etmene dayanir: 1) Hastanin immiin sistemi diisiik yogunluklu sartlandirma
tedavisi ile tam olarak suprese edilmese de ¢ok gelismis immiinsupresif tedavi hastanin, donoriin
kok hiicrelerini reddetmesini engellemektedir, ve 2) Donériin immiin hiicrelerinin beklenen
saldiris1 hastanin 16semi hiicrelerini basariyla suprese edecektir. Bu saldir1 “graft versus 16semi”
veya “GVL” olarak adlandirilmaktadir. Eger basarili olurlarsa, dondriin kok hiicreleri zamanla
hastanin immiin sisteminin yerine geger. Hastaya asilanan dondr immiin hiicreleri hastanin

16semi hiicrelerinde mindr doku antijenlerini tanir ve biiylimelerini suprese etmeye devam eder.
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Nonmiyeloablatif transplant kismen yenidir, riskleri ve faydalar1 heniiz tam olarak
belirlenmemistir. Bazi hastalarda faydali olmustur Bazi hastalarda fayda gdstermistir. Bu nedenle
eslestirilmis-akraba dondrii olan hastalarda dikkatle segilmis yasl bireyler i¢in uygun bir tercih
olabilir. Orta yash bireylerde allojenik kok hiicre transplantasyonu vakasinda oldugu gibi graft
versus host hastaligt (GVHD) oOnemli bir konudur ve nonmiyeloablatif kok hiicre
transplantasyonunun potansiyel olarak etkisizlestirici yan etkisidir. Nonmiyeloablatif transplant
segenegini arastiran bir hasta doktoruyla konusmalidir. Eger uygunsa doktor bu prosediirii klinik
calisma i¢inde gerceklestiren bir transplant merkezinin bulunmasinda hastaya yardim edebilir.
Kord Kan1 Kok Hiicre Transplantasyonu. Kemik iligi ve periferik kan gibi umbilikal kord kam
da transplantasyon icin zengin bir kok hiicre kaynagidir. Kord kani kok hiicre transplanti
allojenik kok hiicre transplantasyonundan fayda goren, fakat akraba olan veya olmayan HLA’s1
eslestirilmis dondrii olmayan hastalar icin diisiiniilebilir. iki veya daha fazla kord kani iinitesini
iceren kord kani transplant sonuclariyla ilgili arastirma c¢alismalar1 iimit verici sonuglar
sunmaktadir. Bu konu Toplulugun iicretsiz bilgilendirme belgesi Kord Kani: Kok Hiicre
Transplantasyonu’nda detayli olarak sunulmaktadir.

ALL tanis1 genellikle hastalar, aile tiyeleri ve arkadaslarda gii¢lii bir duygusal cevap yaratir.
Inkar, depresyon, iimitsizlik ve korku insanlarin tadabilecegi duygulardir. Hi¢bir yamit evrensel
veya beklenmedik degildir.

ALL’li bir¢ok birey baslangicta kabul edilmesi ¢cok zor olan seylerle bas edebilir. Bu adaptasyon
genellikle zaman alir. Ancak zamanla ve edinilen bilgiyle bir¢ok insan dikkatini tedavi siireci ve
iyilesme umuduna ¢evirmektedir.

Hastalar baslangicta hastaliklar1 ve tedavisi konusunda bilgi almaya odaklanmak isterler.
Hastalik ve tedavisi hakkinda daha ¢ok bilmek bir¢ok bireyin hastalikla basa ¢ikmasina yardim
eder. Tedavi segeneklerinin anlagilmasi ve tercih yapilmasi siireci biiyiik bir endiseye neden
olabilir.

Hastalar ve bakicilarina hastalifi ve tedavisini tartigmalari, soru sormalart ve korku veya
endiselerini hastanin doktorlari, hemsireler, sosyal ¢alisanlar ve onkoloji ekibinin diger iiyelerine
iletmeleri tavsiye edilmektedir. Hastayla zaman gegirecek, sorular1 cevaplayacak, duygusal
destek verecek ve diger yararli kaynaklari tavsiye edecek saglik personeli mevcuttur.

Hastalar tedavi sirasinda ve sonrasinda arkadaslari, aile tiyeleri ve bakicilarinin, doktorlarindan

veya onkoloji ekibinin diger iiyelerinden bilgi almalari konusunda yardim isterler. Diger bir
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bireyin varlig1 hastanin stresini azaltmaya yardim edebilir. Bu kisi hastanin soru sormasina ve
bilgi edinmesine de yardim edebilir. Bu tip bir destegin alinmasi her zaman miimkiin
olmadiginda hastalar diger yontemlere bagvurabilirler—ornegin yerel veya Internet destek
gruplari tartisma forumu olusturabilirler. Hastalar siklikla diger bir kanser hastasiyla tanigir ve bu
arkadaslik destek saglar. Zamanla bazi hastalar onlarin saglik ekibi {iyeleriyle bir destek iliskisi
olusturur.

