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1.GIRIS

Akut I6semiler, kemik iligi &ncU hicrelerinin - belli maturasyon
basamaklarinda duraklama goéstererek, kontrolsiiz sekilde ¢gogalmalari ile olusan
immatutr hdcrelerin, kemik iligi ve vicudu istila etmesi sonucu gelisen malign
seyirli bir hastaliktir. immatir hiicreler kemik iligini infiltre ederek kemik iligi
yetmezligine neden olurken, bu durum ¢evre kanina anemi, trombositopeni,
I6kopeni veya l6kositoz olarak yansir. Cevre kanindaki bu degisikliklerin klinik
karsiligi ise hastalarda solukluk, halsizlik, kanama, ates ve ciddi enfeksiyonlardir
(1).

Akut I6semiler lenfoid ve miyeloid olarak iki grupta ele alinirken, gcocukluk
dénemi malign olaylarinin %30’unu olusturmaktadirlar. Uzun streden beri yapilan
calismalar neticesinde tedavi basarisi %80’ler dlizeyine cekilmigtir. Ulasilan bu
yiksek sag kalim oranlari hastalik hakkinda yapilan ¢alismalari daha da anlamli
kilmaktadir.

Son dénemde I6semilerin tedavisinde risk y6nelimli tedavi protokolleri
kullanilmakta olup, bununla hem hastalarda olaysiz sad kalim oranlari
arttinilmaya calisiimakta hem de verilen tedavilerin toksik etkilerinin azaltiimasi

amagclanmaktadir.

Risk faktérleri ile ilgili calismalar baslangicta sadece yas ve |6kosit sayisi
gibi faktérlerle sinirh iken, giinimizde immunolojik ve sitogenetik calismalarla
minimal rezidUel hastalidin tespiti gibi ileri ¢galismalar yUrttiimektedir. Boylelikle

hastaligin prognozu ve tedaviye cevabi daha ayrintili degerlendirilebilmektedir.

Biz bu calismada, Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi
Cocuk Hematoloji Bilim Dal’nda Ocak 1991 ile Mart 2009 dénemleri arasinda
akut I6semi tanisi almis ve tedavileri klinigimizde verilmis olan toplam 186
vakanin (150 ALL ve 36 AML) demografik, klinik ve laboratuar &ézellikleri ile
degisik risk gruplarina gére yasam oranlarini geriye donik olarak yeni literattr
bilgileri 1s1ginda degerlendirmeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER
2.1. TANIMLAMA

Lésemi; Normal miyeloid ya da lenfoid hematopoezin genetik ve cevresel
bazi faktdrlerin etkisi ile spesifik bir kademede duraklamasi ile birlikte, bazi
kemik iligi 6ncul hicrelerininse klonal g¢ogalmasi sonucu olusan neoplastik
hiicrelerin kemik iligini infiltre etmesi ile giden klinik tablodur.

2.2. TARIHCE

ilk kez 1845 yilinda Bennet'in degisik biyiklikte asetik asit ile boyanan
ndkleus ve grandller iceren hicreler olarak tanimladigi blastik hicreleri, Virchow
beyaz klre anlamina gelen ‘leukemia’ olarak adlandirmistir. 1857 Yilinda
Freidreich yetigskin bir vakada saptadigl torakal kitledeki htcrelerin I6kosit
oldugunu ortaya koyup akut I6semi terminolojisini ilk kez ortaya koymustur.1877
Yilinda Paul Erlich ve 1900 yilinda Naigelli 16semik hicreleri tiplendirme ve
kdékenini ortaya koymaya calismiglardir. Bu dbénemlerde l|6semilerin tedavisi
sadece semptomatik olarak yapilirken ilk kez Wilhelm 1895 yilinda X-isinlarinin
tedavide katkisi olabilecegini ileri surmis daha sonra nitrojen mustard
derivelerinin  tedavide katkilari olabilecegi ortaya konulmustur. Lésemi
tedavisinde asil dikkat ceken gelismeler ise 1949 yilinda steroidlerin ve
6-merkaptopurinin  tedavide kullaniimaya baslandigi bu dénemden sonra

izlenmigtir (1).
2.3. SINIFLANDIRMA

Lésemiler baslica akut ve kronik l6semiler olmak (zere iki sinifta
incelenirken, akut ve kronik terimleri hastaligin seyrindeki sireyi yansitir. Bununla
birlikte akut I6semide immatir hematopoetik veya miyeloid 6ncli hicrelerin,
kronik l6semide ise matlir kemik iligi elemanlarinin hakim oldugu ortaya
konulmak istenmektedir. Akut I|6semiler, 16semik hicrelerin  morfolojik,
sitokimyasal ve immunolojik Ozelliklerine gbére baglica iki grupta incelenirler
(2,3).

1- Akut Lenfoblastik Lésemi (ALL)
2-Akut Nonlenfoblastik L6semi veya Akut Miyeloid Lésemi (ANLL veya AML)



Yakin zamanlara kadar akut Iésemilerin siniflamasinda yaygin olarak
hicrelerin morfolojik ve sitokimyasal &zelliklerine dayanan ‘French-American-
British’ (FAB) siniflamasi kullanilirken, giinimizde fenotiplendirme, sitogenetik
ve enzim c¢aligmalarindan yararlaniimaktadir. Morfolojik temelli FAB
siniflamasinda  blastik hlcreler tablo-1’de belirtilen &zellikler agisindan
degerlendirilir (1,2,3).

Tablo 1: Blastik hiicrelerin morfolojik o6zellikleri

" Ozellikler Lenfoblast Miyeloblast
Boyut 10-20 um 14-20 um
Cekirdek sekli Yuvarlak ve oval Yuvarlak ve oval
Kromatin Agi DUz ve homojen Gevsek ve kdpuksu
Cekirdekgik 0-2 adet ve belirsiz 2-5 adet belirgin
Cekirdek zari Dazenli ve yuvarlak Dlzensiz
Cekirdek/stoplazma Yiksek Disuk
Stoplazma rengi Mavi Mavi-gri
Genisgligi Dar Cok genis
Granller Yok Var
Auer cisimleri Yok Var-yok

2.3.1. AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIDE (ALL) SINIFLAMA

1976 yilinda 200 ALL olgusunun periferik yayma ve kemik iligi aspirasyon
yaymalarinin Fransiz, Amerikan ve Ingiliz hematologlarindan olusan bir grup
tarafindan morfolojik olarak incelenmesiyle olusan FAB klasifikasyonu, hlcrelerin
blyuklagu, cekirdek sekli, cekirdekcik sayisi, stoplazmalarinin bazofili derecesi
esas alinarak olusturulmustur. FAB siniflamasi 1981 yilinda gincellenmigtir.
Getirilen  kalitatif ve kantitatif kriterler ile  hematologlarin  morfolojik
degerlendirmeleri arasindaki uyum %64'ten %84’e cikarimistir. FAB
siniflamasina goére akut I6semiler tablo-2’de belirtildigi sekliyle siniflandiriimigtir
(2,3,4,5,6).



Tablo 2: Akut Losemilerde FAB Siniflamasi

Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)

L1 Cocukluk tipi Akut Lenfoblastik L6semi

L2 Erigkin tipi Akut Lenfoblastik Lésemi

L3 Burkitt tipi Akut Lenfoblastik Losemi

Akut Miyeloblastik L6semi (AML)

MO Minimal farklilagma gdsteren akut miyeloblastik [6semi
M1 Olgunlasma géstermeyen akut miyeloblastik I6semi
M2 Graniilositik olgunlagma gdsteren akut miyeloblastik |6semi
M3 Akut promiyelositer 16semi

M3V Akut variyant promiyelositer I6semi (mikrograntler)
M4 Akut miyelomonositer 16semi

M4Eo Akut eozinofilik miyelomonositer I6semi

M5a Akut monoblastik 16semi

M5b Akut monositer 16semi

M6 Akut eritrolésemi

M7 Akut megakaryoblastik |6semi

FAB L1: Hucreler homojen ve kiglk olup, stoplazmalari hafif bazofilik ve
dardir. Gekirdek sinirlari diizenlidir ve ¢ekirdekgik belirsizdir. Stoplazmada degisik
dlzeyde vakuolizasyon izlenebilir. L1 morfolojisi ¢cocukluk ¢agi I16semi vakalarinin
%80 kadarini olusturmaktadir (3,4,6,7,8,9,10).

FAB L2: Hucreler heterojen ve daha blyUk olup, stoplazmalari daha genistir.
Degisken derecelerde bazofilik boyanir. Cekirdek sinirlari  dizensizdir.
Cekirdekgik belirgin olup, bir veya daha fazla sayidadir. L2 morfolojisi vakalarin
%15’inde izlenmekte olup genelde erigkin tip |6semilerde daha sik goéraltr
(3,4,6,7,9,10).

FAB L3: Hlcreler homojen ve blyUk olup, stoplazmalari koyu bazofilik ve
genigtir. Stoplazmada belirgin vakuolizasyon vardir. Cekirdek yuvarlak, sinirlari
dizenlidir. Cekirdekgik bir veya daha fazla sayida buytk vezikiller igerir. Bu
hicrelerde mitoz siktir. Burkit I6semi buna érnek verilebilir (3,4,6,9,11).

Lenfoblastlar, granilosit ve monositlerin igerdikleri enzim aktivitelerini
g6stermezler. Bu nedenle peroksidaz, sudan black, klorasetat esteraz ve non
spesifik esteraz sitokimyasal boyalari ile boyanmazlar. Lenfoblastlarin yarisi
PAS ile boyanirken, %90 oraninda terminal deoksinlkleotil transferaz enzimi
icerip anti TdT ile boyanma gdsterir. TdT ndkleer bir enzim olup vyillarca



tanida kullanilan en 6nemli belirte¢ olagelmistir. AML tiplerinde TdT pozitifligi
cok seyrektir. T hlcreli blastlar asit fosfataz boyasi ile boyanirlar (1,2,3,11,12,13).

FAB siniflamasi ile hudcrelerin  morfolojik ve sitokimyasal boyanma
Ozelliklerine gbre siniflama yapilmis olup hicrelerin immuanfenotipik 6zellikleri
degerlendiriimemistir. Bu amacla “Europen Group for the Immunological
Classification of Leukemias” tarafindan ALL ve AML’ler eksprese ettikleri

antijenlere goére siniflandiriimistir (12).

Tom bu gelismeler 1siginda akut lenfoblastik 16semiler akim sitometrik
6zelliklerine gbére tablo 3’te belirtildigi Gzere T hcreli ve B hicreli ALL olmak
Uzere iki ana grupta ele alinmakta olup bu gruplarda kendi arasinda alt gruplara

ayrilmaktadirlar.

Tablo 3: Akut lenfoblastik I6semilerin immiinfenotipik siniflamasi (1,12,13)

1-T hiicreli 16semi (%15-20) Siklik
a-Pro T ALL (CD3+,CD7+)
b-Pre T ALL (CD2 ve/veya CD5 ve/veya CD8+)
c- Kortikal T ALL (CD1a+)
d-Matiir T ALL (CDla-, yiizeyel CD3+)
2-B hiicreli 16semi (%70-80)

a-Pro B ALL (clg-,calla-,CD19 ve/veya CD79a ve CD22+) %5-10
b-Common B ALL (clg -,calla+) %55-60
c-Pre B ALL (clg+,calla+) %15-20
d-Matiir B ALL (Yiizeyel IgM +) %1-3

cylg: Sitoplazmik immunglobulin
calla: Common akut lenfoblastik I6semi antijeni

Dinya Saglik Orgitiniin akut 16semi siniflamasi imminfenotipin yaninda
sitogenetik ve molekuller biyolojik &zellikleri de dikkate almigtir. Akut I6semileri
akut lenfoblastik, akut miyeloblastik ve serisi belli olmayan grup olarak Ug¢ baslkta
toplamistir. Akut miyeloblastik 16semi icin tablo 4’te belirtildigi gibi ayrintili bir
siniflama yapilmigtir(1,2,3,6).



Tablo 4: Akut Losemi WHO Siniflamasi

Akut Miyeloblastik Losemiler

1. Tekrarlayan Genetik Anomalilerle Seyreden AML
- 1(8;21)(922;922), (AML 1/ETO) ile AML

- inv(16)(p139229 veya t(16;16)(p13;922), (CBFR/MYH11) ile AML
- Akut promiyelositer 16semi (1(15;17)(g22;922), (PML/RARa) ile AML)
- 11923 (MLL) anomalisi ile AML
2. Cogul Seri Displazisi ile Seyreden AML
- Onceden miyelodisplastik sendromlu
- Onceden miyelodisplastik sendrom olmadan
3. Tedaviye ikincil AML ve MDS
- Alkilleyici ajanlarla iligkili
- Topoisomeraz Il inhibitér ile iligkili
4. Tanimlanan Gruplara Girmeyen AML
- Minimal farkhlagsma gésteren AML
- Olgunlasma géstermeyen akut miyeloblastik
- Akut miyelofibrozis ile panmiyeloz I6semi
- Granulositik olgunlasma gdsteren akut miyeloblastik 16semi
- RARa rearanjmani géstermeyen akut promiyelositer 16semi
- Akut miyelomonositik |6semi
- Akut monoblastik ve monositer |6semi
- Akut eritrol6semi
- Akut megakaryoblastik I6semi
- Akut bazofilik 16semi
- Miyeloid sarkom
Akut Lenfoblastik Losemi
-Preklrsér B-lenfoblastik [6semi/lenfoma
-Prekirsor T-lenfoblastik 16semi/lenfoma
-Burkitt lenfoma/lésemi
Serisi Belirsiz Akut L6semi
-Bifenotipik akut [6semi
-Farkhlagmamig akut I6semi




Akut Lenfoblastik Losemilerde Akim Sitometrik Ozellikler

B hicre imminfenotipi CD19, CD79a veya sitoplazmik CD22 belirteclerinden
en az ikisinin ekspresyonunun yaninda T ve miyeloid hicre belirteglerinin
ekspresyonlarinin olmamasi ile karakterizedir. Dért tip B hlcre ALL'nin hepsi
CD 19, CD79a ve CD 22 eksprese eder. CD10 ALL siniflamasinda énemli bir
belirte¢ olup vakalarin %80’ninde izlenir. Ayrica CD 20, sitoplazmik pi ve ylzeyel
igM B hiicreli ALL’nin diger belirteclerindendir. T hiicre immunfenotipi ise CD3,
CD7 ve CD2 ekspresyonu ile taninir (2,3,12).

A-B Hiicre Akut Lenfositik Losemi
1-Pro B ALL:

Tdm B immUnfenotipik I6semi grubunun %5’lik kismini olusturup, CD10
antijeni negatiftir. infant ve yetigkinlerde sikh@ fazla iken tani aninda yiiksek
beyaz kire sayisi, merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu siktir. Pro B ALL de
sitogenetik olarak MLL gen yeniden dizenlenmesi ve t(4;11) yapisal kromozom
anomalisi sikhgi yidksektir. Tim bu koéth prognostik faktdrlerle birlikte yasam
beklentisi diger subgruplara gbére daha azdir (2,4,13,14,15).

2-Common ALL:

Lenfoblastlar CD 10 (CALLA) adi verilen membran antijenini tasirlar.
Membran ve intrastoplazmik immunglobulinleri ile T hiicre antijenleri yoktur. TdT
pozitiftir. Cocukluk dénemi ALL’lerinin yaklasik %65’ini olusturur. Bu grupta tani
sirasinda I6kosit sayisi dusik olup, sitogenetik olarak da hiperdiploidi ile
birliktelik gdsterir. Hastalarin tani sirasindaki yaslari ise 1-9 yaslari arasindadir.
Bu iyi prognostik 6zellikler nedeniyle tim gruplar icerisinde olaysiz sag kalim
acisindan eniyi oranlara sahip gruptur (4,12,13,14,15).

3-Pre- B hiicreli ALL:

Blastik hicreler intrastoplazmik p agir zinciri tasirlar. TdT pozitiftirler ve
cocukluk cagdi ALL’lerinin %15-20'sini olustururlar. Bu immunfenotipik grubun
hipodiploidi, beyaz kire sayisi ylUksekligi, t(1;19) kromozom anomalisi ile
birlikteligi sik goérilmektedir. Kemik iligi ve MSS niiks orani fazlayken sag kalim
suresi kisadir (2,3,12,13,16,17,18).



4-Matir B hiicreli ALL:

Fenotipik ve genotipik olarak iki ¢cesit B hicreli 16semi vardir. Sik gérilen
tiriinde hicre ylzeyinde ek olarak cylgM, sigM, CD19, CD20, CD22, CD79a ve
siklikla da CD10 bulunur. CD34 ve TdT ise bulunmaz. Morfolojik olarak bu tip
L3 morfolojik 6zelliklerini gdsterir. Bu tipinde genetik olarak Burkitt lenfoma
icin tipik olan 8. kromozom translokasyonlari [t(8;14), 1(2;8), 1(8;22)] izlenir.
Buna karsin daha nadir gorinen ikinci tipinde ise ylUzeyel agir ve hafif
zincirler bulunmakla birlikte CD 20 yodunlugu duasdktir. L1-L2 morfolojisi ile
uyumlu gérinim izlenmekte olup 8. kromozom translokasyonlari bulunmaz.
Daha c¢ok transient preB hicresine benzeyip TdT ve CD34 pozitifligi izlenebilir.
Cocukluk ve erigskin ALL’lerin %1-2'sini olustururlar. MSS tutulum insidansi daha
yuksektir (2,3,13,14,15,19).

B-T hicreli ALL:

T lenfositler ylUzeylerinde CD3, CD2, CD5 ve CD7 tasirken nikleer bir
enzim olan TdT'yi de tasirlar. Bunlarin diginda CD1, CD4 ve CD8 de T hicre
belirtecidir. Koyun eritrositleri icin reseptér tasirlar. CALLA antijeni genellikle
negatiftir. Cogunlukla PAS ile boyanmazlarken asit fosfatazla boyanirlar. Hem
cocukluk hem de eriskin dénem ALL vakalarinin %15-20’sini olustururlar.1 yasin
altinda az goérulirler. Cogunlukla erkeklerde ve ylksek I6kosit sayisi ile birlikte
goralur. Hastalarin 9%50-60'iInda mediastinal kitle gortlir. MSS tutulumu ve
ekstrameduller tutulum diger ALL tiplerinden daha fazla gorilar. Olaysiz
sagkalim orani diger subgruplara goére disutktir. B ve T hlcreli akut |6semilerin

akim sitometrik 6zellikleri tablo 1 ve 2 ‘de 6zetlenmistir (1,3,8,11,13).
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Sekil 2: Matiir T ve 6nciil T hiicreli ALL’lerin akim sitometrik 6zellikleri (3).

Sitogenetik Ozellikler

Hizla ilerleyen genetik bilimi, 16semi siniflandirmasina yeni bir  boyut
kazandirmistir. Genetik incelemeler, 16semik hicrelerin biyolojik ve prognostik
6zelliklerinin degerlendiriimesine imkan tanimaktadir. ALL’li ¢ocuklarin yaklasik



%90’ninda anormal karyotip bildirilmigtir (20,21). Kromozomlarin hem sayisinda
hem de yapisinda anormallikler saptanmistir. Hastalarin ortalama %67’sinde
diploid ya da psddodiploid karyotipler, kalan %33’Unde ise hiperdiploid
karyotipler bulunmustur. Kromozom sayisinin 46’'nin altinda oldugu hipodiploidiler
ise daha az sikhkta gérilmektedir (22). Translokasyonlar en sik izlenen yapisal
anomaliler olup, vakalarin %40-55’inde goérllUrler. Bazi translokasyonlar spesifik
immunfenotiplerle birliktedir. 1(8;14), 1(2;8) ve 1(8;22) B hicreli ALL, t(1;19) Pre B
hiicreli ALL ile t(11,14) ise T hucreli ALL ile birlikte sik izlenir (21,23). iki
translokasyon I6semilerde ®&nem arz eder. Bunlardan ilki t(4:11) olup, on iki
aydan daha klgluk sut cocuklarinda gdérulir ve kéti klinik gidise sahiptir.
ikincisi ise 1(9:22) olup, ALL'li gocuklarin  %3-5’inde bulunur. Ph kromozomu
pozitifligi kot prognoz kriteri olarak kabul edilmistir (1,3,12,20,24,25).

2.3.2. AKUT MIiYELOBLASTIK LOSEMIDE (AML) SINIFLAMA

1976 yilinda ilk kez ortaya konan FAB siniflama sisteminin 1985’'te yeniden
g6zden geciriimesiyle AML’ler MO’dan M7’ye kadar 8 gruba ayrilmistir. FAB
siniflamasi  morfolojik ve sitokimyasal 6zeliklere gére olusturulmus olup, blastik
hicre miktarinin kemik iligindeki noneritroid hlcrelerin % 30’un Gzerinde olmasi
kriterini ortaya koymustur (8). DSO tarafindan 2001 yilinda yapilan siniflamada,
blastik hlicre orani %30 dizeyinden %20 dlUzeyine ¢ekilmistir (26).

Miyeloblastlar sudan black, miyeloperoksidaz ve spesifik esterazlarla
boyanirken, monoblastlar spesifik olmayan esterazlarla boyanirlar. MO alt tipinde
miyeloblastlar miyeloid belirtecler eksprese ederken sadece %3 MPO ve SB
boyas! ile reaksiyon verirler. M1 alt tipinde blastlar grantlasyon gdsterebilirken,
M2 alt grubunda miyeloid maturasyon izlenir. M3 tipinde agir grandlasyon
goOsteren blastik hicrelerin stoplazmalarinda auer cisimleri izlenir. MPO kuvvetli
pozitiftir. AML M4 alt tipi immatir miyelomonositik hicrelerden olusur. SB boyasi
ile boyanir. M4 subgrubu eozinofilik 6zellik gdsterebilir.M4 morfolojisini bu sekli
M4Eo olarak ifade edilip inv(16) ile birliktelik gosterir. lyi prognostik 6zellik
g6stermektedir. M5 alt grubunda hicrelerin %80’ni monoblastik karakterdedir.
M6 morfolojik tanisi Ki'deki eritroblast oraninin %50, miyeloblast oranin %20'yi

asmasi ile konulmakta olup PAS, SB ve MPO pozitif boyanabilir. Sikligi %1-3
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arasinda degismektedir. M7 alt grubu megakaryoblastik tip olarak adlandirilip
kemik iliginde fibrozis ve retikilin boyanmasi ile karakterizedir. AML M7 siklikla
L2 morfolojisi ile karismaktadir. PAS ile boyanabilirken, MPO ve SB ile boyanma
gbstermezler (1,2,3,4,12,14).

Akim sitometrik olarak CD34, CD45 ve HLA-DR gibi hemapoetik énctl hicre
ylzey belirteclerinin yaninda miyeloblastik &zellikler gésterebilen AML M1, M2,
M3 ve M4'te CD13, CD15, CD33, MPO ve CD117 degisik dizeylerde pozitif
olarak saptanir. Monositik aktivite gdsteren AML M4 ve M5'’te ise CD14 ve CD68
pozitifligi dnemlidir. Eritroblastik 16semi glikoforin A antijeni ile taninirken,
megakaryoblastik 16semi CD41, CD42 ve CD61 antijenlerinin varhid: ile taninir
(3,4,12,13).

FAB MO: Farklilasmamis miyeloblastik |[6semi;

Morfolojik olarak L2 morfolojisine benzemekie ancak akim sitometrik
degerlendirmede lenfoid antijenler negatiftir. Sitokimyasal boyanma agisindan ise
MPO ve Sudan Black boyasi ile boyanmazlar. CD13, CD33 ve MPO pozitifligi
saptanabilir. AML olgularinin %3 kadarini olusturmaktadir. Cogu vakada

mutasyon saptanmaz (3,4,12).
FAB M1: Minimal farklilasmis miyeloblastik 16semi;

Miyeloblastlar ¢cok az grantlositik farklilasma go6sterirken bir miktar
miyeloperoksidaz aktivitesi gbsterirler. Auer cisimleri bulunabilir. Bazi blastlarda
cekirdekcik belirgin ve grandl bulunmazken, bazilarinda ise 1-6 azurofilik granul
bulunabilir. Cekirdekgik/stoplazma orani dusiktir. MPO ve SB ile boyanir. Akim
sitometrik olarak MO ile benzer 6zellikleri géstermekle birlikte MPO pozitiflesir. En
sik gorulen genetik bozukluk t(8;21)'dir. Tim AML olgulan arasindaki sikligi
%10-18 kadardir (1,2,12,25,27).

FAB M2: Farklilasmis miyeloblastik 16semi;

Miyeloid maturasyon bulgulari mevcuttur. Azurofilik grandller ve auer
cisimleri vardir. Morfolojik olarak cekirdekgikler belirgindir. MPO, Sudan Black,
klorasetat esteraz ile boyanma gdsterirler. Akim sitometrik incelemesinde CD11,

CD13, CD15, CD33 CD117 ve HLA-DR yuzey antijenleri saptanir. Gogu zaman

t(8:21) birliktedir. Bu translokasyonun varligi iyi prognostik 6zellik gdstergesi olup
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Ozellikle orbital yerlesimli miyeloblastoma sikhdi bu subgrupta artmistir. AML
olgularinin yaklasik %25-30’unu olusturur (12,25,27).

FAB M3: Promiyelositik L&6semi;

Stoplazmasinda c¢ok sayida azurofilik grandller bulunur. Bébrek seklinde
nikleus ile sik olarak dallanma ve birbirine yapisma gdsteren auer cisimlerini
icerir. Sudan Black, klorasetat esteraz, peroksidazla kuvvetli boyanma gdsterir.
M3V varyantt mikrograntler promiyelositik |6semiyi ifade eder. Akim
sitometrisinde CD11, CD13, CD15 ve CD33 ylzey antijenleri vardir. HLA-DR ve
CD34 negatifligi 6nemli bir bulgudur. Promiyelositik 16semi %90 vakada t(15;17)
ile birliktedir. PML-RARa gen bdlgesindeki  degisiklik AML-M3 igin iyi prognostik
bir 6zellik olusturmakta olup all trans retinoik asit (ATRA) tedavisine yiksek cevap
oranlan saglamaktadir. %10 vakada ise t(11;17), t(5;17) ve t(17;17) muUspettir.
M3V varyantinda ise granulller gbérilmese de miyeloperoksidaz pozitiftir. Tim
AML olgularinin %5-10’unu olugturur (14,15,19, 27,28).

FAB M4: Miyelomonositik Lésemi;

Monositik hUcreler ve miyeloblastlar birlikte bulunur. Noneritroid seri
elemanlar sayildiginda, %20-80 oraninda monositik konfigirasyonla birlikte
%20’yi agsan miyeloblast vardir. SB boyasi ve peroksidaz ile boyanabilirler.
Miyelositik hicreler M2’ye benzerler. Periferik kanda monositoz olabilir. Serum
ve idrar lizozim dizeyi normalden 3 kat fazla saptanabilir. Akim sitometrik
incelemesinde miyeloid antijen olan CD15 ile monositik antijen olan CD14 ve
CD68 pozitiftir. Bunlara ilaveten CD11, CD13, CD33 ve énemli oranda HLA-DR
de pozitiftir. Ekstramediiller tutulum siktir. infant yas gruplarinda sik gérilir ve
kéth prognoza sahiptir. MAEO bu grubun bir varyanti olup kemik iliginde %5 ve
Uzerinde eozinofil olmasi ile karakterizedir. M4Eo varyanti inv (16) kromozomal
anomalisi ile birlikte olup iyi prognostik 6zellik tagimaktadir. Bu grup %16-25
oraninda géralur (12,15,19, 27,28).

FAB M5: Monoblastik L6semi;
Msa:(Farklilasmamig) Plr monoblastik Lésemi (Monoblast %80°’nin tzerinde)

Msp:(Farklilagsmig) Monoblastik kisim %80’nin altinda, promonosit ve monosit
daha fazla oranda goralar.
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Lésemik hicreler monoblast karakterindedir. Kemik iliginde noneritroid
elemanlar sayilirsa monositik konfiglirasyon %80‘den fazladir. Hlcreler siklikla
bigimsiz olup stoplazmalarinda ¢ok az ince granuller igerirler. Auer cisimleri nadir
gorundr. Gekirdekleri sikhkla kiviimli olup 1-4 adet blyUk nikleolus igerir.
Sitokimyasal boyanma olarak NSE ve PAS boyanirlar. AML M4 ile karigabilirler.
Akim sitometride CD14 ve CD68 ekspresyonu 6nemlidir. 11923 MLL gen yeniden
diizenlenmesi ve t(9;11) ile birlikte olabilir. infanti dénemde baslangic,
ekstrameduller tutulum ve kemoterapiye sekonder AML’lerle birlikteligi  siktir.
Tani aninda dis eti hipertrofisine rastlanabilir. Géralme sikhdi %12-23 arasinda
degismektedir. Kétl prognoza sahiptir (14,15,19, 27,28).

FAB M6: Eritrolésemi;

Ki ve periferik kanda bol miktarda atipik, megaloblastik gdrinimde
eritroblastlar hakim gériinimdeyken, daha sonra miyeloblastlar ortaya ¢ikar ve
gittikce artarak sahneye hakim olurlar. Eritroblastlar genellikle siddetli PAS
pozitiftirler. Eritroldsemi tanisi Ki'indeki hiicrelerin %50°'den fazlasinin eritroblast
ve noneritroid hlcrelerin %20°’den fazlasinin miyeloblast olmasi ile konur. PAS
boyasi ile boyanir. Akim sitometrik incelemede glikoforin A antijenleri pozitiftir.
Eslik eden spesifik bir sitogenetik anomali yoktur. Siklikla infantii dénemde
gbrilip %1-3 oraninda izlenirler. Diguglielmo hastaligi olarak da adlandirilir
(12,14,27,28).

FAB M7: Megakaryoblastik L6semi;

Ki'de noneritroid seriye ait hiicrelerin  %20’den fazlasini polimorfik
megakaryoblastlar olusturur. Megakaryoblastlar genellikle miyeloperoksidaz ve
sudan black negatif, PAS pozitiftirler. Morfolojik gérinim zaman zaman L2
morfolojisi ile karigabilirler. Akim sitometrik incelemede CD41, CD42a, CD42b ve
CD61 antijenleri pozitiftir. Cevre kaninda blastik hiicre sayisi azdir ve organ
infiltrasyonu  nadirdir. Miyelofibrozis tablosu izlenebilir. Ponksiyonla kemik iligi
gug alinir (1,2,3). Down sendromlularda gérilme sikh@r artmis olup, genellikle bir
yasin altinda izlenir. Sikligi %4-8 oraninda degismektedir (15,19,27,28).

