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Amacg: Bu calismanin amaci, idame tedavisi sirasinda gelisen yan etkileri ve iliskili faktorleri
belirlemek ve idame tedavi toksisitenin eriskin ALL prognozu tizerindeki etkisini arastirmaktir.

Hastalar ve Yontem: Bu calisma tek merkezde ve geriye doniik olarak idame tedavisi alan 33
eriskin ALL hastasiyla yapildi. Yas ortalamasi 32 (19-60) idi. Yan etkiler, doz degisiklikleri, niiks ve
sagkalim bilgileri kaydedildi.

Bulgular: Sirasiyla dort (%12) ve sekiz (%24) hasta siddetli/tekrarlayan toksisiteler ve niiks nede-
niyle idame tedavisine devam edemedi. Siddetli hepatotoksisitesi olan hastalarda baslangi¢
direkt bilirubin seviyeleri anlamli olarak daha ytiksekti (p= 0.04). Mukozitli hastalarda beyaz kiire
(p= 0.04), nétrofil (p= 0.01) ve trombosit (p= 0.003) sayisi anlamli olarak dustik, ferritin degeri
daha yiksek (p= 0.01) idi. Siddetli mukoziti olan hastalarda toplam sagkalim (TSK) olasihig,
siddetli olmayanlara gére daha diisiiktii (%33.3%e karsi %69.7, p= 0.03). idame tedavisinde bes
hastada degisiklik yapilmadi, 20 hastada bir veya birden fazla ilagla doz geciktirme ve/veya doz
azaltimi yapildi, sekiz hastada bir veya birden fazla ilag kesildi. U¢ hasta grubu arasinda TSK ve
hastaliksiz sagkalim (HSK) benzerdi (p> 0.05). MTHFR polimorfizmleriyle yan etkiler arasinda iligki
yoktu. idame tedavisi alan hastalarda TPMT polimorfizmi saptanmadi.

Sonug: idame tedavisi sirasinda gerekirse ila¢ dozlan azaltiimali/geciktirilmelidir. idame tedavi-
sinde ciddi yan etkileri olan hastalarda, 6zellikle siddetli mukoziti ve enfeksiyonu olan hastalarda
etkin bir sekilde tedavi edilmelidir. Siddetli toksisitesi olan hastalarda, uygun doz azaltma/gecik-
me veya tedavinin kesilmesi sagkalim sonuglari Gizerinde olumsuz bir etkiye sahip olmayabilir.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik I6semi idame tedavisi; Sagkalim; Toksisite; TPMT; MTHFR

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to determine the side effects and their related factors, and
to investigate the effect of toxicity on adult ALL prognosis during maintenance treatment.

Makale atifi: Erdogan Yon ME, Ozkurt
ZN, Gokeen S, Ocal R, Yegin ZA, Yaga
M. Tirk akut lenfoblastik [6semili erigkin
hastalarda idame tedavisi toksisiteleri,
MTHFR ve TPMT genetik polimorfizm
analizi ve doz manipiilasyonlarinin
sagkalim sonuglarina etkisi. LLM Dergi
2022;6(2):29-37.
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ALL Idame Tedavisi Sagkalim Analizi

Patients and Methods: This study was performed at single center and retrospectively in 33 adult ALL patients, median age 32 (19-60),
received maintenance treatment. Information of side effects, dose modifications, relapse, and survival were recorded.

Results: Four (12%) patients and eight (24%) patients were discontinued maintenance treatment due to severe/recurrent toxicities and
relapse, respectively. In patients with severe hepatotoxicity baseline direct bilirubin levels was significantly higher (p= 0.04). In patients
with mucositis, white blood cell (p= 0.04), neutrophil (p=0.01) and platelet (p= 0.003) count were significantly lower, ferritin value was
higher (p=0.01). Overall survival (OS) probability was lower in patients who had severe mucositis than non-severe ones (33.3 vs. 69.7%,
p=0.03). In maintenance therapy, no changes were made in five patients, dose delay and/or dose reduction was performed with one or
more drugs in 20 patients, and one or more drugs were discontinued in eight patients. Among the three groups of patients, OS and DFS
(disease free survival) were similar (p> 0.05). There was no relationship between MTHFR polymorphisms and side effects. TPMT polymor-
phism was not detected among patients receiving maintenance therapy.

