T.C.
NECMETTIN ERBAKAN
UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANA BiLiM DALI
Anabilim Dali Baskani

Prof. Dr. Dursun ODABAS

COCUKLUK GAGINDA AKUT
LENFOBLASTIK LOSEMI: 10 YILLIK
TEK MERKEZ DENEYiMiMiz

Dr. Selma Erol AYTEKIN

UZMANLIK TEZi

Tez Danismani

Yrd. Dog. Dr. Hiiseyin TOKGOZ

KONYA

2016



CoNoO~WNE

iCINDEKILER

ST L I 0] 4 | |
(e[ L
GENEL BILGILER. .....ceuiieeeieeeeee e eeeeeeeeeeaseseesenseseneeesennnnees
HASTALAR VE YONTEM ....oniniiieieeeee e e e e emeemeemeenns 49
BULGULAR ettt et eeaeeeeeeees s e s s s eesennsesennsensennsensnnsennseneeeenn 51
TARTISMA L.t eeee e et e et e e e e e s e eaaseeaasesan s seranereansenesans 98
ST 0 Y L1 o 116
OZEl...... B ...... .. A8 & A A 119
SUMMARY . .. et eeeeeeeeeae e teeea s e eesensenseaseneesennsensennsennnnnn 121
KAYNAKLAR. ... eeee et e et e e et e e e e e e e e s e e e aenareeenseneresenneenn 123



KISALTMALAR

ABD

ALL

AML

ANLL

ARA-C

BFM

BOS

CALLA

CD

CMV

COG

EBV

EGIL

leukemias

FAB

GMALL

G-CSF

HRG

HPV

Amerika Birlesik Devletleri
Akut Lenfoblastik Losemi
Akut Miyeloid Losemi

Akut Non Lenfoblastik Losemi

Sitozin Arabinozid
Berlin-Frankfurt-Manhen

Beyin Omurilik Sivisi

Common Akut Lenfoblastik Lésemi Antijeni
Cluster of Differantiation

Sitomegalovirus

Children Oncology Group

Ebstein Barr Virus

European Group for the immunological classification of

French-American-British
GERMAN MULTICENTER STUDY GROUP FOR ADULT ALL
Grandulosit Colony stimulation Factor

High Risk Group

Human Papilloma Virus

immunglobulin

immun trombositopenik purpura

intratekal



Ki Kemik Iligi

KIT Kemik iligi Transplantasyonu
KLL Kronik Lenfositer Losemi
KML Kronik Miyelositer Lésemi
LAP Lenfadenopati

LDH Laktat dehidrogenaz
MDS Miyelodisplastik Sendrom
MPO Miyeloperoksidaz

MRD Minimal reziduel Disease
MRG Moderate Risk Group
MSS Merkezi Sinir Sistemi
MTX Metotreksat

PAS Periyodik Asit Shift

Ph Philedelphia

NEUMTF Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakdltesi

SB Sudan Black

SEER The Surveillance, Epidemiology, and End Results
SRG Standart Risk Group

SSS Santral Sinir Sistemi

TdT Terminal Deoksinukleotidil Transferaz

TRALL Turkish ALL

VCR Vincristin

YDMTX Yiksek Doz Metotreksat



TABLO DiZziNi

Tablo 1: Akut I6semi sikliginin arttigi herediter hastaliklar

Tablo 2: Losemi igin belirlenmig bazi riskler ve risk oranlari

Tablo 3: Akut I6semiye donlisiim gosteren hematolojik hastaliklar
Tablo 4: Akut I6semili gocuklarda klinik belirti ve bulgular

Tablo 5: Blastik hiicrelerin morfolojik 6zellikleri

Tablo 6: ALL ayirici tanisinda yer alan hastaliklar

Tablo 7: Bazi kromozomal anomalilerin yagam beklentileri ve sikligi
Tablo 8: Akut miyeloid I6semide prognostik faktorler

Tablo 9: Akut I6semilerde siniflama

Tablo 10: Akut I6semilerde FAB siniflamasi

Tablo 11: Akut lenfoblastik I6semilerde FAB siniflamasi

Tablo 12: ALL’ de immune fenotip siniflandirma

Tablo 13: Akut lenfoblastik I6semilerde translokasyon sikhgi
Tablo 14: Miyeloid hiicrelerin immunfenotiplendirmesi

Tablo 15: AML’ de FAB alt tipi ile immune fenotipik belirteclerin iligkisi
Tablo 16: Akut Il6semi WHO siniflamasi

Tablo 17: Bifenotipik akut I6semi siniflamasi

Tablo 18: Total calisma XI, XIl ve XIlIA’ da yiiksek risk kriterleri
Tablo 19: ALL BFM 76 risk kriterleri

Tablo 20: ALL BFM 90 protokolii risk siniflamasi

Tablo 21: ALL BFM 95 protokolii risk siniflamasi

Tablo 22: ALL BFM 2000 risk siniflamasi

Tablo 23: Akut lenfoblastik l6semi hastalarin demografik 6zellikleri

Tablo 24: ALL’li hastalarda tedavi protokollerinin cinsiyet agisindan
degerlendirilmesi

Tablo 25: St. Jude protokoliine gore yas gruplarinin dagilimi

Tablo 26: BFM 2000 protokolline gore yas gruplarinin dagihimi

Tablo 27: BFM 2009 protokoliine gore yas gruplarinin dagilimi

Tablo 28: Bagvuru aninda yakinma

Tablo 29: Fizik Muayene Bulgulari

Tablo 30: St. Jude protokolii beyaz kiire dagilimi

Tablo 31 : BFM 2000 protokolii beyaz kiire dagilimi

Tablo 32: BFM 2009 protokolii beyaz kiire dagilimi

Tablo 33: Akut lenfoblastik I6semili hastalarin tam kan sayimi

Tablo 34: ALL’ li hastalarin hemogram degerlerinin tedavi protokolleri
acisindan degerlendirilmesi

Tablo 35: LDH degerleri agisindan tedavi protokollerinin degerlendiriimesi
Tablo 36: LDH degerleri agisindan tedavi protokollerinin degerlendirilmesi
Tablo 37: Urik asit degerleri agisindan tedavi protokollerinin
degerlendirilmesi

Tablo 38: Akut lenfoblastik I6semilerin morfolojik siniflamasi

Tablo 39: FAB siniflamasinin tedavi protokolleri agisindan
degerlendirilmesi

Tablo 40: Akut lenfoblastik I6semi hastalarinin akim sitometrik dagilimlan
Tablo 41: Akut lenfoblastik I6semi hastalarinin akim sitometrik dagilimlan
Tablo 42: immunfenotipik siniflandirma agisindan tedavi protokollerinin
degerlendirilmesi

Tablo 43: immunfenotipik siniflandirma agisindan tedavi protokollerinin
degerlendirilmesi

Tablo 44: Akut lenfoblastik I6semi hastalarinda tesbit edilen mutasyonlar
Tablo 45: Sitogenetik anomaliler agisindan tedavi protokollerinin
degerlendirilmesi



Tablo 46: Sitogenetik anomaliler agisindan tedavi protokollerinin
degerlendirilmesi

Tablo 47: BFM protokolii alan ALL olgularinda 8. glin periferik yaymadaki
blast miktan

Tablo 48: BFM protokolii alan ALL olgularinda 8. giin periferik yaymadaki
blast miktan

Tablo 49: 15. Gun kemik iligi degerlendirmesi

Tablo 50: 15. Gin kemik iligi degerlendirmesi

Tablo 51: 33. Giin kemik iligi incelemesi

Tablo 52: 33. Gun kemik iligi incelemesi agisindan BFM protokollerinin
degerlendirilmesi

Tablo 53: Tedavi protokolleri ve risk gruplarinin dagilimi

Tablo 54: Hastalarin relaps durumunun degerlendirilmesi

Tablo 55: Hastalarin mortalite durumu

Tablo 56: St. Jude protokolii alan ALL’ li hastalarda yasin genel yasam
oranlarina etkisi

Tablo 57: BFM 2000 protokolu alan ALL’ li hastalarda yasin genel yagsam
oranlarina etkisi

Tablo 58: BFM 2009 protokolu alan ALL’ li hastalarda yasin genel yasam
oranlarina etkisi

Tablo 59: ALL’ li hastalarda cinsiyetin genel yasam oranlarina etkisi

Tablo 60: St. Jude protokolii alan ALL’ li hastalarin I16kosit sayisinin genel
yasam oranlarina etkisi

Tablo 61: BFM 2009 protokolu alan ALL’ li hastalarin 16kosit sayisinin genel
yasam oranlarina etkisi

Tablo 62: BFM 2000 protokolii alan ALL’ li hastalarin I6kosit sayisinin genel
yasam oranlarina etkisi

Tablo 63: ALL’ li hastalarin hemoglobin degerlerinin genel yasam
oranlarina etkisi

Tablo 64: ALL’ li hastalarin trombosit degerlerinin genel yagsam oranlarina
etkisi

Tablo 65: ALL’ li hastalarda LDH diizeylerinin genel yagsam oranlarina etkisi
Tablo 66: ALL’ li hastalarda LDH diizeylerinin genel yagam oranlarina etkisi
Tablo 67: Urik asit diizeylerinin genel yagam oranlarina etkisi

Tablo 68: ALL’ li hastalarda FAB siniflamasinin genel yasam oranlarina
etkisi

Tablo 69: ALL’ li hastalarda sitogenetigin genel yagsam oranlarina etkisi
Tablo 70: St. Jude protokolii alan ALL’ li hastalarin risk gruplarinin genel
yasam oranlarina etkisi

Tablo 71: BFM 2000 protokolui alan ALL’ li hastalarin risk gruplarinin genel
yasam oranlarina etkisi

Tablo 72: BFM 2009 protokolii alan ALL’ li hastalarin risk gruplarinin genel
yasam oranlarina etkisi

Tablo 73: ALL’ li hastalarda immunfenotipin genel yagsam oranlarina etkisi
Tablo 74: ALL’ li hastalarda immunfenotipin subgruplara gére genel yasam
oranlarina etkisi

Tablo 75: ALL’ li hastalarda 8. gun periferik yaymanin genel yasam
oranlarina etkisi

Tablo 76: ALL’ li hastalarda 15. giin kemik iligi degerlendirmesinin genel
yasam oranlarina etkisi

Tablo 77: ALL’ li hastalarda 33. guin kemik iligi degerlendirmesinin genel
yasam oranlarina etkisi

Tablo 78: ALL’ li hastalarda tedavi protokollerinin genel yagsam oranlarina
etkisi

Tablo 79: ALL’ li hastalarda relapsin genel yasam oranlarina etkisi

Tablo 80 :ALL hastalarda relaps seklinin genel yagsam oranlarina etkileri



Tablo 81: Tedavi alan hastalarda relaps sikligi

Tablo 82: Mortalite oranlari

Tablo 83: Mortalite sebepleri

Tablo 84: Tedavi sirasinda gelisen komplikasyonlar

Tablo 85: Univaryant analizde olaysiz sag kalimi iizerine etki eden faktérler



SEKIL DiziNi

Sekil 1: Lenfoid farklilagma

Sekil 2: B o6nciil ve Matiir B hiicreli ALL’ lerin akim sitometrik 6zellikleri
Sekil 3: Matiir T ve T dnciil hiicreli ALL’ lerin akim sitometrik 6zellikleri
Sekil 4: St. Jude Total XIIIB ve Total XIV Tedavi $Semasi

Sekil 5: ALL IC-BFM 2009 Tedavi Protokol Semasi

Sekil 6: St. Jude protokolu alan ALL’ li hastalarda yasin genel yagsam oranlarina etkisi

Sekil 7: BFM 2000 protokolu alan ALL’ li hastalarda yasin genel yagam oranlarina
etkisi

Sekil 8: BFM 2009 protokolii alan ALL’ li hastalarda yasin genel yasam oranlarina
etkisi

Sekil 9: ALL’ li hastalarda cinsiyetin genel yagam oranlarina etkisi

Sekil 10: St. Jude protokolii alan ALL’ li hastalarin 16kosit sayisinin genel yagam
oranlarina etkisi

Sekil 11: BFM 2009 protokolii alan ALL’ li hastalarin I6kosit sayisinin genel yagsam
oranlarina etkisi

Sekil 12: BFM 2000 protokolii alan ALL’ li hastalarin I6kosit sayisinin genel yagsam
oranlarina etkisi

Sekil 13: ALL’ li hastalarin hemoglobin degerlerinin genel yagsam oranlarina etkisi
Sekil 14: ALL’ li hastalarin trombosit degerlerinin genel yagsam oranlarina etkisi
Sekil 15: ALL’ li hastalarda LDH diizeylerinin genel yagam oranlarina etkisi

Sekil 16: ALL’ li hastalarda LDH diizeylerinin genel yagam oranlarina etkisi

Sekil 17: Urik asit diizeylerinin genel yagsam oranlarina etkisi

Sekil 18 :ALL’ li hastalarda FAB siniflamasinin genel yagsam oranlarina etkisi
Sekil 19: ALL’ li hastalarda sitogenetigin genel yasam oranlarina etkisi

Sekil 20:St. jude protokolii alan ALL’ li hastalarin risk gruplarinin genel yasam
oranlarina etkisi

Sekil 21: BFM 2000 protokolii alan ALL’ li hastalarin risk gruplarinin genel yagam
oranlarina etkisi

Sekil 22: BFM 2009 protokolii alan ALL’ li hastalarin risk gruplarinin genel yagsam
oranlarina etkisi

Sekil 23: ALL’ li hastalarda immunfenotipin genel yagam oranlarina etkisi

Sekil 24: ALL’ li hastalarda immunfenotipin subgruplara gore genel yagam oranlarina
etkisi

Sekil 25: ALL’ li hastalarda 8. giin periferik yaymanin genel yasam oranlarina etkisi

Sekil 26: ALL’ li hastalarda 15. guin kemik iligi degerlendirmesinin genel yagsam
oranlarina etkisi

Sekil 27: ALL’ li hastalarda 33. giin kemik iligi degerlendirmesinin genel yagam
oranlarina etkisi

Sekil 28: ALL’ li hastalarda tedavi protokollerinin genel yagsam oranlarina etkisi
Sekil 29: ALL hastalarinda relaps varliginin genel sag kalima etkisi

Sekil 30: ALL hastalarda relaps seklinin genel yagam oranlarina etkileri

Sekil 31: Hastalarin ortalama takip siiresi

Sekil 32: ALL’ li hastalarin genel sag kalim oranlar

Sekil 33: ALL’ li hastalarin 5 yillik genel sag kalim oranlari



1. GIRIS

Akut l6semiler, normal lenfoid ve myeloid ana hucrelerin hematopoezin
O6zgun bir evresinde durarak, klonal genislemeleri sonucu olusan, olusan bu klonal
hicrelerin kemik iligini istila etmesi sonucu normal hematopoezi engelleyerek
anemi, trombositopeni, granulositopeni tablosuna yol agctiklari heterojen
hastaliklar grubudur. Cevre kanindaki bu degisiklikler kendini hastalarda solukluk,

halsizlik, kanama, ates ve ciddi enfeksiyonlar seklinde gdsterir (1).

Cocukluk ¢agi I6semilerinin %97’ sini akut I6semiler olusturur. Akut I6semiler
akut lenfoblastik (ALL) ve akut nonlenfoblastik (ANLL-AML) olmak Uzere klinik,
hastalik seyri ve tedaviye cevaplari agisindan farkl iki ana grubuna ayrilir. ALL
cocukluk c¢aginda en sik gorilen malignitedir. Avrupa ve Amerika’ da 1-15 yas
grubunda kazalardan sonra en sik 2. 6lum nedeni olarak, Ulkemizde ise ayni yas
grubunda enfeksiyon, kalp hastaliklari ve kazalardan sonra 4. 6lum nedeni olarak

karsimiza ¢gikmaktadir (2).

ALL sadece cocukluk caginin en sik gorulen malign hastaligi olmasi
agisindan degil tedavide elde edilen basarilarin yuz guldiriculigu agisindan da
bu yas grubunun en O6nemli malign hastaligidir. Son yillarda I6semilerin
tedavisinde risk yonelimli tedavi protokolleri kullanilmakta olup, bununla hem
hastalarda olaysiz sag kalim oranlari arttirlmaya c¢alisiimakta hem de verilen

tedavilerin toksik etkilerinin azaltiimasi amacglanmaktadir.

Son yillarda 6zellikle immunolojik ve genetik yontemlerdeki gelismeler tani
ve siniflamadaki yaklagimlari 6nemli dlgide degistirmis, eskiden risk faktorleri ile
ilgili cahismalar baslangicta sadece yas ve |6kosit sayisi gibi faktorlerle sinirli iken,
gunumuzde immunolojik ve sitogenetik caligmalar gibi ileri ¢calismalar prognozda

ve tedaviye cevapta ¢ok daha dnemli hale gelmistir.

Biz bu calismada, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Hastanesi Cocuk Hematoloji Bilim Dal’'nda son 10 yil icinde akut lenfoblastik
|I6semi tanisi almis ve tedavileri klinigimizde verilmis olan toplam 167 vakanin
demografik, klinik ve laboratuar 6zellikleri ile degisik risk gruplarina goére yasam
oranlarini geriye donuk olarak yeni literatur bilgileri 1s1ginda degerlendirmeyi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

TANIMLAMA

Lésemi; normal miyeloid ya da lenfoid ana hicrelerin hematopoezin 6zgin
bir evresinde durarak, klonal genislemeleri sonucu olusan, bu klonal hicrelerin
kemik iligini istila etmesiyle de anemi, trombositopeni, granulositopeniye sebebiyet

veren, cocukluk ¢caginin en sik gorulen hematolojik malign hastaligidir (1).
TARIHGE

Losemi tanimi ilk kez 1827’ de Dameshek ve Gunz tarafindan kullaniimigtir.
Velpeau 1827’ de ates, karin sisligi ve gligstizligu olan bir erigkinin otopsisinde
dalak ve karacigerin ¢ok buyuk oldugunu ve kaninin adeta lapa gibi oldugunu
bildirmistir(3). 1845 yilinda Bennet tarafindan asetik asitle boyanan nukleus ve
granuller iceren degdisik buyuklukteki blastik hacreleri Wirchow beyaz kan
anlamina gelen “leukemia” seklinde adlandirmistir (3). Erlich’ in 1877’ de boyama
yontemlerini kesfinden sonra I6seminin morfolojik o6zelliklerini  tanimlamak
mumkun hale gelmis; 1900 yilinda Naegelli lenfoblastlarin lenfoid hicre dizisine,
myeloblastlarin ise myeloid hucre dizisine ait oldugunu gostermigtir. 1873’ te ilk
kan transflizyonu I6semili bir hastanin tedavisinde kullaniimistir. Bu dénemlerde
|I6semilerin tedavisi sadece semptomatik olarak yapilirken Réntgen tarafindan X
iIsininin bulunmasi ile ilk kez Wilhelm 1895 yilinda X-iginlarinin tedavide katkisi
olabilecegini ileri surmusg, 1942’ de Gilman tarafindan nitrojen mustard derivelerini
lenfoid doku Uzerine etkileri klinik olarak gostermislerdir. Farber ise folik asit

antagonisti aminopterini kullanmistir (1).
EPIDEMiYOLOJi

Akut 16semi gocuklarda en sik gortlen malignitedir. Cocukluk ¢aginda I6semi
tum malignitelerin %30’ unu olusturmaktadir. ABD’ de 15 yasindan kuguklerde
ALL gortlme sikhig 100000’de 4 olarak bildiriimistir. Ulkemizde sikhgi 100000’ de
1, 5 olarak bildirilmistir (1,2). Genel olarak tim kanserler incelendiginde gelismis
ulkelerde bir yilda gérulen kanser sikligi 100000’ de 400’ ler civarinda iken, Saghk
Bakanligi kayit sistemine bildirilen kanser sikligi 100000’ de 35-40 civarindadir
(3). Bu oranin gercekte 150-200/100000 oldugu, Ulkemizdeki oranlarin disuk
olmasinin kayitlardaki eksikliklerden kaynaklandigi tahmin edilmektedir. Bu

yuzden 2002 yilina kadar Ulkemizde l6semi sikhgi hakkinda konusmak pek
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mumkun degildir. 2000 yilinda 22 merkezin katildigi Turk Cocuk Akut Lenfoblastik
Losemi (ALL) protokolu Cerrahpasa Tip Fakultesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Bilim
Dal’ nin énderliginde TRALL 2000 adiyla baslamistir. TRALL 2000 ve 2002-2007
yillari arasinda ulkemizde pediatrik hematoloji ve onkoloji derneklerinin yapmis
olduklari galismalar neticesinde gorulmuastur ki cocukluk ¢agi kanserleri arasinda
|0semiler %27 ile ilk sirada yer almakta olup onu sirasi ile lenfomalar ve SSS
tumorleri izlemektedir (1,3,4,5,6). Akut 16semi olgularinin %83’U akut lenfoblastik
lI6semi, %17’ si akut miyeloblastik I6semidir. Akut miyeloblastik I6semi (AML)
3,3/100000 ile ALL’ den biraz daha seyrektir. Kronik miyelositer l16semi (KML)
gocukluk gaginda 100000’ de 2 oraninda gérilmeltedir. Ik bir yasta ve ergenlik
caginda sikhgi daha fazladir (3).