2.3.3. BIFENOTIPIK AKUT LOSEMILER:

Monoklonal antikorlarin kullanimi ile akut l[6semilerin bazilarinda hiicre

serisine uygun olan belirleyicilere ilaveten beklenmeyen ve kendine 6zgl
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olmayan bagska hicre serilerine ait antijenlerin bulundugu ortaya ¢ikmistir. Bu
I6semi tipine akut “mixed-lineage” l6semi denmigtir. Bu I6semi tipi bifenotipik
I6semi olarak da adlandirimaktadir. Bunun nedeni olgularin  ¢ogunda
lenfoblastlarin yaninda miyeloblastlarin beraber bulunmasindan ziyade lenfoid ve
miyeloid belirleyicilerin ayni hlcre Uzerinde bulunmasidir. Bifenotipik I6semileri
siniflamak i¢in “ The Europen for the Immunogical Characterisation of Leukemia”
tarafindan gelistirilen EGIL skorlama sistemi tablo-5te oldugu sekliyle

gelistiriimigtir. Akut bifenotipik I6semiler dért baslikta incelenmektedir:

1-B-Lineage My* ALL: CD19 ve CD22 pozitif olup CD79a veya cylgu
tasiyabilirler. CD3 ve MPO negatif olup, miyeloid antijenler olan CD13, CD15,
CD33 ve CD65’ten bir ya da daha fazlasini tagimaktadirlar (12,29).

2-T-Lineage My* ALL: CD3 ve CD7 ile gibi esas T hiicre belirteclerine
ilaveten CD13, CD15, CD33 ve CD65 gibi miyeloid iligkili antijenlerden bir ya da
daha fazlasini eksprese ederlerken, MPO ve CD22 ekspresyonu

saptanmamaktadir.

3-Ly" AML: MPO veya (AML M5 ise NSE) pozitif olup, cyCD3 ve cylgu
negatiftir. Bununla birlikte CD22 ile CD79a birlikte eksprese edilmeksizin, lenfoid
iligkili belirteclerden CD2, CD5, CD7, CD19, CD22 ve cytCD79a’dan biri veya

daha fazlasinin pozitif olmasi durumudur.
4-Trumiks Lésemi: (True Mixed Lésemi)

a) Miyeloid/B kokenli bifenotipik akut I16semi: MPO ile CD22, CD19 ve
CD79a’y1 birlikte eksprese eden hiicrelerin bulunmasidir.

b) Miyeloid/T kokenli bifenotipik l6semi: MPO ile birlikte cyCD3’lin
eksprese edilmesidir.

c) Miks B/T kokenli akut I6semi: cyCD3 ile cytigy ya da cyCD3 ve
CD22'nin birlikte eksprese edildigi durumu ifade eder.
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Tablo 5: Bifenotipik Akut L6semi Skorlamasi (1,3,12)

B-lineage skorlamasi

2 puan: CD79a, sitoplazmik IgM, sitoplazmik CD22
1 puan: CDI19, CD10, CD20
0,5puan: Tdt, CD24

T-lineage skorlamasi

2 puan: sitoplazmik CD3, TCR
1 puan: CD2, CDS5, CDS, CDI10
0,5 puan: Tdt, CD7, CDla

Miyeloid lineage skorlamasi

2 puan: MPO
1 puan: CDI117,CD13, CD33, CD65w
0,5 puan: CD14, CD15, CD64

Miyeloid seri i¢in 2 puan ve Uzeri, lenfoid seri igin ise 1 puan ve Uzerinde
bifenotipik 16semi olarak tanimlanmaktadir. Bifenotipik I6semilere tanimlandigi ilk
dénem itibari ile kbt prognostik ézellikler atfedilirken, giinimizde yaygin kanaat
bu durumun prognostik bir 6zellik ifade etmedigdi yoniindedir. My* ALL tim ALL’nin
%6’sini olustururken Ly AML tim AML’nin %17’ini olusturur. (1,12,16,29,30,31).

2.4. EPIDEMiYOLOJi VE INSIDANS
2.4.1. YAS

Akut 16semi cocuklarda en sik goérilen malignitedir. A.B.D’inde15 yasindan
kiictiklerde ALL gérilme sikhdi 3.4/100000'tir. Ulkemizde sikhgi 1.4/100000
olarak tahmin edilmekte (1,2,3,12). 2002 yilina kadar kanser kayitlarindaki
yetersizlik nedeni ile Glkemizde 16semi sikligi hakkinda konusmak pek mumkin
degildi. 2002-2007 yillari arasinda Ulkemizde pediatrik hematoloji ve onkoloji
derneklerinin yapmis olduklari ¢alismalar neticesinde cocukluk ¢agi kanserleri
arasinda I6semiler %23 ile ilk sirada yer almakta olup onu sirasi ile lenfomalar ve
SSS tumébrleri izlemektedir. Genel olarak gocukluk ¢agi kanserlerinin %30-35'ini
akut l6semiler olusturur. KML c¢ocukluk c¢agi I6semilerinin %5’inden  azini
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olugsturmaktadir. ALL en sik 2-6 yaslar arasinda izlenirken, AML sikligi 0-2 yas ve
addlesan yas grubunda pik yapar (1,2,15,32,33,34).

Lésemiler, lenfomalar ve SSS timérlerinin sikligi  gelismis, gelismekte olan
ve geri kalmig Ulkelerde farkliik gbéstermektedir. Avrupa, Japonya ve ABD’de
I6semiler ilk sirada yer alirken Misir, Nijerya ve Uganda gibi Ortadogu ve Afrika
cografyasinda ise lenfomalar daha sik gértilmektedir. Sanayilesme ile |6semi
sikhgr artis gostermektedir. Bu baglamda ABD’de 1971 ile 1993 yillar arasinda
I6semi sikliginda %20’lik artis saptanmasi dikkat cekicidir (1,33,34,35,36,37).

2.4.2. CINSIYET

Cocukluk cagl ALL olgularinda erkek/kiz orani 1.2-1.4 olarak bulunmustur.
Cinsiyet dagilmindaki fark puberte déneminde daha da belirginlesmistir. Bu
dénemde erkeklerdeki ALL sikhdi 1.2°den 2'ye kadar ylkselir. ALL daha ¢ok 2-6
yaslari arasinda pik yaparken AML ise 2 yasin altinda daha sik gérulir. 9 yasina
dogru en az goéruldigu déneme girip addlesan ve erigkin dénemin ileri yaglarinda
tekrar pik yapar (1,2,37,38,39).

2.5. ETIYOLOJi

Lésemilerin nedeni tam olarak goésterilememekle beraber patogenezin

multifaktériyel oldugu dusuntlmektedir.
2.5.1. CEVRESEL FAKTORLER

Bunlardan en sik radyasyon ve toksik  kimyasal maddeler (zerinde
durulmaktadir.

A- Radyasyon:

Cift sarmalli DNA’da kirilmalar yaparak ya da onkojen virus replikasyonunu
artirarak I6semi gelisimine neden olabilecegi bildiriimektedir (2,3,20,23,25).
1945’te Hirosima ve Nagazaki'ye atilan atom bombalarindan sonra hayatta
kalanlarda l6semi insidansi artmistir. Risk artigi ilk 5-7 yil icinde belirgin olup
20 yil kadar beklenilenin Gzerinde I6semi vakasi bildirilmigtir. Risk artisinin
maruz kalinan toplam radyasyonun dozu ile orantilh oldugu saptanmistir
(2,33,38,39,40).
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Hamilelik sirasinda distk dozda isinla  rontgen filmi c¢ekimi yapilan
kadinlarin ¢ocuklarinda 1,5-2 kat kadar artmis |6semi riski s6z konusudur.
Bunun tek basina radyasyonla aciklanamayacagi, anneye ait baska
faktdrlerinde bunda etkili oldugu distntlmektedir. Radyasyona maruz kalma
AML ve KML sikhgini artirirken KLL riskinde bir artis saptanmamigtir
(11,36,40,41).

B-Kimyasal ajanlar ve ilaclar:

En cok suglanan ajan benzen ve tlrevleridir. Daha ¢ok AML riskini
artirdig1  gésterilmistir (1,2,3,4,11,36). Bu kisilerde &nce kemik iligi aplazisi
olmakta daha sonra bir kisminda miyelodisplazi, eritrold6semi ve AML'nin diger
tipleri gelismektedir. Kirk yili agkin bir sire 10pmm Uzerinde benzene maruz
kalindiginda Iésemi riskinin normal poptlasyona gbére 154 kat daha fazla
oldugu gdsterilmistir (42). Aksoy ve arkadaslarinin istanbul’da benzen ile calisan
ayakkabicilar arasinda vyaptigi insidans calismasinda akut I6semi sikhigi
13/100000 olarak bulunmustur (41). Sadece benzenin kendisi degil bazi aktif
metabolitleri 6érnegdin; fenol, hidrokinon, katekol ve 1,2,4-benzentriol giinimizde
kozmetik gida ve bazi sanayi kollarinda c¢ok fazla miktarda kullaniimaktadir.
Hidrokinon ve katekol sigara ve kahve gibi maddelerde eser miktarda
bulunmustur. Bu maddeler 11923 gen bandinda anomaliler ve t(8;21)’nuna yol
acarak cocukluk donemi I6semilerine neden olmaktadir (36,41,42).

Ozellikle topragi fosfat ve radyumdan zengin yerlesim vyerlerinde
yasayanlarda l6semi sikhi@l fazla bulunmustur (36). Menegaux ve arkadaglarinin
yaptidi calismalarda hamilelikte ve cocukluk déneminde bécek ilaglarina maruz
kalinmasinin 16semi sikligini artirdigr goésterilmigtir. Kwa ve arkadaslari babasi
petrol ve petrol Grtnleri ile ilgili iste ¢alisan cocuklarin 16semi sikhgini artmis
olarak bulmuslardir (36,41,43,44,45).

Annenin hamileliginde alkol, sigara ve marihuana kullanimi ile I6semi

sikliginda artis oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur (1,36,41,46,47,48).

McKinney ve arkadaslari, egzoz gazi ve yogun hidrokarbon maruziyeti
olan babalarin ¢ocuklarinda I6semi sikliginin artmis oldugunu ortaya koymuslardir
(36,49).
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Fenilbutazon ve kloramfenikol kullanimi da AML sikliginda artisa neden
olmaktadir (1,4).

Alkilleyici ajanlar basta olmak Uzere kanser tedavisinde kullanilan bazi
sitotoksik ajanlarin 16semi sikligini artirdidi saptanmistir. Tablo-6’da belirtildigi
Uzere alkilleyici ajanlarin kullanimi ile 16semi riski belirgin sekilde artmigtir.
Alkilleyici ajanlarla iligkili |6semiler tedavinin baslangicindan itibaren 4-40 yil
icinde gelisebilirler. Bunlar kromozom 5 ve 7 anomalileriyle birlikte olup 40
yasindan sonra gorilmektedir. Ozellikle epipodofilotoksinler olmak (izere
topoizomeraz Il enzim inhibitérleri ile tedavi edilenlerde sekonder AML riski
artmaktadir. 11923 gen bdlgesinde degisiklikler géraltr. Bu grupta AML geligimi
2-4 yil gibi kisa bir periyotta gelismektedir. AML M4-5 subgruplar ile birlikteligi
fazladir (1,2,4,12,13,36).

C-Elektromanyetik Dalgalar:

1979 yihinda Werheimer ve Leeper tarafindan ortaya konan bir ¢alismada
yuksek gerilim hatlarina yakin yerlesim birimlerinde yasayanlarda I6semi gelisme
sikhdr artmis olarak bulunmustur. Bu g¢alismanin ortaya koydugu sonuglarin
aksini sdyleyen calismalarda mevcuttur (2,33,41).

D-Cografi Ozellikler ve Irk:

ALL tim dinyada genel olarak kuzey Amerika ve Avrupal beyazlarda Asya
toplumlarina gére sik goérilirken, AML vakalari Cin, Japonya ve Yeni
Zelandalillarda daha sik gériimektedir (1). Irk faktériinin tedaviye olan cevabi
etkileyebilecedi y6ninde calismalar vardir (50). Bu ise genel olarak ilaglarin

farmakokinetiginin degisik toplumlarda farkl olmasi ile iligkili bir durumdur.
E-Diger Faktorler:

Nedenleri ortaya konamamakla birliktie 4000 gramin Uzerinde dogum
agirhgi olan cocuklar ile indeks vakanin dogumundan énce fetal kaybi olan
annelerin ¢ocuklarinda 2-2.5 kat I6semi sikliginda artig saptanmistir. 35 yas
Uzerinde ilk kez hamile olan annelerin cocuklarinda da artmis siklik bildirilmigtir.
Tablo 6'da bazi durumlardaki I6semi geligim riski ortaya konulmustur (1,2,12,13).
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Tablo 6: Lésemi icin belirlenmis bazi riskler ve risk oranlari (32)

Riskli Grup Oran
Normal Cocuklar 1:23750/y1l
Losemik Cocugun kardesi 1:21800/y1l
Tek Yumurta Ikizi Kardes 10 yasindan 6nce | 1:74
Fanconi Anemisi 1:12
Bloom Sendromu 1:8
Ataksi Telenjektazi 1:8
Atom bombas1 maruziyeti 1:60
Ankilozan spondilit 151n alirsa 1:720
Polisitemia vera 1s1n alirsa 1:6
Benzen maruziyeti 1:960
Alkile edici ajan kullanilmast 1:500

2.5.2. GENETIK FAKTORLER

Cocukluk cagi lésemilerinin temellerinin anne karninda atildigina iliskin
gbrusler ginimizde 6n plana ¢cikmaktadir. Bunu destekleyen olaylar ise birincisi
tek yumurta ikizlerinin birinde yasamin ilk yillarinda I6semi gérilirse diger ikizde
g6rilme olasihdinin %20’lere ulagsmasi, ikincisi ise guthrie kagitlari polimeraz
zincir reaksiyonu ile geriye dénuk olarak incelendiginde |6semik klonun daha bu
dénemde tespit edilmesidir. Bazi genetik hastaliklar ve kromozom anomalilerinde
I6semi sikliginin arttidi bilinmektedir. Bu hastaliklar tablo-7'de belirtildigi gibi bazi
sayisal kromozom anomalileri, DNA tamir bozukluklari, kemik iligi hipoplazisi ile
giden bazi hastaliklar ve ¢esitli immuan yetmezliklerdir.

Down sendromunda genel populasyona kiyasla I6semi gelisme riski 15
kat daha fazladir. Ozellikle neonatal olgularda olmak (izere AML gériilebilir (1,3).
Kromozom anomalilerinin izlendigi bir immin yetmezlik olan ataksi telenjektazide
ALL dahil olmak (zere lenfoid malignite riski artmistir (45). ileri yaslardaki
kadinlarin ¢cocuklarinda artmis 16semi riski, yaslanan annelerdeki hafif karyotipik
anomalilere baghdir (4,41). Klinefelter sendromu, Rubinstein Taybi, Poland ve

Schwachman sendromlari ile ndérofibromatoziste I6semi sikhginda artis
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izlenmektedir. Genel populasyona gére I6semik ¢ocuklarin kardeslerinde I6semi
riski 4 kat artmistir. En ¢ok tek yumurta ikizleri risk altindadir. Bu risk %25’lere
yukselebilmekte, yasla birlikte azalmakta ve 7 yasindan sonra hastaliksiz ikiz
kardes icin risk, genel populasyona esitlenmektedir (1,2,4,12,32,48,51).

Tablo 7: Akut Losemi Sikliginin Arttigi Herediter Hastaliklar (1,3,5,12,13,32,48)

Down sendromu

i mgitelien seindliamy, Bazi kromozomlarda trizominin eslik ettigi sayisal
Edward sendromu kromozomal anomaliler

Patau sendromu

X’e bagh Hipogamaglobulinemi
Wiskott Aldrich sendromu Degisik yelpazede immiin yetmezlikler
Agir kombine immiin yetmezlik

Yaygin degisken immiin yetmezlik

Ataksi Telenjektazi
Bloom sendromu DNA tamir bozuklugu ile giden bozukluklar

Fanconi anemisi

ROt e Kemik iliginin bazi serilerinde hipoplazi ile giden

Schwachman diamond sendromu hastaliklar

Diamond blackfan anemisi

Rubinstein Taybi sendromu Spesifik klinik ve morfolojik ozellikleri ile taninan

Poland sendromu herediter gecisli bazi hastaliklar

Tip I Norofibromatozis

Li-Fraumeni sendromu
Ailevi gecis 0zelligi olan baz1 preneoplastik durumlar

Ailevi monozomi 7 sendromu

2.5.3. ENFEKSiYONLAR

Simdiye kadar I6semi ile belirli bir enfeksiyon etkeni arasinda dogrudan bir
iliski saptanmamistir. Human T-cell Leukemia Virus (HTLV-I) ile T hicreli 16semi
ve lenfoma iligkilendirilmis ancak I6seminin bulasiciligi gdsteriimemisgtir.
Hamileligin 12 ve 14. haftalarn arasinda EBV IgM serolojisi pozitif olanlarda I6semi
sikhdinda artis goésterilmisse de bunu destekleyen fazla yayin raporlanmamistir.
Ayni calisma sitomegalovirus (CMV) icin yapilmis ancak anlamli bir sonuca

ulagilamamistir. Parvovirus ise aplastik anemiye neden olmasi nedeni ile aplastik
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anemi zemininde gelisen l6semilerde suclanmaktadir. Klamidya, helikobakter ve
mikoplazma pndmonia gibi bakteriyel enfeksiyonlarin 16semi ile iligkisini ortaya
koymaya calisan bazi calismalarda yalnizca mikoplazma pnémonia ile l6semi
arasinda bir iligki izlenmis ancak bu durum bagka calismalarla desteklenmemistir
(36,46,47).

2.5.4. PREDISPOZAN HASTALIKLAR

Bazi kan hastaliklarinin da akut l6semi ile sonlanabilecegi bilinmektedir.
Bunlarin bir kisminin da uygulanan kemoterapinin rol  oynadigi  kabul
edilmektedir Tablo-8'de belirtildigi Uzere kronik miyeloproliferatif hastaliklar ve
bazi hematolojik hastaliklarin seyrinde |6semik déntsim izlenebilmektedir. KLL,
multipl miyeloma, Hodgkin ve Nonhodgkin lenfomali hastalarda akut l6semi
dénlsUmu izlenebilmektedir. Batin bu hastaliklarda gelisen I6semi miyeloblastik,
eritroblastik veya miyelomonositik AML seklindedir. Bazi enzimlerdeki gen
polimorfizmi  etiyolojide rol oynadigi kadar, kemoterapi sonuglarini da
etkilemektedir. Glutatyon-S transferaz, kinon oksido rediiktaz ve metilen tetra
hidrofolat rediktaz enzimleri bunlara 6rnek verilebilir. Bunlar sekonder AML
gelisimi iginde risk faktdri olarak suclanmaktadir (1,2,12,13).

Tablo 8: Akut Losemiye Doniisiim Gosteren Hematolojik Hastaliklar (1,4,12,13)
Aplastik Anemi

Miyelodisplastik sendrom

Edinsel amegakaryositik trombositopeni
Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri
Kronik miyeloid 16semi

Miyeloid metaplazili myelofibrozis
Primer trombositemi

Polisitemia vera
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2.6. KLiNIiK BELIRTiI VE BULGULAR

Akut I6seminin baslangi¢ bulgu ve semptomlari ¢cok degisik olabilmektedir.
Bircok vaka ani baslangi¢h olup baslangic bulgulan kemik iligi yetmezliginin
derecesi ve ekstrameduller tutulumun genisligine gére degismektedir. Hastalik
ALL’li gocuklarda herhangi bir prodromal belirti olmadan birdenbire agir bir
klinik tablo seklinde baslar. Belirtilerin baglamasi ile taninin konmasi arasinda
gecen sure birkagc gin ile birka¢g hafta arasindadir. AML'de ise hastalik
ALL’deki gibi birden veya daha sinsi bagslayabilir. Hastalarda anemi, diger
sitopeniler veya monositoz gibi anormal kan bulgulan ile bunlara iligkin
sikayetler, klasik AML tablosunun ortaya ¢ikmasindan aylar 6ncesinden beri var
olabilir (12,13,14).

Akut 16semili hastalarda anemiye bagli halsizlik, solukluk, cabuk yorulma,
carpinti ve efor dispnesi, trombositopeniye bagh cilt, cilt alt, mukoza ve i¢ organ
kanamalari ve nétropeniye bagl ates ve enfeksiyon sikliginda artig géralebilir.

Fizik muayenede anemi bulgusu olarak cilt ve mukozalar soluktur. Genel
durumu diskin gérimde olabilir. Takipne ve tasikardi gibi yetmezlik bulgulan
saptanabilir. ikter cok sik gériilmemekle birlikte karaciger ve dalak infiltrasyonuna
sekonder olarak gérllebilir. Hepatomegali hem kalp yetmezligine bagh hem de

I6semik hlcre infiltrasyonuna bagh géralebilir (1,3,4,12,14,15).

Trombositopeniye bagh kanama deride petesi, purpura ve ekimoz seklinde
olabilir. Burun, dis eti ve konjunktival kanamalar da siktir. Trombosit sayisi
20000/mm?Un altina distigu zaman i¢ organlarda kanama goérulebilir. Siklikla
gastrointestinal sistem, Urogenital sistem, SSS, akcigerler ve retinaya kanama
gb6zlenebilir. Lokostaz varsa SSS ve akcigerlere kanama izlenebilir. Ldkostaz
daha cok AML’de ve blast sayisinin 100000/mm?®in Uzerinde oldugu durumlarda
izlenir. Blastik hlcreler beyin, akciger, penis gibi organlarin kiigik damarlarinda
birikerek infarkt ve kanamalara yol acgabilir. Promiyelositik |6semide ortaya ¢ikan

yaygin damar i¢i pthtilasma (YDP) kanamanin bir diger nedenidir (3,5,13).

Granilositopeniye bagli olarak her tirli bakteriyel, fungal ve protozoal
enfeksiyonlar gérulebilir. Mutlak nétrofil sayisinin mm®te 500Un altina distugu
olgularda enfeksiyon riski artar. Gerek hastaigin kendisinin, gerekse

kemoterapinin etkisiyle mukoza bariyerleri bozulan hastalarda deri, bogaz ve
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GiS’te kolonize olmus mikroorganizmalar sistemik enfeksiyonlara yol acarlar.
Deri, dis eti, perirektal bdlge, akciger ve Uriner sistem enfeksiyonlarina sik
rastlanir. Gortinirde bir enfeksiyon odagi olmaksizin septisemi gelisebilir. Gram
negatif bakteriler, gram pozitif koklar ve kandida tdrleri en sik saptanan
patojenlerdir. Hastaligin ilerlemesi ve tedaviye bagli immuinsipresyon nedeni
ile firsat¢i patojenler ciddi enfeksiyonlara neden olabilirler. Tani aninda

hastalarin cogunda ates vardir (1,3,5,12).

istahsizlik ve kilo kaybi da hastalarin cogunda tani aninda vardir. Lésemik
infiltrasyon sonucu  ortaya c¢ikan kemik ve eklem agrilar ile eklem sisligi
hastaligin akut eklem romatizmasi ya da juvenil romatoid artrit ile
karismasina neden olmaktadir. Radyolojik olarak kemikte metafizyal bantlar,
periost reaksiyonu, osteoskleroz ve osteopeni izlenebilir. Dokunmakla artrit
bulgusu olmasa da tim kemiklerde hassasiyet saptanabilir (1,2,3,4,12,13,14).

Lenfadenopati ve hepatomegali daha ¢ok ALL’de saptanan bulgulardir. T
hicreli ALL'de lenf bezleri veya timusta blylme saptanabilir (1,2,4,12).
Ozellikle T hiicreli 16semide mediastinal kitle %60 oraninda gorulebilir, eger kitle
cok biyulrse bazi vakalarda vena cava superior sendromu gelisebilir. Bu durumda
dispne, stridor, siyanoz, senkop, 6ksurik, fasial 6dem gibi bulgular géralir. Bazi T
hicreli ve matlr B hicreli I6semilerde plevral ve perikardiyal efizyon gelisebilir
(1,3,5,13,15).

Tani sirasinda SSS tutulumu %5’ten daha az olguda géralir. Tani sirasinda
BOS incelemesinde mikrolitrede en az 5 l6kosit olmasi SSS tutulumu lehine
degerlendirilir. Hastalar kraniyal sinir paralizisi ve intrakraniyal kanama ile
gelebilirler. Genellikle hiperldkositoz, T hlcreli ALL ve infant I6semilerde SSS
tutulumu siktir (1,4,12).

Kafa i¢ci basin¢g artisi olan hastalarda; kusma, bas agrisi, papil 6demi
olugurken, parankim invazyonuna bagl olarak fokal nérolojik bulgular, hemiparezi
ve konvulsiyonlar gelisebilir. Serebellar tutuluma bagl olarak da ataksi, dismetri,
hipotoni géralebilir (1,3,5,15,19).

Genitolriner sistem tutulumuna bagl testislerde  agrisiz  buyime
izlenebilir. Sakral koklerin invazyonu ve dorsal ven invazyonu priapizme neden

olabilir. Bu durum daha c¢ok I6kostaz ile ilgili olup AML ve KML’'de goérGlUr.
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Benzer sekilde akciger, beyin ve retina damarlarinda tikanmalar olabilir. Renal
infiltrasyona bagli olarak hipertansiyon ve renal yetmezlik bulgulari gelisebilir.
Hizli hicre turnoveri neticesinde artan serum drik asidine  bagh nefropati
gelisirken, kemoterapinin etkisi ile tomor lizis sendromuna bagh akut bdbrek
yetmezligi de karsilasilan bir diger renal problemdir (4,5,12,14,15).

ALL’den kaybedilen hastalarin otopsi bulgularinda %50 oranlarinda
kardiyak tutulum tespit edilmesine karsillk yasayan ALL olgularinda
semptomatik kalp hastaligi %5ten az goéralmektedir. Bu bulgular miyokart ve
perikartta olusan hemorajiye bagl ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica verilen bazi
kemoterapétik ilaglarin toksisitesine bagli olarak kardiyomiyopati ve aritmiler
gorilebilmektedir (1,3,4,5).

AML’de miyeloblast veya  monoblast iceren, 0&zellikle deri, orbita,
paranazal sinisler, kemik, gdgius duvari, meme, GIS, solunum sistemi,
genitolriner sistem, merkezi ve periferik sinir sistemi veya lenf nodlarini tutan
timoral olusumlar goérdlebilir. Bu  timérler ‘kloroma’ veya ‘granulositik sarkom’
olarak adlandirilirlar. Bu timéral olugsumlar AML’nin ilk bulgusu olabilmektedir (1-
5,12,14,21).

2.7. LABORATUAR BULGULARI

Akut l6semilerin karakteristik periferik kan bulgulari ileri derecede anemi,
trombositopeni ve periferik yaymada blastik htcrelerin varhgidir. Ancak ilk tani
aninda %20 hastada normal periferik kan tablosu saptanabilmektedir. Anemi
en sik ve en erken gb6rilen bulgudur. Genelde normokrom  normositerdir.
Eritrolésemide makrositer anemi de g6rllebilir. Anizositoz, poikilositoz ve
polikromazi gérilebilir. Trombosit sayisi genellikle baslangictan beri disuktar.
Olgularin yarisinda 50000/mm?(n altindadir. Akut Idsemilerde I6kosit sayisi
normal, yiksek veya dislk olabilir. Tani aninda yaklasik %50 olguda artmis,
%20 olguda 100000/mm®Un Uzerindedir. Vakalarin %20’sinde ise I6kopeni
bildirilmektedir (1,2,3,4,5,12,15).

Periferik yaymada ALL'de L1, L2 ve L3 morfolojisinde blastik hUcreler
degisik oranlarda gérilebilir. Cok geng¢ hulcrelerle tamamen olgun hucreler bir
arada bulunur, dizinin diger ara hicreleri yoktur. Akut I6semiler periferik

yaymada blastik hicre miktarina gére U¢ sekilde karsimiza cikarlar; Lésemik
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grupta olanlarda ¢evre kaninda blast orani c¢ok ylUksektir ve |6kosit sayisi
yUksektir. Sublésemik sekilde |16kosit sayisi normal veya disik, blastik hlicre
mevcuttur. Aldsemik I6semide cevre kaninda blastlara rastlanmaz fakat Ki
blastlarla kaphdir (2,11,12,13,15).

ALL tanmisi igin  kemik iligi aspirasyon d&rnedinde blastik  hicre
popllasyonunun %25’in Gizerinde olmasi gerekir. AML igin ise Ki aspirasyonunda
noneritroid hulcreler sayildiginda %20’nin Gzerinde blastik hicre varhidi tani
koydurucudur. Akut l6semide Ki genellikle hiicreden zengin olup, yaygin bir
sekilde tek tip blastik hiicreyle infiltredir. Eritroid dizi ve megakaryositler belirgin
derecede azalmistir. Bazen Ki alinamaz. Miyelofibrozis olarak adlandirilan bu
durum daha cok AML M7, kemik iliginin infiltratif hastahklari, KML ve
osteopetrozis durumlarinda da goralir. Bu durumlarda tani igin kemik iligi
biyopsisi yapilmalidir (3,4,11). Auer cisimleri  bir araya gelmis lizozomal
granullerin olusturdugu kirmizi renkli ¢ubuklar olup M1,2 ve M3 morfolojisine
sahip blastlarda gérulebilir ve AML igin tani koydurucudur (1,2,3,4,12,14).

Cevre kani ve kemik iliginde gérilen I6semik hiicrelerin morfolojik &zellikleri
ve histokimyasal boyamalari sayesinde l6semi tipi ve alt tipi saptanabilir.
Histokimyasal boyama akim sitometrinin tanida kullanilmaya baslanmasi ile
énemini kismen yitirmistir. PAS, peroksidaz, esteraz ve sudan black en sik
kullanilan histokimyasal boyalardir. MPO pozitifligi %3 ve daha fazla blastta
boyanma olarak ifade edilir. Lenfoblastlar, M5, M6 ve M7 morfolojisindeki blastlar
MPO boyanmazlar. SB boyasi, grantllerin ¢cevresindeki fosfolipidleri boyayan non
enzimatik bir boya olup MPO ile paralellik gésterir. Ancak graniler ALL tanisini
destekleyebilir. PAS boyasi immatir hlcrelerdeki glikojeni boyar. Cogu lenfoblast
PAS pozitif iken AML M6 veM7 miyeloid seride en ¢cok PAS boyasi ile boyanan
subgruplardir (1,3,12).