Conclusion: During maintenance treatment, drug doses should be reduced/delayed. In patients with severe side effects in maintenance
therapy, especially in patients with severe mucositis and infection should be treated effectively. In patients with severe toxicity, the appro-

priate dose reduction/delay or treatment cessation may have not adverse impact on survival outcomes.
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GIRiS

Akut lenfoblastik I6semi (ALL) malign proliferasyonun
normal hematopoezin yerini almasiyla karakterize klonal
bir hastaliktir. Cocuklarda bes yillik toplam sagkalim (TSK)
%80 iken yetiskin ALL grubu hematolojik malignitelerin
sadece %15'ini olusturur ve TSK yaklasik %40'tir (1). Son
yillarda addlesan ve geng eriskinlerde pediyatrik ALL pro-
tokolleri kullanilmaya baslanmis ve prognozu iyilestirdigi
yoniinde Gstiin sonuclar bildiriimistir (2-4). Ote yandan,
ALL protokolleri iki-tic yil slirmekte olup idame tedavi
stireci, protokollin en uzun ve toksisiteye en duyarh do-
nemini olusturmaktadir. Pediyatrik popllasyonda bircok
calisma olmasina ragmen, eriskin ALL hastalarinda idame
tedavisinin etkinligini ve yan etkilerini 6ngoren risk fak-
torlerini belirlemek igin yeterli veri yoktur. Metotreksat ve
6-merkaptopurin gibi antimetabolit ilaglarin farmakokine-
tik 6zelliklerinden dolayi, bireysel ve etnik yan etkilerin yo-
netimi daha zor olmaktadir. Folat metabolizmasinin, piirin
antimetabolitleri kullanilan tedavi rejimlerinde yan etkiler
ve etkinlikle yakindan iliskili oldugu distuiniilmektedir. Doz
azaltma, ara verme veya birakma ¢ok sik basvurulan yakla-
simlar olup bu yaklasimlarin eriskin ALL hastalarinda prog-
nozu nasil etkiledigine dair elimizde yeterli veri yoktur.

Amacg

Bu c¢alismanin amaci, idame tedavisi sirasinda olusan
yan etkileri ve iliskili faktorleri, genetik mutasyonlari be-
lirlemek ve toksisitenin eriskin ALL prognozu Uzerindeki
etkisini arastirmaktir.

HASTALAR ve YONTEM

Bu calisma Kasim 2002-Agustos 2017 tarihleri arasin-
da B/T-ALL tanisi konulan hastalarda geriye doniik olarak
yapildi. Calismaya baslamadan énce Gazi Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurulu'ndan yerel etik kurul onayi alindi. On
sekiz yasindan buyik, ilk tam yanitta, POMP veya BFM ida-
me tedavisini alabilen ve tamamlayabilen veya siddetli tok-
sisite veya nuiks nedeniyle durdurulan hastalar bu calisma-
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ya dahil edildi. idame tedavisi sirasinda tam yanit olarak kék
hiicre nakli yapilan hastalar ¢alisma disi birakildi. Bu hasta-
larin tani, risk siniflamasi, tedavi bilgileri, yanit degerlendir-
me bilgileri ve yan etkileri kaydedildi. Tedavinin toksisiteleri
NClI skoruna gore kaydedildi (5). Derece 3 ve 4 skoru siddetli
toksisite olarak adlandirildi. Ayrica hastaneye yatis, idame
tedavisinin doz gecikmesi, doz azaltimi ve kesilmesiyle ilgili
bilgiler kaydedildi. idame tedavisinin baslangicindan itiba-
ren takip suresi, sagkalim ve niiks bilgileri kaydedildi. Tim
hastalara idame tedavisiyle birlikte peptik Ulser profilaksisi
icin proton pompasi inhibitorl, Pneumocystis carinii pno-
monisi profilaksisi icin trimetoprimsulfametoksazol, herpes
virlsu profilaksisi icin asiklovir ve metotreksat icin folik asit
profilaksisi verilmisti. Toplam sagkalim (TSK) ve hastaliksiz
sagkalim (HSK), idame tedavisinin baslangicindan son ta-
kip ziyaretine ve relapsa kadar sirasiyla hesaplandi. Eriskin
ALL hastalarinda thiopurine S-methyltransferase (TPMT) ve
5.10-methylentetrahydrofolate reductase (MTHFR) C677T/
A1298C polimorfizmlerinin sikligini belirlemek icin sirasiyla
43 ve 44 hasta tanimlandi.