ALL’ nin frekansi ve yas dagilimi cografi bdlgelere gore farkliliklar
gOstermektedir. Beyaz irkta siyah irka gore daha sik rastlanir. Kalitsal ve gevresel
etkenler nedeniyle en az Afrika bolgesinde gorulmektedir. Bu cografyada en sik
gorulen gocukluk ¢agi kanseri non-hodgkin lenfomadir (6). Gelismis ulkelerde ALL
en sik 1-4 yas arasinda goérulmektedir (3). Daha sonra siklik giderek azalarak
yasamin 3. dekadinda yeniden artar. Amerika Birlesik Devletlerinde bulunan
SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) erkeklerde 16semi sikliginin
kizlara gore 1,1-1,4 kat fazla oldugunu belirtmektedir (3). Bu yukseklik puberte
déneminde ve T hicreli ALL’ lerde (4:1) daha belirgindir. ALL daha ¢ok 2-6 yaslari
arasinda pik yaparken cocukluk ¢agr AML insidansi yenidogan ve adodlesan

doneminde hafif bir artisin diginda genellikle tim yaslarda aynidir (7).
ETiYOLOJi

Akut l6semilerin olusum nedeni halen kesin olarak bilinmemekle birlikte
hastaligin multifaktoriyel oldugu dusinilmektedir. Blastlarin ylzeyindeki B hicre
yluzeyel immunglobulinlerin (Ig) veya T lenfosit reseptdrlerinin incelenmesi
sonucunda, tim lésemilerin bu reseptorlerden birinin tasidigi tek bir hicreden
gelistigi anlasiimigtir (8). Tek bir mutasyondan daha ¢ok ardisik birkag mutasyon
sonrasi olusan mutant hucrelerin ¢gogalmasi patogenezde sorumlu tutulmaktadir.
Knudson’ un ‘iki vurug teorisi’ en fazla destek goren teoridir (8). Bu teoriye gore
¢ocuk henliz anne karnindayken ilk mutasyon olusur, ikinci mutasyonsa postnatal
donemde cevresel faktorler sonucunda (enfeksiyon, radyasyon, toksin, diyet,
immunsupresyon vb.) gelisir. Tim bu mutasyonlar sonucunda timor baskilayici

genlerde islev kaybi ve proto-onkogenlerde fonksiyon kazanimi meydana gelir.
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Programlanmis hicre o6lumune kargl diren¢g kazanan tek bir hlcre serisinin
cogalma yeteneginin kaybetmeden farklilagsma 06zelligini kaybetmesi sonucu,
Oliumsuz lésemik seri gelisir. Genellikle 16semi kemik iliginden baslayip diger
organlara yayilir. Cok nadiren énce kemik iligi disinda bir tutulum yer alir ve kemik
iligi daha sonra tutulur (9).

Ldsemi patogenezinde asagidaki faktorler onemlidir (10).

1- Iyonize radyasyon
2- Kimyasal ajanlar
3- llaglar

4- Genetik ve konjenital faktorler
5

lyonize radyasyon l6semi etyolojisinde (izerinde en fazla durulan

Enfeksiyonlar

faktorlerden biridir. Hirosima’ da kurtulanlar arasinda 12 yil iginde 16semi gelisme
riski 1/60 olarak bildirilmistir (3). Ancak ilgin¢ olarak bombalama sirasinda hamile
olan kadinlarin gocuklarinda I6semi riskinde bir artis saptanmamistir (3). Dogum
oncesinde disuk dozlu réntgen incelemesi sonucunda hamilelerin bebeklerinde
risk 1,5-2 kat artmistir. Bu artis bu c¢ocuklarda I6semi gelisme riskinin sadece
iIsinin - dogrudan etkisine degil, anne ile ilgili olasi baska etmenleri
dusundurmustir. Radyoaktif ortamlarda calisan erkeklerin ¢ocuklarinda l6semi
sikliginin arttigi  bildirilmistir (3). 1960’ larda selim hastaliklarin tedavisinde
kullanilan radyoterapinin 16semi riskini arttirdi§i goésterilmistir (10,11). Radyasyona
maruz kalan kiginin aldigi doz ile 16semi gelisim riski dogru orantihdir (12).
Radyasyona maruz kalma AML, ALL, KML riskini arttirirken KLL riskinde bir artis

saptanmaz (11).

Kimyasal maddelerle 16semi iligkisi eskiden beri arastirilan ve énem verilen
bir konu olmustur. Bu kimyasal maddelerden belki de en ¢ok arastirilan ajan
benzen ve turevleridir. Benzene maruz kalmak daha ¢ok kemik iligi hipoplazisi ya
da aplazisi yapar. Fakat 16semi ile iligkisi kesin olarak gosterilmis bir ajandir (3).
Benzen genellikle AML riskini arttinr (1,3,13). Sanayide kullanimi kisitlanmis
olmasina ragmen arabalarin egzoz gazinda ve sigarada bulunmasi gunimuzin
en 6nemli saglik sorunlari olarak bu atiklar isaret etmektedir. Sadece benzene
degil benzenin metabolitleri olan fenol, hidrokinon, katekol ve 1,2,4-benzenetriol
de I6semi ile iligkilidir (3,9,10).

Topraginda fosfat ve radyumun fazla oldugu boélgelerde 16semi sikhdinin
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arttigi gosterilmistir. (3,14,15)

Bocek ilaglarinin 16semi sikligini arttirdigini gosteren yayinlarda mevcuttur.
Hamilelikte, cocukluk doneminde evde ya da bahgede bocek ilaci kullanimi, sag
biti nedeniyle ilag kullaniminin I16semi ile iliskili oldugu 6ne surilmustar (3,16).

Petrol ile iligkili bir iste calisan babalarin ¢ocuklarinda |6semi oraninin
arttigini  belirtilmigtir (3). Ekzoz gazi veya baska hidrokarbonlari soluyan
mesleklerde calisan babalarin ¢ocuklarinda istatiksel olarak anlaml dizeyde
yuksek l6semi riski saptanmistir (3,14,17). Ebeveynin hamileligin baslangicinda
vitamin ve demir kullaniminin dogacak cocukta ileride l16semi olusmasi riskini
azalttigr ancak, amfetamin, zayiflama ilaci, sinir ilaglarinin 16semi gelisme riskini
arttirdi§i gosterilmistir (17). Ozellikle antihistaminiklerin siit cocugu I6semisi ile
ilgili olabilecegi 6ne surilmektedir (3,18,19).

Cocukluk cagi l6semileri ile belirli bir enfeksiyon etkeni arasinda simdiye
kadar herhangi kesinlesmis bir iliski saptanmamigtir. Finlandiya’ da |6semili
gocugu olan 403 annenin hamilelikte toplanmis serumlarindan yapilan
incelemede Epstein-Barr virus (EBV), human herpes virus (HPV) veya
sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonlarinin ¢ocuklarda olan |6semiyle olan iliskisi
arastinlmig, hamileligin 12-14. Haftasinda EBV IgM (+) olan annelerin
cocuklarinda l6semi sikliginda artis gosterilmigtir (3,20). Bu ve bunun gibi onlarca
diger calisma sonucunda enfeksiyonlarin dogrudan etkisiyle I6semiye neden
olduklari ya da I6semi hticrelerinde virus gen dizisi varligi saptanamamistir (21).
Enfeksiyonlar sonucunda olasilikla gocuklardaki immun sistemde var olan bir
bozukluk sonucunda 2. vurus gergeklesmekte ve I6semi ortaya ¢ikmaktadir (3,
22).

Elektromanyetik dalgalar ve I6semi ile ilgili literaturde cgeliskili ¢alismalar
vardir. Maruziyet seviyesine gore yapilan ¢alismalarda genel olarak 0,4 uT' nin
altindaki maruziyet ile artmig ¢ocukluk c¢agi losemileri arasinda vyeterli kanit
bulunamasina kargin 0,4 uT ve Ustundeki maruziyetlerde ¢ocukluk cagi 16semi
riskinin 2 kat arttigi saptanmistir (23). Ancak riskin daha fazla oldugunu gdsteren
calismalar da vardir. Yatak odalarinda manyetik alan seviyesi 0.4 pT ya da daha
yuksek olanlarin referans kategori (manyetik alan seviyesi altinda 0.1 uT) ile
kargilastirildiginda c¢ocukluk ¢agi l6semilerinin AML ve ALL igin riskin 2.6 ve
sadece ALL igin 4.7 kat arttigi saptanmistir (23).

Léseminin etyopatogenezinde fetus seviyesindeki olaylarin rol almig
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olabilecegi iddia edilmigtir. Bu olasihgr dusunduren tek yumurta ikizlerinde akut
l6semi gelisme olasiliginin artmis olmasidir (3,24,25). Cocukluk ¢agindaki akut
lenfoblastik I6semide en sik rastlanan genetik bozukluk 12. kromozomda bulunan
‘TEL’ ve 21. Kromozomda bulunan ‘AML1’ isimli iki genin birlesmesi seklinde
gorular (3,25). Bu bozukluk PCR ve FISH yontemleriyle saptanabilmektedir. Bu iki
genin kirllma noktalari her hastada farkhdir fakat tek yumurta ikizlerinde aynidir.
Ayrica bu kirik, hastalar artik sessiz doneme girdikten sonra saptanamaz yani o
klon temizlenir. Dolayisi ile birbirinin esi olan tek yumurta ikizlerinde fetal
donemde bir kok hucre de birlesme olugsmasi ve diger ikize de monokaryotik
plasenta araciligila gegmis olmasi olasidir (3). Cocukluk c¢agi I6semilerinin
dogumdan onceki bir zamanda gelismeye bagladiginin bir diger kaniti da tarama
testleri icin saklanan Guthrie kartlarinin I6semi olan hastalarda geriye donuk
incelemesi ile ortaya ¢ikariimistir (26,27,28). Losemi tanisi aninda saptanan gen
bozuklugunun bu kartlarda PCR incelemesi ile arastirilarak daha dogumda bazi
hicrelerde mevcut oldugunu gdsterebilmistir. Bu arastirmalar sonucunda ortaya
cikan bagka bir ilging gozlem de tek yumurta ikizlerinde 16semi ilk aylarda ya da
yilda ortaya c¢ikarsa hemen hemen %100 oraninda diger ikiz de l6semiye
yakalanirken, 2-6 yas arasinda yakalanirsa bu oranin %5 seviyesine inmesidir.
Ayrica ilerde l6semi gelismemis c¢ocuklarin da yaklasik %1 kadarinda topuk
kaninda birlesmis genlerin bulunmasi I6seminin ortaya cikisinda ‘cift vurus’
hipotezini desteklemektedir (3, 29).

Bazi genetik hastaliklar ve kromozomal anomalilerin 16semi insidansini
arttirdigi  bilinmektedir(13). Konjenital agamaglobulinemi, Poland sendromu,
Shwachman-Diamond sendromu, Ataksia Telenjiektazi, Li-Fraumeni sendromu,
Noérofibromatozis, Diamond-Blackfan anemisi, Kostman hastalhdi, Bloom

sendromu bunlardan bazilaridir (1,13,30).
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Tablo 1: Akut Losemi Sikhiginin Arttigi Herediter Hastaliklar (1,13,30)

Li-Fraumeni sendromu Ailevi gegis 6zelligi olan bazi preneoplastik
Ailevi monozomi 7 sendromu durumlar

Rubinstein Taybi sendromu Spesifik klinik ve morfolojik 6zellikleri ile
Poland sendromu taninan herediter gecisli bazi hastaliklar
Tip 1 nérofibromatozis

Kostman sendromu Kemik iliginin bazi serilerinde hipoplazi ile
Schwachman diamond sendromu giden hastaliklar

Diamond blackfan anemisi

Ataksi telenjektazi DNA tamir bozuklugu ile giden bozukluklar

Bloom sendromu
Fanconi anemisi

X’ e bagl hipogamaglobulinemi Degisik yelpazede immun yetmezlikler
Wiskott Aldrich sendromu

Agir combine immune yetmezlik
Yaygin degigsken immunyetmezlik

Down sendromu Bazi kromozomlarda trizominin eslik ettigi
Kleinfelter sendromu sayisal kromozomal anomaliler

Edward sendromu
Patau sendromu

Tablo 2' de bazi durumlardaki I6semi gelisim riski ortaya konulmustur
(1,4,8,34).

Tablo 2: Losemi igin belirlenmis bazi riskler ve risk oranlari(1,4,8,34)

Riskli grup Oran
Normal ¢ocuklar 1:23750/yIl
Lésemik ¢cocugun kardesi 1:21800/yIl
Tek yumurta ikizi kardes 10 yagindan 6nce | 1:74
Bloom sendromu 1:12
Fankoni anemisi 1:8

Ataksi Telenjektazi 1.8

Atom bombasiI maruziyeti 1:60
Ankilozan spondilit isin alirsa 1:720
Polisitemia vera isin alirsa 1.6
Benzen maruziyeti 1:960
Alkile edici ajan kullanmasi 1:500

Alkilleyici ajanlarla tedavi goérenlerde AML ve miyelodisplastik sendrom
gelisme riski yuksektir. Genellikle 5 vyillik bir sireden sonra belirir ve siklikla
Ooncesinde MDS tablosu gelisir. Genetik olarak da ‘cogul seri displazisi ile
seyreden AML o6zelligi gosterir (33). Topoizomeraz Il inhibitorleri (epipodofilotoksin
turevleri, antrasiklinler) ile tedavi goéren ALL’ li vakalarda AML gelisme riski
yuksektir. Ortaya c¢ikisi, alkilleyici ajanlarla iligkili AML’ ye nazaran daha erken
doénemde olur. Genetik olarak ‘tekrarlayan genetik anomalilerle seyreden AML’ ile
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ayni Ozellligi gosterir. Epipodofilotoksin daha baskin olarak 11923/MLL-tipi
translokasyon yapar (33). Kloromfenikol ve fenilbutazon da I6komojen olarak
tanimlanmaktadir (34).

Bazi kan hastaliklarinin da akut |6semi ile sonlanabileceg@i bilinmektedir.
Bunlarin bir kisminin da uygulanan kemoterapinin rol oynadigi kabul edilmektedir.
Kronik myeloproliferatif hastalaliklarda akut I[6semi insidansi yuksektir.
Miyelodisplastik sendrom ve paroksismal nokturnal hemoglobinuri de akut I6semi
ile sonlanabilir. Bltiin bu hastaliklarda gelisen I6semi genellikle miyeloblastik,
eritroblastik, miyelomonositik tipte AML 06zelligi gosterir. Tablo 3’de belirtildigi
uzere kronik miyeloproliferatif hastaliklar ve bazi hematolojik hastaliklarin seyrinde

|6semik donusum izlenebilmektedir.

Tablo 3: Akut Losemiye Doniisiim Gosteren Hematolojik Hastaliklar (1,30)

Aplastik anemi

Miyelodisplastik sendrom

Edinsel amegakaryositik trombositopeni
Paroksismal nokturnal hemoglobintiri
Kronik myeloid 16semi

Miyeloid metaplazili myelofibrosis
Primer trombositopeni

Polisitemia vera
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KLINiK BELIRTi VE BULGULAR

Aileden alinan ayrintili bir anemnez ve dikkatle degerlendirilen fizik muayene
I6semi tanisinda diger hastaliklarda oldugu gibi 6nemli bir yer tutar. Hikaye ve Klinik
bulgular ile I6semiden guphelenildiginde kan sayimi ve kan yaymasinin mikroskopik
incelemesi bir ¢ok olguda hizli tani koydurur. Fakat normal kan sayimi ve
mikroskopik inceleme tek basina I6semiyi ekarte ettirmez(1,13,30).

ALL’nin klinik bulgulari lenfoblast infiltrasyonunun neden oldugu kemik iligi
yetersizliginin derecesi ve ekstra meduller organ infiltrasyonu ile belirlenmektedir.
ALL’li gocuklarin %60 ‘inda tani aninda hastaligin belirti ve bulgulari dort haftadan
daha az sirede mevcuttur. ilk bulgular non-spesifik olabilir ve letarji, gecmeyen
bitkinlik, kemik agrisi veya istah kaybidir. Anemi, kanama ve infeksiyonlar gibi daha
spesifik semptomlar lenfoblastlarin kemik iligi infiltrasyonu sonucudur ve geriye

kalan normal hematopoezi engellemektedir (35).

Tablo 4: Akut Losemili Gocuklarda Klinik Bulgu ve Belirtiler (35)

Anemi bulgulari Letarji, yorgunluk, hizli tikenme, igtahsizlik
Laboratuar: normokrom normositer anemi
Enfeksiyon Ates, oksuruk, kusma, oral alamama
bulgulari Laboratuar: azalmis mutlak nétrofil sayisi
Kanamaya eglim Purpura, petesi, ekimoz, hematom
bulgulari Laboratuar: trombositopeni, hadiren koagulopati
Organ tutulum Kemik ve eklem agrilari, hepatosplenomegali, yaygin LAP
bulgulari Mediastinal kitle ve buna bagli Vena Cava Superior Sendromu
Sistemik hastalik Gece terlemesi, nedeni bilinmeyen ates, kilo kaybi
bulgulari

Hastalarin ilk basvuru aninda siklikla ates tespit edilir. Ates hastalarda
genellikle nétropeniye bagli enfeksiyonlar nedeniyle olurken %1-2 olguda l6semik
ates gozlenebilir. Notropenik ates durumunda mumkuan olan en kisa surede gerekli
kiltarlerin alinmasini takiben uygun antibiyotik tedavisi dizenlenmelidir. Etken
olarak gram negatif bakteriler, gram pozitif koklar, viruslar ve kandida turleri g6z
onunde bulundurulmahdir (35).

Lenfadenopati (LAP) siklikla mevcuttur. ALL tanili gcocuklarin %30-60’inda tani
esnasinda belirgin hepatomegali ve splenomegali mevcuttur. Hepatomegali siklikla
yuksek lokosit sayisi ile birliktedir. Organomegali AML’ de yaklasik %20 iken ALL’
de bu oran yaklasik %50’ dir. Timik kitle gortlme orani T hucreli ALL’ de %85 gibi
yuksek oranlardadir. Anterior mediastinal kitle T hucreli ALL vakalarinin 2/3’ tinde

mevcuttur. Yine I6semik plevral efizyon T hucreli ALL hastalarinin bir kisminda
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mediastinal kitleye eglik etmektedir. Bu durum Vena Cava Superior Sendromu ve
ciddi solunum sikintisina yola agarak tibbi acil bir durum olusturabilir (13,30).

Basvuru aninda ALL’ |i hastalarda bas agrisi, kusma, papilla 6demi,
hipotalamik sendrom, santral diyabetes insipitus ve kranial sinir felci goralebilir. Bu
bulgu ve sikayetler I6seminin merkezi sinir sistemi tutulumunu telkin eder ve l6semili
hastalarin %5 kadarinda bulunur.

Genital organ tutulumu fizik muayene ve skrotal ultrason ile nadiren saptanir.
Fakat testis biyopsisinde bu oran %25 gibi yiiksek oranlarda saptanmistir. Ozellikle
IOkosit sayisi 25.000/mm? den ylUksek olan hastalarda risk daha fazladir. Yogun ve
coklu ila¢ rejimleri, metotreksat kullanimi gizli testis relapsini anlamli derecede
azaltmigtir. Bu nedenle eskiden oOnerilen, tedaviye baslamadan once testis
tutulumunu degerlendirmek adina rutin yapilan testis biyopsisinde gunumuzde
vazgegilmistir (13,30).

Hastalarin 1/3° G oOzellikle alt ekstremitede topallama veya yurumeyi
reddetmeye yol agan ciddi agri ile klinige basvururlar. Bu hastalar siklikla prekursor
B-ALL’ dir. Normal kan sayimi ya da periferik kanda azalmis ya da saptanamayan
lenfoblastlar ile bagvurduklarinda tani gecikebilmektedir (35).

Akut 16semili cocuklarda gastrointestinal sisteme ait bulgu ve yakinmalar hem
hastaliga bagh hem de verilen kemoterapdtik ajanlar nedeniyle oldukga siktir.
Candida albikans infeksiyonlari tani aninda ve coklu kemoterapi esnasinda sik
rastlanan bir durumdur. Lésemi tedavisinin yanisira antifungal tedaviler ve duzenli
agiz bakim gibi destek tedavileri tedavinin énemli bir kismini olusturur. Agiz iginde
petesi ve diseti kanamalari cidi trombositopenisi olan hastalarda sik rastlanir. Ciddi
nétropeni varliginda mukozal Ulserasyon, fungal ve 6zellikle streptococcus viridians
turG bakteriyal enfeksiyonlara rastlanir. Candida ve HSV 6zefajiti retrosternal adri ile
karakterize olur ancak notropenik cocuklarda, proflaktik flukonazol kullanimi
sonucunda artik daha az gorulmektedir. Matur B-hucreli ALL’li gocuklarda siklikla
sag alt kadranda masif intra abdominal lenf nodu infiltrasyonu mevcuttur. Yogun
kemoterapiye bagl ciddi notropeni sirasinda sag alt kadran agrisi, hassasiyet,
abdominal distansiyon, kusma ve sepsisin olusturdugu karakteristik sendrom
(nétropenik tiflit ya da nekrotizan enterokolit) gorulebilir (1,13,30,35).