Bundan sonraki asama akim sitometri ile immunfenoptiplendirme yapma
asamasidir. Kullanilan kdkene 6zgl antikorlarla 6nce T veya B lenfoid kdkenli
olarak ikiye aynlir. B hiicre kbékenli ALL’lerde CD19, CD22, CD79a ve HLA-
DR’den en az ikisi bulunur. CD 10 (CALLA) antijeni ise %80-85 ALL’de gorullp iyi
prognoza isaret eder. Sitoplazmik ve ylzeyel imminglobulin agir ve hafif
zincirlerinin -~ varligi matir B hdcreli ALL tanisini koydurur (Tablo 9)
(1,2,3,4,12,14).
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T hicre kékeniyle ile ilgili antijenler CD 3 ve CD7’dir. Bunlara ek olarak CD2,
CD5 ve CD1a ekspresyonu da T hacreli ALL ile iligkilidir. CD2 ekspresyonu iyi
prognozla iliskili iken CD7 pozitifligi daha kétl prognostik 6zellie isaret eder.
Tablo 9'da B ve T hicreli ALL tanisinda kullanilan belirtegler 6zetlenmistir (1,52).

Tablo 9: ALL Tanisinda Kullanilan Bazi Akim Sitometrik Belirtecler(12)

Alt Grup Akim Sitometrik Belirtegler

CALLA(-) pre B slg-clg-TdT+calla-CD19+CD22+CD79a+CD20+/-CD34+/-
Common ALL slg-clg-TdT+calla+CD19+CD22+CD79a+CD20+/-CD34+/-
PRE B ALL slg-clg+TdT+calla-/+CD19+CD22+CD79a+CD20+/-CD34+/-
Matir B ALL slg+clg+TdT-calla-/+CD19+CD22+CD79a+CD20+CD34-

T Hucreli ALL slg-clg-TdT+calla-/+ CD3+CD7+CD2+/-CD5+/-CD1a+/-

AML'de immunolojik  belirleyiciler  heterojen  olup, morfoloji ile
desteklenmelidir. MO farklilasma g&ésteremedidi icin akim sitometrik belirtegler
siliktir. MPO genelde negatifken CD15, CD33 pozitifligi saptanir. Diger miyeloid
belirtegler pozitif ya da negatif olabilir. M3’te tim miyeloid belirtegler gugli
pozitiftir. HLA-DR ve CD34 ise negatiftir. AML M4’te CD34 ve HLA-DR pozitiftir.
Tdm miyeloid belirtegler pozitiftir. CD14 ise pozitif olabilir. M6 CD235a (glikoforin
a), M7 ise CD41, 42 ve 61 pozitiflikleri ile taninir. Tablo 10’da akut miyeloid I6semi
tanisinda kullanilan belirteglerin morfolojik alt gruplara gére dagihmi ézetlenmistir.

Tablo 10: AML Tanisinda Kullanilan Akim Sitometrik Markerlarin Dagilimi (12)

FAB MPO CD34 CDI13 CD14 CDI15 CD33 CD36 CD61 CDI117 CD235

MO +/- +/- +/- - +/- +(-) - +/- -
Ml + + +/- - +/- +/- - +/- -
M2 + + +/- - +/- +/- - - +/-

M3 + - + - + + - - +/- -
M4 + + + +/- + + +/- - +/- -
M5 +/- -(+) +H- +/- + + +/- - +/- -
M6 - +/- +/- - +/- + + - +/- +
M7 - +/- +/- - - +(-) +(-) + +/- -(+)
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ALL’li ¢cocuklarin 1/3’nde bir ya da daha fazla imminglobulinde disuklik
saptanmistir. Lésemik hcreler invitro immunglobulin  sentezini baskilama

yetenegine sahiptirler (53).

Akut promiyelositer I6semili hastalarda trombositopeninin  yani sira
hipofibrinojenemi, faktér 5 ve 8 konsantrasyonlarinda azalma, protrombin ve
parsiyel tromboblastin zamaninda uzama ve fibrin yikim driinlerinde (FYU) artma
ile karakterize yaygin damar i¢i pihtilasma (YDP) bulgulari saptanabilir
(1,2,3,4,12).

Lésemik hlcrelerde plrin  metabolizmasinda artis sonucu gézlenen
hiperirisemi tani aninda ya da tedavinin baslarinda hiicre yikiminin artmasiyla
ortaya cikabilir. Yeterli alkalizasyon ve allopurinol tedaviye eklenmezse Urik asit
nefropatisi  gelisebilir.  Tabloya azotemi, hiperpotasemi, hiperfosfatemi,
hipokalsemi ve hipomagnezeminin eklenmesi ile de timér lizis sendromu
gelisebilir. Akut I6semilerde seyrek olarak hiperkalsemi de olabilir. Lizozim(ri ve
I6semi  hicrelerinin - diger GrUnlerinin  etkisiyle gelisen renal tubllopati,
hiponatremi ve hiperpotasemiye yol acabilir (1,3,5,15,19).

Lésemik hicre yikimi siklikla yiksek serum LDH dizeylerine yol agabilir.
Tani esnasinda l6semik hicrelerin karacigeri infiltre etmesi nedeni ile siklikla

karaciger enzimlerinde de yikseklik saptanabilir (18).

Yaygin osteoporoz, periost reaksiyonu ve osteolitik lezyonlara ALL’de
siklikla rastlanir. Kemik lezyonlari agri olmaksizin radyolojik olarak da
saptanabilir. Nadiren kemik tutulumu osteomiyeliti taklit eder ve tanida karisikliga
neden olabilir (1,2,4).

Tani esnasinda gd6gus grafisi 6zellikle mediasten genigligi ile giden T
hicreli ALL agisindan yol goésterici olabilir.

Hastalarin kardiyak tutulum agisindan degerlendiriimesi ve kemoterapiye
bagli kardiyotoksisitenin monitdrizasyonu acgisindan ekokardiyografik inceleme
o6nemlidir. Testis ve batin ultrasonu tani esnasinda ek tutulumlar agisindan
yapiimalidir. BOS incelemesi SSS tutulumunun varhdini ortaya koymak igin
tani esnasinda yapilmalidir. Koagtlasyon parametreleri YDP’la seyreden AML
M3 tanisi acisindan énemli oldugu kadar, eslik eden karaciger fonksiyon

bozuklugunu da gésterir (1,3,12,15,19).
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Tani dncesinde ayirici tani ve etiyolojiyi ortaya koyma adina EBV, CMV,
hepatit B ve C, parvovirus serolojisi gibi viral serolojik ¢alismalarin yapiimasi hem
takipte kan Urlnleri yolu ile enfekte olma durumlarinin ortaya konmasi hem de
kemik iligi nakline hazirlik agisindan 6énemlidir (5,16).

Tdm bu laboratuar c¢alismalari primer taninin konulmasi ve ayirici tani
hususundaki sikintilari gidermek igin yapilir. Ayni zamanda hastanin tedaviye
cevabi ve tedaviye bagli komplikasyonlarin ortaya konmasi adina &nemlidir.
Bunun yaninda hastanin risk faktorlerinin  ortaya konup tedavi rejiminin
belirlenmesini de sagdlar (3,5,13).

Sitogenetik incelemeler ginimizde lésemi tanisinda olmazsa olmaz
laboratuar calismalari arasina girmistir. Hem tanisal hem de prognostik éneme
sahiptirler.

A-Akut Lenfoblastik Losemilerde Sitogenetik Bozukluklar
1-Akut Lenfoblastik L6semilerde Sayisal Kromozomal Bozukluklar:
a-Hiperdiploidiler:

Kromozom sayisinin 46’nin Uzerinde olmasidir. Kromozom sayisi 47-50 olan
hiperdiploidiler %7-16 oraninda g6rilmekte olup, fazla olan kromozomlar
genellikle 8, 13 ve 21. kromozomlardir. Bu grubun 5 yillik yasam beklentisi %80-
90 dlzeylerindedir (54,55).

Kromozom sayisi 50’nin Uzerinde olan grup kendi iginde G¢ alt grupta
degerlendirilir. Kromozom sayisi 51-65 olan grupta kromozom sayisinin 55 olmasi
en sik gortlen durum olup fazla kromozom 4, 6, 10, 14, 17, 18, 20, 21 ve X
kromozomlaridir. Sikligi %14-27 oranindadir. Yasam beklentisi bu grupta da
yuksektir (56,57).

Kromozom sayisi 66-73 (near triploid) olan grup ve 82-94 (near tetraploid)
arasinda olan grup daha az gérilmektedir. Kromozom sayisi 66-73 arasindaki
hiperdiploidilerin iyi prognozlu olduklari digintilmektedir. Kromozom sayisi 82-94
olan hiperdiploidiler iginse 5 yillik yasam beklentisi %60'tan daha az oldugu
bildirilmistir (1,13,54,55,56,57).
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b-Hipodiploidiler:

Kromozom sayisinin 45 ve altinda olmasidir. Sayisal anomalilerin %8'’ini tim
kromozomal bozukluklarin %1’lik kismini olusturup en ¢cok 20. kromozom kaybiyla
birliktedir ve prognozu kétaddr. Ayrica akim sitometrisi ile normal hlcre ve blastik
hiicrelerin DNA igeriginin 6l¢tlUp birbirine oranlanmasi ile elde edilen orana DNA
indeksi denilip bu oran >1.16 olmasi hiperdiploidi lehine yorumlanir. DNA indeksi
<1.16 olmasi hipodiploidi lehine yorumlanip kétl prognostik 6zellikle birliktedir
(1,2,3,12,13,54,55,56).

2- Akut Lenfoblastik Losemilerde Yapisal Kromozomal Bozukluklar:

I-TEL-AML Fizyonu: t(12;21) ile birliktedir. Pre B ALL’lerin %25’inde
saptanir. Normalde transkripsiyon faktdrt olan TEL ve AML1 genlerinin flizyonu
sonrasinda meydana gelen proteinin transkripsiyonu bozmasiyla gelisir. Prognozu
iyidir (1,2,3,54,55,56,57).

I-BCR-ABL Fuzyonu: t(9;22) olgularin %3-5’'inde bulunur. KML’de olusan
flzyona benzerdir ancak son driin 190 kb'dir. KML'de ise son Grin 210 kb’dir.
Normalde tirozin kinaz olan BCR bélgesi p53 yolu ile hiicre g¢ogalmasini
durdururken flzyon neticesinde olusan protein ise hlicreyi apoptozise direngli
hale getirir. Bu anomaliye -7, 9p rearanjmani, +8 ve hipodiploidiler eslik edebilir.
Bu translokasyon genelde ileri yas, ylksek l6kosit sayisi ve SSS tutulumu ile
birlikte seyredip kétl prognostik 6zellikler gdsterir. Tedavide ise ilk remisyona
girdikten sonra hizla allojenik KiT planlanmalidir (1,2,3,12,13,54,55,56).

llI-E2A-PBX1 Fuzyonu: t(1:19) preB hicreli ALLlerin %25in de saptanir.
Genellikle ylUksek |6kosit sayilar ile birliktedir. YlOksek doz metotreksat
verilmediginde prognoz kétadar (1,3,13,54,55,56,57).

IV-MLL-AF4 Gen Rearanjmani: t(4;11), t(9;11) ve t(11;19) bozukluklarini
icerir ve genellikle sit cocugu déneminde gorulir. Tedavi basarisi %20 kadardir
(1,2,3,12,13,54,55,56).

V-MYC gen bozukluklari: Burkitt lenfoma benzeri 6zellik gerektirip 1(2;8),
1(8;14), t(8;22) yapisal bozukluklarini gdsterir. Tablo-11’de akut lenfoblastik

I6semide gorilen bazi genetik bozukluklarla bunlarin siklik ve prognostik
Ozellikleri 6zetlenmistir (12,13,51,54,55,56).
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Tablo 11: Akut lenfoblastik Idsemilerde genetik bozukluklar ve sikhklar (1,12,51)

Ilgili Gen Bolgesi translokasyon sikhik prognoz

B kokenli losemiler

TEL-AMLI fiizyonu t(12:21) %22 iyi
BCR-ABL Fiizyonu 1(9:22) 93-5 koti
E2A-PBX1 Fiizyonu t(1:19) 905 kot
MYC Gen bozukluklari t(2:8) %2 kotii
t(8:14)
t(8:22)
MLL-AF4 diizenlemesi t(4:11) %08 koti
t(11:19)
t(9:11)

T kokenli losemiler

HOX11L2 5435 %2.5
LYLI 19p13 %2.5
TALI 1p32 %7

HOX11 10q24 %0.3

B-Akut Miyeloblastik Losemide Sitogenetik Bozukluklar:

1-inv (3) (921:926): AML-M0’da gorilir. EVI1  gen bélgesine lokalize
oldugu bilinmektedir. Bu bozuklugu gdsteren AML olgularin yasam beklentisi
kisadir (1,12,54,55,56).

2- 1(6:9)(p23:9q34): DEK ve CAN gen bélgelerinin flizyonu sonucu
olusmaktadir. MDS, M2 ve M4 AML’lerde izlenir. Prognostik olarak bu genetik
bozuklugun gérildiglu hastalarda yasam beklentisi kisadir (1,3,12,54,55,56).

3- 1(8:21)(q22:922): Bu translokasyon siklikla AML M2 de gérilmektedir. 21.
kromozomda yer alan AML1 geni ile 8. kromozomda yer alan ETO geninin
flzyonu sonucu olusur. Cor banding faktériin fonksiyonunu bozar. Tim AML
olgularinin %5-10’unda, AML-M2 olgularinin %30-40’iInda bu translokasyona
rastlanir. Ekstrameduller hastalikla birlikteligi sik gordlir. Iyi prognostik 6zellik
gOsterir (12,13,54,55,56).
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4- t1(15:17)(q22:q11): 15. Kromozomda yer alan Retinoik asit reseptdr gen
bélgesi ile 17. kromozomda yer alan promiyelositik l6semi geninin flizyonu
neticesinde gerceklesen bu translokasyon AML M3 icin patognomonik olup iyi
prognostik 6zellik gbsterir. Benzer bir translokasyon olan t(11:17)’de retinoik asit
tedavisine direng vardir (12,13,54,55,56).

5-inv (16): AML M4’lin eozinofilik varyant tipinde pozitif bulunurken CFB-
MYH11 gen bdlgesinin degisiklige ugramasi neticesinde geligir. AML’li olgularin
%10-12’sinde goérulir. FAB-M4Eo disinda M2, M4 ve M5 morfolojilerinde nadir
olarak gorindir. lyi prognoz géstergesidir (12,13,54,55,56).

6-(11923): MLL gen rearanjmani olusur. Tablo-12’de belirtildigi Gzere 11923
M4, M5 alt gruplar ile sekonder AML durumlarinda goéralir. Topoizomeraz |l
inhibitérlerine sekonder gelisen l6semiler ve infant dénemi I6semilerinde sik
g6rilir. Yumusak doku infiltrasyonu siktir (12,13,54,55,56).

7-1(9;22): ALL’de oldugu gibi AML'de de muspet olabilir ve kétl prognostik
6zellik tasir (54,55,56).

8-Sekonder AML: Sekonder AML’leri 2 grupta incelemek mimkiindar. ik
grup alkile edici ajanlar ve radyoterapiye sekonder gelisen AML’ler olup latent
suresi genellikle uzundur. 5-10 yil kadar sturer. Genellikle MDS fazindan sonra
geligirler ve tipik olarak 5. ve 7. kromozom delesyonlari ile birlikte goérultrler.
ikinci grup ise topoizomeraz |l inhibitérlerine bagh gelisen AML'dir. Latent
periyodu kisadir. 2 seneden azdir ve genetik anomali olarak translokasyonlar
izlenir. En sik 110923 ve 21922 anomalileri izlenir. Kot prognostik 6zellik
gOsterirler (Tablo-12) (12,13,54,55,56).
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Tablo 12: AML de Gorillen Kromozomal Anomaliler

Morfoloji Kromozomal Anomali Ilgili Gen
MO Inv(3q26) EVI1
M2 t(8:21) AMLI-ETO
t(6:9) DEK-CAN
M3 t(15:17) PML-RARa
t(11:17) PKZF-RARa
M4 11923 MLL
Inv(3) EVI1
t(6:9) DEC-CAN
MA4Eo Inv(16) CFB-MYHI11
M5 11923 MLL
t(8:16) MZ-CBP
Sekonder AML 5¢q-
79-
11923 MLL

2.8. AYIRICI TANI

Akut I16semi tanisi periferik yayma, Ki degerlendirmesi ve fizik muayene gibi
temel degerlendirme ybéntemleri ile konulmasina Kkarsin, hastaligin degisik
yelpazede yakinma ve bulgulara neden olmasi nedeni ile ayirici tanisi
onemlidir. Ayirici tanida basit enfeksiydz nedenlerden, malignensilere, kollojen
doku hastaliklarindan diger hematolojik hastaliklara kadar ¢cok sayida
hastaliktan ayrilmasi gerekir. Enfeksiy6z nedenler arasinda brusella, salmonella,
leishmania gibi HSM yapan ve buna sekonder kan tablosunda bozukluk yapan
hastaliklarin yaninda, EBV’nin neden oldugu EMN tablosu, pansitopeniye neden
olabilen parvovirus enfeksiyonlari ve CMV enfeksiyonlari da Ki'de yaptiklari
degisik etkiler yolu ile sitopenilere ya da lenfomonositoz tablolarina neden olup
ayirici tanida akla getirilmelidirler. TiUm bu nedenlerin yaninda YDP ile seyreden
meningokoksemi gibi septik durumlarda akilda tutulmahdir (1,3,5,12,13,15,19).
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Ewing sarkom, néroblastoma, lenfomalar gibi kemik ve kemik iligi tutulumu
yapan malignensiler ayirici tanida dasindimelidir. Bunun igin goérintileme
ybntemleri ve akim sitometri ayirici tanida énem arzeder (3,13).

Ciddi bakteriyel enfeksiyon durumlarinda goérdigimiz I6komoid reaksiyon
ayirici tanida  énemlidir. Menenijit, osteomiyelit, Septik artrit ciddi I6kositoza
neden olup I6semi ayirici tanisina girmektedirler (1,3,5,15,19).

Nedeni bilinmeyen ates olarak ¢ocuk hekimlerini ugrastiran hastalik
grubunda da malignensiler ve akut I6semiler unutulmamalidir.

Eklem sikayetleri 16semi hastalarinda sik gortlen sikayetler arasinda olup
bu nedenle JRA, Akut romatizmal ates, SLE gibi kollojen doku hastaliklari ve
romatolojik problemler ayirici tanida akla getirilmelidir.

Masif organomegali ile giden miyeloproliferatif hastaliklar KML, polistemia
vera, esansiyel trombositemi gibi durumlar ekarte edilmelidir.

Mukopolisakkoridozlar, glikojen depo hastaliklari, niemann pick  gibi
karaciger ve dalakta masif buydme ile seyreden metabolik hastaliklar ayiric
tanida akla gelmesi gereken baska bir hastalik grubudur.

Trombositopeni ile giden ITP, pansitopeni ile seyreden Fanconi aplastik
anemisi, sitopeni yapan MDS, osteopetrozis gibi diger hematolojik yelpazedeki
hastaliklar ile buna ilave olarak predispozan hastaliklardan olan immdn
yetmezliklerin degdisik alt grubundaki hastaliklar ayirici disdndimesi gereken
diger durumlardir (1,3,4,5,13,15).

Tum bu hastaliklar ayirici tanida akla getirilmelidir ancak kesin tanisi kemik

iligi degerlendirmesi ve immunfenotiplendirme ile blylk oranda konulmaktadir.
2.9. PROGNOSTIK FAKTORLER

2.9.1. ALL iCIN PROGNOSTIK FAKTORLER

Tani anindaki I6kosit sayisi ve tani yasi remisyon ve sagkalim suresi
acisindan en guvenilir prognostik faktdrler olarak kabul edilmistir
(1,2,3,4,5,11,12,13,14). ik 16kosit sayisi ile klinik gidis arasinda lineer bir
iliski s6z konusudur. Yiksek I6kosit sayisina sahip c¢ocuklarda prognoz
daha kétidar. Lokosit sayisi icin - degisik protokollerde degisik degerler
belirlenmigtir. BFM protokollerinde 20.000/mm®un UGzeri kéth prognostik olarak
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ele alinirken, St Jude protokollerinde 50.000/mm®in Uzeri kétl prognostik
dlzeyler olarak belirlenmistir (55,56).

Prognozla iligkili oldugu dusdndlen diger faktoérler ise cinsiyet, irk,
organomegali, LAP, mediastinal kitle, ilk hemoglobin dizeyi, FAB morfolojik
siniflamasi, tani aninda SSS tutulumunun olmasi, tam remisyona girme hizi,
sitogenetik anomali varligi, imminfenotipik 6zelligi ve serum LDH dizeyi
yUksekligi sayilmaktadir. Ancak ¢ok degiskenli analizlerle degerlendirildiginde bu
6zelliklerin cogunun bagimli degiskenler oldugu gézlenmektedir (53,58,59).

1.Yas: 1 yasindan klguUk, 10 yasindan blylUk ¢cocuklarda prognoz kétadar.
1-9 yas araliginda prognoz iyidir. En kétl prognoz ise infant dénemde bildirilmigtir
(55,56).

2.Beyaz kiire sayisi: Tani aninda lokosit sayisi en degerli prognostik
faktorlerden birisi olup 50000/mm?(in Uzeri k6tl prognoza isaret eder.

3.immiinfenotip: Erken pre B en iyi prognoza sahipken, matir T hiicreli ALL
yuksek l6kosit sayisi ve addlesan dénemde sik gdrtlmesi gibi nedenlerden dolayi
k6tl prognozludur. Matlir B hicreli ALL énceleri kétlh prognozlu olarak bilinirken
son tedavi yaklasimlari ile yasam beklentisi artirilmistir (58,59).

4.DNA indeksi: DNA indeksinin 1.16 oraninin altinda olmasi hipodiploidiye
isaret etmekte olup koétl prognozludur. 1.16 oraninin UGzerindeki degerler
hiperdiploidi anlami tasimaktadir. Bu durum artmis hlcre apopitozu ve
kemoterapétiklere duyarhlikla birlikte olup iyi prognoz géstergesidir (56,57,59).

5.Sitogenetik: Trizomi 4, 10, 17 gibi hiperdiploid durumlar c¢ok iyi
prognozludur. Hipodiploidi, MLL gen yeniden dizenlenmesi ve philedelphia
kromozomu varligiysa koétl prognoza isaret eder. Bazi kromozom anomalilerinin
siklik ve EFS oranlari tablo -13’te 6zetlenmistir (3;57,59).

6.Kraniyal sinir sistemi tutulumu: Tani aninda SSS tutulumu varligr yogun
tedavi protokollerine ragmen kot prognostik 6zellik tagir (59).

7.indiiksiyon tedavisine erken cevap: Hizli remisyona girme ve indiiksiyon
tedavisinin onddrdinct gund yapilan kemik iligi degerlendirmesinde remisyon
bulgulari saptanmasi iyi prognostik bir anlam ifade eder (12,25,58).
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Tablo 13: Bazi kromozomal anomalilerinin yasam beklentileri ve sikligi (1,3)

Kromozom anomalisi Sikhk  Molekiiler Bulgu  lgili Ozellikler =~ %EFS
Hiperdiploidi(>50) %25 1-10 Yas, Diisiik 80-90
DNA indeksi>1.16 16kosit sayist

t(12;21) %25 TEL-AMLI1 1-10 Yas, diisiik 85-90
(p12-13;922) 16kosit sayis1

t(1;14) %3 TAL 1 CD10(-), erkek 60-70
(p34;q11) hiperlokositoz

1(9;22) 93-5 BCR-ABL Hiperlokosiztoz 25-35
(q34;q11) ileri yas, B onciil

t(4;11) %4 MLL-AF4 CD10(-), Infant 10-35
(9q21;923) Hiperlokositoz

hipodiploidi %1 - yok 20-30
near haploidi

t(1;19) %5-6 E2A/PBX1 preB, psodoploidi ~ 70-80
(q23;p13.3) hiperlokositoz

Pre-B hicreli ALL akut lenfoblastik 16semili olgularin 2/3’ni olusturmakta olup

risk siniflamasi bu acidan énemlidir. Tablo 14’ te pre B lI6semiler risk gruplarina

gb6re doért gruba ayrniimistir. Bu gruplamaya ilave olarak T hdcreli 16semiler de

yuksek risk grubunda degerlendiriimektedir.
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Tablo 14: Pre B hiicreli I6semilerde risk gruplarina gore siniflama (3)

Risk grubu Ozellikler

Dusuk Yas>1ve <10

WBC< 50000/mms3

TEL-AML veya trizomi 4,10,17 varligi
Standart Yas>1ve <10

WBC< 50000/mms3

TEL-AML veya trizomi 4,10,17 olmamasi
Yiksek Yas >10

WBC> 50000/mm3

SSS ve testis tutulumu varhgi

MLL translokasyonu
Cok yliksek Ph kromozomu varligi

Hipodiploidi

indilksiyon yetersizligi

2.9.2. AML iCIN PROGNOSTIK FAKTORLER

Prognoza etki eden cok az faktér tespit edilmistir. Bazilarinin remisyona
giris hizi, bazilarinin da remisyonda kalig slresinin prognoz Uzerine etkili oldugu
bildirilmistir (1,3).

Tani sirasinda beyaz klre sayisinin 100000/mm?®ten fazla olan, monozomi 7
gibi kromozomal anomalileri olan ve MDS sonrasi gelisen AML’ler disik

remisyon hizi ile seyreder (1,3).

Auer rod ile birlikte olan M1, inv(16) ile birlikte olan M4eo, 1(15:17) ile birlikte
olan M3, t(8:21) ile birlikte olan M2 ve down sendromlu olgular tablo-15’te

belirtildigi gibi iyi prognostik ézellik géstermektedir (1,3).

Cesitli calismalarda M4, M5 alt tipi, tani yasinin iki yasinin altinda olmasi,
santral sinir sistemi disinda ekstrameduller I6semi varligi, remisyona girme
slresinin uzun olmasi, splenomegali varhigi, t(11923) varhd, MO ve auer rod
olmadan M1 morfolojisinin  bulunmasini olumsuz prognostik 6zellik olarak
degerlendiren kaynaklar vardir (1). Coklu ilag direncinin (MDR) gérildagu olgular
kétl prognoza sahiptir (57,60).
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Tablo 15: Akut Miyeloblastik Losemide Prognostik Faktorler (61)

Kategori iyi prognoz orta prognoz kétli prognoz
Yas >10 yas

Beyaz kire > 50bin/mm3
Morfoloji M3, M4, M1,M2,M5 MO,M6,M7
Sitogenetik Down sendromu Monozomi 5 ve 7

inv(16),t(8:21),t(15:17)
Hasta 6zelligi Sekonder AML
Tedavi yaniti indiiksiyon tedavisi sonrasi
Ki blast>%15
Sinyal ileti mutasyonu FLT-ITD (+)

Minimal rezidiel hastalik Akim sitometri ile (+)

2.10. AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI TEDAVISI

ALL ginimUzde basarnli bir sekilde tedavi edilmektedir. Bu dikkate deger
basart 1940’ yillarin sonunda antineoplastik ajanlarin  bulunmasiyla
baslamistir. 1960’ yillarda kombine kemoterapi uygulanmasi ve SSS
I6semisinin tedavisi 1970’li yillarda klinik ve laboratuar 6zelliklerine gdére risk
yonelimli tedavilerin secilmesi bu basariyr arttirmistir. Tedavi protokolleri
arasinda farkhlik olsa da temel bagliklar aynidir. Remisyon-indiksiyon, MSS

proflaksisi, konsolidasyon ve idame tedavisidir (1,3,14).
2.10.1. Remisyon- indiiksiyon

Glukokortikoid, vinkristin ve L-asparaginaz uygulamasini kapsar. Amag
hizla Kini remisyona sokmaktir. Tam remisyon; blastlarin cevre kaninda
goérinmemesi ve Ki'inde %5’ten az olmasi, kan degerlerinin normale gelmesi,
organomegalinin  kaybolmasi ve hastanin normal performansinin geri dénmesi
olarak tanimlanir. ikili kemoterapilerle (VCR+Prednizolon) remisyon %85 iken L-
asparaginaz, antrasiklin veya her ikisinin birden tedaviye eklenmesi ile bu oran
%95 diizeylerine cekilmistir (1,12,62,63). Uclii tedavilerin remisyon siiresini

uzatmadigi fakat dortll tedavi ve yodun konsolidasyon tedavileriyle ylUksek
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riskli hastalarda bile remisyon slresinin uzadidi goértlmdstir. Remisyon-
indUksiyon tedavisi sonunda remisyona sokulamayan hastalarin yasam sdreleri
kisa ve relaps oranlan ise artmistir. Bu nedenle bu tedavi sonunda remisyona
sokulamayan hastalarda hemapoetik kdk hiicre nakli 6nerilmektedir (62,63,64).