TPMT ve MTHFR Polimorfizm Ol¢iim Metodu

Hastalardan EDTA'h tliplerde periferik kan &rnekleri
alindi. Bu kanlardan genomik DNA, otomatik EZ1 Advan-
ced XL (Qiagen marka) cihazinda EZ1 DNA Blood 200 pL
kiti kullanilarak izole edildi. Daha sonra bu genomik DNA
kullanilarak mutasyona ugramis bolgeler Light Cycler R480
cihazinda Real time PCR (es zamanli polimeraz zincir reak-
siyonu) ile amplifiye edildi. Amplifikasyon Urlnleri, mutas-
yona 6zel hibridizasyon problariyla erime egrisi analiziyle
analiz edildi. Erime edrisi analizi; vahsi tip, heterozigot
veya homozigot genotiplerin tanimlanmasina izin verir
sekildeydi. MTHFR C677T ve A1298C mutasyon analizleri
icin PCR karisimi ve RT-PCR kosullarinin hazirlanmasi: Es
zamanh PCR icin reaksiyon karisiminin hazirlk asamasin-
da LightCyclerR fast start enzyme (1a) buz Uzerine yerles-
tirildi. LightCyclerR hizli baslangig¢ reaksiyon karisimi (1b),
tlp 30-35°C'de eritildi. Tup 1a'ya 60 pL tip 1b eklendi. Pi-



Erdogan Yon ME ve ark.

petleme soltisyonu dikkatlice karistirildi. Tlp, kisa bir siire
santrifijlemeyle hizli bir sekilde donddirildi. Parametreye
0zgl reaktiflerin hazirlanmasi sirasinda, Primer problari
(TIB-MOLBIOL marka), 66 L steril RNase-DNase icermeyen
suyla yeniden olusturuldu. Her mutasyon icin bir reaksiyon
karisimi hazirlandi.

TPMT mutasyon analizi icin PCR karisiminin hazirlan-
masi: RT-PCR kosullariyla es zamanli olarak PCR icin reak-
siyon karisiminin hazirlanmasi sirasinda LightCyclerR fast
start enzyme (1a) buz izerine alindi. LightCyclerR hizli bas-
langi¢ reaksiyon karisimi (1b), tip 30-35°C'de bes dakika
eritildi. Tlp 1a'ya 60 pL tiip 1b eklendi. Pipetleme soliisyo-
nu dikkatlice kanstinldi. Tup, kisa bir slire santrifijlemeyle
hizh bir sekilde déndiiriildii. Primer-Probes (TIB-MOLBIOL)
Parameter-Specific Reagents markasinin hazirlanmasi sira-
sinda 100 pL steril RNase-DNase icermeyen suyla seyreltil-
di. Her mutasyon icin bir reaksiyon karisimi hazirlandi.

istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi SPSS 16.0 for Windows
Software yardimiyla yapildi. Kategorik degiskenler arasinda-
ki farki belirlemek icin ki-kare testi ve bagimsiz sayisal degis-
kenler arasindaki farki arastirmak icin Mann-Whitney U testi
kullanildi. Sagkalimi degerlendirmek icin Kaplan-Meier ve
log rank testi kullanildi. p< 0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Ortanca yasi 32 (19-60) olan 33 hasta (26 erkek ve yedi
kadin) BFM veya HCVAD idame kemoterapisi aldi. Hasta-
larin %75'inde B-ALL fenotipi vardi ve hastalarin %42.4'
yuksek %15.2'si cok yiiksek risk durumuna sahipti. Hasta-

Tablo 1. idame tedavisi alan hastalarin klinik karakteristikleri

larin demografik 6zellikleri Tablo 1'de verilmistir. Calismaya
veri girisi sirasinda idame tedavisi alan 33 hastanin 13U
(%39) idame tedavisini tamamladi, sekiz hastada niiks
gorildi, dort hastada siddetli ve tekrarlayan yan etkiler
nedeniyle idame tedavisi kesildi, yedi (%21) hastaysa ha-
len idame tedavisi almaktayken bir (%3) hasta idame te-
davinin 20. ayindan sonra takipsiz kaldi. Bes hasta idame
tedaviyi tamamladiktan sonra niiks etti. Toksisitelerin sik-
ligi ve siddetli toksisitelerle ilgili faktorler Tablo 2'de gos-
terilmistir. idame tedavisi sirasinda siddetli hepatotoksisi-
tesi olan hastalar siddetli hepatotoksisitesi olmayanlarla
karsilastirildiginda, transaminaz seviyeleri benzer olmakla
birlikte idame tedavisi baslangicinda ol¢tlen direkt biliru-
bin seviyeleri anlamli olarak daha yuksekti (p= 0.004). Sid-
detli mukoziti olan hastalarda beyaz kiire (p= 0.04), nétrofil
(p= 0.01) ve trombosit (p= 0.003) sayisi, siddetli mukoziti
olmayan gruba goére anlamli olarak daha dustik, ferritin de-
geri daha yiiksek (p= 0.01) bulundu. idame tedavisi sirasin-
da iki hasta imatinib ve lic hasta dasatinib kullandi. idame
tedavisi sirasinda TKi kullanan ve kullanmayan hastalarda
siddetli mukozit, hastanede yatis gerektiren enfeksiyon
ve siddetli hepatotoksisite farkli degildi (p> 0.05). En sik
hastaneye yatis gerektiren olay enfeksiyon (%73.3) olarak
bulundu (p= 0.02). idame sirasinda enfeksiyon nedeniy-
le hastaneye yatirilan hastalarda, konsolidasyon déne-
minde tedavi gecikmesi daha sikti (%66.7'ye karsi %20.9)
(p= 0.03). idame tedavisinin baslangicindan itibaren 36
(6-112) aylik medyan takip siresi boyunca, 24 hasta hayat-
ta ve dokuz hasta 6ldi. Otuz li¢ hastanin 21'i tam yanitla
izlenirken 10 hastada [ortanca 19 ay (6-97)] niiks gelistigi
belirlendi. Olenlerin yedisi niiksle iliskiliydi, iki hasta idame
tedavisine bagl toksisite nedeniyle 6ldi.