Perikardiyal efizyon ekokardiyografik inceleme ile T-ALL hastasi ¢ocuklarin
1/3’ Unde saptanmistir. Siklikla 16semik plevral eflizyon ve mediastinal kitle ile
beraberdir (13).
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LABORATUAR BULGULARI

Akut I16semiden suphelenilen hastalarda ilk yapilmasi gereken tam kan sayimi
ve periferik kan yaymasinin degerlendiriimesidir. Hemoglobin degerleri ¢ok
degiskenlik gosterebilir. Buylk c¢ogunlukla hafif veya orta derecede dusuktur.
Nadiren paraneoplastik olarak salinan eritropoetin nedeniyle anemi gorulmeyebilir
fakat siklikla diger kan tablosundaki bozukluklara eslik eden normokrom normositer
bir anemi gozlenir. Lokosit sayisi artmis, azalmis ya da normal olabilir. Hastalarin
%92’ sinde trombosit sayisi normalin altindadir. Trombosit sayisi 25.000/mm?® den
kiguk oldugunda ciddi mukozal ve derin organ kanamalari olusabilir. Periferik
yaymada blastlar I6kopenili hastalarda az ya da hi¢ olmayabilir. Lokosit sayisi
10000/mm?® den ¢ok oldugunda periferde blastlar genellikle goktur. Eozinofili ALL’ li
cocuklarda siklikla goralur.

Kemik iligi %80-100 oraninda blastlar tarafindan isgal edilmistir.
Megakaryositler genellikle yoktur. Kemik iligi %5’ den fazla blast tarafindan isgal
edildiginde I6semiden suphelenilmelidir fakat kesin tani kemik iliginde %25 Gzerinde
blast olmasi ile konur. Blastlarin ayirici 6zelligi diffz dagiimis nikleer kromatine, bir
veya daha ¢ok nukleolusa ve bazofilik bir sitoplazmaya sahip olmalari ve goreceli

olarak diferansiye olmamig olmalaridir (13).

Tablo 5: Blastik hiicrelerin morfolojik 6zellikleri (13)

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 kopuksu
Cekirdekgik 0-2 adet ve belirsiz 2-5 adet belirgin
Cekirdek zan Duzenli ve yuvarlak Duzensiz
Cekirdek/sitoplazma YUksek Duguk
Sitoplazma rengi Mavi Mavi-gri
Genigligi Dar Cok genis
Graniler Yok Var

Auer cisimcikleri Yok Var-yok

Bazen kemik iligi alinamaz. Miyelofibrozis olarak adlandirilan bu durum daha
¢ok AML M7, kemik iliginin infiltratif hastaliklari, KML ve osteopetrozis durumlarinda
da gorulir. Bu durumlarda tani i¢cin kemik iligi biyopsisi yapiimahldir (13). Auer
cisimleri bir araya gelmis lizozomal granullerin olusturdugu kirmizi renkli gubuklar
olup M1,2 ve M3 morfolojisine sahip blastlarda goérulebilir ve AML igin tani
koydurucudur (1,13). Ayrintili hdcre siniflamalarina izin veren 6zel kemik iligi

calismalari histokimyasal galismalar, immunfenotiplendirme ve sitogenetigi igerir
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(35).

Gogus rontgeni T hucreli I6semide mediastinal kitleyi gostermede yararlidir.

Merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumunun belirlenmesinde tanisal amagla
lomber ponksiyon hastanin l6kosit sayisi 50.000/mm? altinda ve trombosit sayisi
30.000/mm? Uzerinde olmasi durumunda yapilir. Bunun nedeni merkezi sinir
sistemine 16semik hicre ekiminin dnlenmesidir (13,36).

Hastalarda koagulasyon anormallikleri olusabilir, ancak genellikle hastaligin bir
Ozelligi degildir. Tanida ve tedavinin erken asamalarinda koagulopatiler olussa da
I6semiden cok genellikle terapi (L-asparaginaz) veya beraberindeki infeksiyon ile
iligkilidir (37).

ALL’li gocuklarin 1/3’Unde bir ya da daha fazla immunglobulinde dusukluk
saptanmigtir. Losemik hdcreler in vitro immadnglobulin  sentezini baskilama

yetenegine sahiptirler (37).

Losemik hucrelerde purin - metabolizmasinda artis sonucu gozlenen
hipertrisemi tani aninda ya da tedavinin baslarinda hicre yikiminin artmasiyla
ortaya cikabilir. Yeterli alkalizasyon ve allopurinol tedaviye eklenmezse Urik asit
nefropatisi gelisebilir. Tabloya azotemi, hiperpotasemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi
ve hipomagnezeminin eklenmesi ile de tumor lizis sendromu geligebilir. Akut
I6semilerde seyrek olarak hiperkalsemi de olabilir. Lizozimuri ve 16semi htcrelerinin
diger Urunlerinin etkisiyle gelisen renal tubulopati, hiponatremi ve hiperpotasemiye
yol agabilir (1,13,30,39).

Losemik hucre yikimi siklikla yuksek serum LDH duzeylerine yol agabilir. Tani
esnasinda I6semik hucrelerin karacigeri infiltre etmesi nedeni ile sikhkla karaciger

enzimlerinde de yukseklik saptanabilir (40).

Tum bu laboratuar caligmalari primer taninin konulmasi ve ayirici tani
hususundaki sikintilari gidermek icin yapilir. Ayni zamanda hastanin tedaviye
cevabl ve tedaviye bagli komplikasyonlarin ortaya konmasi adina énemlidir. Bunun
yaninda hastanin risk faktorlerinin ortaya konup tedavi rejiminin belirlenmesini de
saglar (8,13,30).

AYIRICI TANI

ALL’ nin baslangi¢c bulgularn c¢ocukluk caginda goérulen bir ¢ok hastaligi ilk

planda dusundurebilir. Klinik ve laboratuar bulgulari yeterli olmadiginda kemik iligi
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aspirasyonu ve biyopsisi genellikle kesin taniyr saglar. ALL’ nin ayirici tanisinda
infeksiyonlar, noroblastom gibi kemik iligini tutan c¢ocukluk ¢agi maligniteleri,
kollagen vaskiiler hastaliklar, idiyopatik trombositopenik purpura (iITP) ve aplastik

anemi gibi hematolojik hastaliklar yer alir (1,13,30,39).

Tablo 6: ALL ayirici tanisinda yer alan hastaliklar (1,13,30,39)

Aplastik anemi ve diger kemik iligi yetmezlik sendromlari (6r: Fankoni Aplastik anemisi)

Romatolojik hastaliklar (6r: Still hastaligi, ARA)

Osteomyelit

Farkl malignitelerin kemik iligine yayilmasi (néroblastom, rabdomyosarkom)

Myeloproliferatif, myelodisplastik sendromlar

Viral ve diger infeksiyonlar sendromlar (6r: infeksiydz mononikleoz, CMV, Leishmania)

Loékomoid reaksiyon (difteri ve sepsis)

Idiyopatik trombositopenik purpura

Hastalarin %1-2’ si pansitopeni ile bagvurur. Yanlislikla aplastik anemi tanisi ile
takip edilir. Asil tablo 1-2 ay iginde gelisir ve 16semi tanisi konur. 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 immun yetmezliklerin degisik alt grubundaki

hastaliklar ayirici dusunulmesi gereken diger durumlardir (1,8,13,30,39).

Tani aninda %25 olguda kemik iliginin I6semik infiltrasyonuna bagh olusan
periost reaksiyonundan veya kemikte meydana gelen infarklara bagl olarak gelisen
kemik agrilari saptanir. Ayni zamanda bu hastalarda eklem sikayetlerinin de olmasi
Juvenil Romatoid Artrit (JRA), Akut romatizmal ates, Sistemik Lupus Eritamotozus
(SLE) gibi kollagen doku hastaliklari ve romatolojik hastaliklar ile ayirici taniya
girer(39).

Yine I6semik hastalarda blastlarin organ infiltrasyonuna bagh gelisen masif
organomegaliler miyeloproliferatif hastaliklar Kronik Miyelositer Lésemi (KML),
polisitemia rubra vera ve metabolik hastaliklar ile ayirici taniya girer. Ewing sarkom,
noroblastoma, lenfomalar gibi kemik ve kemik iligi tutulumu yapan malignensiler
ayirici tanida dugunulmelidir. Bunun igin géruntileme yontemleri ve akim sitometri
ayirici tanida énem arzeder(8,13).

Ciddi bakteriyel enfeksiyon durumlarinda gérdigumuz |6komoid reaksiyon
ayirici tanida dnemlidir.

Nedeni bilinmeyen ates sebebiyle arastirilan tUm c¢ocuklarda akut lI6semiler
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akilda tutulmalidir.
Tum bu hastaliklar ayirici tanida akla getiriimelidir ancak |6semi kesin tanisi
kemik iligi degerlendirmesi ve immunfenotiplendirme ile blylk oranda

konulmaktadir.
PROGNOSTIK FAKTORLER
ALL i(}iN PROGNOSTIK FAKTORLER

Akut lenfoblastik I6semide bir¢ok klinik ve laboratuar 6zellik prognostik deger
tasimakta ve bu Ozellikler niks olasiligina, dolayisi ile remisyon surelerine ve kur
sonuglarina yansimaktadir. Prognostik kriterlerin incelenmesi hastaligin biyolojisinin
taninmasinin yani sira, risk gruplarinin belirlenerek bunlara uygun yogunlukta ve
nitelikte tedavi yaklasimlarinin segilmesi agisindan 6nem tasir. Ancak degisik
arastirma gruplarinda benzer prognostik faktorler Gzerinde durulsa da, bunlarin risk
siniflamasinda kullanimi farkli olabilmekte ve ayrica uygulanan tedaviye gore de
bazi faktorlerin 6nemi degisebilmektedir. Prognostik faktorlere gére ALL standart,
orta, ylksek risk olmak Uzere 3 gruba ayrilir. Yas, lokosit sayisi, immunofenotip,
sitogenetik ve molekiler genetik 6zellikler risk siniflamasinda kullanilan faktorlerdir
(41). Klasik prognostik faktorlerden bazilari tedavinin yogunlasmasi ile énemini
kismen veya tamamen kaybetmigtir. Bunlar iginde malnutrisyon, immunoglobulin
dlzeyleri, mediastinal kitle, testis tutulumu, FAB siniflamasina goére morfoloji
sayllabilir. Ancak zaman zaman bunlardan bazilari tekrar gundeme gelmekte ve
yeni kosullarda onemi tekrar degerlendiriimektedir. Yine son vyillarda kullanilan
onemli prognostik faktorlerden biri de minimal rezidlel hastaliktir.

Tani aninda yas bagimsiz ve onemli bir prognostik faktordir. 1-9 yas
grubundaki ALL’ ler diger yas gruplarina gore daha iyi bir seyir gosterirler. ileri
yaslarda remisyona girme orani ve remisyon suresi kisadir. Cocukluk yas grubunda
5 yillik hastaliksiz sag kalim %88 iken, 15 yas Ustl olanlarda bu oran %60-70’ tir
(42).

Tani aninda |0kosit sayisi en degerli prognostik faktdrlerden birisi olup
50000/mm?iin (izeri kotli prognoza isareteder. Ozellikle pro B ALL’ de 50000/mm?
Uzeri I0kosit sayisi prognoz agisindan prediktif bir degerdir. Tani aninda T hucreli
I6semilerde 100.000/mm? Gzeri I16kosit sayisi santral sinir sistemi niksu agisindan
onem tasir. 400000/mm?® Uzeri |6kosit degerleri MSS hemorajileri, pulmoner
komplikasyonlara yol agar (42).
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Akut lenfoblastik I6semiler immunfenotipik 6zelliklerine gore farkl klinik seyirler
gosterirler. Bu gesitlilik farkli prognoza sebep olur. Ornegin erken pre B en iyi
prognoza sahipken, matur T hucreli ALL yUksek Iokosit sayisi ve adodlesan
donemde sik gorulmesi gibi nedenlerden dolay kéta prognozludur. Pro-B ve CD10
negatif pre B-ALL kotu seyirlidir. Matur B hicreli ALL onceleri kotu prognozlu olarak
bilinirken son tedavi yaklagimlari ile yasam beklentisi artirilmistir (41,42,43).

Remisyon induksiyon tedavisi sonrasinda lIosemik kolonun erken reduksiyonu
bagimsiz prognostik bir faktérdir. Lésemilerde minimal residuel hastalik durumu
nuks riski ya da konsolidasyon tedavisine cevap agisindan énem tasir. Tedavinin 3-
4. haftalarinda reziduel 16semi varligi ile prognoz , olaysiz sag kalim ve genel sag
kalim arasinda iligki vardir (41).

DNA indeksinin 1.16 oraninin altinda olmasi hipodiploidiye isaret etmekte olup
kotl prognozludur. Hiperdiploidi ise artmis hicre apopitozu ve kemoterapotiklere
duyarlilikla birlikte olup iyi prognozu isaret eder. Trizomi 4,10,17 gibi hiperdiploid
durumlar iyi prognozludur. Hipodiploidi, Philedelphia kromozomu, MLL gen re-
aranjmani kotu prognozu isaret eder (1,13,44,45).

Tablo 7: Bazi kromozomal anomalilerinin yagam beklentileri ve siklhigi (1,13)

Krozomal Sikhik % Molekiiler Bulgu ilgili 6zellikler %EFS
anomalisi

Hiperdiploidi(>50) | 25 1-10 vyas, dusik | 80-90
DNA indeksi |6kosit sayisi

>1.16

T(12,21) 25 TEL-AML1 1-10 vyas, dusuk | 85-90
(p12-13,922) |6kosit sayisi

T(1,14) 3 TAL 1 CD10(-), erkek 60-70
(p34,q11) Hiperldkositoz

T(9,22) 3-5 BCR-ABL Hiperlokositoz 25-35
(934,911) lleri yas, B 6ncdil

T(4,11) 4 MLL-AF4 CD10(-), infant 10-35
(921,923) Hiperlékositoz
Hipodiploidi 1 - Yok 20-30
Near haploidi

T(1,19) 5-6 E2A/PBX1 preB, pseudoploidi | 70-80
(923,p13.3) hiperdkositoz
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SINIFLANDIRMA

Losemiler baslica akut ve kronik losemiler olmak uUzere iki baslik altinda
incelenirken, burdaki akut ve kronik terimleri hastaligin dogal seyrindeki rolatif
sureyi gosterir. Losemide siniflama, hematopoezin hangi evresinde farklilagsmanin
durup klonal gogalmanin bagladigini belirlemeye yoneliktir. Losemilerin dogru
sekilde siniflandiriimasi hem hastaligin fizyopatolojisinin anlasiimasi, hem de

tedavinin sekillendirilmesi agisindan elzemdir.

Granulosit ve monositler, lenfoblastlardan farkli olarak igerdikleri enzimlerin
aktivitelerini nedeniyle sudan black, non spesifik esteraz, peroksidaz gibi
sitokimyasal boyalari ile boyanirlar. Lenfoblastin ylizde 50’ si ise granulositlerden
farkli olarak PAS ile boyanirken, lenfoblastlarin %90’ 1 terminal deoksinukleotidil
transferaz enzimi igcerip anti -TdT ile pozitif boyanma go6sterir. AML tiplerinde
TdT pozitifligi cok seyrektir. T hucreli blastlar asit fosfataz boyasi ile boyanirlar
(1,8,13).

Tablo 5: Blastik hiicrelerin morfolojik 6zellikleri (13)

Ozellikler Lenfoblast Miyeloblast
Boyut 10-20 ym 14-20 pym
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 zan Duzenli ve yuvarlak Dizensiz
Cekirdek/sitoplazma Yuksek Dusuk
Sitoplazma rengi Mavi Mavi-gri
Genisgligi Dar Cok genis
Graniler Yok Var

Auer cisimcikleri Yok Var-yok

Losemiler ayrica morfolojik, sitokimyasal, immunolojik, sitogenetik ve
molekuler olarak siniflandirilabilir. Akut 16semiler, I16semik hicrelerin 6zelliklerine

gore baglica dort grupta incelenirler (13).
1- Akut Lenfoblastik Lésemi (ALL)

2-Akut Nonlenfoblastik Losemi veya Akut Miyeloid Losemi (ANLL veyaAML)
3- Akut Undiferansiye Losemi

4- Akut karigik [6semi
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Tablo 9: Akut Losemilerde Siniflandirma (13)

1. Akut lenfoblastik I6semi (ALL)
- %75-80
- Morfoloji: L1, L2, L3
- immunfenotip: B hicreli (progenitor, erken PreB, PreB, B ALL), Thiicreli
2.  Akut Miyeloid I6semi
- %15-20
- morfoloji: MO-M7
3.  Akut Undiferansiye Losemi
- <%0.5
4.  Akut Karisik Losemi
- ALL + 2 miyeloid antijen (%6)
- AML + 2 lenfoid antijen (%17)

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIDE (ALL) SINIFLAMA

1976 yilinda 200 ALL olgusunun periferik yayma ve kemik iligi aspirasyon
yaymalarinin hdcrelerin buyukligu, cekirdek sekli, cekirdekgcik sayisi, sitoplazmanin
bazofili derecesi esas alinarak; Fransiz, Amerikan ve ingiliz hematologlarindan
olusan bir grup tarafindan morfolojik olarak incelenmesiyle FAB klasifikasyonu
olusturulmustur. Ancak de@erlendirmelerde evrensel uyumun dusuk olmasi
nedeniyle FAB siniflamasi 1981 yilinda tekrar gdzden gegirilerek modifiye edilmigtir.
Yapilan guncellemeler, getirilen kalitatif ve kantitatif kriterler ile hematologlarin
morfolojik degerlendirmeleri arasindaki uyum %64’ten %84’e cikariimistir. FAB
siniflamasina gore akut I6semiler Tablo-10’ da belirtildigi sekliyle 2 gruba ayriimistir
(13).

Tablo 10: Akut Losemilerde FABSiniflamasi (13)

Akut lenfoblastik I6semi (ALL)

L1 Cocukluk tipi Akut Lenfoblastik Losemi

L2 Erigkin tipi Akut lenfoblastik Losemi

L3 Burkitt tipi Akut Lenfoblastik Losemi

Akut Miyeloblastik L6semi (AML)

MO | Minimal farklilasma gosteren akut myeloblastik |I6semi
M1 | Olgunlagsma gostermeyen akut miyeloblastik |6semi
M2 | Granulositik olgunlasma gdsteren akut miyeloblastik I6semi
M3 | Akut promiyelositer [6semi

M4 | Akut miyelomonositer I6semi

M5 | Akut monoblastik/monositer |[6semi

M6 | Akut eritrolosemi

M7 | Akut megakaryoblastik 16semi
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Akut lenfoblastik I16semiler ise FAB siniflamasina gore 3 gruba ayrilir.

FAB L1: Hucreler homojen ve kiglk olup, sitoplazmalari hafif bazofilik ve
dardir. Cekirdek sinirlari dizenlidir ve ¢ekirdekgik belirsizdir. Sitoplazmada degisik
izlenebilir. L1 cocukluk c¢agr I6semi

dizeyde vakuolizasyon morfolojisi

vakalarinin%80 kadarini olugturmaktadir (13).

FAB L2: Hucreler heterojen ve daha buyuk olup, sitoplazmalari 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 I0semilerde daha sik gorular (13).

FAB L3: Hucreler homojen ve buyuk olup, stoplazmalari koyu bazofilik ve
genistir. Stoplazmada belirgin vakuolizasyon vardir. Cekirdek yuvarlak, sinirlari
dizenlidir. Cekirdekcik bir veya daha fazla sayida buylk vezikiller igerir. Bu

hicrelerde mitoz siktir. Burkit I6semi buna 6rnek verilebilir (13).

Tablo 11: Akut Lenfoblastik Losemilerde FAB siniflamasi (13)

Sitoloji L1 L2 L3
Hiicre boyutu Klguk Blylk ve heterojen Blylk homojen
Niikleer kromatin | Homojen Degisken, heterojen | Noktali homojen
Nukleus sekli Duz konturlu, Bazen | Irregular siklikla Duzgun konturlu
centikli Centikli oval-yuvarlak
Nukleolus Gorulmez >1, siklikla belirgin >1, belirgin,
vezikuler silik,
kuguk
Sitoplazma Dar Degisken, siklikla Orta derecede
buyuk buyuk
Sitoplazmik Hafif veya orta, Degisken, bazen Cok koyu
bazofil Nadiren belirgin koyu
Sitoplazmik Degisken degisken Siklikla belirgin
vakuol

Genis seri ¢alismalarinda ALL’ de FAB morfolojisinin remisyon induksiyonu,
hastaliksiz sag kalim ile toplam sag kalim agisindan oldukga belirgin bir prognostik
faktor oldugunu gdstermistir (31). FAB L1 lenfoblastlar daha yuksek bir remisyon
indUksiyon orani, uzamis remisyon ve sag kalim orani gosterirler. FAB L2
morfolojisindekiler diger prognostik faktorlerden bagimsiz olarak daha yiksek niks
orani ile kétu prognoz gosterirler. Diger prognostik faktorler iyi olsa da daha yogun
bir protokolle tedavi edilmelidirler (31).
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AKUT LENFOBLASTIK LOSEMILERDE IMMUNOFENOTIPLENDIRME

Immun fenotiplendirme 16semik hicrelerin gelisimlerinin hangi asamasinda
durdugunu anlamaya yonelik bir tekniktir. Normal B ve T lenfositlerin ylzeylerinde
gelisim asamalarinin evrelerine gore bir takim antijenler belirip kaybolur. Bu
antijenlere Cluster of differentiation (CD) denir. Bu yuzey antijenlerinin
belirlenmesinde ise monoklonal antikorlar kullanilir. isaretli monoklonal antikorlar
anahtar Kkilit hipotezi dogrultusunda kendine uygun CD’ yi baglayarak ylzey
antijeninin belirlenmesini saglar. ilk kez 1970 yillarinda bazi lenfoblastlarin koyun
eritrositleri ile rozet olugturdugunun ve bu I6semilerin kotu seyrettiginin saptanmasi
immunfenotiplendirmenin ilk asamasini olusturmus, bunu 1970’ lerin ortasinda
I6kosit ortak antijeninin (CD10-CALLA - common ALL antigen) kesfi izlemistir.
Sonrasinda 1980’ li yillarda monoklonal antikorlarin tanimlanmasi ile blastlarin
kemik iliginde hangi diziden hangi asamada farklilastigini belirleyen ylzey
antijenleri kesfedilmistir (46).