2.10.2. MSS koruma tedavisi

MSS koruma tedavisi ile ilgili ilk dékimantasyon bilgileri St Jude Cocuk
hastanesi tarafindan verilmistir  (62,63). 500-1200cGy kraniyospinal
radyoterapinin disUk koruyucu etkisi oldugu, 2400cGy radyoterapinin  tek
basina ya da es zamanl bes intratekal (iT) metotreksat (MTX) tedavisi ile
birlikte uygulanmasinin  SSS relaps riskini %10 azalttigi bildirilmigtir. SSS
radyoterapisinin spinal komponentinin asiri miyelostpresyon ve blyime geriligi
yapmasl nedeni ile alternatif tedavi sekilleri aranmistir. 1800 cGy radyoterapinin
iT tedavi ile birlikte verilmesinin tek basina verilen 2400 cGy radyoterapi kadar
etkin oldugu bulunmus fakat SSS yan etkileri agisindan daha avantajli oldugu
gOsterilememistir (62,63). SSS relaps riski ylksek l6kosit sayisi, T hiicre
immunfenotipi ve kiglk yas ile iligkili bulunmus, bu ylzden iyi risk
gruplarindaki  hastalara kraniyal radyasyon vermenin gerekli olmadigi fikri
savunulmustur (64,65). Uzun sireli G¢li tedavinin, kraniyal radyoterapiye esit
koruma sagladigi ve daha az yan etki gelistirdigi igin gUnimiz tedavi
protokollerinde tercih edilmektedir (1). St Jude Total Xlll protokolliine gére T
hiicreli ve l6kosit sayisi >100000/mm?3 olanlarla, Ph kromozomu pozitif olan
hastalarda kraniyal radyoterapi uygulanmaktadir (58). GinlimuUzde kraniyospinal
radyoterapi yerine kraniyal radyoterapi uygulanmakta ve 1800 cGy dozunda
verilmektedir. Konsolidasyonda ya da remisyonun 6 veya 12. ayinda
uygulanmaktadir. Radyoterapi bir yasin altindaki hastalara &énerilmemektedir.
Metotreksat, prednizolon ve sitozin arabinozidden olusan Gglu intratekal tedavi ve
YDMTX tedavisi disuk risk grubu hastalara verilirken, Ugli intratekal tedavi,
YDMTX ve kraniyal radyoterapi ylUksek risk grubundaki hastalara
uygulanmaktadir (64,65).
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2.10.3. Konsolidasyon ve idame tedavisi

Tam remisyon saglansa bile hastalarin 1x10""° 16semik hiicreye sahip
olduklari distndlmektedir. Bu nedenle erken intensifikasyon remisyon-indiksiyon
tedavisinden hemen sonra, gec intensifikasyon ise degisik protokollerde degislik
zamanlarda olmak Uzere genelde idamenin 16-20. haftalarinda yapilmaktadir.
Devam tedavisi almayan olgularda 1 ila 2 ay iginde relaps riski vardir. Erken klinik
calismalarda tekli kemoterapdtik ajanlar kullanilirken tecribeler coklu ilag
tedavisinin sonuclarinin daha iyi oldugunu gdstermistir. Konsolidasyon tedavisi
remisyon indiksiyonun hemen ardindan yogunlastiriimis bir tedavi periyodunun
uygulanmasidir. Ozellikle yilksek risk grubundaki hastalara verilmekle birlikte
tim tedavi rejimlerinde yer almaktadir. Bu uygulama ile ylksek riskli hastalarda;
BFM grubu %70, Children’s Cancer Group (CCG) ise %60’lar dolayinda
hastaliksiz sagkalim oranlari bildirmiglerdir. Devam tedavisi cogu merkezde 2.5-
3 yili bulmaktadir (64,66) .

idame tedavisinde temel prensip risk gruplarina gére tedavinin 2 yil
boyunca devam etmesidir. BFM protokoliinde disik risk gruplarinda agirlikli
olarak gunlik 6 merkaptopirin ve haftalik metotreksat uygulamasi seklindedir.
Ayrica dénasimli olarak prednizon ve vinkristin uygulamalariyla tedavi basarilar
daha da arttinlmigtir. YUksek risk gruplu hastalarda sitarabin ve epipodofilotoksin
diger ilaclara ek olarak kullaniimaktadir (64,66).

St Jude total Xl protokollerinde farkli risk gruplarinda farkh tedaviler
uygulanmasina karsin tedavi sonuglarinda belirgin degisme olmadigi izlenmistir.
Bu calismada epipodofilitoksin kullanimina bagli sekonder malignensi gérilme
sikhigr artmistir.5 yillik olaysiz sag kalim orani %71,8 iken MSS relapsi %5,6
dizeyinde belirtilmistir (67,68).

St Jude total XlI'de ise kemoterapétik ilaglar ilag klirensi dikkate alinarak
kullanilmig bunun neticesinde disik yogunluklu kemoterapi nedeni ile MSS
relapsi oraninda artis saptanmistir. Olaysiz sag akhm orani %67,6 iken MSS
relapsi orani %10,4 olarak belirtilmigtir (67,68).

St Jude total XIlI A protokoli 1991-1994 yillarinda yapilmistir. Bu ¢alismada
kraniyal radyoterapi daha az hasta grubunda uygulanmasina ragmen erken

dénemde indiksiyon tedavisinin tekrar kullaniimasi ve intratekal tedavinin yogun
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bir sekilde uygulanmasi ile SSS relapslari azalmis ve prognozu olumlu yénde
etkilemistir. Bu dénemde BFM ve COG grubu calismalarinda da erken dénem
yogunlastiriimis kemoterapi uygulamalarinin mispet neticeleri de bildirilmigtir. 5
yillk EFS %76,9 ve SSS relapsi ise % 1,2 diizeyinde bildirilmistir (64,67,68,69).

St Jude total XIIIB calismasi ile daha ¢cok hastanin distk risk protokoll
almasi ve uzun sureli sekellerin azaltilmasi hedeflenmistir. Bu amagcla I6kosit
sayisi 100.000/mm3’lizerinde olan T cell ALL ile SSS-3 tutulumlu I6semilere
sadece kraniyal isinlama yapilimis olup I6komogenik etkilerinden dolayr L-
asparajinaz idame tedavisinden cikartilmistir. Yiksek risk grubundaki hasta
sayisi azaltilmasina karsin tedavi basarisi korunmustur. 5 yillik EFS %80,8 ve
SSS relapsi %1,7 oraninda bildirilmistir. Tim bu calismalarin  1s1ginda  risk
gruplari yeniden gbzden gecirilerek St Jude total XIV calismasi dizenlenmistir
(68).

Bu arada Hacettepe Universitesinden yapilan bir calismada ylksek doz
metil prednisolonla (HDMP), konvansiyonel doz prednisolon karsilastiriimis ve
HDMP tedavisinin tedavi basarisi anlaml sekilde ylUksek bulunmustur. Bununla
birlikte modifiye St Jude protokoll Ulkemizde basariyla uygulanmaya devam
edilmektedir (70).

2.10.4. Kemik iligi Transplantasyonu

Birinci tam remisyondan sonra KiT énerilen hastalarin ézellikleri tablo 16’da

6zetlenmisgtir.
2.10.5 Akut lenfoblastik l6semide hastalik tekrari:

Akut lenfoblastik 16semide %20-25 oranlarinda relaps izlenmektedir. Relaps
ALL’de ikinci remisyondan sonra sad kalim 9%14-56 oranlarindayken ikinci
relapstan sonra bu oran %8’'in altina dismektedir. Relaps ALL’de prognozu
etkileyen en dnemli faktor ilk remisyonun siresidir. Relaps yeri, imminfenotip,
kromozomal yeniden dizenlenmeler, relaps sirasindaki lékosit sayisi, tedavi
yanitt ve minimal rezidlel hastalik dlzeyi diger prognostik faktorlerdir
(71,72,73,74).
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Tablo 16: Akut Lenfoblastik Losemili Hastalarda ilk Remisyonda Kemik iligi
Transplantasyonu Endikasyonlari (61).

¢ 1(9:22) veya BCR/ABL rekombinasyonu

¢ t(4:11) veya MLL/AF4 rekombinasyonu

¢ Hipodiploidi (kromozom sayisi<46)

* indiiksiyon sonrasi blast orani >%5 (genellikle 28.giin BFM igin 33.giin)

* indiiksiyon tedavisinin 4-6.haftasinda minimal rezidiiel hastalik > %1’in

e Steroide yanitin kot oldugu (BFM’ye gére 8.gln periferal blast sayisi >1000/p)
1. T hicre immuUnfenotipi
2. proB immunfenotipi
3. l6kosit sayisi > 100000/mm3

Genel olarak erken kemik iligi relapsi tedavi altinda veya tedavi sonrasi ilk
6 ay icinde hastalik tekrarini ifade ederken, cesitli kemoterapi protokollerinde
relaps zamani igin farkli tanimlamalar vardir. CCG protokollerinde, ilk remisyon
suresi 18 aydan kisa ise erken, 18-35 ay arasinda ise orta, 36 ay ve Uzerinde ise
gec relaps olarak degerlendiriimektedir. Genel sag kalim oranlari ise erken Ki
relapsinda %0-15, orta relapsta %10-40 ve ge¢ Ki relapsinda ise %15-53
oranlarindadir. Alman REZ BFM protokollerinde ise ¢ok erken relaps tanidan
itibaren ilk 18 ay icinde olan relaps olarak tanimlanirken, tanidan itibaren 18.
aydan sonra olan relapslar erken ve tedavi bitiminden 6 ay sonra gérilen relapslar
ise geg relaps olarak tanimlanmigtir. Bu siniflamalara gére relaps protokollerinin
yogunluguna karar verilmektedir (71,73,74).

Erken izole SSS relapsi tedavinin ilk 18 ayi icinde hastaligin tekrarlamasi
olarak tanimlanir. izole SSS relapsi ALL nedeni ile tedavi gdérmis olgularin
%3-8’'inde  gelisebilmektedir. SSS relapsinda T hicre immunfenotipi,
hiperlékositoz, ylksek riskle giden sitogenetik anomali varligi ve tani sirasinda
6zellikle SSS-3 tutulumu olmasi énemli risk faktérleri olarak degerlendirilir. Yogun
kemoterapi, sik intratekal metotreksat tedavisi ve kraniyal radyoterapi (15-18 Gy)
ile tedavi bagarisi artmistir. Kombine SSS relapsinda yasam beklentisi, izole SSS
relapsindan daha yUksektir (61,72).

Etkin kemoterapi ile testis relapsi %10-15’ten %2-3 dizeylerine ¢ekilmistir.
Testis relapsinda genel yaklasim sistemik kemoterapi, orsiektomi ve lokal
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radyoterapidir. Testis relapsinin gec dénemde olmasi ve Ki tutulumunun
olmamasi prognozu olumlu yénde etkilemektedir (61,72,73,74).

AKUT MIYELOBLASTIK LOSEMI TEDAVISI:

Cocukluk cagi AML’sinde tedavisi basarisi 1960’ vyillarda %10’un
altindayken giinimizde CCG, BFM ve MRC grubun yapmis olduklari ¢calismalarla
sitozin arabinozid, 6-tioguanin ve antrasiklinlerin kemoterapide aktif kullanimi ile
kir oranlar %50 dlzeylerine ¢ekilmeye baglanmigtir (13).

MRC grubu ARA-C, daunorubisin, etoposidden olusan indiksiyon ve ylksek
doz ARA-C’nin kullanildig1 3 veya 4 postremisyon tedavi gelistirmistir.1988-1995
yillari arasinda uygulanan MRC AML 10 calismasinda daunorubisin, ‘ARA-C ve
tioguanin’ ile ‘ARA-C,daunorubisin ve etoposid’ randomize edilmis 10 yillik
hastaliksiz sag kalim oranlarinda anlamli fark bulunmamistir. MRC AML10
calismasinda otolog KiT yapilanlarda relaps orani %37 iken yalnizca kemoterapi
alanlarda bu oran %58 bulunmustur. 7 yillik sagkalim KiT yapilanlarda %53 iken
sadece kemoterapi alan grupta %40°tir (75,76).

CCG grup 5 ilach 2 siklustan olusan yogun indlksiyon tedavisi sonrasi
yilksek doz ARA-C ya da KiT uygulamaktadir.

BFM grubu 3 ilagh 8 giinlik indUksiyon, yiksek doz ARA-C’nin temel oldugu
konsolidasyon ve pediatrik ALL protokoliine benzer idame tedavisi uygulayip
cogunlukla kraniyal radyoterapi ve SSS proflaksisi uygulamaktadir. ilk BFM
protokolleri 1978 yilinda uygulanmaya baslanmis olup bu protokolde sekiz haftalik
indUksiyon ve konsolidasyon tedavisinin ardindan 2 yil stren idame tedavisi
uygulanmaktaydi. BFM 78'de olaysiz sag kalim oranlari %38 dizeylerinde
bulunmustu. BFM 78’den sonra sirasi ile BFM 83 ve BFM 87 galismalari yapildi.
BFM 83’te yodun indlUksiyon uygulamasi azaltiirken BFM 87°de ise ylksek doz
ARA-C ve VP 16 ile yOz guldirich sonuglar alinmigtir. Daha sonra BFM 93
calismasi 1993 yilinda uygulamaya konulmus bu calismada niks protokoliinde
olan mitoksantron tedaviye eklenmis olup bununla birlikte %50 dlzeylerinde
olaysiz sag kalim oranlarina ulasiimistir. BFM 98’de konsolidasyon tedavisinin
blok tedavisine Ustinlagui ile birlikte GCS-F kullaniminin etkileri arastirimistir.
GCS-F’nin anlamh bir etkisi saptanmazken blok tedavileri anlamh bulunmus 3
yilhik EFS orani BFM 93 ‘te %58 iken BFM 98'de %69 dizeylerine ¢ikmistir (13).
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AML tedavisi de ayni sekilde remisyon-indiksiyon tedavisi, konsolidasyon
tedavisi ve idame tedavisi olarak sekillenmistir. St Jude protokollerinde ézetle ilk
basamakta yiksek doz metil prednizolon tedavisi, sitozin arabinozid, mitoksantron
ve etoposid kullaniimaktadir. 2, 5, 8, 11, 14. gunlerde intratekal tedavi verilip
14.g0n kemik iligi degerlendirmesi yapilir. Daha sonra 3 hafta ara ile 2 kur
konsolidasyon tedavisi uygulanir. Bu tedavide sitozin arabinozid ve daunomisin
inflzyonlari yapilir. Ayrica idame tedavisinin 6. ayinda ARA-C ve idarubisinle, 12.
ayinda ARA-C ve etoposid ile glclendirme yapllir. idame tedavisinde haftada bir
ARA-C (sc, im) , 6 thioguanin (haftada 2 gin po), siklofosfamid (haftada 1 gln
po) uygulanir. Her ¢ ayda bir thioguanin ile 6-merkaptopurin, siklofosfamid ile
metotreksat dénisimlIt kullanilir. Tedavi 3 yil boyunca devam eder. AML'de
kraniyal 1sinlamanin yeri ortaya konmamistir. Ayni zamanda SSS tutulumunun
prognostik 6neme sahip olmadigi bilinmektedir. Yiksek doz ARA-C tedavilerinin
bile SSS tutulumu acgisindan tedavide yeterli olabilecegi yéninde gérusler vardir.
Bunun digsinda AML M3 tedavisinde All Trans retinoik asit kullanimi ile yasam
oranlari %85 oranlarina ulasmistir (12, 56,77).

2.11. TEDAVIYE BAGLI KOMPLIKASYONLAR
2.11.1 TEDAVININ ERKEN KOMPLIKASYONLARI:

Hasta ve hastaliga bagh o&zellikler erken komplikasyonlarin gelisimini
etkilemektedir.Yas, klinik bulgularin baslamasindan tani konuncaya kadar gecen
slre, hastaligin yayilimi, 16semi tipi ve organ disfonksiyonu varligi gibi faktérler
erken komplikasyon gelisimini etkiler.

e TUmor lizis sendromu: Artmig sayida bulunan malign hiicrelerin kemoterapi
ile ya da kendiliginden parcalanmasi sonucu hcre i¢i UrGnlerin dolagima
salinmasi ile olusan organ disfonksiyonu ve biyokimyasal parametrelerin
bozulmasi ile seyreden klinik tablodur. Hiperlékositoz, masif organomegali
ve yuksek serum LDH degerleri timdr lizis sendromu riskini artirmaktadir.
Hiperirisemi, hiperkalemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, azotemi ve bdbrek
yetmezligi bu klinik durumun bir pargasidir.

e Enfeksiyonlar: Akut I6semili hastalarda tani aninda veya tedavi sirasinda
noétropeniye bagh olarak geligir. Notropenik ates tablosu mutlak nétrofil
sayisi 500/mm?Uin altina dustiginde c¢ogunlukla bakteriyel etkenlerin
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neden oldugu ciddi bir enfeksiydz tablodur. Hastanin nétropenisi ve atesi
tespit edilir edilmez tim kaltarleri alinip genis spekirumlu  antibiyotik
baslanmalidir.

e Kanama ve tromboz: Kanama ve tromboz |6seminin klinik bulgusu ya da
tedavi sonucu ortaya cikabilen ve l6semi tedavisinin ilk birkac haftasinda
6nemli mortalite ve morbiditeye yol agcan komplikasyonlardandir.Kanama
genellikle trombositopeniye bagl olmakla beraber YDP ve septisemiye
bagli olarak da gérulebilir.

e Tifilitis: Kemoterapi alan hastalarda sad alt kadranda agri, hassasiyet,
karinda distansiyon, bulanti-kusma ve septik tablonun eslik ettigi nekrozitan
enterokolit tablosudur.Tanida ultrason ve direk grafide kolon duvarinin
kalinlagsmig olarak gérinmesi oldukga spesifiktir.

e Norotoksisite: Kraniyal radyoterapi, intratekal kemoterapi, ylUksek doz
sistemik metotreksat gelisen akut nérolojik toksisitenin en sik nedenleridir.
Bunun disinda vinkristin tedavisine bagl periferik ve otonom néropati
gelisebilmektedir. Bulgular tedavi kesildikten sonra dizelmektedir (1,5,56).

2.11.2. TEDAVININ GEC ETKILERi:

Akut l6semili hastalarda son 30 yilda uygulanan yodun kemoterapi
protokolleri ile birlikte yasam oranlar artmakla birlikte tedaviye bagh ge¢ dénem
komplikasyonlari artmigtir.

e Blylme geriligi: Uygulanan yogun kemoterapi ve spinal bdlge, uzun
kemikler ve endokrin organlara uygulanan radyoterapi sonucunda biyime
olumsuz etkilenmektedir. Uygulanan steroid tedavisi, araya giren sik
enfeksiyonlar ve kot beslenme gibi faktérlerde blylime Uzerine olumsuz
etki yapmaktadir.

e Primer hipotiroidizm: Ozellikle bas boyun bélgesine uygulanan radyoterapi
neticesinde gértlen ge¢ dénem bir komplikasyondur.

e Obezite: Kir elde edilen akut I6semi vakalarinda obezite sik rastlanilan bir
durumdur. Tedavide kullanilan kortikosteroitlerin obezite gelisiminde énemli
roli oldugu distnulmektedir.

e Ureme disfonksiyonu: Testislerde I6semik tutulum olmasi ve testislere
uygulanan radyoterapi sonucunda germ hulcre sayisi azalip leydig hicre
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disfonksiyonu geligir. Kiz gocuklarda ovaryan fonksiyonlarin normal oldugu
ancak bazi pubertal bozukluklarin olabilecegi bildirilmigtir.

Kardiyak komplikasyonlar: Antrasiklinlerde doza badimli kardiyotoksisite
riski vardir. Akut ve subakut dénemde elektrokardiyografik olarak tasikardi
ve atriyo-ventriktler bloklar goérulebilir. Uzun dénemde siklofosfamid ve
radyoterapi ile birlikte kardiyomiyopati riski vardir.

Osteopeni ve avaskuller kemik nekrozu: Radyoterapi, yiksek doz steroid
tedavisi, metotreksat ve siklofosfamid kemiklerde demineralizasyona
neden olmakta bunun neticesinde  osteopeni ve avaskiler nekroz
meydana gelmektedir.

immiin yetmezlik: Akut Idsemi tedavisi sonrasinda hiicresel ve humoral
immunite bozuklugu yasanabilir. Bu bozukluk 6 ay-1 yillik stirede dlzelir.

Sekonder malignensi: Alkile edici ajanlar ve epipodofilotoksin kullanimi ile
sekonder AML gelisim riski artar.Radyoterapi ise beyin ve tiroid kanseri ile
iliskilendirilmistir (1,5,56).
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3.HASTALAR VE YONTEM

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji bdlimiinde Ocak

1991 ve 2009 yillan arasinda akut 16semi tanisi alan 231 hastanin dosyalan

geriye donuk olarak incelendi. Bu dosyalarda asagidaki bilgiler agisindan kayitlari

yeterli bulunan 186 dosya calismaya dahil edildi. Dosyalar asagidaki bilgiler

acisindan degerlendirildi:

Tani yasl
Cinsiyet

Basvuru anindaki yakinma ve bulgulari

Basvuru aninda yapilan muayene bulgulari

Basvuru anindaki kan sayimindan I6kosit ve trombosit sayisi

hemoglobin dlzeyleri

Basvuru sirasinda biyokimyasal incelemeler (LDH ve Urik asit dizeyleri)

Kemik iligi incelemesi

o Morfolojik 6zellikleri

o Akim sitometrisi ile immunfenotiplendirme

o Sitogenetik inceleme

ile

Tani sirasinda varsa santral sinir sistemi, mediasten ve testis tulumlarinin

degerlendiriimesi

Risk grubunun belirlenmesi

o Akut lenfoblastik [6semi igin
= Modifiye St Jude ALL protokolliine goére(1,12,56)
e Yiksek risk grubu

(@)

O

O

Lokosit sayisi >100000/mm?

T-ALL’de I6kosit sayisinin >50000/mm?
t(9;22), t(4;11),t(1;19) near haploidi

Tanida SSS-3 ve testis tutulumunun olmasi
15.g0n Ki > %5'ten fazla blast

1 yas altinda veya 10 yas Uzerinde olmak

1 yas altinda ve MLL yeniden dizenleme (+)
46. glinde remisyona girememe

1.16> DNA indeksi (hipodiploidi)
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e Dusik risk grubu
o 1yas Uzeriyada 10 yas altinda olmak
o TEL-AML1 t(12;21) varligi
o Hiperdiploidi
o DNA indeksi > 1.16
o Lokosit sayisi < 50000/mm3

Az sayida hastaya BFM 98 protokoll uygulandi. Bu protokole gére risk
gruplamasi asagidaki sekilde sekillenmistir:
= BFM protokolleri
e Yiksek risk grubu
o Tedavinin 8. guininde periferik kanda l6semik
hlcre sayisinin 1000/ uL ve Gzerinde olmasi
o 38. giinde tam remisyon elde edilememesi
o 1(9:22) ve t(4:11) olmasi
e DusuUk risk grubu
o Loékosit < 20000uL ve 1<yas<6
o 33. glnde tam remisyon varhgi
o 7 gunlik prednizon tedavi ile 8. glinde periferik
kanda I6semik hlcre sayisinin <1000/pL
o 1(9:22), t(4:11) ve T hicre imminolojisi

olmamasi.

O Akut miyeloid l6semili hastalar icin Hacettepe AML MDS 2003
protokolll uygulanmis olup prognostik &zellikler asagidaki gibi
sekillenmistir: (1,12,56).
e AML icgin kéth prognostik dzellikler

o 10 Yasin Ustinde olmak

o Loékosit sayisi 50.000/uL’ den fazla olmasi

o Tedaviye sekonder AML gelismis olmasi

o M®6-M7 morfolojisinde olmasi

o Monozomi 5 ve 7 kromozomal bozukluk

varlgi
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o FLT3-ITD AR > 0,4 (internal tandem
dublikasyon - allel ratio)
o Remisyon-indilksiyon tedavisi sonrasinda
kemik iliginin remisyona sokulamamasi
o Akim sitometri ile MRD’de pozitiflik
e AML icin iyi prognostik 6zellikler
inv (16) pozitif AML M4Eo

(@)
o t(15;17) pozitif AML M3
o 1(8;21) pozitif AML M2

o Trizomi 21 Down sendromlu AML
Verilen kemoterapi protokolleri
o Akut lenfoblastik I6semi igin;
» Modifiye St Jude ALL protokolleri (Ek 1, 2, 3, 4)
= BFM 95 protokolleri (Ek 5,6)
o Akut miyeloid I6semi igin;
= AML MDS 2003 Hacettepe Protokoll (Ek 7, 8,9, 10, 11)
= BFM AML 98 Protokoll (12)
Kemoterapi baslangi¢ ve bitis tarihi
Genel yasam stiresi ve durumu
Relaps ve ilerleyici hastaliksa relaps yeri ve zamanlari

Olen hasta ise 6liim nedenleri

Calisma dis1 birakilma kriterleri: Tedavisini baska bir merkezde yaptirmak

isteyen ya da dosyasindan yeterli bilgi elde edilemeyen 45 hasta calisma disinda

istatistiksel yéntem

istatistiksel analiz SPSS siurim 13.0 paket programi kullanilarak yapild.

Sayisal degiskenlerin degerlendiriimesinde merkezi egilim 6l¢itli olarak ortalama,

degerlerin dagilim araligi icin ortalamalarin yaninda standart hata degerleri

belirlendi. Dagilim araldinin ¢cok genis oldugu durumlarda merkezi egilim él¢ith

olarak ortanca deger verildi. Yasam egrileri “Kaplan Meier” metodu kullanilarak

elde edildi. Prognostik faktdrler tek degiskenli model ile “log rank” testi kullanilarak
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degerlendirildi. Her durumda 0,05in altindaki p degerleri anlamh olarak
yorumlandi (78).

49



4. BULGULAR
01 Ocak 1991-31 Mart 2009 tarihleri arasinda Selguk Universitesi, Meram

Tip Fakultesi, Cocuk Hematoloji Bolimid’'nde 231 akut I6semili hastanin dosyasi
incelendi. Bu hastalardan dosyalarinda yeterli bilgi elde edilemeyen 45 hasta
calisma digi birakildi. Dosya kayitlari yeterli olan 186 hasta ¢alismaya dahil edildi.

4.1. Epidemiyolojik ve Demografik Ozellikler

Tim akut l6semili hastalar

Calismaya dahil edilen 186 hastanin 150’si ALL (%80,6), 36’si AML (%19,4)
tanisi almisti. TUm hastalarin 106 tanesi erkek (%56,9), 80'i (%43,1) kiz idi
(Tablo 17).

Tablo 17: Akut I6semili hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellikler n %
Yas araligy, yil (ortanca) 0,3-17 y1l (ortanca 7 y1l)
Yas Dagilimi
1-9 yil 109 59,0
<1 yil yada=>10 yil 77 41,0
Cinsiyet
Erkek 106 56,9
Kiz 80 43,1
Tam
ALL 150 80,6
AML 36 19,4

Akut Lenfoblastik Lésemili Hastalarinin Demografik Ozellikleri

ALL’li hastalarin 85 tanesi erkek (%56,7), 65 tanesi ise kizdi (%43,3) ve
yaslari 4 ay ile 17 yil arasinda degisiyordu (ortanca, 6 yil) (tablo18).

Tablo 18: Akut lenfoblastik I6semili hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellikler n %
Yas aralig1, y1l (ortanca) 0,3-17 y1l (ortanca 6 y1l)
Yas Dagilimi
1-9 yil 95 63,3
<1 y1l yada >10 y1l 55 36,7
Cinsiyet
Erkek 85 56,7
Kiz 65 433
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Akut Miyeloid Lésemili Hastalarin Demografik Ozellikleri

Akut 16semili hastalarin 36’si (%19,4) AML tanisi almisti. Bu hastalarin
yaslarl 1 ile 16 yil arasinda degisiyordu (ortanca, 9 yil). Hastalarin 21’i erkek
(%58,3) ve 15’ kiz (%41,7) idi. AML hastalarinin ortanca yasi 9 idi. Yas
dagiliminda en kiclk hasta 1 yasindayken en blylgu ise 16 yasindaydi
(Tablo 19).

Tablo 19: Akut miyeloid I6semili hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellikler n %
Yas araligi, y1l (ortanca) 1-16 y1l (ortanca 9 yil)
Yas Dagilimi
1-9 y1l 14 38,9
<1 y1il yada >10 y1l 22 61,1
Cinsiyet
Erkek 21 58,3
Kiz 15 41,7

4.2. Klinik Ozellikler

Akut lenfoblastik 16semili Hastalarin Klinik Ozellikleri
Basvuru Yakinmalari

Hastalar ¢ok degisik basvuru yakinmasi ile bagvurdugu, en sik yakinmanin
ates oldugu géraldi (Tablo 20).

Basvuru Anindaki Bulgular

Hastalarin tani sirasinda fizik muayene bulgulari igerisinde siklikla
lenfadenopati, splenomegali ve hepatomegali saptandi (Tablo 20).

Tani aninda ek tutulum varhigi ve 6zellikleri

Hastalarda tani aninda 3 hastada santral sinir sistemi ve 2 hastada testis

tutulumu saptand..
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Tablo 20: Akut lenfoblastik I6semili hastalarin bagvuru anindaki yakinma ve fizik
inceleme bulgulan

n %
Yakinmalar
Ates 66 44,0
Artralji 43 28,7
Solukluk 23 15,3
Lenfadenopati 22 14,7
Dokiintii 20 13,3
Karin agrisi 18 12,0
Kanama 17 11,3
Oksiiriik 12 8,0
Bas agris1 9 6,0
Istahsuhk 9 6,0
Kilo kaybi 9 6,0
Carpint1 7 4,7
Dispne 7 4,7
Ust solunum yolu enfeksiyonu 7 4,7
Kusma 5 33
Sarilik 4 2,7
Ishal 2 1,3
Odem 2 1.3
Senkop 1 0,7
Fizik inceleme bulgulari
Lenfadenopati 49 32,7
Splenomegali 45 30,0
Hepatomegali 37 24,7

Akut miyeloid I6semili hastalarin klinik 6zellikleri
Basvuru yakinmalari

Akut miyeloid l6semili hastalarda en sik basvuru yakinmalari halsizlikti
(Tablo 21).

Basvuru anindaki bulgular

Basvuru anindaki fizik inceleme bulgulan arasinda siklikla lenfadenopati,
splenomegali ve hepatomegali vardi (Tablo 21).

Tani aninda ek tutulum varhgi ve 6zellikleri

Tani aninda bir hastada santral sinir sistem tutulumu ve bir hastada kemik

tutulumu saptandi.
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Tablo 21: Akut miyeloblastik I6semili hastalarin basvuru anindaki yakinmalari ve
fizik inceleme bulgular

n %
Yakinmalar
Haksizlik 21 58.3
Istahsizlik 9 25,0
Kanama 8 22,2
Ates 8 22,2
Dokiintii 7 194
Lenfadenopati 5 13,9
Artralji 5 13,9
Bas agris1 4 11,1
Kusma 4 11,1
Oksiiriik 4 11,1
Solukluk 3 8,3
Karin agrisi 3 8,3
Ust solunum yolu enfeksiyonu 3 8,3
Dispne 2 5,6
Kilo kaybi 1 2,8
Odem 1 2.8
Fizik muayene bulgulari
Lenfadenopati 8 22,2
Splenomegali 5 13,9
Hepatomegali 4 11,1

4.3. Hastalarin Laboratuar Ozellikleri

Akut lenfoblastik I6semili hastalarin laboratuar bulgulari

Akut lenfoblastik 16semili hastalarin ortalama I6kosit sayilari  700—
250000/mm? arasinda degisiyordu (ortalamazstandart hata, 34723+4230,81/mm3).
Hemoglobin dizeyleri incelendiginde hemoglobin dizeyleri 2 ile 16 gr/dl arasinda
degisiyordu (ortalamazstandart hata, 7,55x0,25 gr/dl). Trombosit dederleri
incelendiginde 2000/mms3 ile 464000/mm3 arasinda degisiyordu
(ortalamazxstandart hata, 68764+5972/mm3) (Tablo 22).