Degiskenler n=33
Cinsiyet n (%)

Kadin 7(21.2)

Erkek 26 (78.8)
Yas, ortanca (range) 32 (19-60)
immiinfenotip n (%)

B hiicre 25 (75.8)

T hiicre 8(24.2)
idame tedavisi tipi

POMP 27 (82)

BFM 3(9)

TLG-ALL 2 (6)

GRALL 1(3)
Risk durumu n (%)

Dusuk 1(3)

Standart 13 (39.4)

Yuksek 14 (42.4)

Cok yuksek 5(15.2)
Santral sinir sistemi riski n (%)

Diisiik 13 (39.4)

Yiksek 20 (60.6)
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Tablo 2. idame tedavi yan etkileri ve iliskili parametreler

Siddetli Miyelotoksisite

Siddetli Hepatotoksisite

Siddetli Mukozit Siddetli Enfeksiyon

Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
2(6.1) 31(93.9) 15 (45) 18 (55) 30 (91) 3(9) 22 (66.6) 11 (33.4)
Yas, ortanca (Min-Maks) 35(27-67) 32(19-66) 34 (19-67) 29 (20-56) 32(19-67) 45 (31-60) 28 (19-67) 37 (21-66)
Cinsiyet
Erkek 0 7 (100) 4(57.1) 3(42.9) 6 (85.7) 1(14.3) 3(42.8) 4(57.2)
Kadin 2(7.6) 24(92.4) 11 (42.3) 15 (57.7) 24(92.3) 2(7.7) 19 (73) 7(27)
WBC (103/pL) - - - - 5.0 2.9 - =
(0.6-10.5) (2.1-3.8)**
NEU (10%/uL) - - - - 2.8 1.1 - -
(0.4-10.4) (0.5-1.7)**
PLT (10°/uL) - - - - 210 68.8
(17.9-549) (61.3-76.3)**
ALT (U/L) = - 33 24.5 335 17.5 - -
(11-87) (11-205) (12-205) (15-20)
AST (U/L) = = 24 20 = = = =
(9-62) (12-78)
ALP (U/L) - - 87 80.5 - - - -
(55-161) (49-171)
GGT (U/L) - - 41 29 - - - -
(19-163) (11-96)
D. BIL (mg/dL) = = 0.11 0.21 0.17 0.14 = =
(0.07-0.22) (0.09-0.47)** (0.07-0.47) (0.13-0.16)
Ferritin (ug/L) = = 761 1461 1031 4606 - -
(317-6872) (24-3175) (24-3175) (2340-4532)**
Onceki tedavi toksisitesi n (%)*
Yok 2(7.1) 26 (92.9) 14 (50) 14 (80) 30 (100) 2 (64) 19(79.1)**  5(20.9)
Var 0 5(100) 1(20) 4 (50) 0 1(33) 3(33.3) 6 (66.7)
TKI kullanimi n (%)
Yok 1 (50) 26 (84) 23(82.2) 80 (80) 25(83.4) 2(77) 19 (83) 8 (80)
Var 1 (50) 5(16) 5(17.8) 1(20) 5(16.6) 1(33) 4(17) 2(20)

*Her grup icin 6nceki tedavide ayni tiir toksisitenin gelisip gelismedigini aciklar.
**Anlamli p diizeyi.