Sosyal ve Duygusal Etkiler

ALL tedavisi en azindan bir silire i¢in giinlik yasamda degisiklikler anlamina gelmektedir.
Hastane yatislari, hastalik ve tedavinin yan etkileri, yasam siiresi, mali konular, is veya aile
yasamu ile ilgili endiseler bireyin 6zsaygt veya kimlikle ilgili sorular sormasina neden olur. Bu
konular, ¢ok yakin iliskiler de dahil olmak iizere tiim iligkileri etkileyebilir. Bu duygularin
normal oldugunun anlasilmasi ve birgok yan etkinin gegici oldugunun bilinmesi moral verici
olabilir. Korkular ve endiselere iliskin agik, diiriist iliskiler ¢ok yararli olabilir.

Finansman. Gelir kaybinin yani sira bir¢ok ila¢ ve islemin pahali olmasi nedeniyle kanser
tedavisi birgok aileyi mali olarak zorlayabilir. Dernegin Hastalara Mali Yardim Programu ihtiyaci
olanlara bazi ilaglar, ulasim ve islemler konusunda mali yardimda bulunmaktadir.

Depresyon. Hastanin ruh hali zamanla iyilesmezse, 6rnegin hasta iki hafta boyunca her giin
depresif hissediyorsa tibbi yardim almasi 6nemlidir. Depresyon, hasta ALL tedavisi alirken dahi
tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir. Kanserli hastalarda depresyon tedavisinin yararlari
kanitlanmigtir. Hastalara ve bakicilarina ydnelik birgok yardim kaynagi mevcuttur. Tedavi
seceneklerinin olusturulmasi, tibbi bakim i¢in zaman ve para bulunmasi ve aile bireyleri ve
arkadaslarla iliskiye gecilmesi gibi tedavi basamaklar1 zorlu olabilir. Destek gruplari, danisma
hizmetleri veya topluluk programlar1 gibi diger yardim kaynaklari konusunda kilavuzluk ve
yonlendirme i¢in Dernekle temasa gecin veya saglik hizmeti veren ekibe danigin. Ulusal Akil
Saglig1 Enstitlisii’niin (NIMH) depresyon konusunda yararli olabilecek bir¢ok yayimi vardir.
Daha fazla bilgi i¢gin www.nimh.nih.gov adresinde web sayfasinin en iistiindeki arama kutusunda
“depresyon” tusuna tiklayin veya (866) 615-6464 numarali telefondan NIMH’yi arayin.
Cocuklarin Endiseleri. ALL’li ¢ocuklar hastanede yatis dahil olmak iizere iki — ii¢ yi1l tedavi
gorebilirler. Ancak pek cogu okula baslamak veya okula donmek, koleje devam etmek,
caligmaya baslamak, evlenmek ve cocuk sahibi olmak isteyebilir. Halen, ¢ocukluk ¢agr ALL

tanistyla yasayan her aile acisimi igine atmaktadir. Cocuk, ebeveynleri ve kardesleri destege
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ihtiyag¢ duyarlar. Bu yardimin miimkiin oldugunu unutmayin. Bir psikolog, sosyal yardim uzmani
veya ¢ocuk yasami uzmani ile galistyor olsaniz bile gocugunuz, kendiniz veya diger aile iiyeleri
icin yardim istemekte tereddiit etmeyin. Bir¢ok aile ilave destekten fayda saglayacaktir.

ALL’li cocuk genellikle tan1 kondugu anda hastaneye yatirilir. Bircok ¢ocuk ilk defa bu kadar
uzun siire evden uzak kalmistir. Cocugunuza hastalik ve tedavi hakkinda yasina uygun bilgi
verilmesi hem size hem de tedavi ekibine giivenmesine yardimci olacak, korkular1 ve endiseleri
hakkinda konusmak icin daha rahat hissetmesini saglayacaktir. Cocugunuzu veya diger aile
iiyelerini desteklemek konusunda pratik olarak rehber olabilmeniz i¢in, kendi endiselerinizle
basa ¢ikin, haberleri ailenin tiim bireyleriyle ve arkadaslarinizla paylasin, tedavi sonlandiktan
sonra normal yasama doniin ve Dernegin Cocukluk Caginda Lésemi ve Lenfomamn Ustesinden

Gelmek adl1 bedava brosiiriinii okuyun.
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