Akut lenfoblastik |6semili hastalarin LDH dizeyleri 132 hastada (%88)
yuksek bulunurken, Urik asit dizeyi 29 hastada (%19,3) ylksek bulundu.
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Tablo 22: Akut lenfoblastik I6semili hastalarin tam kan sayimlar

n %

Lokosit sayis1

<10.000/mm3 62 41,3

10001-50000/mm?3 56 37,4

>50.000/mm3 32 21,3
Hemoglobin

<7 g/dl 77 51,3

7-11 gr/dl 46 30,7

>11 g/dl 27 18,0
Trombosit sayisi

<20000/mm?3 36 24,0

20000-100000/mm’ 81 54,0

>100000/mm?3 33 22,0

Akut miyeloid I16semili hastalarin laboratuar bulgulari

Akut miyeloid 16semili hastalarin I6kosit sayilari 1000/mm?2 ile 218.000/mm3
arasinda (ortalamazstandart hata, 58177+10.339/mm3) idi. Hemoglobin dluzeyleri
2 gr/dl ile 13 gr/dl arasinda degisiyordu (ortalamazstandart hata, 7,66+0,49).
Trombosit sayisi ise 9000 ile 220000/mm?3 arasindaydi (ortalamazxstandart hata,
56189+8099/mm?3) (Tablo 23).

Tablo 23: Akut miyeloid I6semili hastalarin tam kan sayimlari

n %

Lokosit sayisi

<10.000/mm?3 9 25,0

10001-50000/mm?3 13 36,1

>50.000/mm3 14 38,9
Hemoglobin

<7 g/dl 15 41,7

7-11 gr/dl 14 38,9

>11 g/dl 7 19,4
Trombosit sayisi

<20000/mm?3 9 25,0

20000—100000/mm” 20 55,6

>100000/mm? 7 19,4

Hastalarin 30’'unda (%83,3) LDH degeri ve 6’sinda (%16,7) Urik asit
yuksekligi saptandi.
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4.4. Kemik iligi incelemelerine gore hasta o6zellikleri

Akut lenfoblastik I16semili hastalarin kemik iligi bulgular
FAB siniflamasina goére:

Akut lenfoblastik I6semili hastalari morfolojik incelemesinde 101 hastada L1
morfolojisi (%67,3), 45 hastada L2 morfolojisi (%30) ve 4 hastada (%2,7) L3
morfolojik  Ozellikleri saptandi. L2 morfolojisine sahip 45 hastanin 12’sinde
(%44.,4) l6kosit sayisi 50000/mm®in Gzerindeydi. L2 morfolojik grubundaki
hastalardan 21 tanesi (%66,6) 9 yasindan buyuktd. L2 morfolojik dzelligi gdsteren

hastalardan 9 tanesi (%20) T hicre immuUnfenotipinde idi.
Akim sitometrik inceleme
Akim sitometrik incelemede hastalarin yaklasik yarisi “prepre” B ALL oldugu

g6ralda.

Tablo 24: Akut lenfoblastik l6semili hastalarin akim sitometrik dagilimlari

n %
“Prepre” B 16semi 69 46,0
“Pre” B 16semi 40 26,7
T hiicreli 10semi 19 12,7
Bifenotipik 16semi 5 3,3
Olgun B hiicreli 16semi 4 2,7
“True mix” 16semi 3 2,0
Calisilmayan 10 6,0

Sitogenetik inceleme

136 ALL’li (%90,6) hastaya kemik iliginde sitogenetik g¢alisma yapildi.
Sitogenetik calisma yapilan hastalarin 10 tanesinde (%6,6) 1(9:22), 5 hastada
(%3,3) hiperdiploidi, 3 hastada (%2) t(12:21) ve 1 hastada da (%0,6) t(4:11)
saptandi. 14 hastada (%9,4) ise sitogenetik calisma yapilamamistir. Bu durum
hastalarin tanisinin hafta sonuna rastlamasi ve ailelerin ekonomik nedenlerle
baska merkezde sitogenetik calisma yaptiramamasi gibi nedenlerden

kaynaklanmaktadir. lyi prognostik &zellikli sitogenetikler olan hiperdiploidi ve
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t(12:21) toplam 8 hastada (%5,3) bulunurken, kétl prognoza sahip sitogenetikler
olan t(9:22) ve t(4:11) ise toplam 11 (%7,2) hastada vardi. Sitogenetik calisma

yapilan 117 hastada (%78) ise herhangi bir sitogenetik anomali saptanmamisgtir.
On besinci giin kemik iligi degerlendirmesi

indiiksiyon tedavisinin 15. giiniinde 143 hasta degerlendirildi (%95,3). Tam
remisyona 137 hastada (%91,3) ulasildi. Hastalarin 6’sinda blast orani %5’in
Uzerindeydi. Bu hastalardan 5 tanesinin kemik iligi M2, 1 tanesi M3 remisyon
gbérinimuindeydi. Yedi hasta ise indiksiyon tedavisi aldigi dénemde 6ldiginden

15. glin degerlendirmesi yapilamamisti.
Uygulanan tedavi protokollerinin degerlendirilmesi

117 hastamiza (%78) modifiye St Jude protokoll uygulanirken, 33 hastaya
(%22) BFM 95 protokoll uygulanmisti. St Jude protokoli alan hastalarin takip
stresi 18.3 yil olup yasam orani 5. yildan sonra degismemektedir. 5 yillik
sagkalim orani %75,9 iken 10 yilhik genel sagkalim oranida ayni sekilde
%75,9’dur (sekil-3).

BFM protokoll alan hastalarin takip sdresi 8,2 yil olup 5 yillik sag kalim
orani %69,2 iken 8 yillik sagkalim orani %65,9’dur (sekil-3).

AML’li hastalarda AML MDS 2003 protokolid 30 hastada (%83,3)
uygulanirken 5 yillik OS %42,9'du. BFM AML 98 protokolii ise 6 hastaya (%16,7)
uygulanmis olup, 5 yillik OS orani %66,7 olarak bulundu (sekil-4).

Tdm ALL’li hastalarin genel yagsam orani 5 yillik %74,2 iken 10 yillik %72
dizeyinde bulunmustur. (Sekil-5).

Tam AML’li hastalarin 5 yillik sagkalim orani %47 iken, 8 yillik sagakalim
orani %35,2 olarak bulunmustur. (Sekil-5).

Uygulanan kemoterapi protokollerinin; ALL icin modifiye St Jude ile ALL
BFM 95, AML iginse Hacettepe AML-MDS 2003 ve AML BFM 98 tedavi
protokollerinin yasam oranlari Gzerine olan etkileri arasinda istatistiki anlaml bir
farklilk bulunmamistir. ALL protokolleri igin P:0,41 iken, AML proktokolleri igin

hesaplanan P degeri ise 0,52 olarak bulunmustur.
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Akut lenfoblastik 16semili hastalarda risk gruplari

Akut lenfoblastik 16semili hastalarimizdan 86 tanesi (%57,3) yuUksek

riskliyken, 64 hasta ise (%42,7) dusuk riskli gruptaydi.
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Sekil 3: Onciil B ve T hiicreli losemilerin yasam grafigi
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Sekil 4: ALL’de uygulanan kemoterapi protokollerinin 8 yillik genel yagsam oranlarina
etkisi
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Sekil 5: AML’de uygulanan kemoterapi protokollerinin 5 yillik genel yagam
oranlarina etkisi
Akut miyeloid I6semili hastalarin kemik iligi bulgular
FAB siniflamasina goére:

Morfolojik incelemelerine gére AML-M2 9 hastada (%25), AML-MO0 7 hastada
(%19,4), AML-M4 7 hastada (%19,4), AML-M3 5 hastada (%13,9), AML-M1 4
hastada (%11,1), AML-M5 2 hastada (%5,6), bir hastada AML-M6 (%2,8) ve bir
hastada AML-M7 (%2,8) ile uyumluydu.

Akim sitometri inceleme bulgular

Akut miyeloid 16semili hastalarin kemik iliklerinin akim sitometrik inceleme ile

degerlendiriimesinde en sik AML-M2'nin oldugu goéruldi (Tablo 25).
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Tablo 25: Akut miyeloid I6semili hastalarin akim sitometri inceleme bulgulari

n Y%
AML-M2 11 30,6
AML-M4 8 22,2
AML-M1 6 16,6
AML-M5 4 11,1
AML-M3 4 11,1
AML-MO 1 2,8
AML-M6 1 2,8
AML-M7 1 2,8

Sitogenetik bulgular

Sitogenetik incelemede 3 hastada (%8,3) inv16, 3 hastada (%8,3) t(8:21), 2
hastada (%5,5) FLT-3 mutasyonu, 1 hastada da (%2,7) t(15:17) saptandi. Yedi
hasta (%19,3) iyi prognostik 6nemi olan sitogenetige sahipken (inv(16), 1(8:21),
t(15:17)), sadece 2 hasta (%5,5) kétl (FLT3-mut) prognostik énemi olan
sitogenetik anomali tespit edildi. inv(16) anomalisi olan hastalarin hepsinde M4
morfolojik &zellikleri tesbit edilmisken, t(8;21) anomalisi olan hastalarin hepsi de
M2 morfolojik 6zellikleri géstermekteydi. M3 morfolojisi gésteren 1 hastamizda
t(15;17) izlenirken digerinde FLT-3 mutasyonu izlenmekteydi. FLT-3 mutasyonu
izlenen diger bir hastamizda ise M1 morfolojik &zellikleri izlenmekteydi. 25

hastada (%75) ise herhangi bir sitogenetik anomali saptanmamisgtir.
On dérdiincu giun kemik iligi degerlendirmesi

Hlcum tedavisinin 14. gininde yapilan kemik iligi degerlendirmesinde 32
hasta remisyonda idi, 4 hasta ise indiksiyon tedavisi aldigi dénemde &IlmuUs

oldugundan 14. gin kemik iligi degerlendirmesi yapilamamisti.
4.5. Yagam Analizleri

ALL’li hastalarin izlem sareleri 1 ay ile 18,8 yil (ortanca, 3,5 yil) arasinda
degisiyordu ve 8 yillik genel yasam oranlari %72 iken, Akut miyeloid I6semili
hastalarin izlem sareleri 3 ay ile 7,9 yil (ortanca, 3,4 yil) arasinda degisiyordu ve 8
yillik genel yasam oranlarn %35,2 idi. ALL ve AML’nin genel yasam oranlari sekil
6'da izlenmektedir.
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Sekil 6: Akut I6semili hastalarin 8 yillik genel yagsam oranlari

Akut lenfoblastik 16semili hastalarin genel yasam hizlarina etki eden

faktorler

Univaryant analiz yapildiginda ALL’li hastalarimizda yas, sitogenetik, Crik
asit didzeyi, morfoloji, ve risk grubun prognostik énemde oldugu gdérulirken,
onbesinci gin kemik iligi degerlendirmesi ise sinirda anlamh bulunmustur.
Cinsiyet, I16kosit sayisi, trombosit sayisi, hemoglobin dizeyi, laktat dehidrogenaz
enzim dizeyi, hepatomegali, splenomegali, imminfenotipik 6zellik ise prognoz

Uzerine etkisiz bulunmustur (Tablo-26).

1-9 yas araligindaki hastalarin 8 yillik genel yasam beklentisi %78,7 iken 1
yas alti ve 9 yas Uzeri grupta bu oran %60,7 olup P:0,001 olarak bulunmustu. Yas

faktéri genel yasam oranlar Gzerine etkili olarak bulunmustur.

Lékosit sayisi 10000/mm®ten az olan hastalarin 8 yillik yasa oranlari %71,7
iken 10-50000/mm? olan gruptaki hastalarin yagsam orani %63 ve 50000/mm?¥n
Uzerinde I6kosit degeri olan hastalarin yasam orani %90,1 olarak bulundu. P:0,49
olup Ib6kosit sayisi yasam oranlari Uzerine etkili bir parametre olarak

bulunmamustir.

L1 morfolojik gériinimine sahip hastalarda 8 yillik genel yagsam oranimiz
%79,2 iken, L2 morfolojik 6zellikli hastalarda bu oran %54,9’du. L3 morfolojik
6zelligine sahip 4 hasta (%2,7) mevcuttu. Bu hastalarin tamami yasamakta olup,
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8 yilhk OS orani %100 idi. Morfolojik ézelliklerin yagsam oranlari Gzerine etkisini
mukayese ederken, hem sayica az olmasi hem de tedavi modalitelerinin farklilk
gOstermesi nedeni ile L3 morfolojisi degerlendiriimeye alinmamistir. L1 veya L2
morfolojik 6zelliklerinin yasam oranlari Uzerine olan etkisi istatistiki olarak anlamli
bulunmustur (P:0,005).

Olumlu sitogenetik ézellige sahip olan hastalarda 8 yillik genel yasam orani
%53 iken olumsuz sitogenetik 6zellikli hastalarda bu oran %0 idi. P:0,01 olup

sitogenetik 6zellik yasam oranlari Gzerine etkili bir faktér olarak bulunmustur.

Dusuk risk grubundaki hasta grubunda olan hastalarin 8 yillik genel yasam
orani %80,5 iken ylksek risk grubundaki hastalarin genel yasam orani %65,9
olup P:0,05 olarak bulundu. Risk grubu siniflamasi genel yasam oranlari tzerine

etkili olarak bulunmustur.

imminfenotipik olarak prepreB ozelligi gdsteren hastalarin 8 yillik genel
yasam orani %71,2 iken, preB |6semi igin bu oran %76,2 idi. T hlcreli [6semide 8
yillik genel yasam orani %57,2 iken bifenotipik I6semide %53,3, trumiks I6semide
%66,2 olarak bulundu. P:0,81 olup akim sitometrik ¢alismanin prognostik dnemi

bulunmamisgtir.

15. giin Ki degerlendirmesi M1 remisyon iceren hastalarin 8 yillik genel
yasam orani %76,2 iken M2 remisyon bulgusu olan hastalarin genel yasam orani
%50 olarak bulunmustu. P:0,05 olup sinirda anlamli olarak degerlendirilmigtir.
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Tablo 26: Univaryant analizde genel yasam oranlari tizerine etki eden faktorler

Genel Yasam Oranlar: (%)

Yas
1-9 yil 78,7
<lyilyada >10yil 60,7
Log rank 0,001
Cinsiyet
Erkek 67,3
Kiz 75,7
Log rank 0,79
Lokosit sayisi
0-10000/mm3 71,7
10001-50000/mm3 63,0
>50000/mm3 90,1
Log rank 0,08
Hemoglobin
<7 gr/dl 71,0
7-11 gr/dl 78,5
>11 gr 61,9
Log rank 0,49
Trombosit
<20000/mm3 70,8
20000-100000/mm3 76,0
>100000/mm3 64,4
Log rank 0,53
LDH
Normal 83,1
Yiiksek 69,6
Log rank 0,39
Urik asit
Normal 75,6
Yiiksek 59,2
Log rank 0,002
Karaciger
Normal 72,4
Biiyiik 68,5
Log rank 0,57
Dalak
Normal 68,8
Biiyiik 76,7
Log rank 0,83
Morfoloji
L1 79,2
L2 54,9
Log rank 0,005
Sitogenetik
Olumlu 53,0
Olumsuz 0,0
Negatif 76,5
Log rank 0,01
Risk gruplan
Diisiik risk grubu 80,5
Yiiksek risk grubu 65,9
Log rank 0,05
Immiinfenotiplendirme
Prepre B 71,2
Pre B 76,2
B hiicreli 100,0
Bifenotipik 53,3
T-hiicreli 57,2
True-mix 66,2
Yapilamayan 89,2
Log rank 0,81
15. giin kemik iligi deger2lendirmesi
M1 76,2
M2+M3 33,30

Log rank 0,03




Akut miyeloblastik I6semili hastalarda genel yasam hizlarina etki eden

faktorler

AML’li hastalarda yalnizca hepatomegali prognostik dederde bulundu. Yas,
cinsiyet, I6kosit sayisi, trombosit sayisi, hemoglobin dizeyi, kan Urik asit ve laktat

dehidrogenaz enzim dizeyi,
6zellikler prognostik degerde bulunmamistir (tablo 27).

splenomegali,

sitogenetik ve

immanfenotipik

Tablo 27: AML’li Hastalarda univaryant analizde genel yasam oranlarina etki eden

faktorler

Yas
1-9 yil 419
<l yilyada >10yil 36,1
Log rank 0,18
Cinsiyet
Erkek 21,9
Kiz 50,9
Log rank 0,58
Lokosit sayisi
0-10000/mm3 63,5
10001-50000/mm3 46,2
>50000/mm3 18
Log rank 0,46
Hemoglobin
<7 gr/dl 33,9
7-11 gr/dl 31,4
>11 gr 71,4
Log rank 0,31
Trombosit
<20000/mm3 27,8
20000-100000/mm3 46,4
>100000/mm3 38,1
Log rank 0,58
LDH
Normal 0,00
Yiiksek 31,9
Log rank 0,39
Urik asit
Normal 33,3
Yiiksek 33,3
Log rank 0,45
Karaciger
Normal 49,6
Biiyiik 0,00
Log rank 0,008
Dalak
Normal 36,2
Biiyiik 40,0
Log rank 0,77
Sitogenetik
Olumlu 83,3
Negatif 27,2
Log rank 0,04
immiinfenotiplendirme
M1 50,0
M2 32,7
M3 75,0
M4 31,3
M5 0,00
M6 0,00
M7 0,00
MO 100,0
Log rank 0,55
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Akut lenfoblastik I6semide relaps ve 6liim oranlari:

150 ALL’li olgudan 20 tanesinde (%13,3) relaps izlenmistir. 130 hastada
(%86,7) relaps izlenmemistir. 14 hastada izole kemik iligi (%9,4), 2 hastada (%
1,3) izole MSS, 2 hastada (%1,3) MSS+kemik iligi relapsi, 2 hastada ise (%1,3)

testis+ kemik iligi relapsi izlenmistir (tablo-28).

13 hastada (%8,6) erken relaps izlenirken, 7 hastada (%4,7) ise geg¢
dénemde relaps izlenmistir. Ge¢ dénem relapslardan 4’0 (%2,7) izole kemik iligi
relapsi, 1 tanesi (%0,7) izole merkezi sinir sistemi, 2 tanesi de (%1,3) kemik iligi+
testis kombine relapsi idi. 13 erken relapsh olgunun 10’u (%6,6) izole kemik iligi
relapsi iken 2 tanesi (%1,3) MSS+kemik iligi, 1 tanesi (%0,7) ise MSS relapsi idi
(tablo-28).

Toplam 50 vaka eksitus olarak kayitl olup bunlarin 31’i ALL, 19'u AML
vakasi idi. Toplam 6limlerin 13 tanesi tedavinin baslangicindaki yogun indiksiyon
tedavisi sirasinda, 27 tanesi ise hastalik tekrari sonrasinda olmustur. Geri kalan

10 6lim olay ise kemik iligi remisyondayken araya giren nedenlerle olmustur.

31 ALL vakasinin 9Qu (%5,9) primer hastaliktan erken ddnemde
kaybedilirken, 16 ALL olgusu (%10,7) ise hastalik tekrari sonrasinda
kaybedilmistir. Kalan 6 hasta (%4) ise kemik iligi remisyondayken araya giren

nedenlerle kaybedilmistir (tablo-28) .
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Tablo 28: ALL Vakalarinin Remisyon, Relaps, Oliim ve Yasam Oranlarn

%

Tam Remisyon Orani 91,3
Total Oliim Orani 20,6
indiiksiyon Dénemi Oliim Orani 5,9
Remisyondayken Olim Orani 4,0
Relaps Sonrasi Olim Orani 10,7
Total Relaps Orani 13,3
izole Ki 9,4
Izole SSS 1,3
Kl+ SSS 1,3
Kl+ Testis 1,3
Erken Relaps Orani 8,6
zole Ki 6,6
Izole SSS 0,7
SSS+KI 1,3
Gec Relaps Orani 47
Izole Ki 2,7
Izole SSS 0,7
Kl+Testis 1,3
Genel Yasam Orani
8 Yillk OS 72,0
5 yillik OS 74,2

Akut Miyeloid Losemide relaps ve 6liim oranlari:

36 AML olgusunun 11 tanesinde (%30,5) hastalik tekrari izlenmigtir. 25
hastada (%69,5) ise relaps izlenmemistir. Hastalarin 8 tanesi (%22,2) izole kemik
iligi relapsi iken 3 tanesi (%8,3) kloroma+ kemik iligi relapsiydi. Relapslarin tima
erken relaps idi. AML hastalarinin relaps yer ve oranlari tablo 29da
gOsterilmektedir.

36 AML vakasindan 19'u (%52,7) 6Imus olup, bunlarin 4°0 (%11,1) erken
dénemde primer hastaliktan kaybedilmisti. Hastalik tekrari sonrasinda élenler 11
kisi (%30,5) iken, kemik iligi remisyondayken araya giren kanama, sepsis, akciger
ve gastrointestinal sistemden kaynaklanan nedenlerle élenlerin sayisi ise 4 Kisi
(%11,1) idi (tablo-29).
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Tablo 29: AML Vakalarinin Remisyon, Relaps, Oliim ve Yagam Oranlari
%

Tam Remisyon Orani 88,8
Total Oliim Orani 52,7
Indiiksiyon Dénemi Olim Orani 11,1
Remisyonda Olim Orani 11,1
Relaps Sonrasi Olim Orani 30,5
Total Relaps Orani 30,5
izole Ki 222
Kloroma 8,3
Erken Relaps Orani 30,5
izole Ki 22,2
Kloroma 8,3
Gec Relaps Orani 0,0
Genel Yasam Orani
8 Yillik OS 35,2

Akut Losemili Vakalarda Oliim Nedenleri

Hastalarin baglica 6lim nedenleri nétropenik sepsis, akut bébrek yetmezligi,
kanama, pnémoni ve gastrointestinal sistemle iligkili nedenler olup, en sik 6lim
nedeni nétropenik sepsis iken, bunlar sirasiyla kanama, akut bdbrek yetmezIigi,

pndmoni ve gastrointestinal kaynakli nedenler izlemekteydi (Sekil-7).

GIS Komp.
10%
Akciger Komp. ° B Notropenik sepsis
10% Notropenik sepsis @ Kanama
Akut Bobrek Yetm. 49% O Akut Babrek Yetm.
13% | Akciger Komp.
Kanama o GIS Komp.

18%

Sekil 7: Akut Lésemilerde Oliim Nedenlerinin Dagilimi

ALL olgular arasinda en sik 6lim nedeni ndétropenik sepsistir. Bunu sirasi
ile kanama (%18), akut bébrek yetmezligi (%13), akciger (%10) ve gastrointestinal
kaynakl nedenler (%10) izlemektedir (Sekil-8).
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GIS Komp.
1%
Akciger Komp.

11%
Notropenik sepsis
Akut Bobrek Yetm. P Io Pe!
50%
14%

Kanama
14%

m Notropenik sepsis
@ Kanama

O Akut Bébrek Yetm.
W Akciger Komp.

o0 GiS Komp.

Sekil 8: ALL olgularinda 6lim nedenlerinin dagilimi

AML vakalarinda kanamaya bagl élimler daha fazla izlenmektedir(%25).

komplikasyonlari idi (Sekil-9).

GIS Komp.
9%

Akciger Komp.

9% 5 ; ;
Akut Bébrek Yetm. N°"°pi;“°'; sepsis
13% °

Kanama
25%

m Nétropenik sepsis
m Kanama

m Akciger Komp.
O GIS Komp.

O Akut Bébrek Yetm.

Sekil 9:AML Olgularinda Oliim Nedenlerinin Dagilimi

Diger nedenler sirasiyla, nétropenik sepsis, bdbrek yetmezligi, akciger ve GIS
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S-TARTISMA

I-Akut Lenfoblastik Losemili Hastalarda Genel ve Prognostik

Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Akut I6semiler gocukluk ¢agr kanserlerinin 1/3 kadarini teskil etmekte olup,
bu dénem maligniteleri arasinda en sik izlenen grubu olusturmaktadir. Gukurova
Universitesince yapilan bir ¢galismada ¢ocukluk ¢agr maligniteleri iginde I6semiler
%22'lik bir oranda bulunmustur. Ulkemiz genelinde 16semilerin sikhigr ile ilgili
heniiz bir oran ortaya konmus degildir. ABD’de akut I6semilerin sikhgi 3,4/100000
olarak bildirilmistir (1,3,4,5).

Akut I6semilerin yaklasik %80’ini ALL, %20’sini AML olusturmaktadir. AML
erigkinlerde daha sik gériimekle birlikte infant ve adélesan dénemde sikhginda
artislar izlenmektedir. ALL ise daha ¢ok 2-6 yaslar arasinda pik yapmaktadir.
ALL erkek cinsiyette daha sik goértlmekte olup E/K oranmi 1,3-1,5 arasinda

degismektedir. AML icin genelde cinsiyet farki bildirilmemistir (3,5).

Lésemilerde en sik yakinmalar ates, solukluk, dékintl ve eklem sikayetleri
olup, fizik muayenede siklikla hepatomegali, splenomegali ve lenfadenopati
saptanir.

Hastalarin kan tablosunda I6kositoz, anemi ve trombositopeni siklikla
izlenirken, Urik asit ve LDH gibi biyokimyasal parametreler tani sirasinda ytiksek
bulunabilir. Periferik yayma ve kemik iligi incelemelerinde L1 morfolojisi cocukluk
¢agi l6semilerinde en sik goérilen morfolojik tiptir (3,5,12,13).

Biz calismamizda akut I6semilerde ALL/AML oranini 4,16 olarak bulduk.
Tam akut 16semili vakalarin yas ortalamasi 7 yas iken, erkek/kiz orani 1,32 idi.
ALL’li olgularin yas ortalamasi 6 yas iken AML’li olgularin yas ortalamasi 9 yas idi.
ALL’li olgularda hastalarin % 63,3'0 1-9 yas araliginda iken AML’de bu oran
%61,1 idi. ALL’li hastalarda infant yas grubundaki hastalarin orani %4,6 iken, AML
icin bu oran %13 idi. AML infant yas grubunda ALL’den daha fazla izlenmektedir.

Biz ¢calismamizda 1-9 yas araligindaki hastalarimizda 8 yillik OS oranini
%78,7 olarak bulurken, 1 yas alti ve 10 yas Uzeri grupta bu orani %60,7 olarak
bulduk. Bu iki yas grubunun yasam oranlari arasindaki fark tablo 26’da géraldigu
gibi istatistiki olarak da anlamliydi.
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St Jude hastanesinin total Xll uygulamasinda 1-9 yas araligindaki hastalarin
5 yilik EFS orani %75 iken, 10 yas Uzeri grupta bu oran %55, 1 yas altinda ise
%25 olarak bildirilmistir. Bu oranlar bizim buldugumuz oranlara benzer olup 1-9
yas araliginda olmak bu calismada da iyi prognostik bir 6zellik olarak bulunmustur
(68).

St Jude hastanesi total XIlIIA protokoll calismasinda 1-9 yas araligindaki
grubun 5 yillik EFS orani %87 iken 1 yas altindaki hastalarda %20, 10 yas Gzeri
hastalarda bu oran %55,7 olarak bildirilmigtir. Total XIIIB uygulamalari neticesinde
infant dénemi yasam oranlari %70 diizeyine cekilmis olup, 1-9 yas arasi grupta
ise yasam oranlarl %84,3 olarak bildirilmistir. Bu calismalarda 1-9 yaslari
arasindaki grubun yasam oranlari bizim calismamizdan yiksek iken, 1 yas alti ve
9 yas UstU gruplarin yasam oranlari ise benzer bulunmustur. Yas faktéri her iki
calismada da bizim ¢alismamizdaki gibi prognostik degerde bulunmustur (68,79).

ALL BFM 81-83-86 ve 90 caligmalarinin sonuglarinda 1-9 yas arasi hasta
grubunun yasam oranlari sirasi ile %69.6, %67.9, %76.1 ve %81.9 olarak
bildirilmis olup, bu oranlar bizim oranimiza benzerdi. Tim bu ¢alismalarda da yas

faktéri sagkalim oranlari Gzerine etkili olarak bulunmustur (80).

Ulkemizde TR ALL BFM 2000 protokolii alan hastalarin cok merkezli olarak
degerlendirildigi bir calismada 1 yas altindaki hastalarin EFS orani %29 iken, 1-9
yas araligindaki hastalarin yasam oranlar %70-78 dlzeyinde bulunmus olup bu
calismada da bizim calismamizdaki gibi yas faktdéri ALL icin prognostik 6nemde
bulunmustur (64,66).

Ulkemizde modifiye St Jude XIII A protokolii alan hastalarin degerlendirildigi
cok merkezli bir calismada 1 yas alti grupta 8 yillik EFS %47,8 iken 1-9 yas arasi
grupta 8 yillik EFS %65,5 olarak bildirilmistir (67).

Bizim calismamizda buldugumuz 1-9 yas arasi ile 1 yas alti ve 9 yas Ustl
hasta gruplarinin genel yasam oranlari yukarda belirtilen ¢aligmalarin oranlarina
benzer olup, yas faktéri de bu calismalardaki gibi prognostik 6nemde
bulunmustur (P:0,001) (64,66,67).

Bizim calismamizda ALL ve AML erkeklerde sirasiyla 1,3 ve 1,4 kat daha
fazla gérilmekteydi. ALL’li erkek hastalarda 8 yillik OS %67,5, kiz hastalarda ise
%75,7 olarak bulunmustur.
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Ulkemizde TR ALL BFM 2000 calismasi verilerine gére ALL hastalarinin
2/3’0 erkek cinsiyette olup 5 yillik EFS %67,7 iken, kiz hastalarda bu oran %73,8

olarak bildirilmistir. Bu oranlar bizim sonuglarimiza benzer bulundu (64,66).

Ulkemizde St Jude modifiye XIII A protokolii uygulamalari sonuclarinda
erkek hastalarin 8 yillik EFS orani %60,5 iken, kiz hastalarin 8 yillik EFS orani
%73,7 olarak rapor edilmigtir. St Jude hastanesinin Total XllI B protokoll
sonuglarinda 5 yilhk EFS orani erkekler icin %79,1 iken, kizlar i¢in %83,3 olarak
belirtiimektedir. Bu c¢alismada erkek hastalarin yasam oranlarn bizim
calismamizdan yiksek olup, kiz ve erkek hastalar icin birbirine yakin oranlar
bulunmustur (67,79).

Schrappe ve arkadaslarinin raporladigi BFM 90 calismalarinin sonugclarina
goére 5 yilik EFS orani erkek hastalar icin %74,7 iken, kiz hastalar i¢cin %82,5
olarak bildirilmis olup her iki oran da bizim yasam oranlarimizdan yiksek ve kiz
hastalarin yasam orani bizim ¢alismamizda oldugu gibi daha fazla bulunmustur
(80).