TPMT ve MTHFR Polimorfizm Bulgulari

idame tedavisi alan 33 hastanin 19'unda ve toplam 43
hastada MTHFR polimorfizm sonuclar elde edildi. Buna
gore idame tedavisi alan hastalarda MTHFR C677T icin
dokuz (%47.3) hasta homozigot normal, yedi (%37) hasta
heterozigot ve li¢ (%15.7) hasta homozigot mutantti. MT-
HFR A1298C icin 10 (%52.6) hasta homozigot normal, alti
(%31.7) hasta heterozigot, li¢ (%15.7) hasta homozigot
mutanttli. TPMT polimorfizmi toplam 42 hastada calisildi.
idame tedavisi alan tiim hastalar homozigot normaldi ve
genel hasta grubuna bakildiginda (42 hasta) TPMT 3A ve
3B sadece bir (%1.75) hastada heterozigot mutantlardi.
MTHFR mutasyonunun heterozigot veya homozigot mu-
tant olmasi, idame tedavisi miyelotoksisite, hepatotoksisi-
te, mukozit ve hastaneye yatis Gzerinde hicbir etkiye sahip
degildi (Tablo 3). TPMT mutasyonu sadece bir hastada go-
rildugu icin istatistiksel inceleme yapilmadi.

Toplam Sagkalim ve Hastaliksiz Sagkalim Verileri
ilk ve dért yilin sonunda TSK sirasiyla %79.9 ve %65.3

idi. izlem siiresi sonunda heniliz medyan takip siiresine

32 | LLM Dergi 2022;6(2):29-37

ulasmadik. Otuz ti¢ hastanin 10'unda niiks saptandi ve HSK
birinci yilda %82.6 dordiinci yilda %67.9 idi. Dort yillik TSK
olasiliklari, siddetli yan etki olan ve olmayan gruplarda si-
rastyla miyelotoksisite (%52.2'ye karsi %88.9), hepatotok-
sisite (%59.9'a karsi medyan takip siiresine ulasilamadi)
ve ciddi enfeksiyon (%66.7’e karsi medyan takip siiresine
ulasilamadi) seklinde benzerdi. (p> 0.05). Siddetli mukoziti
olan hastalarda dort yillik TSK olasihg, siddetli olmayanla-
ra gore daha dusuktl (%33.3%e karsi %69.7, p= 0.03) (Tab-
lo 4). idame tedavisinde bes hastada degisiklik yapilmadi,
20 hastada bir veya birden fazla ilagla doz geciktirme ve/
veya doz azaltimi yapildi, sekiz hastada bir veya birden faz-
la ilag kesildi. Dort yillik TSK tzerine toksisiteler nedeniyle
tedavi dozlarinda erteleme veya doz azaltimi yapilanlarda
%72.5, modifikasyon olmayan grupta medyan takip stre-
sine ulasilamamis ve kesilenlerdeyse %57 olarak saptandi
(p> 0.05) (Sekil 1). Dort yillik HSK tizerine etkiye baktigi-
mizdaysa toksisiteler nedeniyle tedavi dozlarinda erteleme
veya doz azaltimi yapilanlarda %85.6, modifikasyon olma-
yan grupta %40, kesilenlerdeyse %29.5 olarak doz modifi-
kasyonu yoniinde anlamli olarak ytiksekti (p=0.03) (Sekil 2).
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Tablo 3. MTHFR gen polimorfizminin toksisite iizerine etkileri

Siddetli Siddetli Siddetli Siddetli Siddetli Siddetli

Myelotoksisite Myelotoksisite Hepatotoksisite Hepatotoksisite Enfeksiyon Enfeksiyon
n (%) Yok Var Yok Var P Yok Var P
MTHFR C677T
Homozigot normal 1(5) 8(43) 4(21) 5(26) 6(31) 3(16)
Heterozigot 0 7 (36) AD 2(11) 5(26) AD 5(26) 2(11) AD
Homozigot mutant 0 3(16) 3(16) 0 3(16) 0
MTHFR A1298C
Homozigot normal 0 10(52) 7 (36) 3(16) 7 (37) 3(16)
Heterozigot 1(5) 5(27) AD 1(5) 5(26) AD 5(26) 1(5) AD
Homozigot mutant 0 3(16) 1(5) 2(11) 2(11) 1(5)

Siddetli mukozit gelisen hasta grubundaki hicbir hastaya MTHFR mutasyon analizi ¢alisilamadigindan istatistiksel analiz yapilamadi.

Tablo 4. idame tedavisi sirasinda toksistelerin siddeti ve

sagkalim sonuglan

2 veya 4 yillik
Degiskenler TSK (%) P
Siddetli miyelotoksisite (4 yil)
Evet 52.2 0.09
Hayir 88.9
Siddetli hepatotoksiste (4 yillik)
Evet 59.9 >0.05
Hayir U
Siddetli mukozit (4 yillik)
Evet 333 0.03°
Hayr 69.7
Siddetli enfeksiyon (4 yillik)
Evet 66.7 >0.05
Hayir U

*Anlamli p diizeyi, U: Medyan takip stresine ulagilamadi.
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Sekil 1. [dame tedavi degisiklikleri ve OS ilikisi.