Lenfosit sistemi fonksiyonel 6zellikleri ve antijenik belirtecleri temelinde B ve T
lenfosit olmak Uzere iki ana gruba ayrilir. Dolasimdaki lenfositlerin %10-20’ sini
olusturan B lenfositlerin yapimi ve gelisimi kemik iliginde olur. B lenfositler gelisimin
erken donemlerinde yluzeyel belirtecleri HLA-DR, CD-19, CD34 ve nukleer Tdt
enzimi ortaya ¢ikar. CD10 (CALLA-common leukemia associated antigen) yuzeyel
immunglobulinler ortaya ¢iktigi zaman izlenmez olur. CD10 ve CD19’ u CD20’ nin
ortaya cikisi takip eder. CD19 ve CD20, B hicre 6zgul belirtegleridir ve olgunlasma
evresi ne olursa olsun B lenfositlerin  ¢ogunda bulunurlar.  Yuzeyel
immunglobulinlerin ortaya ¢ikmasi ve Tdt' nin kaybolmasi B hucre onculerinden
immunolojik olarak olgun B hicresine gegisi gosterir (10). Periferik kandaki
lenfositlerin %75’ ini olusturan T hucreleri bu hiicre serisine 6zgi CD2, CD3, CD5,
CD7 gibi yuzey belirteclerinin varhgiyla taninirlar. Yardimci T lenfositlerin Uzerinde
CD4; baskilayici (sitotoksik) T lenfositler Uzerinde de CD8 bulunur. T lenfositler
kemik iligindeki oncu hucrelerden kdken alir ve timusta olgunlasir. T hicrelerin en
erken vyuzey belirteci CD7 olup, T hicre gelisiminin her asamasinda hicre
yuzeyinde mevcuttur. Olgunlasma dénemine giriste T hlcre reseptdér geni yeniden

duzenlenir, nukleer Tdt varhd kaybolur ve hucre yuzeyinde CD3 belirir (46).
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Sekil 1: Lenfoid Farklilagma
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1985 yilinda ‘Lokosit Farklilasma Antijenleri Calisma Grubu’ bu antijenlerin
FAB alt gruplanyla iligkisini belirlemistir (13,43,46,47). Tum bu gelismeler 1s1ginda
akut lenfoblastik I6semiler akim sitometrik Ozelliklerine gore tablo 13’te belirtildigi
uzere T hucreli ve B hucreli ALL olmak Uzere iki ana grupta ele alinmakta olup bu

gruplarda kendi arasinda alt gruplara ayrilmaktadirlar.

Tablo 12: ALL’ de immunfenotip siniflandirma (13,45,46,47)

B hiicreli ALL CD
Pro-B ALL (B-1) CD 19+
CD 79a +
CD 22 +
Common ALL (B-I1) CD 10+
Sitoplazmik Ig -
Pre-B ALL (B-111) Sitoplazmik Ig +
Yuzeyel Ig -
Olgun B ALL (B-1V) Yuzeyel Ig +
T hiicreli ALL CD
Pro-T ALL (T-1) Sitoplazmik CD3 +
CD7 +
Pre-T ALL (T-11) CD2+
CD5+
CD 8+
Kortikal T ALL CDla+
Olgun T ALL (T-1V) CDla-
Membran CD 3 +
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Prekarsor B ve T ALL’ lerde fenotipik heterojenite vardir. Bu oOzellik
kaynaklandiklari B ve T lenfoblastlarin matirasyon c¢izgisindeki farklilasma
asamalarinda farkli markerlari eksprese etmelerine baglidir. Lenfoblastlarin bu
farklilasma semalari, prekursor B ve T ALL’ lerin farkh klinik ve biyolojik 6zellik
gosteren fenotipik gruplarinin anlagiimasi ve belirlenmesi i¢cin dnemlidir.

B-ALL

Lenfoblastlar farklilasma semalarina gore erken prekursor B-ALL denilen
erken asamada CD19, sitoplazmik CD79a, sitoplazmik CD22 ve nukleer Tdt
eksprese ederler. Blastlar common ALL denilen sonraki asamada CD10 eksprese
ederler. Prekursor B hucrelerin en matur formundan kaynaklanan pre-B ALL’ de ise
ilave olarak sitoplazmik m saptanir (49).

B lenfoblastlar Tdt +, HLA DR+ ve hemen her zaman CD19 ve sitoplazmik
CD79a +’ dir. Cogu olguda CD10 ve CD24 de pozitifdir. CD20 ve sitoplazmik CD22
bazi olgularda saptanir. Sitoplazmik CD 22 ve sitoplazmik igM B hiicre serisi igin
spesifik kabul edilir. B lenfoblastlarda ylzeyel immunoglobulin ekspresyonu yoktur,
ancak yoklugu prekursor B ALL oldugunu gostermez. Nadir olarak Burkit I6semide
saptanmigtir. Miyeloid markerlar CD13 ve CD33 aberan olarak olgularin %45’ inde
eksprese edilir. Bu olgularin MPO immune bifenotipik B lenfoid/miyeloid 16semi
belirlenmesi icin dnemlidir. Olgularin degerlendirilirken Avrupa grubu tarafindan ileri
surtlen l6semilerin immunolojik siniflandirmasiyla ilgili skorlama sistemi dikkate
alinmalidir. Skor miyeloid ve lenfoid serilerden herhangi biri i¢in 2" nin Uzerinde ise
o seri var olarak kabul edilir (33).

T-ALL

T lenfoblastlar intratimik farklilasma asamalarina gore sitoplazmik CD3, CD2
ve CD7, sonra da CD5 ve CD1a ve daha sonra yluzey CD3 eksprese ederler. T
lenfoblastlar Tdt pozitiftir. Siklikla CD7 ve sitoplazmik CD3 eksprese ederler. T
hicre markerlarindan sadece sitoplazmik CD3 T hicre serisi i¢in spesifik kabul
edilir. Diger T markerlardan CD4 ve CD8 siklikla birlikte eksprese edilir. CD10 ve
CD79a da pozitif olabilir. Miyeloid markerlarin CD13 ve CD33 ekspresyonu
olgularin %32’ sinde belirlenebilir. Nadiren CD117 pozitif olabilir. Bunlar T
lenfoblastlarin aberan miyeloid marker ekspresyonu olabilecedi gibi bifenotipik T
lenfoid akut I6semi de olabilir. Olgulari degerlendirirken Avrupa grubu tarafindan
ileri strulen I6semilerin immunolojik siniflandirmasi ile ilgili skorlama sistemi dikkate
alinmalidir. Blastik hicreler T hicre reseptér geninde (TCR) klonal yeniden

dizenleme gosterebilirler. Ancak bu bulgu T hicre serisi igin spesifik olarak kabul
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edilmemektedir. CUnkl prekursor B hicreli neoplaziler ve akut miyeloid I6semilerde
de TCR gen yeniden ayarlamasi saptanmistir (49).
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Sekil 2: B onciil ve Matiir B hiicreli ALL’lerin akim
sitometrik ozellikleri(13, 45).
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Sekil 3: Matiir T ve onciil T hiicreli ALL’lerin akim sitometrik 6zellikleri (13,45).
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AKUT LENFOBLASTiIK LOSEMIDE SITOGENETIK SINIFLAMA

Hizla ilerleyen genetik bilimi, 16semi siniflandirmasina yeni bir boyut
kazandirmistir. 19. ylzyilda patologlar tarafindan tanimlanan mitotik dizensizlikler,
Von Haseman tarafindan neoplazi ile iligkilendiriimig, 1960’ ta Nowell ve Hungelford
Philadelphia kromozomunu bulmus, 1970’ te ise bantlama teknikleri gelistirilmigtir
(49). Kromozomal sayisal anomaliler akim sitometrisi ile blastik ve normal hiicre
icindeki DNA miktarinin oOlgulup, miktarlari oranlanarak tesbit edilir. Bu oran 1.16
dan buylk ise hiperdiploidi, 1° den klguk ise hipodiploidi kabul edilir. ALL’li
cocuklarin yaklasik %90’ ninda anormal karyotip bildirilmistir (62,53). ALL olgularini
%10’ nunda diploidi, en sik 20. Kromozomda kayip olmak Uzere %8’ inde
hipodiploidi, % 40’inda ise psddodiploidi goriltr. Hipodiploidi vakalarinda prognoz
kotudur. Psododiploidi vakalari ise ylksek I6kosit ve LDH seviyeleriyle seyreder (4).
ALL’ de translokasyonlar en sik izlenen yapisal anomaliler olup, vakalarin %75’ inde
gorulurler. Bazi translokasyonlar spesifik immunfenotiplerle birliktedir. Bunlarin en
sik gorulenleri t(8;14), t(2;8) ve t(8;22) B hucreli ALL, t(1;19) Pre B hucreli ALL ile
t(11,14) ise T hucreli ALL birlikteligidir (48). (Tablo 14)

Tablo 13: Akut lenfoblatik I6semilerde translokasyon siklig: (48)

Hiicre tipi Translokasyon Sikhgi (%)
Pre-B/erken Pre-B T(9,22)(934q11) 3-5
Pre-B/erken Pre-B T(1,19)(q23p13) 5-6
Pre-B/erken Pre-B T(11,V)(923V) 3
Pre-B/erken Pre-B T(4,11)(g21923) 2
Pre-B/erken Pre-B T(1,11)(p32g23) 1’ den az
Pre-B/erken Pre-B T(10,11)(p14-p15g22) 1’ den az
Pre-B/erken Pre-B T(9,11)(p21-p22g23) 1’ den az
Pre-B/erken Pre-B T(11,19)(g23p13) 1’ den az
Pre-B/erken Pre-B T(12,V)(p12-p13pl2) 5

T hiicre T(11,14)(p3ql1) 1

T hiicre T(10,14)(g24q11) 1’ den az
T hiicre T(7,V)(q35V) 2

B hiicre T(8,22)(g24q11) 0,3

Bu translokasyonlardan t(11,14) ve t(9,22) énem arzeden iki psddddiploididir.
t(11,14) 12 aydan kiguk sut cocuklarinda gérultr. Kot klinik gidise sahiptir ve
tedaviye yanit kétudur. Philedelphia (Ph) kromozomu olarak da adlandirilan t(9,22)
varligi, kronik miyeloid 16semiden (KML) farkli olarak, ¢ocukluk ¢agi I6semilerinde

kotl prognostik faktordir (44).
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AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI TEDAVISI

ALL gunUmuzde basarili bir sekilde tedavi edilmektedir. Bu dikkate deger
basari 1940’ i yillarin sonunda antineoplastik ajanlarin bulunmasiyla baslamistir.
1960’ yillarda kombine kemoterapi uygulanmasi ve santral sinir sistemi (SSS)
|I6semisinin tedavisi 1970’li yillarda klinik ve laboratuar 6zelliklerine gore risk
yonelimli tedavilerin secgilmesi bu basariyi arttirmigtir. Tedavi protokolleri arasinda
farkhlik olsa da temel basliklar aynidir. Remisyon-indiksiyon, merkezi sinir sitemi

(MSS) proflaksisi, konsolidasyon ve idame tedavisidir (1, 13, 37).

Remisyon-indiiksiyon

indiiksiyon tedavisi sirasinda metabolik komplikasyonlarin  énlenmesi
tedavisi, akut loésemi tedavisinde ilk asamayr olusturur. Hiperlrisemi,
hiperldkositoz, renal yetersizlik varhgi metabolik komplikasyon riskini daha da
arttirir. Komplikasyonlarin énlenmesi igin tedavi éncesi hidrasyon (asgari 100
ml/saat) yaninda 8 saatte bir 100 mg allopurinol baglatiimasi, hastanin sivi
elektrolit dengesinin yakin takibini gerektirir. Kreatin duzeyi > 1.6 mg/d| ve Urik asit
diizeyi >8 mg/dl olanlarda &zellikle dikkatli olunmahdir (54,56). indiiksiyon
tedavisinin amaci tam remisyon saglamaktir. Hastaligin aktif dénemlerinde var
oldugu dislnilen 10" malign hiicrenin 10 veya 10* azaltiimasi hedeflenir.
Genel olarak glukokortikoid, vinkristin ve L-asparaginaz uygulamasini kapsar.
Amac hizla kemik iligini remisyona sokmaktir. Tam remisyon, blastlarin periferik
yaymada goérinmemesi ve kemik iliginde %5’ ten az blast olmasi, kan degerlerinin
normale gelmesi, organomegalinin kaybolmasi ve hastanin normal
performansinin geri dénmesi olarak tanimlanir. indiiksiyon tedavisinde steroid
olarak deksametazon kullanimi ile daha iyi antilosemik etki ve merkezi sinir
sistemi penetrasyonu saglanmakla birlikte merkezi sinir sistemi nuksunu
azaltabilecegi ifade edilse de deksametazon kullaniminin septisemi ve fungal
enfeksiyon riskini arttirdid1 bir gergektir (57, 58). Randomize c¢alismalar ile
indUksiyon tedavisine siklofosfamid eklenmesinin yarari go&sterilememigtir.
Antrasiklin olarak caligmalarin ¢gogu daunorubisin kullanmaktadir. Daunorubisini
haftada bir olmak Uzere 4 kez veren protokoller oldugu gibi ardisik 3 gun veren
calismalarda vardir. Buylk c¢ok merkezli calismalar ile antrasiklin dozunu
arttirmanin remisyon oranini arttirmadigi buna karsilik ciddi G-CSF gerektirdigi
gbsterilmistir (61, 62). Indiiksiyon tedavisi sirasinda L-asparaginazin roliini
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arastiran tek calisma remisyon oranina etkisini ispatlayamamistir. L-
asparaginazin remisyon suresini uzatacagl dusunulmektedir (64). ARA-C
induksiyondan once veya hemen sonra kullanimi ile tam remisyon oraninin %85 e
ulastigi calismalar vardir (65). Notropeni slresini ve mortaliteyi arttiracagi géz ardi
edilmemelidir (66). Biitiin bu verilere international ALL Trial’ a ait ve 1500 hastayi
kapsayan c¢alisma da induksiyon rejimi olarak daunorubisin, vinkristin, L-
asparaginas, prednisone ile %91 oraninda tam yanit elde edildigi dikkate
alindiginda ALL de indUksiyon rejiminin bu dort ajandan olusacagi gergegi ortaya

cikar.
MSS koruma tedavisi

Nukseden akut I6semi hastalarinda merkezi sinir sistemi kaynakli nukslerin
sik rastlanmasi Uzerine mevcut kemoterapilerin BOS’ a yetecek dizeyde
gecmedigi dusundlmustir. Yapilan calismalar dogrultusunda MSS’ ne yonelik
tedavi ALL tedavisinin dnemli bir basamagini olusturmustur (67). MSS tutulumunu
onlemek icin genel yaklasim metotreksat (ve/veya ARA-C, steroid) ile intratekal
tedavi ve sistemik yuksek doz metotreksat ve santral sinir sisteminin
Isinlanmasidir. Bu kombinasyonla SSS nuks olasiligl %5’ in altina iner. GMALL’ in
SSS isinlamasini ihmal ettigi calismalarda SSS nuksinde artis goralmustar (68).
Akut lenfoblastik I6semilerin %5’ inde tani aninda MSS tutulumu vardir. BOS’ da 5
p/I' den fazla Iokosit varligr ve bunlarin lenfoblast oldugunun anlagildigi olgular
baslangicta SSS tutulumu olarak kabul edilir. Merkezi sinir sitemi tutulumu
durumunda prognoz kétudur (69, 70). Tani aninda testikller tutulum, mediastinal
kitle, olgun B ve T hucreli ALL durumunda MSS tutulumu daha yuksek oranda
goralur (70). Ayrica LDH seviyesinin 1000 p/L Uzerinde olmasi MSS rekurrensi
agisindan guglu prediktif bir deger oldugu saptanmistir. MSS tutulumu olan
hastalara remisyon indiksiyon evresinde sik (haftada iki) intratekal metotreksat
tedavisine baslanmali, BOS’ un iki kez normal gorulmesine kadar en az 5 kez
uygulanmalidir (71). Hasta remisyona girer girmez MSS isinlamasi yapiimaldir.
Onceleri yiksek dozda uygulanan isinlama dozu proflakside 1200 cGy, MSS
tutulumu olanlarda 1800 cGy ye cekilmistir. Yapilan calismalarda sistemik
tedaviye ek olarak intratekal uygulama sonuglari MSS isinlamasi ile benzerdir.
Ayrica MSS sinlamasinin ge¢ yan etkileri dusuk risk gruplarinda tedavi

protokollerinden i1sinlamanin gikariimasina neden olmustur (72).
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Konsolidasyon tedavisi

Genel olarak idame tedavisi Oncesinde yaptigimiz konsolidasyon
(pekistirme) ile hastalik seyrinin duzeltildigi dusunulir. Amag remisyon ile 3-4 log
azaltilmis tumor yukdnun 3 log daha azaltiimasidir. Boylelikle kemik iligi
aspirasyonunun incelenmesi ile tesbit edilemeyen rezidiel 16semik hicreler dahi
yok edilir. Amag¢ nuks riskinin azaltilmasinin yanisira ilaca direngli blastik
hacrelerin  gelismesinin  engellenmesidir. Her ne kadar bu tedavi fazinin
protokoldeki dnemi tartismasiz bir gercek olsa da tedavi suresi uzunlugu ve en iyi
tedavi protokoliunin igerigi hakkinda uzlagi henlGz saglanmamigtir.
Konsolidasyonda optimal kemoterapotikler ve suresi konusunda randomize
calisma yoktur. Cogu konsolidasyon rejimi GMALL (germal multicenter ALL)
protokoliinden origin alir. Genel olarak aktif kemoterapotiklerin alterne
kullaniimasi hedeflenir. Bu rejimde ylksek doz ARA-C, yiksek doz metotreksat ve
yuksek doz etoposide Ozellikle orta ve yluksek risk hastaya uygulanmaktadir.
Ayrica yuksek riskli hasta uygun donor varliginda allojenik kok hucre
transplantasyonuna tabi olmaktadir. 20-30 hafta sire ile kortikosteroid, vinkristin
ve yuksek doz asparaginaz igeren sik tekrarlayan pulse tedaviler uygulanir (73,
74, 75).

idame tedavisi

Yogun ilag tedavisini 6 ayda tamamladiktan sonra ve dusuk risk gruplari
disinda kraniyal radyoterapi uygulamasindan 15-30 gun sonra baslayan ve 1.5 yil
suren bir tedavi dénemidir. idame tedavisi niiksiin 6nlenmesi igin glnlik 6-
merkaptopurin ve haftalik metotreksat kullanimi igerir. Bazi tedavi protokollerinde
idame tedavisinde prednisolon ve vinkristin bulunmaktadir.

Cocukluk ¢cagi 16semi vakalarinin %65’ inde 12 ay idame tedavisi ile kir elde
edilirken, hedef %100 kir olmasi nedeniyle idame tedavisi ortalama 2 yil devam
eder (77,78). Pek ¢ok arastirmaci idame fazi sirasinda yeterli doz yogunlugu
saglamak icin ilag dozlarinin I6kosit sayisi 3x10° /L altinda ve nétrofil sayilarinin
0.5 ve 1.5x10° /Larasinda kalacak sekilde ayarlanmasini savunur (42). Haftalik
kan sayimlari ile hastanin Iokosit sayisinin 2000-3000/mm? arasinda tutacak
sekilde her gun 6-merkaptopurin 50 mg/m? ve haftada bir gin metotreksat 20
mg/m? agizdan uygulanir.

Akut lenfoblastik I6semide hastalik tekrari:

Yeni tani akut I16semi vakalarinin tedavisinde buyik mesafeler katedilmesine

ragmen (%85 kur) niks eden vakalarin yonetiminde yillara bakildiginda onceki
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yillara benzer sonuclar elde edildigi gérilmustir (%20-30 kir). Ornegin COG
(Children’s Oncology Group) protokollinin uygulandigr 1961 nuks ALL vakali bir
calismada, 1988-2002 tarihleri arasinda elde edilen sonuglarin 6nceki yillardaki
(1988-1994) ve (1995-2002) sonuglarla benzer oldugu bulunmustur (76). Bunun
sebebi olarak mevcut tedaviler ile daha az direngli olgularda kur saglanirken, ¢cok
az sayidaki vakada, kemoterapi protokollerine direncli hasta grubunda halen niks
goOrulmesinin devam ettigi olarak dusunulebilir. Halen tedavi basarisizliginin
temel nedeni hastalarin %20-30 unda ortaya ¢ikan nukslerdir. NUks hasta orani
az gibi gorunse de ¢ocukluk ¢agi losemilerinin insidansi yuksek olmasi nedeniyle
gelismis ulkelerde niks I0semiler kansere bagl 6lum nedenlerinin basinda gelir.