Genel olarak yukarida belirtilen calismalardaki erkek/kiz orani ve genel
yasam orani bizim calismamizdaki oranlara benzer olup, erkek hastalardaki
yasam oranlari daha disik bulunmustur. Iki cinsiyet arasindaki bu fark,
kemoterap6tik ajanlarin farmakokinetik ve farmakodinamik &zelliklerinin her iki
cinsiyet icin farkli olmasindan kaynaklanabilir. Bizim calismamizda erkek ve kiz
hastalarin yasam oranlari arasinda istatistiki anlamli bir fark saptanmamistir.
GUnUmUzde uygulanmakta olan yogun kemoterapi protokolleri neticesinde testis
relapslarinin  azaltiimasi, erkek hastalar icin yasam oranlarinin dizelmesiyle

neticelenmis olabilir.

Bizim calismamizda ALL’li hastalarin en sik basvuru sikayeti ates iken
AML’'de en sik sikayet halsizlik idi. ALL'de LAP ve hepatosplenomegali %45-50
oranlarinda iken AML’de bu oranlar %10-22 arasinda bulundu. Bu oranlar digtk
g6rinmekle beraber biz ¢alismamizda hepatomegali ve splenomegali igin
anlamli organomegali sinirn olarak, literatirdeki benzer calismalara dayanarak
5cm ve UGzerini belirledik (83). Bu nedenle bulmus oldugumuz oranlar disik
olabilir.
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TR-ALL BFM 2000 calismasinda hastalarin %22-24’linde
hepatosplenomegali tespit edilmis olup bizim sonuglarimizin altinda bulunmustur.
COG ALL Turkiye calismasinda ise hepatomegali %62, splenomegali %57 olarak
bildirilmis olup bizim oranlarimiza daha yakindi (64).

Hammond ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada hepatomegalisi olan ALL
olgularinin 1,6 kat, splenomegalisi olan olgularinsa 1,9 kat daha az olaysiz sag
kalim oranlari oldugunu raporlamiglardir. Biz ¢calismamizda buna benzer bir iligki
bulmadik (64,66,81,82).

Biz calismamizda tani aninda mevcut olan organomegalinin ALL igin
prognostik énemi olmadigini gésterdik. Calismamizda hepatomegalisi olanlarin 8
yilhk OS orani %68,5 iken splenomegalisi olanlarda bu oran %76,7 olarak

bulunup genel yasam oranlarimiza benzer oranlar bulunmustur.

Lokosit sayisi tim protokollerde ve NCI kriterlerinde ylUksek risk grubunun
icine alinmigtir. BFM protokolleri 20000/mm?ln Uzerini yiksek riskli olarak kabul
ederken, St Jude protokolleri 50000/mm?¥0n Gzerini yiksek riskli olarak kabul
etmistir (3,4,12).

Calismamizda hastalarimizin  %21,3'0n0n 16kosit sayist 50000/mm?®n
Uzerinde idi. Hastalarin %41,3’Unidn 16kosit sayisi 10000/mm?in altinda idi. St
Jude hastanesinin total 11, 12, 13A ve 13B c¢alismalarinda I0kosit sayisi
50000/mm?®in Gzerinde olan hastalarin tim hasta populasyonuna oranlari %22-
27 olup, bizim calismamizdaki oranlara benzerdi (68,79).

St Jude Total 13B sonuglarinda I6kosit sayisi 50000/mm?®in altinda olan
grupta 5 yillik EFS orani %88,6 diizeylerindeyken, 50-99000/mm? olan grupta bu
oran %78,6 ve 100000/mm?in Gzerinde olan grupta %63 olarak bildirilmis olup bu

sonuglar istatistiksel anlamli bulunmamistir (68,79).

TR ALL BFM 2000 calismas! sonuclarinda da I6kosit sayisinin prognoz ve
yasam oranlari tzerine istatistiksel anlamli olabilecek etkisi gésterilememigtir (64).

Ulkemizde cok merkezli olarak yiiriitiilen modifiye St Jude XIIIA sonuglarina
gore 8 yilhik EFS oranlart 100000/mm?®n (zerinde ldkosit sayisi olan grup igin
%47,8 iken, 10000/mm?¥(n altinda I6kosit sayisi olan grupta bu oran %73,7 olarak
bildirilmistir (67).
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Dana-Farber konsorsiyum 87-01 calismasi ve BFM 81, 83, 86, 90
calismalarinda da ayni sekilde I6kosit sayisi 50-99000/mm3 olan grupla
10000/mm®0n altinda olan gruplarin yasam oranlan arasinda farklihk
bulunmazken, I6kosit sayisi 100000/mm¥0n UGzerinde olan grupta yasam
oranlarini azalmis olarak bulmuslardir (80,84).

Biz calismamizda |6kosit sayisi icin 50000/mm?¥0n Uzerini k6t prognostik
Ozellik olarak aldik ve 100000/mm®in UOzerini ayri grupta ele almadik.
Cahsmamizda ilging sekilde ylksek ldkosit sayisi olan grupta yasam oranlari
genel bilgilerin aksine genel yasam oranimizdan yuksek bulundu. Bu durumu
ortaya koymak icin diger faktérleri irdeledigimizde, I6kosit sayisi 50000/mm?dn
Uzerinde olan hastalardan 10 tanesi T hlcre immuUnfenotipinde, 12 tanesi L2
morfolojisinde, 11 tanesi ise 10 yasindan blyuktl. 17 hastanin 16kosit sayisi 50-
100000/mm?3 araliginda iken 15 hastanin I6kosit sayisi 100000/mm?3in
Uzerindeydi. Hastalardan 12 tanesinin kemoterapisi devam ediyordu. Sadece 4
hasta (%12,5) BFM 95 protokoll alirken, 28 tanesi (%87,5) modifiye St Jude
protokolli almisti.  Sadece 1 hastada t(9-22) anomalisi vardi. Hastalarin
hicbirisinde SSS ve testis tutulumu yoktu. Tim bu bilgilerle birlikte
degerlendirdigimizde hastalarin ek organ tutulumlart ve ek sitogenetik
bozukluklarinin olmamasi surviye olumlu katki yapmig olabilir. Hastalarin ylksek
I6kosit  sayilarina  ragmen yiksek yasam oranlarinin  olmasi, verilen
kemoterapétiklerin metabolizmasina etki eden enzimlerdeki genetik polimorfizm
sonucunda olmus olabilir. Son zamanlarda bilinen prognostik faktdrlerin yaninda
timidilat sentaz, glutatyon transferaz, tioptrin metil transferaz gibi enzimlerdeki
genetik polimorfizm nedeni ile risk yonelimli tedaviler, yerini kisiye 6zel tedavilere
birakmaktadir. Calismamiz bu agidan anlamli olabilir (13,85,86).

Cahsmamizda ALL’li hastalarin hemoglobin dizeyi ortalama 7,55 gr/dl iken
trombosit sayisi ortalama 68634/mm®tl. COG-ALL Tarkiye c¢alismasinda
ortalama hemoglobin dizeyi 8,1 gr/dl iken ortalama trombosit sayisi 70727/mm3
olarak bildirilmistir. Ulkemizde modifiye St jude 13A protokolii alan hastalarin
degerlendirildigi cok merkezli bir calismada ortanca hemoglobin dizeyi 7,3 gr/dl
iken, trombosit sayisi ortanca 46000/mms3 olarak bildirilmistir. Bizim degerlerimiz

bu degerlere benzer bulunmustur (67,81).
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Kutanis ve Yurdaigik’in yapmis oldugu calismalarda da hemoglobin dlzeyi
ve trombosit sayisi yagsam oranlari tzerinde etkili bir faktér olarak bulunmamistir
(87,88). Bizim ¢alismamizda hemoglobin dizeyi 11 gr/d'nin Uzerinde olan ve
trombosit sayisi 100000/mm®in (zerinde olan gruplarda genel yasam oranlari
hafif distk bulunmakla birlikte istatistiki anlamli degildi.

LDH dizeyleri tani sirasinda hastalarin %83’Unde laboratuarimizin  sinir
degeri olan 192 iU/L sinirinin Gzerindeydi. Bu durum LDH enziminin tanisal
6nemini ortaya koymaktadir. Ancak ¢alismada bu enzim dizeyinin yiksekligi ile
yasam oranlari arasinda istatistiki anlamli bir iliski yoktu (P:0,39). Bunun nedeni,
calismamizda LDH enzim dlzeyi yiksekligi igin Ust sinirin 192 iU/L degeri ile
sinirlandiriimasi  olabilir. Pui ve arkadaslari LDH icin 1000 iU/L Gzerini ylUksek
riskli olarak degerlendirirken, 300iU/L dizeylerini diisiik risk olarak belirtmistir
(18). Bizde calismamizda Pui ve arkadaslarinin yaptigr gibi enzim sinirlarini
birka¢ kat arttirp, bir karsilastirmaya gitseydik LDH enziminin prognostik
Ozelliklerini daha iyi ortaya koyabilirdik. Bununla birlikte literatirde bu enzimin
prognostik oldugunu bildirir fazlada yayin bulunmamaktadir.

Kan drik asit dizeyi igin laboratuarimizda 7,5 mgr/dl dizeyi Gst sinir
olarak kabul edilmistir. Urik asit diizeyi yliksek olan hastalarda 8 yillik genel
yasam orani %59.2 diizeyindeydi. Urik asit dizeyi normal sinirda olan
hastalarimizin yasam oranlari %75 bulunmustu. Urik asit diizeylerinin yasam
oranlarini istatistiki olarak anlamli sekilde etkiledigi saptanmistir (P:0,002).

Urik asit diizeyi timoral yilk ve bébrek fonksiyonlarinin bir gdstergesidir.
Tumoér lizis sendromunun bir parcasi olmasi nedeni ile yasam oranlarini
etkilemesi beklenmektedir. Literatiirde benzer veriler bulunmakta ancak istatistiki
anlamli olan calismalar pek géze carpmamaktadir. Bu agidan bizim calismamiz
anlamlidir. 2005 yilinda Hacettepe Universitesinden yapilan bir yayinda timér lizis
sendromunun Nonhodgkin lenfomali hastalarda yasam oranlari Uzerine etkili
oldugu ortaya konulmustur. Bu calismada TLS’nun yasam oranlarini etkiledigi
ancak Urik asit dizeylerinin TLS’unun en iyi gdstergelerinden birisi oldugu
vurgulanmisgtir. Renal fonksiyonlari normal olsa bile TLS’nun mortal seyir

gOsterebilecegini de ortaya konulmustur (89).

ALL’li hastalarimizin morfolojik degerlendirmelerinde %67,3’G L1 morfolojik
Ozelliklerini tagirken, %30°u L2 ve %2,7’si L3 morfolojik 6zelliklerini tasiyordu.
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Hacettepe Universitesinin St Jude Xl A calismalarinda L1 morfolojisi %61, L2
morfolojisi %17 olarak bildirilmistir (67). Ulkemizde 1997-2007 yillari arasinda
COG-ALL protokoli alan 663 hastanin morfolojik degerlendirmesinde L2
morfolojisi gbsteren grup %31 oraninda iken, L3 morfolojisi %2,4 oraninda
bulunmustur. Kutanis yapmis oldugu calismada L1 morfolojik gérinimd oranini
%73,2 olarak belirtirken, L2 morfolojisini %24,7 ve L3 morfolojisini ise %2,1
olarak bildirmistir. Tom bu oranlar bizim c¢alismamizdaki oranlara benzer
bulunmustur (81,87).

Dr. Mutlu'nun yapmis oldugu c¢alismada BFM 2000 protokoll verilen
hastalarda L1 ve L2 morfolojilerinin yasam oranlari benzer olarak bulunmustur
(90). Ancak miyeloid antijen tasima 6zelligi agisindan L2 morfolojisi 6n planda
bulunmustur. Yetgin ve arkadaglari da HDMP tedavisinin etkinligini  ortaya
koyduklari calismada morfolojik 6zelligin yasam oranlari ile iligkisi olmadigini
ortaya koymuslardir (70,90).

Calismamizda L1 morfolojisine sahip hastalarimizin 8 yillik yasam oranlari
%79,2, L2 morfolojisine sahip hastalarimizda ise bu oran %54,9 olarak
bulunmustur. Bu durum genel bilgilerimizi desteklemekte olup istatistiki olarak
anlamhydi (P:0,005). Calismamizda L2 morfolojisine sahip grupta T hicreli [6semi
orani %20 iken, T hicre immuUnfenotipindeki hastalarin yarisi L2 morfolojik
gbrinimuine sahipti. Tim L2 morfolojik grubundaki hastalarin %46,6’sinin yasi, 9
yas Uzerinde idi. Loékosit sayisi 50000/mm?¥0n (zerinde olan L2 morfolojili
hastalarin orani ise %26,6 idi. Tim bu oranlar genel hasta populasyonundaki
oranlardan fazlaydi. Yani blyUk vyas, yUksek I6kosit sayisi ve T hicre
immuanfenotipik 6zellikleri L2 morfolojisinde sik izlenmekteydi. Bu ylzden L2
morfolojisi olan hastalarin yagsam oranlari, T hicreli I6seminin %57,2 olan yasam
oranina yakin bulunmustur. L2 morfolojisi tagiyan hastalarin %50’ye yakini 9 yas
Uzerinde olup calismamizda L2 morfolojisi ylksek yas gibi kétl prognostik

degerde bulunmustur.

ALL’li hastalarin akim sitometrik incelemeleri sonuclarina gére prepre-B
hicreli I6semi orani %46, pre-B hiicreli I6semi orani %26,7, T hlcreli [6semi orani
%12,7 idi. Bifenotipik ve trumiks I6semi toplami %5,7 iken hastalarin %6,7’sinin
immunfenotiplendirmesi ise yapilamamisti. Bu grupta pre-B hicreli I6semilerin 8
yilhk OS orani %76,2 iken, prepre B hicreli I6semilerin 8 yilik OS orani %71,2
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olarak bulundu. Galismamizda pre-B ve prepre-B I6semili hastalarin yagam
oranlari birbirine benzerdi. T hiicre kdkenli I6semilerde 8 yillik genel yasam orani
%57,2 idi. T hUcreli 16semide yasam oranlari énctl B hlcreli 16semilerden
belirgin sekilde azalmis olarak bulunmasina karsin bu oranlar istatistiki olarak
anlamh degildi (Sekil-5).

Bu oranlara gére calismamizda prepre-B hicreli [6semi en fazla gérilen
immunfenotip olmasina karsin beklenenden daha az oranda bulundu (3,4,63).
immiinfenotip calismasi yapilamayan hastalar ve bifenotipik l6semilerin
degerlendiriimeye alinmasi gibi nedenlerle prepre-B imminfenotip orani disik
bulunmus olabilir. Matir B hucreli 16semi ise %2,3 oraninda idi. Calismamizda
immuanfenotipi B ve T hiicre kékenli olarak yalnizca 2 grupta ele alirsak, 6ncil B
hicre kokenli l16semi oranimiz %72,7 olmaktadir. Akut lenfoblastik l6semileri
imminfenotipik olarak Oncil B ve T hicreli olarak yalnizca 2 grupta
degerlendirirsek, 6ncul B hcreli I6semilerin 8 yillik genel yasam orani %73,4
iken, T hicreli I6semilerde bu oran %57,2 idi (P:0,64).

Ulkemizde BFM 95 protokolli uygulayan merkezlerin cok merkezli olarak
bildirdikleri verilerde éncll B hicreli [6semi orani %75 olarak bildirilirken, T hicreli
I6semi orani %14 dizeyinde bildiriimistir. Bu ¢calismada &ncil B hicreli 16semi
grubunun 5 yilik EFS orani %84 iken, T hlicreli I6semi icin bu oran %56 olarak
bildirilmistir (64). Bu calismadaki T hlcreli I16semilerin dagilim ve yasam oranlari
ile bizim calismamizdaki T hlcreli I16semi dagilim ve yasam oranlari benzer

bulundu.

Pui ve arkadaslar yapmis olduklari St Jude total 11 calismasinda B hicre
kokenli 16semi oranint %82,7, T hacreli |6semi oranini ise %17,3 olarak
bildirmislerdir. Bu calismada B hiicre kdkenli I16semide 5 yillk EFS orani %76,4
iken, T hiicre kdkenli I6semide bu oran %50,5 olarak bildirilmistir. Bu ¢calismada ki
T ve 6ncll B hicreli 16semilerin dagilim ve yasam oranlari bizim oranlarimiza

benzer bulunmustur (68).

Pui ve arkadaslarinin yaptiklan total 13B calismasinda ise hastalarin
%82,4°0 6ncul B hiicre kdkenli I6semi iken %17,6’s1 T hiicre kdkenli [6semi idi. Bu
calismada T hlcre kékenli I6semilerde 5 yillk EFS orani %71,9 dlzeyine
cekilmisken, dncll B hiicreli Idsemilerin yasam orani 5 yillik EFS olarak %82,6 idi
(80). Bu calismada T hacreli l6semilerin yasam oranlarinda belirgin artis
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saglanmis olup, bu oran bizim oranlarimizdan daha yiksekti. Bu ¢alismada éncul
B hucreli 16semilerin yagsam oranlarinda da artis saglanmis olup yasam oranlari

%80 dizeyinin Uzerine cekilmistir.

Dana Farber konsorsiyumu her iki immunfenotipte 9 yillik EFS’yi %73-74
oraninda bildirmistir (84). Bu c¢alismada imminfenotipik 6zellikler prognostik
6nemde bulunmamistir. LeClerc ve arkadaglarinin ortaya koyduklari 6ncil B
hdcreli I6semilerin yasam oranlari bizim oranlarimiza benzerken, T hlcre kdkenli

I6semilerin yasam oranlari ise bizim oranlarimizdan daha ylksek bulundu.

Ulkemizde TR ALL 2000 calismas!i sonuglarinda énciil B hiicreli I6semide 5
yilhk EFS orani %84 olarak bildirilirken, T hcreli I6semide bu oran %56
dizeyinde bildirilmistir (64). T hlcre kdkenli |6semiler icin yasam oranlarimiz
benzer bulunurken, éncul B hiicreli I6semiler igin bizim oranlarimiz bu ¢alismadan

distk bulunmustur.

Ulkemizde modifiye St Jude cok merkezli calismasi sonuglarina gére T
hiicreli ALL'de %73,2 , dncll B hicreli ALL’'de ise %65 dizeyinde 5 yillk EFS
oranlari bildiriimektedir. Bu ¢alismada genel bilgilerimizin ve ¢alismamizin aksine
6ncul B hicreli 16semide yasam oranlari T hicreli 16semiden disik bulunmus
ancak bu fark istatistiki anlam olusturmamaktadir. Bu son c¢alisma disinda
belirtilen tim calismalarda dncul B hicreli 16semilerin yagsam oranlari T hcreli
|I6semilerden genel olarak biraz yUksekti. Bununla birlikte bu calismalarda
immuUnfenotipik 6zellik prognostik énemde bulunmamis olup bizim ¢alismamizi
desteklemekteydi (64,67).

Bizim calismamizda énclil B hlcre kdkenli (pre-B + prepre-B) I6semilerde
buldugumuz 8 yillik genel yasam orani %71-76 iken, T hlcre kékenli Idsemide 8
yillik genel yasam orani %57,2 idi (sekil-5). Bu oranlar yukarda ifade edilen
calismalardaki oranlara benzer olarak bulundu. Yasam oranlari arasindaki bu fark
istatistiki olarak anlamh degildi (P:0,64). Son dénemde yapilan ¢alismalarla T ve B
hicre kdkenli I6semilerin yasam oranlari arasindaki fark giderek kapanmaktadir.
St Jude total 13B c¢alismasi bunu desteklemektedir (80). Bu durum, santral sinir
sistemi proflaksisi ve ylksek riskli hastalara daha siki ve yogun tedavi rejimlerinin

verilmesinden kaynaklanabilir.

77



Calismamizda miks lineage 16semi hem siklik hem yasam oranlari agisindan
literattr ile benzerlikler géstermektedir (90,91) . Bifenotipik ve trumiks I6semilerde
8 yilhik genel yasam oranlarimiz sirasiyla %53,3 ve %66,2 olarak bulundu. Bu
oranlar AML ve ALL yasam oranlarinin arasinda ve T hucreli 16semiye yakin
dizeydedir. Rubnitz ve arkadaslarn akut miks lineage l6semili 35 hastada
yaptiklari cok merkezli bir calismada 5 yillik EFS oranini %49 olarak bildirmiglerdir
(91). Dr Mutlu yaptigi calismada miks lineage lésemilerde 25 aylik EFS oranini
%68 dizeyinde bildirirken, ayni dénemde miyeloid belirte¢ tasimayan I6semiler
icin 5 yilhik EFS oranini %81 olarak bildirmigtir. Bu oranlar bizim galismamizdaki

oranlara benzer bulunmustur.

Miks lineage lI6semilerde bulmus oldugumuz 8 yillik %53,3 ve %66,2’lik OS
oranlari Rubnitz ve Mutlu’'nun vermis olduklari yasam oranlarina benzerdi (90,91).
Bifenotipik I6semide 8 yillik genel yasam oranlarimiz tim hastalarin genel yasam
oranindan dusuktar. Bu oranlarin disukligu istatistiki anlamh degildi. Bizim
calismamizda bifenotipik ve trumiks I6semili hastalar tGm grubun 9%5,3’Gn0
olusturmakta olup hasta sayisimiz az idi. Bu agidan miks koékenli 16semiler igin
daha genis kapsamli calismalara ihtiyag vardir.

150 ALL hastasinin 136’sinda kemik iliginden sitogenetik inceleme
calisiimis olup, yalnizca 19 hastada (%12) sitogenetik anomali saptanmistir. Akut
I6semilerde %80-90’lari bulan oranlarda sitogenetik anomali saptanabilmektedir.
(2,3,4,63). Bizim calismamizdaki %12 orani bu agidan ¢ok distk bulunmustur.

Bu durum &éncelikle ekonomik nedenlerle belli bagli sitogenetik bozukluklarin
arastiriilmasi ve alinan Orneklerin farkli merkezlerde dederlendirilmesi, uygun
sekilde alinmayan veya alinsa bile taginma asamasinda uygun tasinmamasi gibi
nedenlerden kaynaklanabilir.

Cahsmamizda 8 (%5,3) hastada iyi prognostik, 11(%7,3) hastada ise koétu
prognostik  6zellik gosteren sitogenetik anomali saptanmistir. lIyi prognostik
anomalilerden 5 tanesi (%3,3) hiperdiploidi iken, 3 tanesi (%2) t(12;21) anomalisi
idi. Kot prognostik sitogenetik 6zellikleri olan gruptaki 11 hastadan 10°u (%6,6)
t(9;22) iken, 1 hastada (%0,7) t(4;11) saptanmistir. Hastalardan olumlu prognostik
6zellik gosterdigi  bilinen kromozom anomalisi olanlarda 8 yillik OS %53 iken,
olumsuz prognostik 6zellikteki anomalileri olanlarda ise 8 yillik OS orani %0 idi.
Bu oranlar her iki grup icin de disik bulunmakla birlikte sitogenetik 6zelliklerle
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yasam oranlari arasinda anlamh bir iliski bulunmustur (P:0,01). Sitogenetik
calismasi negatif olarak bildirilen 117 hastanin 8 yillik yasam orani ise %76,5 idi.

Bu oran genel yasam oranimiza yakindi.

St Jude hastanesinin 13 B calismalarinda t(9;22) ve t(4;11) her ikiside %3
kadar sikhkta gértlmekte olup bu gruplarn 5 yilhk EFS oranlari sirasi ile %28,6 ve
%42,9 olarak bildirilmistir (79). Schrappe ve arkadaslari yaptiklari BFM 90
calismasinda t(9;22) sikhgini %2,3 olarak bildirirken, t(9;22)’li hastalarin 5 yillik
EFS oranini %35,7 olarak bildiriimislerdir (80). Bu ¢alismalarin her ikisinde de
1(9;22) sikh@r bizim calismamiza gbre dusik olup yasam beklentisi ise bizim

calismamizdan yiksek bulunmustur.

Gaynon ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir calismada 5121 hastadan,
%1 kadar hastada t(9;22) ve t(4;11) bulunmus olup bu hastalarin 5 yilik EFS
oranlarl %24 ve %26 olarak bildirilmistir. Ayni ¢alimada hipodiploidi sikligi %2,2
iken hiperdiploidi sikhdi %9,4 oraninda bildirilmis olup bunlarin 5 yilik EFS
oranlart %81 ve %58 olarak bildirilmisti. Bu calismadaki t (9;22) sikligi bizim
calismamiza gére disuUk olup yasam oranlari bizim yasam oranlarimizdan yiksek
bulunmustu (93).

Maloney ve arkadaslarinin 2000 yihinda bildirdikleri bir ¢alismada t(9;22)
sikhdi %2 oraninda bulunmus olup, bu hastalarin 5 yillik EFS orani %29,2 idi.
Ayni calismada %1 kadar hastada t(4;11) anomalisi mevcut olup 5 yillik EFS
orani %29 olarak bildiriimistir. Bu ¢alismadaki her iki kromazomal anomali sikhgi
calismamizdan dusik olmasina karsin yasam oranlari bizim calismamizdan
yuksek, kendi calismalarindaki genel yasam oranlari olan %70,9'dan ise c¢ok
disik bulunmustur (94).

Arico ve arkadaslari 326 Ph (+) ALL’li hastada yaptiklan ¢alismada yas ve
I6kosit sayilarina goére iyi, orta ve kétl prognostik 3 grup arasinda yasam
oranlarini degerlendirmigler ve sirasi ile %49, %30 ve %20 EFS oranlari
bildirmislerdir. Ph+ hastalarin yas ve |6kosit sayisi arttikga yasam oranlarinin
azaldigi belirtilmigtir (54).

Cahsmamizda olumsuz prognostik 6zellik gésteren sitogenetik bozukluklar
toplam 11 hastada saptanmis olup bunlarin 10 tanesi t(9:22) idi. Bu kromozomal

bozukluk %6,6 oraninda saptanmis olup yukarida belirtilen literatUrlerdeki
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oranlardan ylUksek bulunmustur. Yukarida belirtilen ¢calismalarda yasam oranlari
%20-40 olarak bildirilmis olup bu oranlar bizim ¢alismamizdan yiUksek, kendi
yapmis olduklarnt c¢alismalarin genel yasam oranlarindan ise dUsukt0.
Calismamizda iyi prognostik gruptaki hasta sayimiz beklenenden azdi. Tim buna
ragmen olumlu ve olumsuz sitogenetik olarak ayirdigimiz 2 grup arasindaki
yasam oranlarimiz istatistiki olarak anlamli bulunmustu. Calismamizda olumsuz
prognostik 6zellikteki hastalarin yasam oranlarindaki diasUkIOklGgin en énemili
nedeni hastalarimiza uygun kardes dondr veya tam uyumlu unrelated donér
bulunamamasi nedeniyle kemik iligi nakli yapilamamasi olabilir. Calismamiz
yukarida belirttigimiz ¢alismalardaki gibi t(9;22) anomalisinin  kotl prognostik

6nemini bir kere daha ortaya koymustur.

15. gin Ki cevabi en &nemli prognostik degerlendirmeler arasina
girmistir(64,66). Hastalarimizin %91,3’G 15. gun kemik iligi degerlendirmesinde
M1 remisyon bulgularn gdsterirken bu oran bazi merkezlerde %96-98 oranlarina
kadar ulasmaktadir. Bizim calismamizda M1 remisyon saglanan hastalardaki 8
yillik genel yasam oranimiz %76,2 iken, M2 remisyon bulgulari saglanan
hastalarin 8 yillik genel yagsam orani %50, M3 remisyon degerlendirmesi olan tek
hastanin 8 yillk genel yasam orani ise %0 olup, 15.gin kemik iligi
degerlendirmesinin  yasam oranlari Uzerine etkisi sinirda anlamli olarak
bulunmustur (P:0,05) (tablo-26).

Ulkemizde 1995-2006 yillari arasinda BFM-95 protokolii ile tedavi edilen
hastalarin verilerinin geri déniik olarak yapilan degerlendirmesinde 33. giin Ki'de
%96 oraninda M1 remisyon bulgulari saptanmistir (64,66). Ankara Universitesinin
1998-2006 yillari arasinda CCG protokolleri uyguladiyi  hastalarda %96
oraninda tam remisyon oranlarina ulasiimistir (81). Maloney ve arkadaslarinin
yaptigt POG grubu sonuglarinin deg@erlendirildigi bir calimada standart riskli
hastalarda 15.gin kemik iligi degerlendirmesinde %98 remisyon orani bildirilirken
yUksek riskli hasta grubunda %95 oraninda remisyon oranlari bildirilmistir (94). St
Jude Hastanesinin total 13B c¢alismasinda %98 tam remisyon oranlarina
ulasiimistir (79). Schrappe ve arkadaslarinin 2000 yilinda yayinladiklart BFM 81,
83, 86 ve 90 calismalarinin sonuclarinda %98’in (zerinde remisyon oranlari
bildiriimektedir. Mdricke ve arkadaslari 2008 yilinda yayinladiklari BFM 95
calismasinda 15. gin kemik iligi degerlendirmesinde %25 hastada M2 ve M3
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kemik iligi bulgular bulmalarina kargin 33. gun kemik iligi dederlendirmesinde
hastalarin %97,7’si remisyona sokulmustu (95). Dokuz Eylil Universitesinden
irken ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklar bir yayinda BFM 90 ve 95
protokolleri verilen hastalarin 15.gin kemik iligi degerlendirmesinde %76 oraninda
remisyon saglanmigken, 33.glin kemik iligi degerlendirmesinde %100 remisyon
oranina ulasildigi belirtiimektedir. Tim bu belirtilen ¢alismalarda 15. giin ve 33.
glnlerde yapilan kemik iligi degerlendirmelerinim yasam oranlari Gzerine olan

etkisi prognostik olarak bulunmustur.

SJCRH XIII B ¢calismasinin 2004 yilinda agiklanan sonuglarina goére 15. giin
Ki’de remisyon saglanamayan hastalarin 5 yillik EFS orani %55,6 iken, M1
remisyon saglanan hastalarda bu oran %83,5 olarak bildirilmis olup, 15. giin Ki
degerlendirmesi 6nemli bir prognostik faktor olarak yerini almistir (79). Schrappe
ve arkadaslarinin BFM 90 protokolii verdikleri hastalarda bildirdikleri 15. giin Ki
sonuclarina gére remisyon saglanamayan hastalarin 5 yillik EFS orani % 63,1
iken M1 remisyon saglanan hastalarda bu oran %86 olarak bildirilmistir (80). Bizim
¢calismamizda hem remisyona sokulan hem de remisyona sokulamayan hastalarin

genel yasam orani bu iki calismadan distk bulunmustur.