MTHFR gen polimorfizm durumunun da TSK ve HSK tizerin-
de istatistiksel anlamli bir etkisi saptanmadi (Sekil 3).
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Sekil 2. [dame tedavi degisiklikleri ve HSK iliskisi.

TARTISMA ve SONUC

ALL tedavisinin etkinligini ve toksisitesini degerlendi-
ren ¢alismalarin neredeyse tamami, genellikle indiiksiyon
ve konsolidasyon fazini yansitir (4,6-9) . Yetiskin hastalarda-
ki diger calismalar, randomize olmayan tek kollu protokol-
lerle idame tedavisinin etkinligini degerlendirdi (10-12).
idame asamasinda ciddi toksisite gelisebilecegi bilinmek-
tedir, ancak toksisite ve idame tedavisi sirasinda sagkalim
sonuglari hakkinda yeterli veri olmadigi gibi toksisite nede-
niyle ilag dozunun veya araliginin degistirilmesinin sonug-
lari da bilinmektedir. Bizim tek merkez sonuclarimiza gore,
miyelotoksisite, hepatotoksisite ve enfeksiyon, doz azalt-
ma veya geciktirmeyle yonetilebilen yaygin yan etkilerdi.
Bu toksisiteler, bakimla iliskili mortalite tizerinde etkili de-
gildi. Ayrica bizim serimizde dozun azaltilmasi veya tedavi
planinin ertelenmesi niiks oranini etkilememenin yaninda
yerinde yapilan doz modifikasyonunun hastaliksiz sagka-
Iim olasiigini anlamli sekilde arttirdigi goriildii. idame ke-
moterapisiyle birlikte TKI alan hastalarda beklendigi gibi
miyelotoksisite daha sik bulundu. Siddetli mukoziti olan
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Sekil 3. A. MTHFR C677T ve toplam sag kalim iliskisi B. MTHFR A 1298C ve toplam sagkalim iliskisi C. MTHFR A1298C ve
hastaliksiz sagkalim iliskisi D. MTHFR C677T ve hastaliksiz sagkalim iliskisi.

hastalarda enfeksiyona bagli 6lim orani daha ytksekti. Bi-
zim ¢alismamizdaysa tedavi 6ncesi miyelotoksisiteyle ida-
me tedavi sonrasi miyelotoksisite arasinda iliski bulunma-
mistir. Daha onceki tedavilerde enfeksiyon nedeniyle
hastaneye yatis olan hastalarin benzer sekilde yatis sirasin-
da enfeksiyonla karsilastiklari gozlendi. Angelo ve arkadas-
lari, idame tedavisi alan 48 hastalik grubunda yan etki pro-
filinin hastalarin %56'sinda nétrofil ve trombosit toksisitesi,
notropenik ates ve hastalarin %23'tinde diger enfeksiyonlar
oldugunu bildirdi (4). Bu sonuglara gore calismamizda, mi-
yelotoksisite ve enfeksiyon oranlari daha yiksek ¢cikmasinin
Uzerinde TPMT veya MTHFR mutasyonlari gibi toksisite me-
kanizmasinda etkili olabilecek genetik faktorlerin tizerinde
etnik kdken farkhliklarinin da etkili olabilecegi diistinuldi.
Metotreksat ve 6-MP hepatotoksik ilaglardir ve genellikle
aminotransferaz diizeylerinin iki kat artmasina neden olur