Tedavi bitiminden sonra tam remisyon elde edilen bir hastanin klinik
takibinde karsilasilan supheli bir durumda uygulanan kemik iligi aspirasyonunda
%5 veya daha fazla I6semik hlicre saptanmasi (genelde <%20 blast saptanirsa 1-
2 hafta sonra kemik iligi tekrari onerilir) veya vicudun kemik iligi disinda herhangi
bir yerinde (MSS, testis) I6semik hlicre saptanmasi niks agisinda uyaricidir.

Klinik stiphe ile birlikte kemik iligi aspirasyonunda %50’ den fazla lenfoblast
saptanmasi veya kemik iliginde %25’ den ve periferik kan yaymasinda %2’ den
fazla lenfoblast saptanmasi veya kemik iliginde >%5’ den fazla lenfoblast
saptandiktan sonra 1 haftalik aralarla tekrarlanan kemik iliginde ikiden fazla kez
>%25 lenfoblast saptanmasi izole kemik iligi nUksund dusunduriken,
ekstrameduller organlarda (MSS, testis) lenfoblast saptanmasi (izole
ekstrameduler nuks denebilmesi icin nuks sirasinda yapilan kemik iliginde <%5
lenfoblast olmali), BOS’ da >5/mm? lenfoblast varligi ekstrameduller nuksu
dasundurar (77).

BFM (Berlin-Frankfurt-Muanster) grubuna gore ilk tani anindan itibaren 18
ayicinde gelisen nuks ¢ok erken nuks, tedavi tamamlanmasinda itibaren ilk 6 ay
icinde gelisen nuks erken nukstir. Tedavi bitiminden 6 ay sonra gelisen nuksler
gec nukstur (77).

NUks ilk tani sirasindaki bulgularin tekrarlamasi (solukluk, kanama, ates) ile
olabilecegi gibi merkezi niksl belirten bas agrisi, kusma, fokal nérolojik bulgular,
kafa sinir felgleri gibi dedisik bulgularla da ortaya cikabilir. Testis nuksleri ise
genellikle agrisiz sislik seklinde gozlenebilir.

izole niikslerin coklu niikslerden daha iyi prognozu oldugunu belirten
calismalar vardir. Testis niikst ise MSS niksune gore daha iyi prognoza sahiptir.

Merkezi sinir sistemi niksU tedavisinde sistemik kemoterapi, sik intratekal tedavi
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ve radyoterapi uygulanmazsa 3-4 ay i¢cinde merkezi sinir sistemi niks tekrarlar.

ilk tani aninda risk siniflandirmasinda bazi klinik laboratuar ve molekiiler
testler yardimci iken niks vakalarin degerlendiriimesinde ¢okaz yardimci bulgu
vardir. Bunlar nukstin zamani (en gugli prognostik degiskendir), niksun yeri ve
immune fenotiptir (79).

Genellikle tesbit edilen nukslerin 2/3’ U tedavi esnasinda, 1/3’ U tedavi
kesildikten sonraki ilk 6 ayda veya sonrasinda izole kemik iligi tutulumu veya
nadiren MSS veya testis gibi diger ekstrameduller bdlge tutulumu olarak ortaya
cikar. Nuks olgularin tedavisinde kullanilan tedavi protokollerinde tedavi
yogunlugu diuzenlenirken, tekrar nuks etme riski g6z dninde bulundurarak tani ve
niiks anindaki klinik 6zellikleri dikkate alinir. Ozellikle niksin yeri, tam remisyon
suresi, erkek cinsiyet, baslangictaki I6kosit sayisinin 50000/mm?® (n Uzerinde
olmasi, 1 yas alti ya da 10 yas uzerinde olmak, Philadelphia kromozom pozitifligi,
t(4,11)pozitifligi, tedavi yaniti, hipodiploidi, T hicre immune fenotipi ve tedaviye
ge¢ yanitin nuks riskini arttirdigini disundurmektedir. Genel sag kalim ¢ok erken
kemik iligi niksinde %0-15, erken suredeki kemik iligi nuksinde %10-40, ge¢
kemik iligi niksunde %14-53 dolaylarindadir(80).

Relaps akut lenfoblastik I6semide niks vakalarin, tani aninda saptanan
lI6semik blastlara gore induksiyon-konsolidasyon-idame fazindaki ilaglara daha
direncli oldugu dusunuluar. Tedavi segenekleri kombinasyon kemoterapisi ve kok
hicre nakli olarak kabaca iki sinifa ayrilabilir. Kombinasyon kemoterapisinde ilk
induksiyon tedavisinde kullanilan kemoterapi programi, remisyon suresi, relapsin
karakteri ve uygun allojenik dondrun olup olmamasina gore planlanir. Bu amacla
degisik kombinasyon kemoterapi protokolleri uygulanmigtir. Bunlar a-vinkristin,
steroid ve antrasiklinler, b-asparaginaz ve methotreksat, c-sitozin arabinozid
temelinde olanlar, d-diger kombinasyonlar seklinde siniflandirilabilir. Bu
tedavilerle 6zellikle kombinasyon seklinde uygulanan tedavilerle basari %50-60
arasinda degismektedir. Fakat remisyon sureleri 6-11 ay arasinda degismektedir.
Sonug olarak bu tedavilerle remisyon elde edilen uygun hastalarin hizla kok hicre
nakline yonlendiriimesi en uygun tedavi gibi gozukmektedir. NUks hastalarda
otolog naklin kombine kemoterapiye Ustunligu gdsterilememigstir fakat
Philedelphia kromozomu (+) olan hastalarda uzun sureli yasam suresi %10’ un
altinda oldugu igin bu hastalara HLA uyumlu allojenik kdk hucre nakli birinci
remisyonda kullaniimalidir (81).
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TEDAVIYE BAGLI KOMPLIKASYONLAR

Losemi tedavisinin komplikasyonlarini erken ve ge¢ komplikasyonlar olarak iki
grupta incelemek daha uygundur.

Erken komplikasyonlari

Hiperurisemi ve bobrek yetmezligi:

Yuksek IOkosit ve organomegalisi olan hastalarda kemoterapi basladiktan
sonra blastlarin yikilmasi ile hicre iginden aciga ¢ikan K, Urik asit ve fosforun
yetersiz atildigi durumlarda, o6zellikle Urik asidin bobrek tubullerinde birikmesi
sonucunda olusur. Tedavide hidrasyon, idrar alkalizasyonu, urik asit azaltmak igin
allopurinol veya urat oksidaz enzimi kullaniimahdir (1,8,13).

Notropenik ates

Kemoterapik ilaglarin kullanimi sonrasinda mutlak nétrofil sayisinin <500/mm?2
oldugu durumlarda, birlikte ates saptandigi tablodur. Hastalar kendi floralarindaki
veya hastane ortamindan edindikleri enfeksiyon etkenleri ile enfekte olurlar.
Kanserli hastalar en ¢ok enfeksiyonlar ve tedaviye yanit vermeyen febril nétropeni
ataklari nedeni ile kaybedilirler. Kemoterapiden sonra ateslenen hasta acil olarak
tedavi edilmelidir. Aksiller yoldan bir kez >38°C veya bir saatten uzun suren
37.5°C vucut 1sisI ates olarak kabul edilmistir. Atesin olmadigi ancak noétropenisi
olan hastalarda hipotermi atesten daha tehlikelidir. Hastalardan olasi etkenin
belirlenmesi amaci ile mutlaka en az iki adet kan, varsa kateter (kateter giris yeri
g6zden gegirilerek) giris yerinden de (tlinel enfeksiyonu) gerektiginde érnekleme
yapilmalidir.Sikayet olsun olmasin tam idrar bulgulari normal olsa ile en az bir
idrar kultara alinmahdir. Kultarler alindiktan hemen sonra genis spektrumlu bir
antibiyotik baglanarak hasta siki takip edilmeli, uzun suren notropeni durumlarinda
klinik siiphe varsa antifungaller tedaviye eklenmelidir. Febril nétropenik hastalarda
sag alt kadran agrisi varsa nekrotizan enterokolit (tiflit) akla gelmelidir. Tani icgin
ultrasonografik olarak badirsak duvarinda kalinlasma ve intramural hava
kabarciklarinin gorulmesi tipiktir (8).

Hemostaz-tromboz bozukluklari

Tedavide kullanilan ilaglarin yan etkileri karaciger toksisitesi olarak ortaya
¢iktiginda, bir ¢ok pihtilagsma ve antikoagulan maddelerin karacigerde yapilmasi
nedeniyle hastalarda etkilenmenin oranina baglh olarak kanama ve tromboz
saptanabilir. Ozellikle L-asparaginaz ve steroidin birlikte kullanildi§i dénemlerde
tromboz acisindan dikkatli olmak gerekir (8).
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Norolojik yan etkiler

Intrakranial kanama ve tromboz tedavi komplikasyonu olarak gelisebilir. Sinir
kilifinda bulunan tubulinler tGzerine toksik olan antimitotiklerin (vinkristin, vindesin,
vinblastine) en belirgin yan etkileri ses kisikhgdi, ¢cene agrisi, géz kapaginda pitoz,
dusuk ayak, kabizlik, tendon reflekslerinde azalmadir. Ayrica intratekal verilen
ilaglara bagl simik menenijit olusabilir. Steroidlerin kigilik degisikligi, yuksek doz
sitozin arabinozidin nistagmus, halusinasyon, yuksek doz metotreksatin mukozit
ve kemik iligi toksisitesi yaninda I6koensefalomalazi yapma olasiligi vardir.
Kraniyal radyoterapi sonrasinda akut donemde beyin 6demine baglh kusma ve
bulanti, 6-8 hafta sonrasinda ise uykuya meyil, letarji ile MSS nuksu ile karigabilen
bir klinik durum ortaya cikabilir. Ayrica kullanilan steroidlerin yan etkisi olarak
gelisen hipertansif ensefalopatide ndérolojik bulgularla tani alabilir.

Pankreatit ve hiperglisemi

Pankreatit L-asparaginaz tedavisinin en korkulan komplikasyonudur.
Hiperglisemi ise L-asparaginaz ve steroidin birlikte neden oldugu bazen insulin
kullaniimasini gerektirecek boyutlara varan gegici bir durumdur.

Geg yan etkiler

Akut lenfoblastik 16semide yasam olasiliginin %80’ lere ulasmasi sonucunda,
iyilesen her olgunun 6nunde yasayacagdi 60-70 yillik bir sure vardir. ALL’ yi alt
eden her hastanin yagsaminin geri kalanini kaliteli gecirmesi ise, ¢ocukluk ¢agi
kanserlerinin tedavisinde g6z ardi edilmemesi gereken o6nemli bir noktadir.
Yasayanlarin artmasi ile tedavi komplikasyonlari izlenmeye ve dikkate alinmaya
bagslanmigtir. Norolojik, kardiyak, endokrin, kemik, psikiyatrik, seksuel ve fertilite
ile ilgili komplikasyonlar saptanmaya baslamistir (35). Ayrica ikincil tamor gelisme
riski de bu hastalarda vardir. Sonu¢ olarak c¢ocukluk caginda ALL artik tedavi
edilebilen kanserler arasinda yer almaktadir. Tedavide bundan sonraki hedef
%20-30 nuUksleri de ortadan kaldiracak ancak hastada ge¢ yan etkilere neden
olmayacak, risk gruplarina ve hastanin biyolojik ve sitogenetik 6zelliklerine gore

ayarlanmis tedavi protokolleri kesfetmektir (8).
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AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIDE TEDAVi PROTOKOLLERI

Calismaya alinan hastalarin bir kismina St. Jude protokolu, bir kismina BFM
2000 ve bir kismina da BFM 2009 protokolu uygulanmistir.

St. Jude tedavi protokolii

Bu protokolin en dnemli 6zelligi tedavinin %80’ inin ayaktan yapilabilmesi,
tedavi maliyetinin az ve hasta uyumunun iyi olmasidir. Bu nedenle gelismekte
olan Ulkelerde daha rahat uygulanabilmektedir. Akut lenfoblastik 6semi
tedavisinde St. Jude tedavi protokolleri 1962 yilindan beri kullaniimaktadir. Bu
protokoliin 1962-1984 yillari arasinda ilk 10 klinik ¢alismasinin (Total 1-X) uzun
sureli sonuclari yayimlanmigtir (30).

Total XIIA (1991-1994) protokolinde kraniyel radyoterapi daha az hasta
grubunda (%17) uygulanmasina ragmen, erken dénemde induksiyon tedavisinin
tekrar kullanilmasi ve intratekal tedavinin yogun bir sekilde uygulanmasi ile SSS
rolapslari azalmig ve prognoz uzerinde olumlu etkisi gozlenmigtir. Total Xl
protokolinde median SSS relapsin 7, hematolojik relapsin 22 ayda olmasi, erken
yogunlagtirma tedavilerini kullanilmasini gerekli kilmistir. BFM c¢alismalarinda
dabu uygulamanin basarili oldugu gdsterilmistir. Remisyon indiksiyon tedavisi
Total XI ile ayni olup, hastalar konsolidasyon tedavisi i¢in 2 hafta YDMXT (2
gr/m?) ve 6MP almaktadir. Idame tedavisinde dusuk risk grubunda 120 hafta
boyunca antimetabolit bazli tedaviye ek olarak ilk 1 yilda 8 haftada bir YDMXT
tedavisi ve 4 haftada bir VCR-prednisone tedavisi eklenmigstir. Yiksek risk
grubunda ise hastalar Total XI galismasinda oldugu gibi haftalik dontsumlu
rejimler almiglardir. Bu protokolde ayrica VCR-prednisone kombinasyonuna L-
asp eklenmistir. Yuksek risk grubunda ise idamede ilk 1 yil boyunca 6 haftada bir
YDMXT ve 32-37. Haftalar arasinda reinduksiyon tedavisi verilmistir. Induksiyon
sonunda MRD'’ nin, hastanin ilk tani sirasindaki 6zelliklerine bakilmaksizin onemli

bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir (30,38).

Total XIHIB (1994-1998) amaci risk kriterlerinin tekrar degerlendiriimesi
sonucunda daha ¢ok hastanin dusuk risk protokoll almasi ve uzun sureli
sekellerin azaltilmasi olmustur. Bu amagcla kraniyal radyoterapi alacak hastalar
daha da sinirlandiriimigtir. T hicreli ALL olup beyaz kiire sayisi 100x10° /L olan
hastalar ve SSS-3 (BOS’ da I6kosit sayisi 5 Ul veya kraniyal sinir tutulumu) veya
her ikisi birden mevcut olan hastalara kraniyal radyoterapi verilmistir. Ayrica

induksiyon sonrasi donemde prednisone yerine deksametazon kullaniimistir.
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Lékomojenik etkiyi arttirdigi icin idame tedavisinde kullanilan L-asp tedaviden
cikarilmigtir. Ayrica reinduksiyon tedavisi 32. Haftadan 16. Haftaya c¢ekilmistir.
Multivariate analizde t(4,11) ve t(9,22) kotu prognostik faktor olarak bulunmus,
MRD’ nin indiksiyon sonunda =%0.01 olmasi bagimsiz risk faktéri olarak
saptanmistir. Yuksek risk tedavisi alan hasta grubu Total XIIIB’ de az olmasina
ragmen (%47 ve %88) total XlIl A kadar etkili tedavi protokolu oldugu goérulmastur
(30).
Tablo 18: Total galisma XI, Xl ve XIlIA’ da yiiksek risk kriterleri (30)

Yuksek risk (calisma Xl ve XII) Yuksek risk (calisma Xllla)

> BK=100x10° /L veya

» Asagidaki kriterlerin en az 2' | Asagidakilerden herhangibiri varsa

sinin olmasi e BK=25x10° /L
e BK225x10° /L * <Tyasveya>10yas
e DNA indeksi<1.16 veya >1.60
e Pre B ALL ile T(9,22) veya
T(1,19)
e Baslangigta SSS Idsemisi:

e 2yasveya >10yas
e DNA indeksi <1.16 veya
bilinmiyor

e Herhangi bir kromozomal

translokasyon veya travmatik olmayan LP de

hipodiploidi olmasi beyaz kire sayisina

e Baslangicta SSS tutulumu bakimaksizin - (>veya  <5)
e CALLA(-) T veya B hucreli ALL

e 15. GUn kemik iligi>%5 blast

sitosantrifljde blast gorulmesi

veya kraniyel sinir tutulmasi

SSS radyoterapisi SSS radyoterapisi
e Yuksek risk olan tum hastalar e BK=2100x10° /L
e T hiicre ALL+ BK>50x10° /L
e Baglangicta SSS tutulumu
e Ph+ALL
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Sekil 4: St. Jude Total XllIIB ve Total XIV Tedavi Semasi

TOTAL XIII B TOTAL XIV
Yiiksek risk Diisiik risk Standart/Yiiksek risk Diisiik risk
ind liksivon PVDA—E+C PVDA—E+C P.VDA—E+C P.VDA—E+C
Konsolidas. YDMTX (2 gr/m? YDMTX (2 gr/m?2) YDMTX (5 gr/m?2) YDMTX(2.5 gr/m?)
+MP 2 kez +MP 2kez +MP 2 kez +MP 2 kez
Idame DEX+V+iT
E+Cv MP+MTX E+Cy +IT MP+MTX+IT
MP+MTX MP+MTX MP+MTX MP+MTX+IT
MTX+C MP+MTX MTX+C MP+MTX
Dexa+V Dexa+V DEX4V MP+MTX+ DexatV
E+Cy MP+MTX E+Cy MP+MTX
MP+YDMTXa MP+MTX MP+YDMTXc+IT MP+MTX
E+C MP+YDMTXa +iT MP+MTX MP+YDMTXc
Dexa+V Dexa+V Dexa+V MP+MTX+ Dexa+V
Haftahk déniisiimb
Reindiiksivon 16-21. haftalar 16-21. haftalar 12-16. haftalar 12-16. haftalar
ve ve
28 -32.  haftalar 28-32. haftalar
CNS Therapy TIT +KRT TIT+KRT TIT +KRT TIT

P, prednisone; D,Dexametazon; YDMP, yiiksek doz methylprednisolone; V, vincristine; D, Daunorubicin; A, asparagi-
nase; C, cytarabine; E, etoposide; YDMTX, yiltsek doz methotrexate; MP, mercaptopurine; Cy, cyclophosphamide;
MTX, methotrexate; TIT, triple intratechal tedavi methotrexate, hidrokortizon ve cytarabine; (Baslangicta SSS-2 ve SSS3
olanlara ve travmatize olanlarda ek dozlar verilir)KRT, kranial radyasyon tedavisi (yiikselk risk kriterlerini taswyan ve
baslangicta SSS l6semisi olan hastalar igin)

2Yiiksek doz methotrexate en son 53. haftada veriliyor, sonar yerini normal doz MTX alwjor.

bHaftalile déniisiim tedavisi 96 haftadan sonar antimetabolit bazl tedavi ile devam ediyor.

¢8 ay boyunca her 8 haftada bir YDMTX (diisiik risked 2.5 g/m2, standart /ol yitksele risic 5 gr/m?2)

Total XV(2003-) protokolii: Uzun sireli remisyon saglamak ve yan etkileri
daha da azaltmak icin yapiimigtir. Kraniyel radyoterapi kullaniimamigtir. VP-16
sadece KiT gerektirecek gok yiiksek riskli hastalarda kullaniimasi planlanmistir.
Kardiyak yan etkileri ve infertiliteyi azaltmak i¢in antrasiklin ve siklofosfamid
dozlarinda sinirlandirma getirilmigtir. Daha az yan etkili ilaglar daha c¢ok
kullaniimistir. Calisma 2003 yilinda baslamistir. YDMXT' in kimdalatif dozu
calisma XI' de 4 g/m?, ¢calisma XlI' de 7.5 gr/m?, Xllla’ da 20-21 g/m?, XIIIB’ de
20-21 g/m? ve Total X1V’ de 15-37 g/m? olarak kullaniimistir (30).

BFM 2000 tedavi protokolii

BFM grubu, 1970 yilindan ginuimuze yurutttkleri birbirini izleyen dokuz ¢ok
merkezli ¢alisma ile ALL tedavisinde dnemli bir yer edinmis ve uygulamalari diger
ulkeler tarafindan kismen ya da tamamen benimsenmigstir. Tedavideki degisikliklerin
onemli bir kismi empirik olarak baslatiimistir. Bunlardan bazilari 6nemli gelismelere
neden olurken, bazilar etkisiz kalmig, hatta olumsuz sonuglara yol agcmistir. Ters
yondeki etkilerin birbirini 6rterek belirsiz kalmalari da s6z konusudur. Bu

calismalarda randomizasyon o6nem tasir. CUnkl sadece iyi planlanmis, yeterli
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saylda hastaya uygulanan ve dogru bir yontemle degerlendirilien randomize

calismalar ile deg@erli bilgiler elde edilebilir (32).
ALL BFM 70

BFM grubu ilk ¢aligsmasini empirik olarak 1970 yilinda baslamigtir. llk olarak
Berlinde ardindan Frankfurt ve Munich’ de 8 ilagtan olusan yogun bir induksiyon
tedavisi kullaniimaya baglanmigtir. BFM protokollerinin omurgasini olusturan ve

halen gecerli olan protokol | olup, tedavi basarisinda %20 ilerleme saglamistir.
ALL BFM 76

BFM 76 protokoli 1976-1979 tarihleri arasinda kullaniims olup, ilk defa risk
gruplar kullaniimistir. En énemli risk faktori 25000/mm? ve Uzeri I0kosit sayisi olup

risk indeksi bir puanlama ile hesaplanmigtir. (tablo)

Tablo 19: ALL BFM 76 risk kriterleri

Risk faktoru Risk indeksi

Lokosit sayisi=25000/mm?