Bizim calismamizda hastalarimizdan yedisinde agir nétropeni nedeni ile 15.
gin Ki degerlendirmesi yapilamamis olup, bu 7 hasta indilksiyon tedavilerini
tamamlayamadan kaybedilmistir. Bu nedenle daha sonradan da kemik iligi
degerlendirmeleri yapilamamistir. Agir nétropeni olmasi muhtemelen kemik iliginin
baskilanip remisyona sokulmus olabilecegdini digtindirmektedir. 15.gin kemik iligi
degerlendirmesi yapilamayan 7 hastanin bu nedenle remisyona sokuldugunu
varsaydigimizda tam remisyon oranimiz %96 olurken, kemik iligi degerlendirmesi
yapllamayan hastalari degerlendirmeye almadan 143 hasta (zerinden
hesaplanan 15. gin remisyon oranimiz %95,8 olacaktir. Bulmus oldugumuz
%95,8 ve %96 degerleri yukarida belirttigimiz literatlrlere benzerdi. Calismamizda
M3 olarak ifade edilen ve kemik iligi remisyona sokulamamis olan 1 hastayi tek
basina degilde M2 grubunun icinde degerlendirdigimizde M2 grubunun 8 yillik
genel yasam orani %33,3 olacak ve calismamiz istatistiki olarak anlamli hale
gelecektir (P:0,03). Bdylece aslinda sinirda anlamh kabul ettigimiz onbesinci glin
kemik iligi degerlendirmesi calismamizda prognostik dederde bulunmus olacaktir.

Calismamizda ortaya koymus oldugumuz remisyon oranlari ve remisyon
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saglanan hastalardaki genel yasam oranlari yukarida ifade edilen literatlrle

benzer olarak bulunmustur.

Cahsmamizda hastalar disik ve ylksek riskli olmak Uzere 2 grupta
degerlendirilimistir. BFM ve modifiye St Jude Total protokolleri verilen hastalarin
orta risk grubunda olanlar ytksek riskli grup iginde degerlendirilmistir. YUksek
riskli hastalarin orani %57,3 iken disUk risk grubundaki hastalarin orani %42,7
olarak bulundu. Ylksek riskli hasta grubumuzda 8 yillik OS orani %65,9 olarak
bulunurken dusuk riskli hasta grupta %80,5 dizeyindeydi. Bu iki grubun yasam
oranlar arasindaki farkhlik istatistiki olarak da anlamli bulunmustur (P:0,05).

St Jude Hastanesi'nin total 13B calismasi verilerine gbre yuksek riskli
hastalarin orani %52,6 iken, 5 yillik EFS oranlari %73'tl, disik risk grubundaki
hastalarin orani %47,4 iken, 5 yililk EFS oranlari %88,1 olarak bildirilmistir (79).
Bu calisma risk gruplarinin sag kahm Uzerine etkisini ortaya koymustur. Bu
calismadaki oranlar hem dagilim orani hem de yasam oranlari olarak bizim

calismamiza benzer bulunmustur.

Maloney ve arkadaslarinin yayinmamis olduklari POG calisma grubunun
sonugclarinda standart riskli hasta gurubunun 5 yillik EFS orani %77,4 iken yiksek
riskli grupta 5 yillk EFS orani %55,3 olarak bildirilmigtir (94). Gaynon ve
arkadaslarinin 1989-1995 yillari arasinda CCG-1922 ve CCG-1901 protokolleri
uyguladiklari hastalardan ylksek riskli olan grubun 5 yillik EFS orani %70 iken
distk riskli grupta 5 yilhk EFS orani %80 dizeyinde bildirilmistir (93). Bu

calismalardaki oranlar bizim oranlarimiza benzer olarak bulunmustur.

Méricke ve arkadaslarinin 2008 yilinda yayinladiklari BFM 95 c¢alismasinin
uzun sdreli sonuglarinda hastalarin %71’i standart riskli grupta olup 6 yillik EFS
oranlari %86 iken, ylUksek riskli hastalar %29 oraninda olup 6 yilik EFS orani
%67,5 olarak bildirilmistir (95). Bu calismadaki oranlar yasam oranlari agisindan

bizim galismamiza benzer bulundu.

Ulkemizde uygulanan TRALL BFM 2000 calismasinin uzun sireli
sonuglarinda standart riskli hastalarin 7 yillik genel yagsam orani %90 dizeylerine
ulagsmisken, yliksek riskli grupta 7 yillik OS %53,3 olarak bildirilmistir (64,66). Bu
calismada standart risk grubunun yasam orani bizim calismamizdan ylksek

olarak bulunurken, distk riskli grubun yasam oranlari ise bizim yasam
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oranimizdan disik bulumustu. Bu calismada disik risk grubundaki hastalarin
orani %28 dizeyinde olup, bu oran bizim calismamizdaki orandan disuk

bulunmustur.

LeClerc ve arkadaslarinin 2001 yilinda yayinlamis olduklari Dana Farber
konsorsiyum 87-01 calismasinin uzun sureli sonuglarinda standart riskli hastalarin
9 yilhk EFS orani %77 iken, ylksek riskli grubun 9 yillik EFS orani %73 olarak
bildirilmistir. Bu calismada risk gruplari arasindaki yasam oranlari istatistiki
anlamli degildi (84).

Calsmamizda 33 hasta (%22) BFM 95, 117 hasta (%78) ise modifiye St
Jude Total XIII protokolleri ile tedavi edilmistir. BFM protokoll ile tedavi edilen
hastalarin 8 yillik OS orani %65,3 iken, St Jude XllI protokoll alan hastalarimizda
bu oran %75,9 olarak bulundu. Ancak iki grubun yasam oranlari arasinda anlamli
istatistiki fark bulunmadi (P:0,41). Tum hastalarin 8 yillik genel yasam orani ise
%72 olarak bulundu.

Cok merkezli ALL BFM 95 calismasinda Ulkemizde bildirilen 5 yilik OS
orani %80 (66), TR ALL-BFM 2000 calismasinda 5 yillk EFS %70 olarak
bildirilmistir (64). BFM 95 protokoli uygulayan Avrupadaki bazi llke g¢alisma
gruplarina goére 5 yilhik EFS %79 (Almanya), %72 (Macaristan,Gek Cumhuriyeti)
gibi benzer oranlar raporlamislardir. Ulkemizde St Jude protokolli uygulayan
merkezlerin ¢cok merkezli olarak ortaya koyduklari calismanin sonucunda
hastalarin 5 yillik EFS %73,3 olarak bildirilmistir (67). St Jude hastanesinin kendi
total galisma gruplarinin 5 yilhk EFS oranlari total Xl igin %71,8, Xl i¢in %67,6,
XllI-A'igin % 76,9 ve XIlI-B i¢in %80,2 olarak bildirilmistir (68).

Yukarida belirtilen c¢alismalarda verilen oranlar, genel olarak %70-80
araliginda genel yasam oranlari ortaya koymakta olup bu oranlar bizim %72 olan
tim hastalardaki ve %75,9 olan modifiye St Jude protokoll alan hastalardaki
oranlarimizla benzer bulunmustur. Calismamizda BFM 95 protokoli alan
hastalarin 8 yillk OS orani %653 iken bu oran 5 yill (zerinden
degerlendirildiginde %69,2 olarak bulunmustur. Yukarida belirtilen yayinlarda
yasam oranlari 5 yil Uzerinden degerlendiriimis olup %69,2 orani literatirdeki
calismalara yakin bir deger olarak bulunmustur. Galismamizda her iki protokoll
alan hastalarin yasam oranlarn arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli

bulunmamisgtir.
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ll-Akut Miyeloblastik Loésemili Hastalarin Genel ve Prognostik

Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

AML’li vakalar tim akut I6semilerin %19,4’Gn0 olusturuyordu. Ortanca yas
ise 9 yildi. AML’li vakalarin %61,1’i 1-9 yas araligindaydi. ALL’li hastalarimizin
yas ortalamasi 6 yidi. AML’li olgularin yas ortalamasi ALLli olgularin
ortalamasindan buyukti. AML'de 1 yasindan kiguk olan olgular %11’lik bir dilim
olustururken, ALL'de bu oran %3 dlzeyindeydi. AML’li olgularin %38,9’'u 1-9 yas
arasinda yer almakta olup bu yas araligindaki hastalarin 8 yillik genel yasam
oranlari %41,9 idi. 1 Yas alti ve 9 yas Ustl grupta ise yasam orani %36,1 idi. Bu

iki grubun yasam oranlari arasinda istatistiksel anlamli bir iligki bulunmadi.

Ulkemizde cok merkezli yiritiilen BFM AML (87, 93, 98) calismalarinda yas
ortalamasi 8,2 yil iken, CCG grubunda 9,5-11,5 yas olarak bildiriimistir. Yas
ortalamamiz bu ¢alismalara benzemekteydi (75,76).

Riberio ve arkadaslarinin St Jude hastanesinde uyguladiklart AML 80, 83,
87 ve 91 protokol calismalarinda yas ortalamalari sirasiyla 7,4- 4,3- 7,3 ve 4,5 yil
idi. Bu yas ortalamalari bizim ¢alismamizin yas ortalamasindan diusukti (92).

Ulkemizde Uludag Universitesinin éncliigiinde yapilan cok merkezli bir
calismada 108 hasta calismaya alinmis olup bu hastalarin yas ortalamasi 8,18 yil
bulunmustur. Bu ¢alismanin yas ortalamasi bizim ortalamamiza benzerdi (76).

Rubnitz ve arkadaslar St Jude hastanesinde AML 87, 91 ve 97 protokoli
uyguladiklari 291 hastanin yer aldigi bir calismada, 10 yas Uzerindeki hastalarin 5
yillik EFS oranini %32,4 olarak bildirirken, 10 yas alti grup icin EFS oranini %47,8
olarak bildirmiglerdir. Bu c¢alismada yas faktéri AML igin prognostik
bulunmamistir (97). Bizim calismamizda da benzer sekilde yas faktéri AML icin

prognostik degerde bulunmamistir.

AML vakalarinin %58,3’0 erkek, %41,7’si kiz hastaydi. Erkek/Kiz orani 1,4
olarak bulundu. Bu oran ALL’deki orana (1,3) benzerdi. Genel olarak tim yas
gruplarinda belirgin bir cinsiyet farkliligi géstermedigi diastntlen AML igin, bizim
calismamizda erkeklerde daha sik olarak gériildiigi saptandi. Ulkemizde BFM
sagaltimlari (87, 93 ve 98) alan 180 hastada erkek/kiz orani 1,5 olarak bildirilmis
olup bu oran bizim oranimiza benzer bulunmustur (75). David Webb ve

arkadaslarinin yayinlamis oldugu MRC 10 ve 12 calismalarinda da erkek/kiz orani

84



bizim oranimiza benzer sekilde 1,2 olarak bildirilmistir (98). Bu calismalarda
cinsiyet faktdrl prognostik bulunmamigtir.

St Jude hastanesinin 1980-2000 yillari arasinda uyguladigi dort calismada
erkek/kiz orani 1,04 olarak bildirilmis olup bu oran bizim oranimizin altindadir
(92,97)

Bizim calismamizda erkek hastalarin 8 yillik genel yasam orani %20,1 iken
kiz hastalarda 9%50,1 olarak bulunmustur. Erkek hastalarin yasam oranlari
belirgin olarak kiz hastalardan disik bulunmasina karsin aradaki bu fark istatistiki
olarak anlamli degildi (P:0,58).

Ulkemizde AML BFM protokolleri verilen hastalardan kiz hastalarin 10 yillik
EFS orani 9%58,3 iken, erkek hastalarin 10 yillik EFS orani %43,6 olarak
bildirilmistir. Bu ¢alismada cinsiyet faktért icin P dederi <0,05 bulunmustur (75).
Bizim calismamizda erkek ve kiz cinsiyetlerin yasam oranlari arasinda fark

bulunmus ancak istatistiki anlaml bulunmamisgtir.

Rubnitz ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢calismada 1987-2002 yillari
arasinda St Jude hastanesinde AML 87, 91 ve 97 protokoll verilen erkek
hastalarin 5 yilllk EFS orani %35 iken kiz hastalarda bu oran %47,6 olarak
bulunmustur (97). Bizim calismamizda erkek hastalarin 5 yillik OS %20,1 iken kiz
hastalarda %50,1 idi. Buldugumuz yasam oranlari bu ¢alismadaki oranlara benzer
olup, bu sonuglar istatistiki olarak anlamli degildi.

Cahsmamizda LAP, hepatosplenomegaliye gére fazla gérilmekteydi.
Bunun nedeni vaka sayisinin az olmasi ve organomegali siniri olarak 5 cm’nin
Uzerini kabul etmemiz olabilir. ilging bir sekilde hepatomegali calismamizda AML
icin yasam oranlar (zerine etkili bir faktdér olarak bulundu (P:0,008).
Hepatomegalisi olan hastalarda yasam orani %0 iken hepatomegalisi olmayan
hastalarda bu oran %49,6 idi. Hepatomegalisi olup kaybedilen hastalar diger
faktorler agisindan irdelendiginde 4 hastanin da erkek cinsiyette oldugu ve
I6kosit sayilarinin %50’sinde 150.000/mm?®{n Gzerinde oldugu yine % 50’sininde
infant oldugu izlendi. Ayrica bu hastalarin hig¢birinde sitogenetik olarak herhangi
bir anomali saptanmamisti. Bu nedenle hepatomegalinin tek basina prognostik bir
faktér olarak ele alinmasindan ziyade diger faktorlerle birlikteligi durumunda
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anlamh bir prognostik faktér oldugunu distnmekteyiz. Bu durumun net olarak
ortaya konmasi icin daha genis kapsamli ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

AML’li  olgularimizin  I6kosit  sayist  1000-218.000/mm?3  arasinda
degismektedir. Ortalama 58177/mm?¥tlir. Bu deger ALL’li vakalarda 34000/mm3
olup AML’deki I6kosit sayisindan dasikti. AML'li hastalardan I6kosit sayisi
50.000/mm? (zerinde olanlarin orani %38,9 iken, I6kosit sayisi 10000/mm?3{n

altinda olan grup ise hastalarin %25’ini olusturuyordu.

Hastalardan |6kosit sayisi 0-10000/mm? arahdinda olanlarinin 8 yillik genel
yasam oranlarl %63,5 iken, 10-50000/mm3 araldinda I6kosit sayisi olan
hastalarda 8 yillik OS %46,2 olarak bulundu. Bu yasam oranlari AML icin ortaya
konulan %35,2 genel yasam oranindan ylksekti. Lékosit sayisi 50.000/mm?®in
Uzerinde olan hastalarda 8 yillk OS %18 olarak bulundu. Tim bu oranlar
AML’de I6kosit sayisinin prognostik énemine isaret etmesine karsin, istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (P:0,46).

St Jude hastanesinde yapilan AML 80-83-87 ve 91 calismalarinda l6kosit
sayllar ortalamasi sirasiyla 25000, 31000, 17000 ve 16000/mm?3 olarak bildirilmis
olup bu degerler bizim ortalamamizdan ¢ok dusiUktir. Bu calismada da |6kosit
sayisi prognostik dnemde bulunmayip bizim calismamizi desteklemektedir
(91,92).

Apak ve arkadaslarinin BFM 93-98 sagaltim protokollU vermis olduklari 180
AML hastanin ortalama I6kosit sayisi 43000/mm?3 olup, bu hastalardan |6kosit
sayisi 20000/mm®0n altinda olanlarda 5 yilhk EFS orani %53,8 bulunurken,
I6kosit sayisi 100000/mm?®0n Uzerinde olan grupta EFS oranlan %0 olarak
bildirmistir. Bu sonugclar istatistiki olarak anlaml bulunmustur (75). Bizim
calismamizda da yasam oranlar I6kosit sayisi arttikca azalmasina karsin ortaya
koydugumuz oranlar istatistiksel olarak anlaml bulunmamisti. Bu durum hasta

sayimizin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

AMVL’li olgularin hemoglobin dlizeyi ortalama 7,66 gr/dl dizeyinde olup bu
dizey ALL (7,55gr/dl) ile benzer bulunmustur. AML’li olgularin sadece %19,4’0
normal hemoglobin dizeyleri ile basvururken ALL’li olgularin %18’'i normal
hemoglobin dlizeyleri ile bagvurmaktadir.
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Calismamizda ilging sekilde hemoglobin dizeyi normal olan grubun genel
yasam oranlari %71 dizeylerinde bulunmustur. Hemoglobin diizeyi 7-11gr/dl olan
grubun genel yasam orani %31,4 iken 7 gr/dI'nin altinda olan grubun genel yasam
orani %33,9 idi. Bu iki grubun genel yasam oranlari ttm AML hastalarinin genel
yasam oranlarina benzerdi. Hemoglobini 11 gr/dI'nin (zerinde olan hasta
grubunun 8 yillik genel yasam oraninin %71 olmasi ilgin¢g bulunmakla beraber
buna benzer bir literattir bulunmayip bu oranlar arasindaki iligki de istatistiki olarak
anlamli degildi.

AML’li olgularimizin ortalama trombosit sayisi 54.861/mm3 iken ALL’'de
trombosit sayisi ortalamasi 68734/mm? idi. Bu ortalama degerler birbirine benzer
bulunmustu. AML’li hastalarin %25’i tani aninda agir trombositopeni siniri kabul
edilen 20.000/mm?®(n altinda trombosit sayisina sahipken, ALL’de de benzer
sekilde hastalarin %24’0 20000/mm?®n altinda trombosit sayisina sahipti. AML ile
ALL’nin bagvuru esnasindaki kan tablolar birbirine benzemekteydi. Calismamizda
hem AML hem de ALL icin hemoglobin ve trombosit dizeylerinin genel yasam

oranlar Gzerine bir etkisi bulunmamistir.

Rubnitz ve arkadaslarinin calismasinda trombosit sayisi 50000/mm?{n
Uzerinde ve altinda olan hastalarin yasam oranlar karsilastirilmis ancak yasam
oranlari arasinda istatistiki bir fark izlenmemigtir. Bu sonug¢ bizim sonucumuzla

uyumludur (97).

AML’li hastalarimizin %83,3’Unde LDH, %16,7 sinde Urik asit dizeyleri tani
sirasinda artmis olarak bulunmustur. ALL’de ise tani sirasinda %88 hastanin
LDH, 9%19,3 hastanin 0rik asit dizeyleri artmis olup ALL ve AML’nin tani
esnasindaki biyokimyasal parametreleri de benzer bulunmustur.

Cahsmamizda LDH degeri normal olan hastalarin tamami yasamini
kaybetmisti. LDH degeri yliksek olan grubun 8 yillik genel yasam orani ise %31,9
olarak bulundu. LDH enzim dizeyleri prognostik &nem tasimayip diagnostik
6neme sahiptirler. AML’li hastalarda Urik asiti normal olan ve artmis olan gruplarin
her ikisininde 8 yillik genel yasam oranlari %33,3 olarak bulunmustu. ALL’li
hastalarda yasam oranlari Gzerine etkisi saptanan Urik asit dizeylerinin AML igin
prognostik bir anlami bulunmadi.
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AML tanili hastalarin morfolojik olarak dagilimlari; M2 %30,6, M4 % 22,2,
M1 %16,7, M5 % 11,1, M3 %11,1, MO, M6 ve M7 ise %2,8 seklindeydi.

Cok merkezli BFM AML Turkiye ¢calismasinda en fazla gorllen blastik hiicre
morfolojisi M2 morfolojisi iken bunu sirasiyla M4, M1ve M5 izlemektedir (75).
Ulkemizde Uludag Universitesi onciiligiinde yaritilen AML MRC10-12
calismalarinda 108 hastanin verilerine gére AML M2 %32, M4 %20, M3 %13 ve
M1 %11 oranlarinda saptanmis olup bu dagilim oranlar bizim ¢alismamiza
benzemektedir (76). Rubnitz ve arkadaslarinin yayinladigi St Jude hastanesi
verilerinde de ayni sekilde M2 ve M4 morfolojileri en fazla rastlanan morfolojik
gérindmlerdir. Bu sekilde akim sitometri ile desteklenmis morfolojik
degerlendirmelerimizin neticesi yukarida belirtilen literattirlere benzer bulunmustur
(80).

Galismamizda morfolojik ve akim sitometrik incelemelerin  ortak
degerlendirmesi sonucunda yasam oranlari en ylksek olan AML subgruplari
sirasl ile M0, M3, M1, M2 ve M4 seklinde olmustur. Bunlarin yagsam oranlari ise
sirasl ile %100, %75, %50, %32,7 ve %31,3 olarak bulunmustur. M6 ve M7
subgrubundaki birer hasta kaybedildigi icin yagsam oranlari %0 olarak bulunurken,
MO morfolojisine sahip tek hasta yasamakta oldugu icin MO en fazla genel yagsam
oranina sahip morfoloji gibi gérinmektedir. Bu degerler hem total AML’li hasta
sayisinin hem de tek tek subgruplardaki hasta sayisinin yetersizliginden dolayi
istatistiki olarak anlamh bulunmamigtir (P:0,55).

AML tanili 36 hastanin 34’Unden sitogenetik analiz yapilabilmis ve bu
hastalarin 9 tanesinde (%25) yapisal kromozomal anomalisi tespit edilmigtir. AML
vakalarinda ALL’ye oranla daha fazla sitogenetik anomali saptanmigtir. Vakalarin
7 tanesi olumlu prognostik 6zellik géstermekteydi.

Sitogenetik olarak olumlu prognostik 6zellik gdsteren t(8:21) anomalisi olan
hastalarin 8 yilhlk OS orani %66,7 iken, inv (16) anomalisi tasiyan 3 hasta ile
t(15;17) anomalisi tasiyan 1 hastanin yasam oranlari %100 olarak bulunmustur.
Olumlu sitogenetik 6zellik gbdsteren grubun 8 yillik genel yasam orani %83,3
olarak bulunmustur. Olumsuz prognostik 6zellik gésteren 2 hastadan 1 tanesi
yasarken digeri kaybedilmisti. Olumsuz prognostik sitogenetik anomali iceren
hasta grubunun genel yasam orani %50 olarak bulunmustur. Sitogenetik
calismasi yapilamayan 2 hasta ise kaybedilmisti. Herhangi bir sitogenetik anomali
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tesbit edilmeyen hastalardaki yasam oranimiz ise %Z27,2 olarak bulunmustu
(P:0,10). Cahsmamizda hastalari olumlu sitogenetik anomalisi olan grup ve
olumlu sitogenetik tagsimayan grup (negatif sitogenetik + olumsuz sitogenetik)
seklinde degerlendirdigimizde P degeri 0,04 olarak degisecek ve istatistiki olarak
anlamh hale gelecektir.

Ulkemizde BFM AML sagaltimi verilen 180 hastadan % 50’sinde sitogenetik
calisma yaptirilirilabilirken bunlarin  1/3’Gnde  (%18) sitogenetik anomali
saptanmistir (75). Bizim calismamizda %25 oraninda hastada sitogenetik anomali

saptanmis olup bu oranlar bizim ¢calismamiza benzemektedir.

Rubnitz ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada AML M3 digindaki
gruplarda izlenen sitogenetik anomalilerin yasam oranlari Uzerine etkisinin

olmadigi ifade edilmistir (97).

Uludag Universitesi énciiliigiindeki Tirkiye AML MRC 10-12 calismalarinda
108 hastanin %67’sinde sitogenetik anomali saptanmazken %7 hastada
sitogenetik calisma yapilamamistir. Hastalarin %5’i inv(16), %9'u t(15;17) ve
%12’si 1(8;21) olarak tesbit edilmistir. inv(16) bizim galismamizda daha yiiksek
oranda iken, t(15;17) ise MRC calismalarinda daha yiksek oranda bulunmustur.
t(8;21) oranlarimiz ise benzer bulundu. MRC-10 calismasinda herhangi bir iyi
sitogenetik 6zellik tasiyan hastalarin 5 yillik EFS orani %83 iken, genetik
calismada anomali tesbit edilmeyen grubun 5 yillk EFS orani %56,3 olarak
bildirilmistir. MRC-12 calismasinda ise iyi sitogenetik 6zellik tasiyan hastalarin 5
yilhk EFS’si %69,2 iken genetik ¢alismasi negatif olan grubun EFS orani %43,1
olarak bildirilmigtir. Bu ¢aligsmalarda da bizim ¢alismamizda oldugu gibi sitogenetik
6zelliklerin sagkalim oranlari Gzerine etkili oldugu gosterilmistir (76).

Hastalarimizin 32 tanesinin 14. gin kemik iligi incelemesi remisyonla
uyumluyken, 4 hastamiz ise erken dbénemde kaybedilmis olup kemik iligi
incelemesi yapilamamigsti. Tam remisyon oranimiz %88 olarak bulundu. Bu oran
MRC 10 ve 12 uygulamalarinda %93 ve %92 olarak bulunurken (76), St Jude
hastanesi AML 87-91 ve 97 sonuclari ortalamasi ise %84 olarak bildirilmigstir

(77,92). Bizim oranlarimiz bu oranlara benzer bulundu.

Ankara Universitesi ve Marmara Universitesinin 1997-2007 yillari arasinda

uyguladiklari CCG protokolil sonuglarinda 15.glin remisyon oranlari %72-73
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diizeylerinde kalmistir (99). Ulkemizde yapilan BFM AML 93 ve 98 calismalarinda
ise tam remisyon orani % 70 olarak bildirilmis olup, bu oranlar bizim ¢alismamizda

buldugumuz oranlardan dustk bulunmustur (75).

Klinigimizde yaygin ve halen uygulanmakta olan protokol AML MDS 2003
protokoll olup calismamiza katilan hastalarin 30'u (%83,3) bu protokoli almis
olup, kalan 6 hasta ise (%16,7) AML BFM 98 protokoll almistir. 5 yihk OS AML
MDS 2003 protokoll alan hastalarimizda %42,9 iken, AML BFM 98 alan grupta 5
yilhk OS %66,7 idi. Bu iki grup arasinda istatistiki anlamli bir farklilik yoktu.
Mevcut olan fark ise BFM protokoli alan hasta sayisinin az olmasina bagland.

Genel Yasam Oranlarinin Degerlendirilmesi

Calismaya alinan 186 akut I6semili hastanin ortalama takip sdresi ALL
icin 1 ay ile 18,8 yil arasinda idi. Ortanca takip stresi ise 3,5 yil idi. 8 yillik
genel yasam orani ise %72 olarak bulundu.

AML vakalari ise 3 ay ile 7,9 yil arasinda takip gérmus olup ortanca takip
stresi 3,4 yildir. AML’li olgularimizin 8 yillik genel yasam orani ise %35,2 olarak

bulundu.

GUnUmUzde bazi merkezler ALL icin %80-90 oranlarina varan OS oranlari
belirtmektedirler. Bazi ¢alisma gruplarinin 5 yillik EFS oranlari ise su sekildedir;
COGALL-92 %77, SUICRH-13A %77, SUCRH 13B 9%80,8, AIEOP-91 %71, BFM-
90 %75,9, DFC 91-01 %83, CCG-1800 %75, NOPHO ALL92 %77,6, BFM 95
%77,5 ve BFM 2000 protokoliinde ise %79,4’tiir, Ulkemizde 2007 yilinda
Hacettepe Universitesi ve St Jude prokollerini uygulayan bazi merkezlerin
acikladiklar 8 yillik EFS oranlari %71 olarak bildirilmistir. Ulkemizde 1995-2006
yillari arasinda gok merkezli olarak yapilan BFM-95 ¢alismasi sonuglarinda 5 yillik
OS oranlari % 80 olarak bildirilmistir (67,100,101). Bununla birlikte ¢alismamizda
ALL kemoterapi protokollerinden modifiye St Jude total XIIlI protokolli agirlikh
olmak (zere hastalarin %22’sinde BFM protokolleri uygulanmistir. Bu durumda
calismamizda modifiye St Jude protokolli igin 8 yilik OS orani %75,9 olarak
hesaplanmigtir. Elde edilen yasam oranlari dinyadaki diger merkezlerin
oranlarina benzemekteydi (64).
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SJCRH AML 80- 83- 87- 91 ve 97 tecrlbelerinde 5 yillik olaysiz sag kalim
oranlarini sirasi ile %30,8, %11,1, %35,9, %43,5 ve %45 olarak aciklanmistir. Bu

oranlar bizim merkezimizin oranlarina benzerdir (92).

Ulkemizde Uludag Universitesi énciiliginde yapilan cok merkezli bir
calismada AML MRC12 ve MRC10 protokollerinde 5 yillik EFS oranlar sirasiyla
%52,9 ve %60 olarak bildirilmistir. AML BFM 93’te 3 yillik EFS %59 iken AML-
BFM 98’'de bu oran %69 dlzeylerine c¢ekilmistir (75,76). Bizim oranimiz bu
oranlardan dislk olmakla birlikte calismamizda hem hastalarimizin  yas
ortalamasi hem de |6kosit sayilari bu calismalardan fazla idi. Ayrica uygun kardes
dondr ve uygun unreleated dondér bulunamadidi i¢in hastalarimizin hi¢ birine
kemik iligi nakli yapilamamis olup bu nedenle hastalarimizin genel yasam oranlari

bir miktar azalmigtir.
Relaps ve Oliim Oranlarinin Degerlendirilmesi:

Cahsmamizda ALL’li olgularda relaps orani %13,3 bulunmus olup hastalarin
2/3'li erken, 1/3'0 gec relaps seklindeydi. izole kemik iligi relapsi % 9,4 oraninda
olup, izole SSS relapsi %1,3, SSS+Ki relapsi %1,3 ve testis+Ki relapsi %1,3 idi.
Erken relapslarin %76,6’sI geg relapslarin ise %57,7’si kemik iligi relapsi idi.

ALL’de 6lim oranimiz %20,6 olup élimlerin %10,7’si relaps sonrasi, %5,9'u
erken dénemde indiksiyon tedavisi alirken, %4 oraninda hasta ise hastaligin
remisyonda bir oldugu dénemde kaybedilmisti. Genel anlamda 6limlerin blyik
bir kismi nétropenik sepsise bagl 6limlerdi. Kanama, bdbrek yetmezligi, akciger
ve gastro intestinal sistem kaynakli élimler ise azalan sikhkta izlenmekteydi.