34 | LLM Dergi 2022;6(2):29-37

(13-15). Siddetli artis belgelenmedigi slirece dozun azaltil-
masi dnerilmez (16,17). Calismamizda idame tedavisi dnce-
si direkt bilirubin yiiksekligi olanlarda siddetli hepatotoksi-
site daha yuksekti. Bu bulgu, bu ilaglarin karacigerden de
meydana gelen toksisitesinin artmasi, idame tedavisi 6nce-
si karacigerin safra atiim kapasitesindeki azalmanin orta-
dan kaldinlmasiyla iliskili olabilir. Calismamizda siddetli he-
patotoksisitenin TSK (zerine etkisi anlaml bulunmadi.
Pediyatrik hastalari iceren Danimarkal grubun calismasina
gore idame tedavisi sirasinda hepatotoksisite gelisen hasta-
larda niiks oraninin azaldigi bulunmustur (18). Calismamiza
gore, baslangi¢ direkt bilirubin seviyeleriyle hepatotoksisite
yakindan iliskili olup, doz manipiilasyonuyla idamede he-
patotoksisite gelisimi yakin takip edilmelidir. Tedavi sirasin-
da ve sonrasinda mukozit gelisiminin cogunlukla I6kopeni,
enfeksiyonlar veya niksle iliskili oldugu distnilmektedir.
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Oral mukozit gelisimi, es zamanl firsat¢i enfeksiyonlar ve
sepsise zemin hazirladigi icin 6nemli bir komplikasyondur
(19). Bizim serimizde idame tedavisi sirasinda Ui¢ (%9) hasta-
da siddetli mukozit gelisti. Bulgularimiz, idame tedavisin-
den once dusik I6kosit, nétrofil ve trombosit sayilariyla
yliksek ferritin diizeylerinin oral mukoziti anlamli olarak ar-
tirdigini gosterdi. Ayrica, stirekli tedavi yan etkileri olan iki
hasta, mukozit ve enfeksiyonla iliskilendirildi. Bu sonug sag-
kalim analizine de yansid, siddetli mukoziti olan hastalarda
TSK, mukoziti olmayanlara kiyasla anlamli derecede duistik-
tl (%33.3% karsl %69.7). Yiiz otuz dort pediyatrik hastanin
alindigi ve MTX'e bagli yan etkilerin arastirildigi bir calisma-
da, mukozitle yas, cinsiyet, imminofenotip, I6kopeni ve
nétropeni arasinda iliski olmadigi bildirilmistir (20). Bu du-
rum, hticresel bagisikligi bozar ve kemotaksisi ve fagositozu
onleyerek enfeksiyonlara duyarhligi artirir (21,22). Serbest
demir reaktif oksijen radikalleri artirarak doku hasarina,
ozellikle endotelyal ve mukozal hasara neden olur. Demir
yukinu arttirmamak zorunlu olmadikga, transflizyondan
kacinmak ve mimkiin olan en kisa stirede demir selasyon
tedavilerini etkinlestirmek distintlebilir. Ayrica yogun pe-
kistirme tedavilerinden sonra hematopoetik yeniden yapi-
lanma icin yeterince beklemek idame tedavilerinin neden
oldudu sitopeni, enfeksiyon ve dolayli mukozit komplikas-
yonlarini azaltabilir. 6-MP ALL tedavisinde kullanilan en
onemliilaglardan biridir ve idame tedavisi sirasinda yillardir
kullanilmaktadir. Bu ilacin en 6nemli yan etkileri miyelosup-
resyon ve hepatotoksisitedir. Yan etkilerin dngorulebilirligi
tedavinin devamliligi ve yasam kalitesinin artirilmasi agisin-
dan 6nemlidir. TPMT enzimi 6-MP"yi 6-TG nikleotidine ¢evi-
ren enzimdir ve 6zellikle cocuk hastalarda yan etkilerle ilgili
cahismalar mevcuttur (23-25). McLeod ve arkadaslari tara-
findan yapilan calismada homozigot mutant TPMT geni
olan ¢ocuk hastalarin tedavi siiresinin sadece %2'sinde tam
dozu alabildigi diger donemlerdeyse %90 doz azaltimi ya-
pilmasi gerektigi belirtilmistir (26). Bizim hasta serimizde
tedaviye bagl yan etkiler gériilmesine ragmen idame teda-
visi alan tiim hastalarda TPMT polimorfizmi homozigot nor-
mal bulundu. Genetik polimorfizm calismalarinda farkli irk-
larda elde edilen farkl sonuglar, bu ilaclari kullanan tedavi
rejimlerinin cografi ve etnik farkliliklara gore bireysel diizey-
de ele alinmasi gerektigini diisiindiirmektedir (27-29). ida-
me tedavisi alan ve almayan tiim hastalarin verileri incelen-
diginde sadece bir hastada (%2.3) TPMT 3A ve 3B
heterozigot mutasyonlarina rastlandi. Diger bazi calismalar
incelendiginde Tirk poptlasyonunda buldugumuz sikligin
iran ve Israil gibi tlkelerin verilerine daha yakin oldugu, Av-
rupa ve Amerika toplumlarinda mutasyon sikliginin daha
yliksek oldugu gortlmistir (5,30-32). Saglikli popllasyon-
larda MTHFR polimorfizm frekanslarina bakildiginda %1-5
arasinda degismektedir. C677T polimorfizmi en diisiik %1
ile Glineydogu Hindistan'da, en yiksek %43 ile Cin'de g6-
rilmektedir. Pediyatrik hastalarda bu polimorfizmler ve
bunlarin yan etki iliskileriyle ilgili bol miktarda veri vardir ve