SSS tutulumu

Timik kitle

Fokal ACP pozitifligi

PAS negatifligi

Yas <2 veya=10 yil

Rl R R R RN W

Ekstranodal timor

Bu skorlamaya gore 3 ve Uzeri risk indeksi yuksek risk olup, bu hastalar
induksiyondan sonraki 6 ay icinde yine 8 ilagtan olugsan yogun bir reinduksiyon
(protokol 1) eklenmistir. Bu ¢alismada standart risk grubu 24 ay, yuksek risk grubu
30 ay tedavi allr.

ALL BFM 79

Basarisi kanitlanan Protokol | ve |l den sonra diger BFM protokollerinde yerini
korumus ve BFM cgatisi adini almistir. Bu protokol 1979-81 vyillari arasinda

uygulanmig. Yuksek risk hastalarda tedavinin 24 aya indirilmesinin olumsuz bir etkisi
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gorulmemis, diger protokollere gére daha az toksik ve istatiksel anlam gosterse de

hastaliksiz sag kalimda daha basarili bulunmustur.
ALL BFM 81

Bu protokol daha ¢ok risk faktorleri Gzerinde durmustur. Periferik kanda
mutlak blast sayisi, karaciger ve dalak buyuklugu iceren formuller ile hesaplanan
risk faktort 1995 yilina kadar risk gruplarini belirlenmesinde temel olugsturmustur. Bu
protokolle ayrica ilk kez B-ALL ayr bir protokole gore tedavi edilmis ve ilk 4 hafta
icinde remisyona girmeyen hastalar yuksek risk grubuna alinmigtir. BFM 81
protokolunde sorgulanan en énemli sorun SSS proflaksisinde IV metotreksatin
kraniyal radyoterapinin yerini alip almayacagidir. Bu amagcla standart risk grubunda
protokol | ve II'nin arasinda uygulanan 4x0,5 g/m? metotreksat (protokol M) 11 Gy
radyoterapi ile randomize edilmistir. Risk faktdrii 0,8’ in altinda olan hastalarda iV

metotreksatin radyoterapinin yerini alabilecegi gorulmustur.
ALL BFM 83

Bu protokoldeki bir yenilik tedaviye 1 haftalik oral prednisolone ile
baslanmasidir. Periferik kanda 8. Gun mutlak blast sayisi hastalarin %8’ inde
21000/mm? bulunmus ve bu hastalarda ilk 30 ayda nUks ortaya ¢iktigi gérulmastur.
Tim risk gruplarinda konsolidasyonda 4x0,5 g/mm? iV metotreksat uygulanmis ve

bu dozda testis nuksunu azaltmada etkili olmustur.
ALL BFM 86

Bu protokoldeki en 6énemli 2 yenilik oral steroid tedavisne yeterli cevap
vermeyen hastalar yuksek risk grubuna alinmig ve tum hastalarda empirik
metotreksat dozu 10 katina g¢ikarilarak 5 g/mm? olarak uygulanmigtir. Yuksek risk
grubunun steroide yanitsiz, 33. Gun kemik iliginde remisyon elde edilememesi ve
indiferansiye l6semi oldugu bu calismada ylksek risk grubuna indiksiyon sonrasi
uygulanan yogun protokol E bir onceki calismaya gore istatiksel olarak anlamli
derecede yararli bulunmamistir. Bu yogun kemoterapi protokoll ile T-immunfenotipi

olumsuz bir prognostik faktdor olmaktan ¢ikmistir.
ALL BFM 90

BFM 90 protokoli tedavi yogunlugunu azaltirken basariyr arttirmayi

hedeflemistir. Daha kisa surede verilerek yogunlastirilan indiksiyonda toplam
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antrasiklin dozu azaltilmis ve sadece orta ve yuksek risk gruplarinda 12-Gy kraniyel

Isinlama verilerek tedavi toksisitesi dusuralmustar.

Tablo 20: ALL BFM 90 protokolii risk siniflamasi

Risk grubu Kriterler

Standart (SRG) RF<0.8

8. periferde blast sayisi<1000/mm?
Pre-T, T olmayan

SSS tutulumu olmayan t(9,22) ve
ber/abl(-), 33. Gin M1 kemik iligi

Orta (MRG) RF=0.8

8. guin periferde blast sayisi<1000/mm?
T(9,22) ve bcr/abl (-)

33. gin M1 kemik iligi

Yiksek (HRG) 8. periferde blast sayisi=1000/mm?3
T(9,22) ve bcr/abl +

33. gin M2/M3 kemik iligi

(bu kriterlerden biri yUksek risk igin

yeterli)

ALL BFM 95

Elde edilen bu veriler ve tecrubeler 1giginda 1995’ e gelindiginde 1981’ den bu
yana kullanilan risk faktdorl sorgulanmaya baslanmistir. BFM 90 calismasinda
prednisolone yaniti ile birlikte hastalarin %30’ u SRG, %60’ | MRG, %10’ u HRG’ ye
girmis. Fakat hastaliksiz sad kalim acisindan SRG ve MRG arasinda fark
olmamistir. Boylece BFM 95 protokolinde uygulanmasi daha kolay, daha genis bir
SRG tanimlayan ve prognoz agisindan daha net bir ayrim saglayan bu kriterler risk
faktorlerinin yerini almigtir. Bu yeni risk siniflamasinda hastaliksiz sag kalim orani
%90’ lar gegen standart risk grubunda tedavi indirimi giindeme gelmis, protokol I’
deki daunorubisin dozu iki doz azaltilmigtir. Ayrica bu grupta nukslerin erkeklerde
daha sik ortaya ¢ikmasi sebebiyle erkeklerde SRG erkeklerde toplam tedavi suresi
3 yila gikarilmistir. Onceki protokollere ek olarak t(4,11) saptanan hastalar yiiksek

risk grubuna alinmistir. Ayrica birinci remisyonda allojen KiT endikasyonlarina BFM
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90’ dakine ek olarak prednisone yanitsiz olgularda pro-B immunolojisi katiimisg,

1997’ den sonra da myeloid markerlarin varhgi ¢ikartilmigtir.

Tablo 21: ALL BFM 95 protokolii risk siniflamasi

Risk grubu Kriterler

Standart (SRG) Lokosit<20000/mm?3ve yas=21, <6 yil
8. gun periferde blast sayisi<1000/mm?
T olmayan
t(9,22) ve  bcer/abl(-), T(4,11) ve
MLL/AFA4(-)
33. GUn M1 kemik iligi

Orta (MRG) Lékosit 220000/mm? veya yas<1 veya =6
yil

8. gun periferde blast sayisi<1000/mm?
t(9,22) ve bcr/abl(-), T(4,11) ve
MLL/AFA4(-)

33. Gun M1 kemik iligi

Yuksek (HRG) 8. gun periferde blast sayisi=21000/mm?
(kriterlerden biri yeterli) t(9,22) velveya bcr/abl(+), T(4,11) ve
MLL/AFA4(-)

33. Gin M2/3 kemik iligi

ALL BFM 2000

BFM protokollerinde ¢6zim bulunamamis 6énemli bir sorun nikslerin sayica
cogunlugunun genelde prognozu iyi olan standart ve orta risk gruplarinda ortaya
clkmasive bu hastalarin hangilerinin olacaginin onceden bilinememesidir. Bu
nedenle bu hastalara yonelik daha yodun bir tedavi denemek mimkun olmamigtir.
Nuks riski ylksek ancak diger kriterler yontnden riski ylksek olmayan bu hastalarin
belirlenmesinde tedaviye yanitin kullaniimasi dusunulmis, ve BFM 90
protokolinden itibaren bir taraftan 15. Gun kemik iliginin durumu degerlendirilirken,
bir taraftan da minimal rezidlel hastalik arastirimaya baslanmistir. Bu bilgilerin

sonucu tedavilerin yonlendirilmesinde kullaniimamistir.
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BFM 90 protokolinde 15. Gin M3 kemik iligi saptanan hastalarin nuks
riskinin diger SRG ve MRG hastalardan yuksek oldugu saptanmigtir. Risk gruplarina
bakilmaksizin hastalarin 15. Gin kemik iligi degerlendirildiginde ise onemli bir risk
faktord oldugu goérulmustir. Yeni protokollin hazirliklarinin sardtigu 1999 yilinda 15.
gun kemik iligi M3 protokolu risk siniflamasinda yer alabilecekken, Uzerinde yine
1990’ lardan bu yana durulan minimal reziduel hastalik (MRD) verilerinin daha
anlamli oldugu ve daha net ayinm sagladig! bildirilmigtir. Kemik iligi 15. Gin M1
olanlarda MRD<10® olanlar hi¢c niks etmezken, MRD=210°® olanlar Kkotl
seyretmektedir. MRD’ nin risk siniflamasinda kullanilmasini denemek amaci ile
1999 yilinda yuratilen ALL-BFM 99 MRD-Pilot galismasinda hastalarin en az %80’
nin de orneklerin tani ve tedavide basari ile incelenebilecegi dngorulerek ALL BFM

2000 protokoliniin MRD’ ye dayandirilmasina karar verilmistir.

Tablo 22: ALL BFM 2000 risk siniflamasi

Risk grubu Kriter

Standart (SRG) 8. guin periferde blast sayisi<1000/mm?
t(9,22) ve bcr/abl(-), T(4,11) ve
MLL/AFA4(-)

33. Gun M1 kemik iligi

33. Gun ve protokol M 6ncesi MRD (-)

Orta (MRG) 8. gun periferde blast sayisi<1000/mm?
t(9,22) ve bcr/abl(-), T(4,11) ve
MLL/AFA4(-)

33. Gun M1 kemik iligi

MRD dusuk ve yuksek risk kriterlerinin

disinda
Yiksek (HRG) 8. guin periferde blast sayisi=1000/mm?3
(kriterlerden biri yeterli) t(9,22) velveya bcr/abl(+), T(4,11) ve

MLL/AFA4(-)
33. Gin M2/3 kemik iligi

MRD protokol M éncesi + (=103) olanlar

BFM 95’ teki doz azaltimlari kaldiriimig, tUm hastalarda toplam tedavi suresi

24 ay olarak uygulanmistir. Ancak BFM 95 te yararli oldugu gdsterilen alkilleyici

45



dozundaki artis gibi degisiklikler korunmustur. Bu protokole 2006 yilina kadar 4449
hasta kaydedilmisg, indiksiyon 6lumua %1.3, remisyon %98,4, remisyonda 6lum %2.1

bulunmustur. 5. Yilda tum sag kalim %89,4 ve hastaliksiz sag kalim %79,4’ tur.
ALL BFM 2002

ALL-BFM 2000 protokoline katilmayan Ulkelerin biraraya gelmesi ile 2002
yiinda ALL IC-BFM 2002 protokoll baslamig, risk grubunda MRD yerine 15. Gin
kemik iliginin konmasi diginda randomizasyonlar dahil ALL BFM 2000 protokolu
uygulanmistir. Cek cumhuriyeti, Macaristan, israil, Sili, Arjantin, Hong Kong gibi
kitalararasi 15 Ulkenin katildigi protokolin 6n sonuglarina gére SR, MR, HR risk
gruplarinda sirasiyla %31, %53 ve %16 hasta yer almig, 3. yilda olaysiz sag kalim

sirasl ile %90, %78, ve % 53 bulunmustur.
BFM 2009 tedavi protokolii
Tedavi prensipleri

Standart risk grubu randomize edilmeyecektir. Orta ve yUksek riskdeki tim
hastalar erken intensifikasyon tedavisi agisindan randomize edilecektir. Bunun ileriki

gelismelerde anahtar nokta olacagi dusunulmektedir.
Erken intensifikasyon tedavisi randomizasyon semasi su sekildedir:

e Orta risk, uzatilmig protokol IB (IR-2) ve protokol IB (IR-1)
e Ylksek risk, uzatilmis protokol IB (HR-2) ve protokol 1B (HR-1)

Orta risk grubundaki prekursor B hicreli ALL hastalari, metotreksat 2g/m? (x4)
ve metotreksat 5 g/m? (x4) acisindan randomize edilecektir. Daha sik intratekal
metotreksat uygulamasi disik doz IV metotreksat uygulamasini kompanse
edecektir. Ancak metotreksat 5 g/m? (x4) standart ve orta risk grubundaki T-hucreli
ALL hastalarinda kullanilacaktir. Clnku ¢alismalar farmakokinetik ve klinik datalar
gOstermistir ki yiksek doz metotreksattan en fazla bu grup fayda gérmektedir. Bu
dozdaki metotreksat COG ve St. Jude protokollerinde de T htcreli ALL tedavisinde
uygulanmigtir. Koruyucu radyoterapi beyaz kire sayisi 100000/mm? Gzerinde olan T

hicreli ALL hastalarinda 12 Gy olarak uygulanacaktir (51).

e Orta risk grubu prekursor B hicreli, protokol M5(IR-4) ve Protokol

mMM(IR-3) seklinde randomize edilecektir.
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Sekil 5: ALL IC-BFM 2009 Tedavi Protokol Semasi

ALL IC-BFM 2009 : TREATMENT

Version approved after Bergamo on August 2009
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.

Kullanilan tim tedavi elementleri daha once kullanilan tedavi semalarindan
esinlenmistir. Augmented (uzatilimig) faz 1B COG tarafindan kullaniimigtir ve
tedaviye yavas cevap veren hastalarda etkilidir. Her ne kadar bu protokolde farkli bir
katmanlagsmayla uygulansa da, sag kalimi arttiracagi umit edilmektedir. BFM 2009
protokolunde farkli ¢alisma kollarinin bir kompozisyonu bulunmaktadir fakat risk

gruplari farkli tanimlanmistir (51).

BFM 2002 protokolunde standart ve orta risk grubuna giren prekursor B
hacreli ALL hastalarina koruyucu kraniyel radyoterapi veriimemisti. BFM 2009
protokoliinde ise steroid direnci sebebiyle ylksek riske giren hastalara ve beyaz
kire sayisi 100.000/mm?® Gn altinda T hdcreli ALL hastalarina kraniyel radyoterapi
verilmeyecektir. TUm santral sinir sitemi tutulumu olan hastalara yaslarina goére
ayarlanmis sekliyle 12/18 Gy terapotik radyasyon uygulancaktir. Sonug¢ olarak,
standart ve orta risk grubundaki prekursor B hucreli ALL hastalari, kraniyel
radyoterapi uygulamamak ve protokol M fazindaki gérece disik metotreksat
dozlari sebebiyle olusan SSS relapse riskini intratekal enjeksiyonlari esitleyerek
(17+ 4 eger SSS pozitifse) minimalize edilecektir. Konsolidasyon sonrasi SSS
tutulumu olan prekursor B hucreli ALL hastalari BFM 2002’ de oldugu gibi 4 kez
intratekal metotreksat alacakken, beyaz kire sayisi 100000/mm?® Un altindaki T
hacreli ALL hastalari 6 kez intratekal tedavi alacaktir (51).
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Bu protokolde yuksek riskli hasta grubu BFM 2002’ ye gbére daha fazla
olacaktir. 15. Gun kemik iligi incelemesinde MRD varhgi risk grubunu belirlemede
etkin oldugu igin standart ve orta riskdeki hastalarin >%10’ dan fazlasi ylksek risk
grubuna girecektir. Hipodiploidi <44 kromozom varligi kétu prognozla iligkilidir ve
hem BFM 2009 hem de diger galismalarda yuksek riskin 6zelligi olarak kabul

gOérmastar.

BFM 2009 protokolinde yuksek risk grubunda olmayan T hucreli ALL

hastalari BFM 2002’ den farkli olarak prednisone yerine deksametazon alacaklardir.

Hem standardizasyon hem de bir ¢ok laboratuarda hentz kullanilamadigi icin

minimal reziduel hastaligin tesbitinde flov sitometri kullaniimayacaktir (51).
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3. YONTEM VE GEREC

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakultesi Cocuk Hematoloji
bélimunde Nisan 2006 ve Nisan 2016 yillari arasinda akut |I6semi tanisi alan
188 hastanin dosyalari geriye donuk olarak incelendi. Bu dosyalardan
asagidaki bilgiler acgisindan kayitlari yeterli bulunan ve tedavilerini
merkezimizde yaptiran 167 hasta galismaya dahil edildi. Dosyalar asagidaki

bilgiler agisindan degerlendirildi:

e Taniyasl
e Cinsiyet
e Basvuru anindaki yakinma ve bulgulari
e Basvuru aninda yapilan muayene bulgulari
e Basvuru anindaki kan sayimindan IOkosit ve trombosit sayisi
ve hemoglobin duzeyleri
e Basvuru sirasinda biyokimyasal incelemeler (LDH ve Urik asit duzeyleri)
o Kemik iligi incelemesi
o Morfolojikdzellikleri
o Akim sitometrisi ile immunfenotiplendirme
o Sitogenetikinceleme
e Tani sirasinda varsa santral sinir sistemi, mediasten ve testis
tutulumlarinin degerlendirilmesi

e Risk grubunun belirlenmesi
o Akut lenfoblastik I6semi icin BFM 2000, BFM 2009, St. Jude

protokolleri agisinda ayri ayri dusuk, orta, yuksek risk grubu

e Verilen kemoterapi protokolleri
o Akut lenfoblastik I6semi i¢in; BFM 2000, BFM 2009 ve St.Jude

protokolleri

¢ Kemoterapi baslangi¢ ve bitis tarihi, takip suresi

e Gelisen komplikasyonlar

e Genel yasam slresi vedurumu

e Relaps ve ilerleyici hastaliksa relaps yeri ve zamanlari

¢ Olen hasta ise 6liim nedenleri

Calisma disi birakilma kriterleri: Tedavisini bagka bir merkezde yaptirmak
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isteyen ya da dosyasindan yeterli bilgi elde edilemeyen 21 hasta ¢alisma disinda
birakildi.

Istatistiksel yéntem

Istatistiksel analiz SPSS surim 16.0 paket programi kullanilarak yapildi.
Sayisal degiskenlerin degerlendiriimesinde merkezi egilim olgutl olarak ortalama,
degerlerin dagilim arali§i i¢in ortalamalarin yaninda standart hata dederleri
belirlendi. Dagilim araldinin ¢ok genis oldugu durumlarda merkezi egilim dlgutu
olarak ortanca deger verildi. Yasam egrileri “Kaplan Meier” metodu kullanilarak
elde edildi. Prognostik faktorler tek degigkenli model ile “log rank” testi kullanilarak
degerlendirildi. Her durumda 0,05 in altindaki degerleri anlamli olarak

yorumlandi.
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4. BULGULAR

01 Nisan 2006-01 Nisan 2016 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiltesi, Cocuk Hematoloji Bolimi{’ nde 188 akut
lenfoblastik 16semi tanisi alan hastanin dosyasi incelendi. Bu hastalardan
dosyasindan yeterli bilgi edinilemeyen ya da takiplerini baska merkezde
yaptirmaya karar veren hastalar ¢alisma disi birakildi. Dosya kayitlari yeterli olan

167 hasta galismaya dahil edildi.

Epidemiyolojik ve Demografik 6zellikler

Calismaya dahil edilen 167 hastanin 106’ si erkek (%63,5), 61’ i kiz (%36,5)
idi. Erkek kiz oran E/K: 1,7/1 idi.