ALL BFM 2000 protokoll sonuglarinda relaps orani %15 olarak bildirilirken,
izole Ki relapsi orani %7,9, izole SSS relapsi %1,4 idi. BFM 2000 Tirkiye
sonuclarinda 6lim orani %17,6 iken o&lumlerin %6,8’i niks sonrasi, %3,5i
indiksiyon tedavisi alirken gerceklesmisti (64,66).

ALL 95'te relaps orani %10 iken izole Ki relapsi orani %7, izole SSS relapsi
oraniysa %0,7 idi. BFM 2000 Tarkiye sonuglariyla relaps oranlari ve 6lim
oranlarimiz benzer bulundu. BFM 95 calismasi sonuclarinda relaps oranlari
calismamizdan ve BFM 2000 calismasindan daha disik dizeylerde bulunmustu
(64,66).
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Hacettepe Universitesi St Jude total XI uygulamalarinda total relaps oranini
%31,2 olarak bildirmis olup, bunlardan %23,4'0 izole Ki, %7,3'l0 izole SSS
relapsiydi. Bizim galismamizdaki oranlar total XI sonuglarindan belirgin olarak
daha iyi bulunmustur(68).

St Jude hastanesi total Xl sonuglarinda izole SSS relapsi orani %10
dizeyinde iken, total 13 B uygulamalari sonuglarinda toplam relaps orani %19,5
olarak bildirilirken izole Ki relapsi %12, izole SSS relaps! %1,7 olarak bildiriimistir.
Bizim galismamizda genel relaps oranimiz %13,3 olup bu iki ¢alismadan disik
olarak bulunmustur. SSS relapsi oranimiz %1,3 olup St Jude total 13B caligsmasi
oranlarindan yuksek, total Xll calismasindansa anlamli sekilde digsukti (68).

Hacettepe Universitesinin  modifiye ederek uyguladigi total XIIIA
calismasinda izole Ki relapsi orani %13,9 olarak bildirmistir (67).

Bizim verilerimiz bu merkezlerin verilene yakindi. Testis ve SSS relapslar
oldukca azalmistl. Ki relapsi daha ¢ok erken dénemde izlenirken SSS relapslari

daha gec¢ dénemde karsimiza cikmaktaydi.

AML’de relaps oranimiz %30,5 idi. Relapslarin hepsi erken dbénem
izlenmisti. %22,2’si izole Ki relapsi iken, %8,3'0 kloroma seklindeydi. Primer
hastaliga bagh erken dénem 6lim oranimiz %10,9 iken hastalik tekrarina bagli
6limler %30,1 olarak bulunmustu. En sik 6lim nedeni nétropenik sepsis iken,
kanamaya bagli 6limler ALL’ye oranla daha fazla bulunmustu.

Tirkiye AML MRC 10 ve 12 uygulamalarinin ¢ok merkezli verilerine gére ilk
5 yilda relaps orani %17-18 dlzeylerinde olup bu relaps oranlari merkezimizin
oranlarindan daha iyi dizeyde idi. Ayni calismada bulunan erken élim orani %3
olup, bizim oranimizdan daha dutsik bulundu (76).

Marmara Universitesi AML CCG 2941 uygulamasi sonuglarinda relaps
oranini %16,6 olarak bildirmis olup, bu oran bizim oranimizdan daha iyi bulundu.
Bu calismada indlUksiyon dénemindeki 6lim orani ise %32 olarak bildirilmis olup

bizim relaps sonrasi olan 6lUm oranimiza benzemekteydi (99).

Ankara Universitesi hematoloji bolimi CCG 2961 sonuclarinda relaps
oranlar %22,2 olup bizim relaps oranimizdan diisiik olarak bulundu. indiiksiyon
dénemi 6lim orani ise %6,3 olarak bildirilmistir. Bu oran da bizim oranimizdan
disuk idi. (92).
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St Jude hastanesinin AML 87-91-97 neticelerine gére ilk 1 yilda hastalarda
%43 oraninda relaps bildirilmis olup bu oran bizim relaps oranimizin Uzerindeydi.
(91).

Bizim calismamizda ortaya koydugumuz relaps oranimiz AML igin ylUksek
ALL i¢in makul dizeylerdeydi. AML’'deki relapslarin hemen hepsi erken ve ilk bir
yilda ortaya ¢ikmigti. Hem ALL hem de AML’de relaps sonrasi 6limler daha sik

gbraltrken, relaps sonrasi 6lum orani 6lim AML’'de cok daha fazla bulunmustu.

6.SONUC

Her iki I6semi grubu da erkek cinsiyette daha sik gbérilimektedir. Yas
ortalamasi olarak ALL 6 yas, AML ise 9 vyaslarinda sik goruldr. Yas faktorQ
ALL igin prognostik bulunurken AML icin bdyle bir sonu¢ bulunmamigtir.

Laboratuar bulgusu olarak trombosit ve hemoglobin diizeyleri ortalamasi
ALL ve AML icin benzer iken l6kosit sayisi AML’'de belirgin olarak fazla
bulunmustur. Literatlirde prognostik olan I6kosit sayisi ¢calismamizda prognostik
deger ifade etmemektedir.

Tani aninda HSM ve LAP akut lenfoblastik I16semide daha sik izlenirken
prognostik anlam tasimamaktadir. AML'de ise hepatomegalinin yasam oranlari
Uzerine etkisi godsterilmis olup bunun farkli galismalarla desteklenmeye ihtiyaci
vardir.

ALL’de basvuru sikayeti olarak ates ve eklem yakinmalari 6n plana
cikarken, AML’de ise istahsizlik ve halsizlik gibi nonspesifik sikayetler ve
kanama problemleri 6n plana ¢ikmaktadir.

ALL'de L1 morfolojisi daha sik gérilmekte olup, L2 morfolojik &zelligini
tasiyan hastalarin yasam oranlari ise anlamli derecede dusuk bulunmustur.

ALL’de immiinfenotipik olarak énciil B hiicreli 16semi tim olgularin 34'(inii
olustururken, T hicre kdkenli I6semiler %12 oraninda bir dagihm gdstermekteydi.
immiinfenotipik alt gruplarin genel yasam oranlarina etkisi istatistiki olarak
anlamli olmamakla beraber, T hicreli l6semilerin genel yasam oranlari belirgin
olarak éncul B hicreli Idsemilerden diguktd.

AML’de morfolojik ve immUnfenotipik ¢alismalar neticesinde en sik gorilen
subgruplar M2, M4, M1, M5 ve M3 idi. Yasam oranlari agisindan ise M0, M3, M1,
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M2 ve M4 seklinde coktan aza dogru siralanmaktadir. AML’de morfolojik
6zelliklerin yagsam oranlari (zerine etkisi bulunmamistir.

Sitogenetik olarak ALL’lerde %80 oraninda olmasi beklenen yapisal ve
sayisal kromozom anomali sikhdr c¢alismamizda cok disuk oranlarda kalmistir.
ALL’li hastalarimizda olumsuz prognostik 6zellik gdsteren t(9:22) literatlrde
belirtilen dizeylerde calismamizda saptanmis olup yasam oranlarimizda bu
grupta oldukga dusuk bulunmustur.

Hem ALL hem de AML igin sitogenetik ¢alismalar sagkalim oranlari Gzerine
etkili bulunmustur.

ALL icin yUksek riskli grup ile disUk riskli gruplar arasinda yasam oranlari
arasinda istatistiki anlamli sonuglar elde edilmistir.

ALL'li hastalarda 15. ginde yapilan Ki degerlendirmesi yasam oranlari
Uzerine prognostik olarak énemli bulunmustur.

Klinigimizde hastalarin % 78’i Modifiye St Jude total XlIl protokoll alirken,
%22’si BFM 95 protokolleri ile tedavi edilmistir. Bu iki protokol sonuglari arasinda
istatistiki anlamli bir sonu¢ bulunmamistir.

AML tedavisi igin klinigimizde yaygin olarak Hacettepe AML-MDS 2003
protokoll uygulanmaktadir. 8 yillik OS oranlarimiz %35,2 olup bu beklenildigi
Uzere ALLden belirgin sekilde disik olup dinyada degdisik merkezlerden
bildirilen oranlara ise benzer bulunmustur.

ALL’li hastalarin %13,7’sinde nlks izlenirken bu daha ¢ok erken dénemde
ve izole kemik iligi seklinde olmaktadir. AML’li hastalarda niks oranimiz %30,5
dizeylerinde olup kloroma ve kemik iligi nuksd seklinde oliup genellikle de ilk 1
yil icinde gorilmektedir.

Hem ALL hem de AML i¢in en sik 6lim nedeni nétropenik sepsis iken her iki
I6semi grubunda da hastalarin yaklagik yarisi bu nedenle kaybedilmekdir.
Kanamaya bagl élimler ise AML’de daha fazla olup her grup igin de ikinci sik
6lim nedenidir.
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Ozetle:

ALL igin univaryant analizde yas, kemik iligi morfolojisi, serum Urik asit
diizeyleri, risk gruplari, sitogenetik é6zellikler ve 15. gin kemik iligi
degerlendirmesi prognostik olarak bulunmustur. Bu bilgiler genel literattr
bilgilerimize de uygundur. Multivaryant analizde ise LDH duzeyleri ile
immunfenotipik degerlendirmeler prognoz lizerine etkili bulunmustur.

AML icinse tum veriler ve oranlarimiz literatirdeki sonuclara benzer
olsa da istatistiksel olarak hepatomegali ve olumlu sitogenetik anomali
varligi disinda prognostik etkisi olan parametre gésterilememistir. Bu durum
vaka sayilarimizin az olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle daha
genis serilerle calismamizin desteklenmesi gerekmektedir.
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7.0ZET

Amac: Merkezimizde akut l16semi tanisi almis hastalarin epidemik, Klinik,
laboratuar ve prognostik 6zellikleri ile tedavi sonuclarimiz degerlendirilmistir.

Hastalar ve Yéntem: Selcuk Universitesi Meram Tip Fakilltesi Hastanesi
Pediatrik Hematoloji béliminde 1991-2009 yillari arasinda tani alan 231 akut
I6semi vakasi retrospektif olarak incelendi.Bu hastalardan dosya bilgileri yeterli
olan 186 vaka calismaya dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, basvuru
yakinmalari, tani sirasindaki fizik muayene bulgulari, tani anindaki kan degerleri,
kemik iligi degerlendirme sonuglari ile bunlarin neticesinde belirlenen risk
faktdrlerinin prognostik ézellikleri ve verilen kemoterapi protokollerinin sonugclari
degerlendirildi.

Bulgular: Merkezimizde tani alan akut I6semi vakalarinin % 80,6’s1 akut
lenfoblastik 16semi, %19,4’0 akut miyeloid I6semi idi. Vakalarin yas ortalamasi 7
yildi.Erkek/ kiz orani 1,33't0.Ortalama hemoglobin 7,57gr/dl, ortalama |6kosit
sayisi 39262/mm3 ve ortalama trombosit sayisi 66330/mms? olarak bulundu. En sik
basvuru yakinmasi ates iken en sik fizik muayene bulgusu lenfadenopati idi. En
sik gorilen morfoloji ALL’'de L1 iken AML'de M2 idi. immiinfenotipik olarak prepre
B en sik gorilen immuanfenotipik 6zellikti. ALL'de en sik kromozomal anomali
t(9;22) iken AML’de inv (16) ve 1(8;21) anomalileri idi. ALL’de 8 yillik sag kalim
orant %72 iken AML’'de %35,2 idi. ALL icin univaryant analizde yas, kemik iligi
morfolojisi, serum (rik asit dizeyleri, risk gruplari, sitogenetik ézellikler ve 15. gin
kemik iligi degerlendirmesi prognostik olarak bulunurken, AML igin hepatomegali
ve olumlu sitogenetik anomali varligi yasam oranlarina tzerine etkili bulundu.

Sonug: Akut lésemiler gocukluk cagdi kanserlerinin en sik goérilen grubu
olup, tanisi fizik muayene ve kemik iligi incelemesi ile konulur.Yapilan diger
incelemeler hastaligin prognozunu ve tedavi rejimini belirlemek amaciyla
yapiimaktadir. Risk ydnelimli kemoterapi protokolleri ile bir yandan yan etkiler
azaltilirken diger yandan yasam oranlari artirlmaktadir. Son yillarda yapilan bazi
calismalarda 5 yillik sag kalim oranlari ALL igin %80-90 dlzeylerine ¢ekilirken
AML icinse %60 dlizeylerine ulagsmistir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, Lésemi, Retrospektif.
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8.SUMMARY

Purpose: The characteristic of epidemical, clinical, laboratory and treatment
outcome of children with acute leukemia in our department of hematology-

oncology are reported.

Patient and Methods: We conducted a retrospective analyses of 186 children
diagnosed as acute leukemia. Variables analyzed included age, sex, diagnosis
time of examination finding, blood account of diagnosis time, examination of

marrow, prognostic feature and treatment outcome.

Result: During the period 1991 to 2009,186 children with acute leukemias were
diagnosed in our center. ALL accounted for 80,6 % of cases of all acute
leukemias. The mean age was 7 years and male/female ratio was 1,33. The most
common of complaint was fever and the most of common examination finding
was lenfadenopaty. The mean of hemoglobin level was 7,55 gr/dl and the mean
initial white blood count was 39262/mm3.The most of common morphological
features was L 1 morphology, immunphenotypic features was pre preB for ALL.
The most of common cytogenetic abnormality for ALL was t(9;22), inv(16) and
t(8;21) for AML. Survival ratio for ALL and AML accounted 72%, 35,2%.in
univariant analyses for ALL age, morphological features, cytogenetic abnormality,
blood uric acid levels, response to chemotherapy of bone marrow in 15 th day and
risk groups were found to be releated with treatment outcome. In univariant
analyzes for AML, except for hepatomegaly, others parameters weren’t found to
be releated with treatment outcome.

Discussion: In children with acute leukemia, survival rate were significantly
improved last years by managements of risk chemotherapy protocols.

Keyword: Children, Leukemia, Retrospective
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EK -2-

ALL TXII-LR IDAME PROTOKOLU

Hafta |Tarih Lokosit |ilaglar Hafta [Tarih Lokosit ilaglar

1 Purinethol-Methotrexate i.T. 36 Prednisone-Vincristine
2 Purinethol-Methotrexate i.T. 37 Purinethol-Methotrexate
> Purinethol-Methotrexate 38 Purinethol-Methotrexate
4 Prednisone-Vincristine 39 PurinéthoI-Yﬂksek Doz MTX
5 Purinethol-Methotrexate 40 Prednisone-Vincristine
6 Purinethol-Methotrexate 41 Purinethol-Methotrexate
7 Purinethol-Yiiksek Doz MTX 42 Purinethol-Methotrexate
8 Prednisone-Vincristine 43 Purinethol-Methotrexate
9 Purinethol-Methotrexate 44 Prednisone-Vincristine
10 Purinethol-Methotrexate 45 Purinethol-Methotrexate
11 Purinethol-Methotrexate 46 Purinethol-Methotrexate
12 Prednisone-Vincristine 47 Purinethol-Yiksek Doz MTX
13 Purinethol-Methotrexate 48 Prednisone-Vincristine
14 Purinethol-Methotrexate 49 Purinethol-Methotrexate
15 Purinethol-Yiiksek Doz MTX 50 Purinethol-Methotrexate
16 Prednisone-Vincristine 51 Purinethol-Methotrexate
17 Purinethol-Methotrexate 52 Prednisone-Vincristine
18 Purinethol-Methotrexate 53 Purinethol-Methotrexate
19 Purinethol-Methotrexate 54 Purinethol-Methotrexate
20 Prednisone-Vincristine 55-Ki Purinethol-Yiksek Doz MTX
21 Purinethol-Methotrexate 56 Prednisone-Vincristine
22 Purinethol-Methotrexate 57 Purinethol-Methotrexate
23 Purinethol-Yiiksek Doz MTX 58 Purinethol-Methotrexate
24 Prednisone-Vincristine 59 Purinethol-Methotrexate
25 Purinethol-Methotrexate 60 Prednisone-Vincristine
26 Purinethol-Methotrexate 61 Purinethol-Methotrexate
27 Purinethol-Methotrexate 62 Purinethol-Methotrexate
28 Prednisone-Vincristine 63 Purinethol-Methotrexate
28 Purinethol-Methotrexate 64 Prednisone-Vincristine
30 Purinethol-Methotrexate 65 Purinethol-Methotrexate
31-Ki Purinethol-Yliksek Doz MTX 66 Purinethol-Methotrexate
32 Prednisone-Vincristine 67 Purinethol-Methotrexate
33 Purinethol-Methotrexate 68 Prednisone-Vincristine
34 Purinethol-Methotrexate 69 Purinethol-Methotrexate
35 Purinethol-Methotrexate 70 Purinethol-Methotrexate
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EK -3-

ALL TXIlI-I/H IDAME PROTOKOLU (YUKSEK RISK)

Adi soyad:
Dosya no:
Agirligr:
Vicut Yuzeyi:
Hafta |Tarih Lokosit ilaglar Hafta |Tarih Lokosit llaglar
1 Vepesid+Endoxan I.T. 36 REINDUKSIYON
2 Purinethol-Methotrexate I.T. 37 REINDUKSIYON
3 Methotrexate-ARA-C 38 Purinethol-Yiksek Dox MTX-IT
4 Pred-Vincristine-Asparaginase 1 39 Vepeside-ARA-C
5 Vepeside-Endoxan 40 Prednisone-Vincristine
6 Purihetho!-Yuksek Dox MTX-IT 41 Vepeside-Endoxan
7 Vepeside-ARA-C 42 Purinethol-Methotrexate i.T.
8 Pred-Vincristine-Asparaginase 2 43 Methotrexate-ARA-C
9 Vepeside-Endoxan 44 Prednisone-Vincristine
10 Purinethol-Methotrexate I.T. 45 Vepeside-Endoxan
11 Methotrexate-ARA-C 46 Purinethol-Yiksek Dox MTX-IT
12 Pred-Vincristine-Asparaginase 3 47 Vepeside-ARA-C
13 Vepeside-Endoxan 48 Prednisone-Vincristine
14 Purinethol-Yiuksek Dox MTX-IT 49 Vepeside-Endoxan
15 Vepeside-ARA-C 50 Purinethol-Methotrexate i.T.
16 Pred-Vincristine-Asparaginase 4 51 Methotrexate-ARA-C
17 Vepeside-Endoxan 52 Prednisone-Vincristine
18 Purinethol-Methotrexate I.T. 53 Vepeside-Endoxan
19 Methotrexate-ARA-C 54 Purinethol-Yiiksek Dox MTX-IT
20 Pred-Vincristine-Asparaginase 5 55 Vepeside-ARA-C
21 Vepeside-Endoxan 56-Ki Prednisone-Vincristine (CNS RT)
22 PurinéthoI-Yuksek Dox MTX-IT 57 Vepeside-Endoxan
23 Vepeside-ARA-C 58 Purinethol-Methotrexate
24 Pred-Vincristine-Asparaginase 6 59 Methotrexate-ARA-C
25 Vepeside-Endoxan 60 Prednisone-Vincristine
26 Purinethol-Methotrexate i.T. 61 Vepeside-Endoxan
27 Methotrexate-ARA-C 62 Purinethol-Methotrexate
28 Pred-Vincristine-Asparaginase 7 63 Vepeside-ARA-C
29 Vepeside-Endoxan 64 Prednisone-Vincristine
30 Purinethol-Yuksek Dox MTX-IT 65 Vepeside-Endoxan
31 Vepeside-ARA-C 66 Purinethol-Methotrexate
32-Ki REINDUKSIYON (iT) 67 Methotrexate-ARA-C
33 REINDUKSIYON 68 Prednisone-Vincristine
34 REINDUKSIYON 69 Vepeside-Endoxan
85 REINDUKSIYON 70 Purinethol-Methotrexate
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EK -4- TOTAL XIIl IDAME TEDAViI SEMASI

Hafta |Tarih Lokosit _|ilaglar Hafta |Tarih Lokosit ilaglar

71 Vepesid-ARA-C 96 Prednisone-Vincristine (BOS al)
72 Prednisone-Vincristine 97 Vepeside-endoxan

73 Vepeside-endoxan 98 Purinethol-Methotrexate
74 Purinethol-Methotrexate 99 Methotrexate-ARA-C

75 Methotrexate-ARA-C 100 Prednisone-Vincristine
76 Prednisone-Vincristine 101 Vepeside-endoxan

77 Vepeside-endoxan 102 Purinethol-Methotrexate
78 Purinethol-Methotrexate 103 Vepesid-ARA-C

79 Vepesid-ARA-C 104 Prednisone-Vincristine
80 Prednisone-Vincristine (BOS al) 105 Vepeside-endoxan

81 Vepeside-endoxan 106 Purinethol-Methotrexate
82 Purinethol-Methotrexate 107 Methotrexate-ARA-C

83 Methotrexate-ARA-C 108 Prednisone-Vincristine
84 Prednisone-Vincristine 109 Vepeside-endoxan

85 Vepeside-endoxan 110 Purinethol-Methotrexate
86 Purinethol-Methotrexate 11 Vepesid-ARA-C

87 Vepesid-ARA-C 112 Prednisone-Vincristine
88 Prednisone-Vincristine 113 Vepeside-endoxan

89 Vepeside-endoxan 114 Purinethol-Methotrexate
90 Purinethol-Methotrexate 115 Methotrexate-ARA-C

91 Methotrexate-ARA-C 116 Prednisone-Vincristine
92 Prednisone-Vincristine 117 Vepeside-endoxan

93 Vepeside-endoxan 118 Purinethol-Methotrexate
94 Purinethol-Methotrexate 119 Vepesid-ARA-C

95 Vepesid-ARA-C 120 Prednisone-Vincristine (BOS Ki al)

AGIKLAMALAR

1-Yiiksek doz methotrexate tedavisi (2gr/m2): Bu tedavi sirasinda bir hafta boyunca guinlikk 6-MP alinmalidir.

2- Parantez igindeki i.T. Tedaviler sadece CNC relaps riski yilksek olan hastalara verilecektir.

3- CNC Radyoterapisi: a) Lokosit sayisi>100.000/mm3 b)T-ALL Lokosit sayis>50.000/mm3 c)Ph+ALL d)Tanida CNS I8semisi olan hastalara v

ILAG DOZLARI

Vepeside (Etoposide, VP-16): 300mg/m2, IV. Igiktan koruyarak, en az 1 saatlik strede 150 cc serum fizyolojik iginde yavas infuzyonla.
Endoxan (Cyclofosfamid): 300mg/m?, IV

Purinethol (6-Merkaptopurin): 75mg/m’/gﬂn, PO. Aksam yatmadan énce, o gece st igirilmeden. 7 gin sire ile.

Methotrexate: 40mg/m?, IM

NOT: Yiiksek atesli hastaliklar, Beyaz kiire sayisi 200/m2 veya absolii nétrofil sayist 500/mm3'in altinda oldugu durumlarda tedavi veriimez
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EK -9-

H.U. PEDIATRIK HEMATOLOJI BILIM DALI
AML VE MDS TEDAViI PROTOKOLU, 2003

IDAME TEDAVISI (1. VE 2.YILLAR)

Isim: Agirlik
Protokol No: Vicut yazeyi
Hafta Tarih _ |BK TEDAVI Hafta Tarih__ [BK TEDAVI
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo
1 6-TG 27 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo
2 6-TG 28 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo
3 6-TG 29 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo
4 6-TG 30 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo
5 6-T1G 31 6-1G
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo
6 6-TG 32 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo
i 6-TG 33 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo
8 6-TG 34 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo
9 6-TG 35 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo
10 6-TG 36 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo
11 6-TG 37 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo
12 6-TG 38 6-TG
13 HDMP 30mg/kg PO 1-5 giin 39 HDMP 30mg/kg PO 1-5 giin
Giglendirme Mitoksantron 10mg/m2 gin 1,7 gin Guglendirme VP-16_150mg/m2 [Vinf1,2g
ARA-C+6-MP+MTX ARA-C+6-MP+MTX
14 6MP her gin 40 6MP her gin
ARA-C+6-MP+MTX ARA-C+6-MP+MTX
15 6MP her gin 41 6MP her gin
ARA-C+6-MP+MTX ARA-C+6-MP+MTX
16 6MP her giin 42 6MP her giin
ARA-C+6-MP+MTX ARA-C+6-MP+MTX
17 6MP her gun 43 6MP her gun
ARA-C+6-MP+MTX ARA-C+6-MP+MTX
18 6MP her gin 44 6MP her gin
ARA-C+6-MP+MTX ARA-C+6-MP+MTX
19 6MP her giin 45 6MP her giin
ARA-C+6-MP+MTX ARA-C+6-MP+MTX
20 6MP her gin 46 6MP her gin
ARA-C+6-MP+MTX ARA-C+6-MP+MTX
21 6MP her giin 47 6MP her gun
ARA-C+6-MP+MTX ARA-C+6-MP+MTX
22 6MP her gin 48 6MP her gun
ARA-C+6-MP+MTX ARA-C+6-MP+MTX
23 6MP her gun 49 6MP her gin
ARA-C+6-MP+MTX ARA-C+6-MP+MTX
24 6MP her giin 50 6MP her gin
ARA-C+6-MP+MTX ARA-C+6-MP+MTX
25 6MP her gin 51 6MP her giin
26 ARA-C 1 gr/m2/gun IV 1-3 gin 52 ARA-C 1 gr/m2/gin IV 1-3 g
Konsolidasyon ida 12mg/m2/IV in 4.gun Konsolidasyon VP-16 150mg/m2 IVinf 1.2 g
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Hafta Tarih BK TEDAVI Hafta Tarih BK TEDAVI
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo
53 6-TG 79 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo
54 6-TG 80 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo
55 6-TG 81 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo
56 6-TG 82 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo
57 6-TG 83 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo
58 6-TG 84 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo
59 6-TG 85 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo
60 6-TG 86 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo
61 6-TG 87 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo
62 6-TG 88 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo
63 6-TG 89 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo
64 6-TG 90 6-TG
HDMP 30mg/kg PO 1-5 giin HDMP 30mgrkg PO 1-5 giin
65 Mitoksantron 10mg/m2 giin 91 Mitoksantron 10mg/m2 giin
Giiglendirme 1,7 giin Giiglendirme 1,7 giin
ARA-C+6-MP+MTX ARA-C+6-MP+MTX
66 6MP her gun 92 6MP her guin
ARA-C+6-MP+MTX ARA-C+6-MP+MTX
67 6MP her gun 93 6MP her gun
ARA-C+6-MP+MTX ARA-C+6-MP+MTX
68 6MP her giin 94 6MP her giin
ARA-C+6-MP+MTX ARA-C+6-MP+MTX
69 6MP her giin 95 6MP her giin
ARA-C+6-MP+MTX ARA-C+6-MP+MTX
70 6MP her giin 96 6MP her giin
ARA-C+6-MP+MTX ARA-C+6-MP+MTX
71 6MP her gin 97 6MP her gun
ARA-C+6-MP+MTX ARA-C+6-MP+MTX
72 6MP her gin 98 6MP her giin
ARA-C+6-MP+MTX ARA-C+6-MP+MTX
73 6MP her gin 99 6MP her gun
ARA-C+6-MP+MTX ARA-C+6-MP+MTX
74 6MP her giin 100 6MP her gun
ARA-C+6-MP+MTX ARA-C+6-MP+MTX
75 6MP her gin 101 6MP her gun
ARA-C+6-MP+MTX ARA-C+6-MP+MTX
76 6MP her gin 102 6MP her gin
ARA-C+6-MP+MTX ARA-C+6-MP+MTX
77 6MP her giin 103 6MP her giin
78 ARA-C 1 grim2/giin IV 1-3 g 104 ARA-C 1 grim2/giin IV 1-3 g
Konsolidasyon VP-16 150mg/m2 IV inf 1,2 g Konsolidasyon VP-16 150mg/m2 IV inf 1,2 g

idame tedavisi ilag Dozlart

ARA-C (aleksan) 3 mg/kg/giin SC, IM haftada 1 giin
6 TG (Lanvis) 2.5 mg/kg/giin PO, haftada 2 giin

B ve C konsolidasyon Tedavisi ilag dolzart

ARA-C (Aleksan) 1g/m2/giin, ikiye bélinerek, 3 satte, 1-3 ginler (500 mg/m2/giin
<3 yas) (6 ve 12. aylarda)

idarubicine (ida) 12 mg/m2, IV inf 15-30 dk, 4. giin (6 ay)

VP-16 (vepcid) 150 mg/m2/gun IV inf 45 dk, 1,2 glnler (12.ay)

FAB M4-M5 hastalara 1.yl 2 ayda bir intratekal tedavi verilmelidir.

AML M3 hastalara MP yaninda 2 hafta siire ile ATRA verilecektir.

Cyclo (endoksan) 5 mgkg/giin PO, 1 giin

6-MP (Puri-nethol) 1.5 mg/kg/giin PO, 7 giin

MTX (methotrexate) 0.5-1 mg/kg/giin PO, haftada 1 gin
Giglendirme Tedavisi llag dozlari

HDMP (Metilprednisolon) 30 mg/kg/giin PO 1-5.glin
Mitoksantron 10 mg/m2/giin IV inf, 1.7. ginler
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H.U. PEDIATRIK HEMATOLOJI BILIM DALI
AML VE MDS TEDAVi PROTOKOLU, 2003

3.YIL IDAME TEDAViISI

isim:
Protokol
Hafta Tarih BK Tedavi Hafta Tarih BK Tedavi

ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo

1 6-TG 14 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo

2 6-TG 15 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo

3 6-TG 16 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo

4 6-TG 17 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo

5 6-TG 18 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo

6 6-TG 19 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo

7 6-TG 20 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo

8 6-TG 21 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo

9 6-TG 22 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo

10 6-TG 23 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo

11 6-TG 24 6-TG
ARA-C+6-TG+Cyclo ARA-C+6-TG+Cyclo

12 6-TG 25 6-TG
13 HDMP 30 mg/kg PO 26 HDMP 30 mg/kg PO

Guglendirme 1-5 giin Guglendirme 1-5 glin

idame tedavisi llag Dozlari
ARA-C (aleksan) 3 mg/kg/gtin SC, IM haftada 1 guin
6 TG (Lanvis) 2.5 mg/kg/gun PO, haftada 2 gin
Cyclo (endoksan) 5 mgkg/gun PO, 1 gun

Giiclendirme Tedavisi ilac dozlar

HDMP (Metilprednisolon) 30 mg/kg/gin PO 1-5.glin

6-MP (Puri-nethol) 1.5 mg/kg/gun PO, 7 gin
MTX (methotrexate) 0.5-1 mg/kg/gun PO, haftada 1 gun
HDMP (Metilprednisolon) 30 mg/kg/giin PO 1-5.gln
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