eriskin ALL grubundaki ¢alismalar hala yeterli sayida degil-
dir (33-35). Calismamizda miyelotoksisite, hepatotoksisite,
nefrotoksisite, mukozit ve ciddi enfeksiyonlar arasinda an-
lamli bir iliski bulunmamistir. TSK ve HSK'nin MTHFR ile ana-
lizi yapildiginda, pozitif veya negatif anlamli bir sonug elde
edilmedi. Literatiirdeki bazi vaka raporlarina baktigimizda,
¢ok azI C677T'nin norotoksisite ve karaciger yan etkileriyle
iliskili oldugunu bulmaktadir (36) ve bunun tersini gdsteren
yayinlar da vardir (37). Pediyatrik yas grubunda yapilan bazi
meta-analizler, MTHFR polimorfizminin diyare, artmis bili-
rubin ve hepatotoksisite, nefrotoksisite ve mukozitle an-
lamli bir iliskisini gosteremedi (38). Bazi analizler, MTHFR
C677T mutasyonunun anemi, hepatotoksisite, miyelosup-
resyon, oral mukozit ve cilt yan etkilerini artirdigini goster-
mistir (39). A1298C mutasyonunun yiiksek doz MTX'in yan
etkilerini artirdigini diistindiiren veriler vardir (40,41). Radt-
ke ve arkadalari, BFM alan 499 pediyatrik hastada yaptigi
calismada A1298C polimorfizm tipleriyle HSK arasinda an-
lamli bir iliski saptamadi (42). Bu calisma ve literatiirdeki
bircok yayinda farklilik gosteren sonuglar, MTHFR'nin yan
etkiler ve niiks arasindaki iliskiyi 6n gérmedeki glictinlin
hala yetersiz oldugunu gostermektedir. Calismanin gicd,
tek merkezde idame tedavisi alan bir Turk yetiskin ALL po-
pllasyonuyla yiriitiilen ilk calisma olmasidir. idame tedavi-
leri, yetiskin ALL hastalarinda uzun siireli bir tedavi olup
tam dozlarda genellikle tolere edilememektedir. Doktorlar
yan etki nedeniyle dozlar kademeli olarak azaltmakta veya
tedavi programini ertelemektedir. Ancak, bu yaklasimin
sagkalim sonuglarini nasil etkiledigine dair literatiirde ya-
yinlanmis herhangi bir veriye rastlamadik. Calismamizda,
doz azaltilmis/gecikmis, tedavi stresi ayarlanmis ALL hasta-
lartyla doz modifikasyonu yapilmayan grup arasinda ben-
zer TSK sonuglan bulurken, doz modifkasyonu yapilan
grupta anlamli olarak daha yiiksek bir HSK olasiligi elde et-
tik. Bu veriler 151§inda, diger bircok calismaya (43,44) benzer
sekilde, doz manipilasyonu gtivenlidir. Cocuk protokolle-
rinde daha net 6nerildigi sekilde eriskin hastalarda TPMT ve
MTHFR polimorfizmlerinin bakilarak buna gére doz modifi-
kasyonu yapilmasini gii¢lu olarak énerecek veriye bu calis-
ma isiginda ulasamadik. Ayni zamanda gelisen tibbi destek
ve erken enfeksiyon yonetimi nedeniyle idame tedavileri-
nin deneyimli merkezler tarafindan baslatiimasi ve izlen-
mesi gerektigini diisinmekteyiz.

Eriskin hastalarda idame tedavisi sirasinda yan etkilerin
sikhidi ve niiks, TSK Uizerine etkileri hakkinda literatiirde ye-
terli bilgi bulunmamaktadir. Ancak calismamizin kisithhklar
retrospektif olmasi ve olgu sayisinin az olmasi seklindedir.
Calisma idame tedavisi verirken tolere edilebilecek dozlarin
belirlenmesinin uygun yaklagimlar oldugunu gostermek-
tedir. idame tedavisinde ciddi yan etkileri olan hastalar da,
ozellikle siddetli mukoziti ve enfeksiyonu olan hastalarda
etkin bir sekilde tedavi edilmelidir. Siddetli toksisitesi olan
hastalarda, uygun doz azaltimi/ertelemesi veya tedavinin
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kesilmesi toplam sagkalim sonuglari tizerinde olumsuz bir
etkiye sahip olmayabilecegi sonucunu disiindiirmektedir.

ETiK KURUL ONAYI

Calisma icin Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan onay alindi (Karar no: 47, Tarih: 25.10.2016).

CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.

MALI ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-
di. Calismaile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
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