Hastalarin yaslari 9 ay ile 204 ay arasinda (ortanca 80 ay) degisiyordu.
(Tablo 23)

Tablo 23: Akut lenfoblastik Idsemi hastalarin demografik o6zellikleri

Ozellikler n %
Yas araligi, ay (ortanca) 9-204 ay (ortanca 80 ay)
Cinsiyet
Erkek 106 63,5
Kiz 61 36,5

Cinsiyet acisindan tedavi protokolleri arasinda anlamli fark yoktu. (p:0,89)
(Tablo 24)

Tablo 24: ALL’li hastalarda tedavi protokollerinin cinsiyet ac¢isindan

degerlendirilmesi

Cinsiyet St. BFM BFM Toplam p
Jude 2000 2009

Erkek 59 29 18 106 0,89

Kiz 32 17 12 61

Toplam 91 46 30 167
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St. Jude protokoll ile tedavi edilen hastalarin yas gruplarinin dagilimi su
sekildeydi. (Tablo 25)

Tablo 25: St. Jude protokoliine gore yas gruplarinin dagilimi

Yas dagilimi n %
St. Jude protokolU
e 0-24 ay 11 %12
e 24-120 ay 61 %67
e >120ay 19 %21

BFM 2000 tedavi protokolu ile tedavi edilen hastalarin yas gruplarinin

dagihimi su sekildeydi. (Tablo 26)

Tablo 26: BFM 2000 protokoliine gore yas gruplarinin dagilimi

Yas dagilimi n %
BFM 2000
e 0-12 ay 0 %0
o 12-72 ay 25 %54,3
e >72ay 21 %45,6

BFM 2009 tedavi protokoll ile tedavi edilen hastalarin yas gruplarinin

dagihmi su sekildeydi. (Tablo 27)

Tablo 27: BFM 2009 protokoliine gore yas gruplarinin dagilimi

Yas dagilimi n %
BFM 2009
e 0-12 ay 0 %0
o 12-72 ay 20 %66,7
o >72ay 10 %33,3
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Akut lenfoblastik 16semili hastalarin klinik 6zellikleri

Basvuru yakinmalari

Hastalarin ¢ok degisik basvuru yakinmalarinin oldugu, en sik yakinmanin ates
oldugu goruldd. (Tablo 28)

Tablo 28: Bagvuru aninda yakinma

Yakinmalar n %

Ates 50 30,0
Halsizlik 40 24,0
Boyunda sislik 18 10,8
Eklem agrisi 17 10,2
Petesi 9 5,4
Dis eti kanamasi 5 3,0
Kilo kaybi 4 2,4
Oksurik 4 2,4
Go6z kapaklarinda siglik 3 1,8
Solukluk 3 1,8
Istahsizlik 2 1,2
Kabizlik 1 0,6
Bel agrisi 1 0,6
Kusma 1 0,6

Fizik muayene bulgulari
Basvuru anindaki fizik muayene bulgulari arasinda siklikla hepatomegali,

splenomegali ve lenfadenopati saptandi. (Tablo 29)

Tablo 29: Fizik Muayene Bulgulari

n %
Hepatomegali 86 51,5
Splenomegali 86 51,5
Lenfadenopati 68 40,7
Petesi 9 54
Dis eti kananasi 5 3,0
Solukluk 3 1,8
Go6z kapaklarinda sislik 3 1,8
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Tani aninda ek tutulum varhgi ve o6zellikleri

Tani aninda hastalarin besinde mediasten tutulumu saptandi. Tani aninda
santral sinir sistemi ve testis tutulumu olan hasta yoktu. Mediasten tutulumu olan
hastalarin tamami T hacreli ALL idi.

Hastalarin laboratuar ozellikleri

Akut lenfoblastik 16semili hastalarin ortalama I6kosit sayilari 100-274000/mm?
arasinda degisiyordu. (ortalamazstandart sapma, 30699147092 /mm?3, median
9750/mm?3). Hemoglobin dizeyleri 2,9 ile 18 g/dl arasinda degisiyordu.
(ortalamazstandart sapma, 7,8+2,8 g/dl, median 7,8 g/dl) Trombosit sayisi O ile
679000/mm? arasinda degisiyordu. (ortalamazstandart hata, 89743+112537/mm?,
median 45000 /mm?3) (Tablo 53). St. Jude protokolu ile tedavi edilen hastalarin
%72,5 inde beyaz kire sayisi 50000/mm?® Un altinda idi. BFM 2000 protokoll ile
tedavi edilen hastalarin %73,9° unun, BFM 2009 protokollu ile tedavi edilen
hastalarin %80’ inin beyaz kure sayisi 20000/mm? Un altinda idi. (Tablo 30-33)
Tablo 30: St. Jude protokolii beyaz kiire dagilimi

St. Jude n %
Beyaz kure sayisi
<50000/mm?3 66 72,5
=50000/mm?3 25 27,5
Toplam 91 100

Tablo 31 : BFM 2000 protokolii beyaz kiire dagilimi

BFM 2000 n %
Beyaz kure sayisi
<20000/mm?3 34 73,9
220000/mm?3 12 26,1
Toplam 46 100

Tablo 32: BFM 2009 protokolii beyaz kure dagilimi

BFM 2009 n %
Beyaz kure sayisi
<20000/mm?3 24 80
>20000/mm?3 6 20
Toplam 30 100
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Tablo 33: Akut lenfoblastik I6semili hastalarin tam kan sayimi

n %

Hemoglobin

<7 gr/di 28 40

7-11 g/dl 31 44,3

=11 gr/dl 11 15,7
Trombosit sayisi

<20000/mm? 67 40,1

20000-100000/mm? 67 40,1

>100000/mm? 33 19,8

Tedavi protokollerinde hemoglobin, trombosit gruplari agisindan istatiksel
olarak anlaml fark yoktu. (sirasiyla p:0,162; 0,352) (Tablo 34 )

Tablo 34: ALL’ li hastalarin hemogram degerlerinin tedavi protokolleri

acisindan degerlendirilmesi

St. Jude BFM 2000 BFM 2009 p

Hemoglobin
<7 gr/dl 38 16 13 0.162
7-11 g/dl 34 17 16
=11 gr/dl 19 13 1

Trombosit sayisi

<20000/mm? 20 9 8 0.352
20000-100000/mm? 50 19 13
>100000/mm?3 21 18 9

Hastalarin LDH duzeyleri 142 hastada yuksek (%85) bulunurken, Urik asit
dizeyi 68 hastada (%40,7) yluksek bulundu. Hastalarin %77,9’ unun LDH dizeyi
1000 iU/L’ nin lzerindeydi. Ldh ve (rik asit degerleri agisindan tedavi protokolleri
arasinda anlamli bir fark yoktu. (sirasiyla p:0,352; 0,646) (Tablo 35, 36, 37)
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Tablo 35: Ldh degerleri agisindan tedavi protokollerinin degerlendirilmesi

St. Jude BFM 2000 | BFM 2009 | Toplam p
Ldh normal 16 7 2 25 0.352
Ldh yuksek 75 39 28 142
Toplam 91 46 30 167

Tablo 36: Ldh degerleri agisindan tedavi protokollerinin degerlendirilmesi

St. Jude BFM 2000 | BFM 2009 | Toplam p
Ldh <1000 |20 11 6 37 0.921
IU/L (%21,9) (%23,9) (%20) (%22,1)
Ldh >1000 |71 35 24 130
IU/L (%78,1) (%76,1) (%80) (%77,9)
Toplam 91 46 30 167
(%100) (%100) (%100) (%100)
Tablo 37: Urik asit degerleri agisindan tedavi protokollerinin
degerlendirilmesi
St. Jude BFM 2000 | BFM 2009 | Toplam p
Urik asit 49 31 19 99
normal 0.646
Urik asit 42 15 11 68
yuksek
Toplam 91 46 30 167

Akut lenfoblastik 16semili hastalarin kemik iligi bulgular

FAB siniflamasina gore

Akut lenfoblastik 16semi hastalari morfolojik incelemede 125 hastada L1 morfolojisi
(%74,9), 41 hastada L2 morfolojisi(%24,6), 1 hastada L3 morfolojisi (0,6) saptandi.
(Tablo x) FAB siniflamasi agisindan tedavi protokollerinin arasinda anlamli bir fark
yoktu. (p:0,749) (Tablo 38, 39)
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Tablo 38: Akut lenfoblastik l6semilerin morfolojik siniflamasi

n %
L1 125 74,9
L2 41 24,6
L3 1 0,6

Tablo 39: FAB siniflamasinin tedavi protokolleri agisindan degerlendirilmesi

St. Jude BFM 2000 | BFM 2009 | Toplam p
L1 67 33 25 125 0.749
L2 23 13 41
L3 1 0 0 1
Toplam 91 46 30 167

Akim sitometrik inceleme
Akim sitometrik incelemede 143 hasta prekursor B hicreli ALL (%85,6), 21
hasta T hucreli ALL (%12,6), 3 hasta bifenotipik I6semi (%1,8) tanisi almigti. T

hucreli ALL tanisi alan hastalarin 19’ u erkek, 2’ si kizdi. T hucreli ALL tanisi alan

hastalarda K/E:1/9.5 idi. Tedavi protokolleri arasi akim sitometrik incelemede
anlamli fark yoktu (p:0,235). 55 hastada pre B ALL (%32,9), 82 hastada pre pre B
ALL (%49,1), 6 hastada B ALL (%3,6), 21 hastada T ALL (%12,6), 3 hastada bi
fenotipik I6semi (%1,8) tanisi kondu. Tedavi protokolleri alt gruplar agisindan da
benzerdi (p:0,91). (Tablo 40, 41, 42, 43)

Tablo 40: Akut lenfoblastik Il6semi hastalarinin akim sitometrik dagilimlari

n %
B hucreli ALL 143 85,6
T hucreli ALL 21 12,6
Bifenotipik 16semi 3 1,8
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Tablo 41: Akut lenfoblastik I6semi hastalarinin akim sitometrik dagilimlari

n %
Prepre B |osemi 82 49,1
Pre B 16semi 55 32,9
B ALL 6 3,6
T ALL 21 12,6
Bi fenotipik 16semi 3 1,8

Tablo 43: immunfenotipik siniflandirma agisindan tedavi protokollerinin

degerlendirilmesi

St. Jude BFM 2000 | BFM 2009 | Toplam p
Pre B 25 18 12 55 0.91
(%27,4) (%39,1) (%40) (%32,9)
Pre pre B 49 17 16 82
(%53,8) (%36,9) (%53,3) (%49,1)
B hucreli 1 4 1 6
(%1,1) (%8,7) (%3,3) (%3,6)
T hacreli 13 7 1 21
(%14,3) (%15,2) (%3,3) (%12,6)
Bifenotipik 3 0 0 3
(%3,3) (%0) (%0) (%1,8)
Toplam 91 46 30 167
(%100) (%100) (%100) (%100)

Sitogenetik inceleme
Hastalarin sitogenetik incelemesinde t(9,22) 4 hastada (%2,4), t(12,21) 12
hastada (%7,2), t(4,11) 4 hastada (%2,4), t1(8,14) 1 hastada (%0,6), t(1,19) 6
hastada (%3,6) saptandi. t(9,22) ve t(4,11) hastalarinin tamami yasiyordu. t(4,11)
anomalisi olan hastalardan (4 hasta) higbirine vericisi olmadigi icin KiT
yapilamazken, t(9,22) anomalisi olan 4 hastadan 2’ sine KiT yapilmistir.
Sitogenetik inceleme acgisindan uygulanan tedavi protokolleri arasinda t(1,19)
haricinde (p:0.006) istatiksel olarak anlamh fark yoktu. t(9,22), t(4,11), t(1,19)
sitogenetik anomalisi saptananlar (koétu sitogenetik), bu mutasyonlar digi mutasyon
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saptananlar (iyi sitogenetik) ve sitogenetik anomali saptanmayanlar agisindan
gruplar arasinda anlamli fark var idi (p:0.001). (Tablo 44, 45, 46)

Tablo 44: Akut lenfoblastik l6semi hastalarinda tesbit edilen mutasyonlar

%
t(9,22) 4 2,4
t(12,21) 12 7,2
t(4,11) 4 2,4
t(8,14) 1 0,6
t(1,19) 6 3,6

Tablo 45: Sitogenetik anomaliler acgisindan tedavi protokollerinin

degerlendirilmesi

St. Jude BFM 2000 | BFM 2009 | Toplam p
T(9,22) 2 2 0 4 0.472
T(12,21) 0 8 4 12 0
T(4,11) 3 0 1 4 0.459
T(8,14) 1 0 0 0.657
T(1,19) 1 1 4 6 0.006

Tablo 46: Sitogenetik anomaliler agisindan tedavi protokollerinin

degerlendirilmesi

St. Jude BFM 2000 | BFM 2009 | Toplam p
Mutasyon 83 33 21 137 0.001
saptanmayan
Kotu 6 3 5 14
sitogenetik
lyi 2 10 4 16
sitogenetik
Toplam 91 46 30 167
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8. Giin periferik yayma degerlendirmesi

8. gun periferik yayma sadece BFM 2000 ve BFM 2009 protokoluyle tedavi
edilen hastalarda yapilmistir. Induksiyon tedavisinin 8. Glnlnde yapilan periferik
yayma 62 hastada blast<1000/mm?3, 14 hastada blast>1000/mm? idi. BFM 2000
protokolu alan 46 hastanin 8 inde; BFM 2009 protokolu alan 30 hastanin 6’ sinda

blast>1000/mm? yani steroide kotu cevap mevcut idi. (Tablo 47)

Tablo 47: BFM protokolii alan ALL olgularinda 8. Giin periferik yaymadaki

blast miktari
N %
Blast<1000/mm? 62 81,6
Blast>1000/mm?3 14 18,4
Toplam 76 100

8. gun periferik yayma degerlendirmesi acisindan tedavi protokolleri arasinda
anlamh fark yoktu. (p:0.471)(Tablo 48)

Tablo 48: BFM protokolii alan ALL olgularinda 8. Giin periferik yaymadaki

blast miktar
BFM 2000 BFM 2009 Toplam p
Blast<1000/mm? 38 %82,6 24 %80 62 0.471
Blast>1000/mm?3 8 %17,4 6 %20 14
Toplam 46 %100 30 %100 76

15. glin kemik iligi degerlendirmesi

indiksiyon tedavisinin 15. giininde kemik iligi incelemesi 167 hastanin
tamamina yapilmigtir. 158 hastada (kemik iligi yapilanlarin %94,6’ i) kemik iliginde
blast saptanmamis, 4 hastada (kemik iligi yapilanlarin %2,4 ’ ) kemik iliginde %0-5
blast saptanmis, 2 hastada (kemik iligi yapilanlarin %1,2’ si) kemik iliginde %5-20
blast saptanmig, 3 hastada (kemik iligi yapilanlarin %1,8 i) >%20 blast
saptanmigtir. (Tablo 57). 15. gun kemik iligi degerlendirmesi agisindan uygulanan
tedavi protokolleri arasinda anlamli fark yoktur. (p:0.553) (Tablo 49, 50)
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Tablo 49: 15. Glin kemik iligi degerlendirmesi

N %
Blast %0-5 (M1) 162 97,0
%5-20 blast (M2) 2 1,2
>%20 blast (M3) 3 1,8
Toplam 167 100

Tablo 50: 15. Glin kemik iligi degerlendirmesi

BFM 2000 BFM 2009 ST. JUDE Toplam p
Blast %0-5 46 28 88 162 0.553
(M1) (%100) (%93,3) (%96,7) (%97,0)
%5-20 blast 0 1 1 2
(M2) (%3,3) (%1,1) (%1,2)
>%20 blast 0 1 2 3
(M3) (%3,3) (%2,2) (%1,8)
Toplam 46 30 91 167

%100 %100 %100 %100

33. guin kemik iligi degerlendirilmesi

indiiksiyon tedavisinin 33. glninde yapilan kemik iligi incelemesi BFM tedavi
protokollu alan 76 hastaya yapiimistir. St. Jude protokolinde rutin 33. gin kemik
iligi incelemesi bulunmadidi i¢in sadece luzum halinde ve 15. glin kemik iligi ¢ok
hiposeluler olup, remisyon degerlendirmesi i¢in uygun olmadigi zamanda yapildi.
33. gunde kemik iligi incelemesi yapilan 76 hastanin 75 inde kemik iligi
incelemesinde blast saptanmamig, 1 hastada ise kemik iliginde %5-20 blast
saptanmigtir. (Tablo 51) (Tablo 52) 33. gun kemik iligi incelemesi agisindan
uygulanan tedavi protokolleri arasinda anlamli fark yoktu (p:0.43). (Tablo 51, 52)

Tablo 51: 33. Gun kemik iligi incelemesi

N % Toplam
Blast %0-5 75 98,7 73
%5-20 blast 1 1,3
Toplam 76 100
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Tablo 52: 33. Giin kemik iligi incelemesi agisindan BFM protokollerinin

degerlendirilmesi

BFM 2000 BFM 2009 Toplam p
Blast %0-5 46 29 75 0.392
%100 %96, 7 %98,7
% 5-20 blast 0 1 1
%3,3 %1,3
Toplam 46 30 76
%100 %100 %100

Uygulanan tedavi protokollerinin degerlendirilmesi

Hastalarin 46’ sina BFM 2000 tedavi protokolu uygulanirken (%27,5), 30’ una
BFM 2009 tedavi protokoli (%18), 91’ ine Saint Jude protokoli (%54,5)
uygulanmigti. BFM 2000 tedavi protokolt uygulanan hastalarin 19’ u standart risk,
24’ U orta risk, 3’ U yuksek risk grubundaydi. (Sirasiyla % 41,3; %52,2; %6,5) BFM
2009 protokolu uygulanan hastalarin 16’ sI standart risk, 12’ si orta risk, 2’ si
yuksek risk grubundaydi. (Sirasiyla % 53,3; %40; %6,6) Saint Jude protokolu alan
hastalarin 40’ 1 standart risk, 51’ i yuksek risk grubunda idi. (Sirasiyla %43,9;
%56,1) (Tablo 53)

Tablo 53: Tedavi protokolleri ve risk gruplarinin dagilimi

Risk grubu BFM 2000 BFM 2009 Saint Jude Toplam
Standart 19 (BFM 2000 16 (BFM 2009 40 (saint 75
protokolunun protokolunun jude (%44,9)
%41,3’ si) %53,3’ ) protokolunun
%43,9’ u)
Orta 24 (8Fm 2000 protokolunun | 12 (B8R 2009 protokolunun 36
%52.2'1) #A0.0°) (%21,6)
Yiksek 3 (BFM 2000 2 (BFM 2009 51 (saint 56
protokolundn protokolunun jude (%33,5)
%6,5’ si) %6,6’ si) protokolunun
% 56,1)
Toplam 46 (%100) 30 (%100) 91 (%100) 167(%100)
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Relaps durumunun degerlendirilmesi

Hastalarin 2’ sinde (%1,2) SSS relapsi, 6’ sinda (%3,6) kemik iligi relapsi, bir
hastada (%0,6) testis relapsi, 1 hastada (%0,6) ise hem SSS hem de Ki kombine

relapsi gelisti. SSS relapsi gelisen hastalarin tamami St. Jude protokoll aliyordu.

Kemik iligi relapsi gelisen hastalarin 5’ i St. Jude protokold, 1° i BFM 2000

protokoll aliyordu. Testis relapsi gelisen ve hem SSS hem de Ki relapsi gelisen

hastalar St. Jude protokollu aliyordu. Protokoller arasinda relaps durumu agisindan

anlamli bir fark yoktu. (p: 0.847) (Tablo 54)

Tablo 54: Hastalarin relaps durumunun degerlendirilmesi

St.Jude BFM 2000 | BFM 2009 Toplam p
Relaps yok 81 45 29 155 0.847
(%90) (%97,8) (%2100) (%93,9)
SSS 2 0 0 2
relapsi (%2,2) (%1,2)
Ki relapsi 5 1 0 6
(%5,5) (%2,2) (%3,6)
Testis 1 0 0 1
relaps (%1,1) (%0,6)
Ki+SSS 1 0 0 1
(%1,1) (%0,6)
Toplam 90 46 29 165
(%2100) (%100) (%2100) (%2100)

Relaps gelisen 10 hastamizin 9’ u St. Jude protokoli, 1’ i BFM 2000 protokolu

aliyordu. Relaps gelisen BFM 2009 protokolli alan hastamiz yoktu. St. Jude

protokolu alan 9 hastanin 6’ si erken relaps, 3’ U geg relaps idi. Geg relapslarin 2’ si

Ki relapsi, 1’ i testis relapsi idi. BFM 2000 prtokolii alan tek hastamizda relaps

gelismistir. O hastamiz da ¢ok erken Ki relapsi seklindedir. BFM 2000 protokolii

alan hastalarimizda erken ya da geg relaps yok idi. (Tablo 55)
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Tablo 55: Relaps gelisen hastalarin relaps zamanlari

St. Jude BFM 2000
Erken Geg Cok erken Erken Geg Toplam
Ki 3 2 1 0 0 6
SSS 2 0 0 0 0 2
Testis 0 1 0 0 0 1
KI+SSS |1 0 0 0 0 1
Toplam 6 3 1 0 0 10

Takiplerimiz siiresince 167 hastadan 20’ si 6ldi (%12). Olen hastalardan 3’ {
BFM 2000 protokoll, 4 G BFM 2009 protokoll, 13’ G hastamiz St. Jude protokolu

alan grupta idi. Bununla birlikte St. Jude protokolu alan hasta sayisi ve takip suresi,

BFM 2000 ve BFM 2009 alanlara gore daha fazla idi. Hastalarin genel sag kalim

orani %88 olarak bulundu. Tedavi protokolleri arasinda mortalite agisindan fark
bulunmadi (p: 0.442). (Tablo 55) Hastalarin 5 yillik sag kalimi da yine %88 idi.

Tablo 55: Hastalarin Mortalite durumu

St. Jude BFM 2000 | BFM 2009 | Toplam P
Sag 78 43 26 147 0.424
(%85,7) (%93,5) (%86,7) (%88)
Olen 13 3 4 20
(%14,3) (%6,5) (%13,3) (%12)
Toplam 91 46 30 167
(%2100) (%100) (%100) (%100)

64




Akut lenfobastik I6semili hastalarin genel yagam hizlarina etki eden
faktorler
Univaryant analiz yapildiginda St. Jude protokoll alan ALL’ li hastalarda yas

gruplari arasinda prognostik agidan anlamli fark bulunmadi (Tablo 56) (Sekil 6).

Tablo 56: St. Jude protokolii alan ALL’ li hastalarda yasin genel yasam

oranlarina etkisi

Genel yagsam oranlari
Yas St. Jude
0-24 ay (n:11) %72,7
12-120 ay (n:61) %90,2
2120 ay (n:19) %78,9
Log rank 0,171
1,00 yassnjdyeni
a0
>10
0,957
£ 000 24-120 ay
~
'_|
s}
4
’%1 0,851
{ﬂ 1
0,80
120 ay ve Lzeri
0,75
0-24 ay
0,70+
T T T T T T T
o 20 40 &0 80 100 120

TAKIP SUREST (ay)

Sekil 6: St. Jude protokolu alan ALL’ li hastalarda yasin genel yagsam
oranlarina etkisi
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Univaryant analiz yapildiginda BFM 2000 protokolii alan ALL’ li hastalarda yas
gruplar arasinda prognostik agidan anlamli fark bulundu (p:0.049). (Tablo 57)
(Sekil 7)

Tablo 57: BFM 2000 protokolii alan ALL’ li hastalarda yasin genel yagsam
oranlarina etkisi

Genel yagsam oranlari

Yas BFM 2000

13-72 ay (n:25) %85,7
<12 ay veya 272 ay (n:21) %100
Log rank 0,049
1,00 : ; i yashim
Me-1x<B
1 yas alti ve 6 yag Ustiidiger
= <1 x<B-censored
— diger-censored
0,95
0,590 o ]
g
s
—
[0}
-
>gn.85- A bt * 1-6 yas
wl
0,804
0,757
T T T T T T
00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

TARKIP SURESI (ay)

Sekil 7: BFM 2000 protokolu alan ALL’ li hastalarda yasin genel yagam

oranlarina etkisi
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Univaryant analiz yapildiginda BFM 2009 protokolii alan ALL’ li hastalarda yas

gruplari arasinda prognostik agidan anlamli fark bulunmadi. (Tablo 58) (Sekil 8)

Tablo 58: BFM 2009 protokolu alan ALL’ li hastalarda yasin genel yagsam

oranlarina etkisi

Genel yagsam oranlari

Yas BFM 2009

13-72 ay (n:20) %80
<12 ay veya 272 ay (n:10) %90
Log rank 0,446
1,00 yashim
Me-1x<B
Tdiger
t— <-1x<B-censored
— diger-censored
0,957 ———+
=]
I
rt—& 0,904 +—t
v - N I yas alti ve 6 yas iisti
e}
i
@ 0,85
0,80
L 1-6 yas
0,757
T T T T T
00 5,00 10,00 15,00 20,00

TAKIP SURESI (ay)

Sekil 8: BFM 2009 protokolii alan ALL’ li hastalarda yasin genel yasam
oranlarina etkisi
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Univaryant analiz yapildiginda calismaya dahil edilen ALL’ |i hastalarda

cinsiyetin prognoz uzerine istatiksel olarak anlamli bir etkisi olmadidi sonucu ortaya

ciktl. (Tablo 59) (Sekil 9)

Tablo 59: ALL’ li hastalarda cinsiyetin genel yagam oranlarina etkisi

Genel yagsam oranlari

Cinsiyet

Erkek (n:106) % 86,8

Kiz (n:61) %388,5
Log rank 0,781

. DO cins

. .

Tk

0,95+ LI
g | T,
'_I R
I
;56!1 0.90- ’L—-L
'] .
7y} kiz

. iLt —
0,85 o . " n n
erkek
0,60
.CIID‘ 20 .ICIEI 40 .IEIEI EEII.IJCI EGDTDU 1 EID[.DD 1 ZIJT 00

Takip siiresi (ay)

Sekil 9: ALL’ li hastalarda cinsiyetin genel yagsam oranlarina etkisi
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Univaryant analiz yapildiginda ¢alismaya dahil edilen St. Jude protokolii alan
ALL’ li hastalarda Iokosit sayisinin 50000/mm?* den az ya da fazla olmasinin

prognoz uzerine istatiksel olarak anlamli etkisi bulunmadi. (Tablo 60) (Sekil 10)

Tablo 60: St. Jude protokolii alan ALL’ li hastalarin I6kosit sayisinin genel
yasam oranlarina etkisi

Genel yagsam oranlari
Lokosit sayisi
<50000/mm? (n:66) %86,4
>50000/mm? (n:25) %384,0
Log rank 0,720
1,00 whbc50000
50000 alt
150000 iistis
0,954

Sagkalim
g

=50000/mm?

0,85
=50000/mm?

0,50

T T 1 T T T
20 40 60 g0 100 120

TAKIP SURESI (ay)

[ 0

Sekil 10: St. Jude protokolii alan ALL’ li hastalarin I6kosit sayisinin genel
yasam oranlarina etkisi
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Univaryant analiz yapildiginda calismaya dahil edilen BFM 2009 protokolii
alan ALL’ li hastalarda I6kosit sayisinin 20000/mm?® den az ya da fazla olmasinin

prognoz uzerine istatiksel olarak anlamli etkisi bulunmadi. (Tablo 61) (Sekil 11)

Tablo 61: BFM 2009 protokolii alan ALL’ li hastalarin I6kosit sayisinin genel

yasam oranlarina etkisi

Genel yagsam oranlari

Lokosit sayisi

<20000/mm? (n:34) %83,3
>20000/mm? (n:14) %100
Log rank 0,305
1,00 : =20000/mm?® whbc20000
20000 at
120000 Gistil
0,95
=
~
— 090
L
e
o)
M 055
95
0,80 . =20000/mm?
0,757
T T T T T
] 5 10 15 20

TAKIP SURESI (ay)
Sekil 11: BFM 2009 protokolii alan ALL’ li hastalarin I6kosit sayisinin genel

yasam oranlarina etkisi
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Univaryant analiz yapildiginda calismaya dahil edilen BFM 2000 protokolii
alan ALL’ li hastalarda I6kosit sayisinin 20000/mm?® den az ya da fazla olmasinin

prognoz uzerine istatiksel olarak anlamli etkisi bulunmadi. (Tablo 62) (Sekil 12)

Tablo 62: BFM 2000 protokolii alan ALL’ li hastalarin I6kosit sayisinin genel

yasam oranlarina etkisi

Genel yagsam oranlari

Lokosit sayisi

<20000/mm? (n:24) %94,1
>20000/mm? (n:6) %91,7
Log rank 0,780
1 00 S whe20000
' 120000 at
120000 Gistil
0,98
=
._| 0,964
—
L)
o
N0 94
I =20000/mm?
95
0,92
=20000/mm?
0,204
T T T T T T
0 10 20 30 40 50

TAKIP SURESI (ay)

Sekil 12: BFM 2000 protokoliu alan ALL’ li hastalarin I6kosit sayisinin genel

yasam oranlarina etkisi
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Univaryant analiz yapildiginda calismaya dahil edilen ALL’ |i hastalarda
hemoglobin deg@erlerinin gruplanmis seklinin prognoz Uzerine istatiksel olarak
anlamli etkisi bulunmadi. (Tablo 63) (Sekil 13)

Tablo 63: ALL’ li hastalarin hemoglobin degerlerinin genel yagsam oranlarina

etkisi
Genel yagsam oranlari
Hemoglobin
<7 gr/dl (n:67) %92,5
7-11 gr/dl (n:67) %85,1
>11 gr/dl (n:33) %381,8
Log rank 0,235
1,00
1.00
200
Jo0
0,554 +*
=
—_ |
_;dd | _—— + + + + i? & .
e el o
0
Wl
0,865
T-11 gr/dl
=11 |g/dl
0,60
l:I-:l- mfl:-:l -il:l.ll:-:! ".“-l:lfl:-:l &.‘J'm 19::.'3'3 11_‘!::.I:-‘.'I

TAKIP SURESI (ay)

Sekil 13: ALL’ li hastalarin hemoglobin degerlerinin genel yasam oranlarina

etkisi
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Univaryant analiz yapildiginda calismaya dahil edilen ALL’ |i hastalarda
trombosit sayisinin gruplanmig seklinin prognoz uzerine istatiksel olarak anlaml
etkisi bulunmadi. (Tablo 64) (Sekil 14)

Tablo 64: ALL’ li hastalarin trombosit degerlerinin genel yagsam oranlarina

etkisi
Genel yagsam oranlari
Trombosit
<20000/mm? (n: 37) %81,3
20000-100000/mm? (n:82) %89,0
>100000/mm? (n:48) %89,6
Log rank 0,378
1,00
1,00
2,00
300
0,95 .+|
ﬁ 0,901 - =100000/mmy
— b
.L:u o ;0095 195:}09" 3
MON g a5 - B S
]
W
0,80 1
PR —— - =20000/mm?*
0,757
.CIID :’D.ICIEI -iCl,Il'.'ID EDI.DG BD.ICID 100[,00 1 EET.UG

TARKIP SURESI (ay)

Sekil 14: ALL’ li hastalarin trombosit degerlerinin genel yagam oranlarina
etkisi
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Univaryant analiz yapildiginda ¢alismaya dahil edilen ALL’ li hastalarda laktat
dehidrogenaz degerinin yuksek ya da dusuk olmasinin prognoz Uzerine istatiksel
olarak anlaml etkisi bulunmadi. (Tablo 65) (Sekil 15)

Tablo 65: ALL’ li hastalarda Ldh diizeylerinin genel yasam oranlarina etkisi

Genel yagsam oranlari

Ldh

Normal (n:25) %96

Yuksek (n:142) %85,9
Log rank 0,154

1,00

11,00
12,00
Ldh normal

0,95 ) T
=] il
P b
—~
1]
Ad 0,90 | T
Hon
34
m o

0,85 -L-_._ Ldh viiksek

— - -+ - - — -
0,80
.EIIU- ED.ICIEI -iCl.IDD EDI.DG BD.ICIIZI 100[.00 1 EET.UCI

TAKIP SUREsSI (ay)

Sekil 15: ALL’ li hastalarda Ldh diizeylerinin genel yagsam oranlarina etkisi
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Univaryant analiz yapildiginda calismaya dahil edilen ALL’ li hastalarda laktat
dehidrogenaz degerinin 1000 [U/L’ den yiiksek ya da diisik olmasinin prognoz

uzerine istatiksel olarak anlamli etkisi bulunmadi. (Tablo 66) (Sekil 16)

Tablo 66: ALL’ li hastalarda Ldh diizeylerinin genel yasam oranlarina etkisi

Genel yagsam oranlari
Ldh
>1000 IU/L (n:37) %89,2
<1000 iU/L (n:130) %83,8
Log rank 0,329

1,00

}
0,951 '
+HH—+H

0,90
E‘ =1000
=
0,55
—~
bl
o
92 o050 sttt e e+ b dh>1000
0,75
0,70
,DID 20:00 40 ,IDD GDI,DD SD:DD 1 DDI,DD 1 20',00

TAKIP SUREST (ay)

Sekil 16: ALL’ li hastalarda Ldh diizeylerinin genel yagam oranlarina etkisi
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Univaryant analiz yapildiginda ¢alismaya dahil edilen ALL’ li hastalarda (rik
asit deg@erlerinin yuksek ya da dusuk olmasinin prognoz Uzerine istatiksel olarak
anlamli etkisinin oldugu bulundu. (Tablo 67) (Sekil 17)

Tablo 67: Urik asit diizeylerinin genel yagsam oranlarina etkisi

Genel yagsam oranlari
Urik asit
Normal (n:99) %91,9
Yiksek (n:68) %80,9
Log rank 0,038

1004 1
| 11,00
LL 12,00
il
0,95 l]
—_— s ™ .
5 L iirik asit normal
— 050 S -+ -+ -+ -+ “+H- -+
[ ]
A
Won
[+ I
5] 0.85-
0,80 iirik asit yiikgek
e + + + + “+
0,75
T T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

TAKIP SURESI (ay)

Sekil 17: Urik asit diizeylerinin genel yasam oranlarina etkisi



Univaryant analiz yapildiginda calismaya dahil edilen ALL’ |i hastalarda
morfolojik FAB siniflamasinin prognostik agidan istatiksel olarak anlamli bir etkisi
olmadigdi sonucu ortaya ¢ikti. (Tablo 68) (Sekil 18)

Tablo 68: ALL’ li hastalarda FAB siniflamasinin genel yagam oranlarina etkisi

Genel yagsam oranlari
Morfoloji
L1 (n:125) %86,4
L2 (n:41) %90,2
L3 (n: 1) %100
Log rank 0,737
1,00 L3 o
| 3
0,85 JllJ.
8 — L2
v I
o 1
B o5 - 1
050
—
00 2000 4000 €000 8000 10000 12000

TAKIP SURESI (ay)

Sekil 18 :ALL’ li hastalarda FAB siniflamasinin genel yagsam oranlarina etkisi
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Univaryant analiz yapildiginda calismaya dahil edilen ALL’ |i hastalarda
olumsuz sitogenetik degisikliklerin ( 1(9,22), t(4,11), t(1,19) varliginin) prognostik
onemi olmadigi sonucu ortaya ¢iktl. (Tablo 69) (Sekil 19)

Tablo 69: ALL’ li hastalarda sitogenetigin genel yagsam oranlarina etkisi

Genel yagsam oranlari
Sitogenetik
Olumlu (n:14) %100
Olumsuz (n:16) %100
Mutasyon saptanmayan (n:137) %85,4
Log rank 0,123

1,00
olumsuz ok
olumlu i i tiyi
sitogenetik e
0,95
g 511‘
—
y 090
ILLHQ—*.
R
H
A g
o 19 ;
o« 085 1 negatif
e + + - + e -
0,80
0,757
T T T T T T T
00 20,00 40,00 50,00 80,00 100,00 120,00

TAKIP SURESTI (ay)

Sekil 19: ALL’ li hastalarda sitogenetigin genel yagsam oranlarina etkisi
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Univaryant analiz yapildiginda ¢alismaya dahil edilen St: Jude protokoli ile
tedavi edilen ALL hastalarinin risk gruplarinin prognostik agidan istatiksel olarak

anlamli bir etkisinin olmadigi sonucu ortaya ¢ikti. (Tablo 70) (Sekil 20)

Tablo 70: St. jude protokoli alan ALL’ li hastalarin risk gruplarinin genel

yasam oranlarina etkisi

Genel yagsam oranlari
Risk grubu
Standart risk (n:40) %85
Yuksek risk (n:51) %86,3
Log rank 0,948

1,00 ‘l

0,957

o
w
o

1

|

yuksek risk

B el e e s S aaSRs E Eaan s s I S

standart risk

Sagkalim

(0,80

0,757

0,707

1 ) 1 1 1 1
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

TAKIP SURESI (ay)

Sekil 20: St. Jude protokolii alan ALL’ li hastalarin risk gruplarinin genel

yasam oranlarina etkisi
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Univaryant analiz yapildiginda calismaya dahil edilen BFM 2000 protokolii ile
tedavi edilen ALL hastalarinin risk gruplarinin prognostik agidan istatiksel olarak

anlamli bir etkisinin olmadigi sonucu ortaya ¢ikti. (Tablo 70) (Sekil 20)

Tablo 71: BFM 2000 protokolii alan ALL’ li hastalarin risk gruplarinin genel

yasam oranlarina etkisi

Genel yagsam oranlari
Risk grubu
Standart risk (n:19) %94,7
Orta risk (n:24) %91,7
Yuksek risk (n:3) %100
Log rank 0,840
1,007 yiksek risk
0,957 ir :
= disik risk
—
— H '
M 000 orta risk
4
»On
(1]
W
0,859
0,507
T T L T T T
falu] 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

TAKIP SURESI (ay)

Sekil 21 : BFM 2000 protokoliui alan ALL’ li hastalarin risk gruplarinin genel

yasam oranlarina etkisi
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Univaryant analiz yapildiginda ¢alismaya dahil edilen BFM 2009 protokolii ile
tedavi edilen ALL hastalarinin risk gruplarinin prognostik agidan istatiksel olarak

anlamli bir etkisinin olmadigi sonucu ortaya ¢ikti. (Tablo 70) (Sekil 20)

Tablo 72: BFM 2009 protokolii alan ALL’ li hastalarin risk gruplarinin genel

yasam oranlarina etkisi

Genel yagsam oranlari
Risk grubu
Standart risk (n:19) %87,5
Orta risk (n:24) %383,3
Yuksek risk (n:3) %100
Log rank 0,777
107 yiksek risk
054
=
r:: . .  dustkrisk
m
A4 05 - -
o) orta risk
)
n
0,79
067
T T T T T
0o 5,00 10,00 15,00 20,00

TAKIP SURESI (ay)

Sekil 22: BFM 2009 protokolii alan ALL’ li hastalarin risk gruplarinin genel

yasam oranlarina etkisi
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Univaryant analiz yapildiginda calismaya dahil edilen ALL’ |i hastalarda
immunfenotiplendirmenin prognostik agidan istatiksel olarak anlamli bir etkisinin

olmadigdi sonucu ortaya ¢ikti. (Tablo 71) (Sekil 21)

Tablo 73: ALL’ li hastalarda immunfenotipin genel yagsam oranlarina etkisi

Genel yagsam oranlari
Immunfenotiplendirme
B hucreli (n:143) %89,5
T hucreli (n:21) % 81
Bifenotipik 16semi (n:3) % 66,7
Log rank 0,276
1.0- immunyeni
= g all
Tall
bifenatipik
0,94

B hicreli losemi

L]

T hicreli [6semi

Sagkalim

~

0,79

bifenotipik losemi

0,67

T T T T T T
20 40 60 a0 100 120

TAKIP SURESI (ay)

Sekil 23: ALL’ li hastalarda immunfenotipin genel yagam oranlarina etkisi

[
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Univaryant analiz yapildiginda calismaya dahil edilen ALL’ |i hastalarda
immunfenotiplendirmenin prognostik agidan istatiksel olarak anlamli bir etkisinin
olmadigdi sonucu ortaya ¢ikti. (Tablo 72) (Sekil 22)

Tablo 74: ALL’ li hastalarda immunfenotipin subgruplara gore genel yasam

oranlarina etkisi

Genel yagsam oranlari
Immunfenotiplendirme
Prepre B (n:82) %89,0
Pre B (n:55) %389,1
B hucreli (n:6) %2100
T hucreli (n:21) % 81
Bifenotipik 16semi (n:3) % 66,7
Log rank 0,525
1 0+ sitogenetik
' B hiicreli ALL 1
o
1 3
i =14
R L g
- = 1-censored
057 L. Pre Pre B ALL 2-censored
E { T - — —— i —t— 4-censored
ral Pre B ALL S-censored
A
@ At — top- |
o 08 T hiicreli ALL
0,71
Bi fenotipik ALL
0,6
T T T I T 1 T
00 2000 40,00 60,00 20,00 100,00 120,00

TAKIP SURESI (ay)

Sekil 24: ALL’ li hastalarda immunfenotipin subgruplara goére genel yagsam
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oranlarina etkisi

Univaryant analiz yapildiginda galigmaya dahil edilen ALL’ |i hastalarda 8. Giin
periferik yaymada 1000/mm?® Uzerinde veya altinda blast varliginin prognostik
acgidan istatiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigi sonucu ortaya ¢ikti. (Tablo 73)
(Sekil 23)

Tablo 75: ALL’ li hastalarda 8. Giin periferik yaymanin genel yasam

oranlarina etkisi

Genel yagsam oranlari

8. glin periferik yayma

blast<1000/mm? (n:62) %90,3
blast>1000/mm? (n:14) %92,9
Log rank 0,742
1,00
0
1
0,95 1
L blast=1000/mm?
0,90 H——k

blast<1000/mm?

e
o0
Ull

Sagkalim

0,80

0,757

T T T T
00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

TAKIP SURESI (avy)

Sekil 25: ALL’ li hastalarda 8. Guin periferik yaymanin genel yagsam oranlarina

etkisi
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Univaryant analiz yapildiginda g¢alismaya dahil edilen ALL’ li hastalarda 15.
Gun kemik iligi degerlendirmesi ile prognoz arasinda istatiksel olarak anlaml fark
vardi. (Tablo 74) (Sekil 24)

Tablo 76: ALL’ li hastalarda 15. Gun kemik iligi degerlendirmesinin genel

yasam oranlarina etkisi

Genel yagsam oranlari
15. gun kemik iligi incelemesi
Blast %0-5 M1 (n:162) %89,4
%5-20blastM2 (n:2) %100
>%20 blast M3 (n:3) % 33,3
Log rank 0,001
107 | - M2 .
4m’"’"ﬂ*m«-** :
—4—1.
0,87 M1 gj
E ﬂ.ﬁ"
=
—
n:l
o~
i
m 0.4
wl
0,24
N3
0,0
T T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 20,00 100,00 120,00

TAKIP SURESI (ay)

Sekil 26: ALL’ li hastalarda 15. Gun kemik iligi degerlendirmesinin genel
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yasam oranlarina etkisi

Univaryant analiz yapildi§inda ¢alismaya dahil edilen ALL’ li hastalarda 33.
Gun kemik iligi incelemesi blast orani ile prognoz agisindan gruplar arasinda
anlamh fark yoktu. (Tablo 75) (Sekil 25)

Tablo 77: ALL’ li hastalarda 33. Giin kemik iligi degerlendirmesinin genel

yasam oranlarina etkisi

Genel yagsam oranlari

33. guin kemik iligi degerlendirmesi

Blast %0-5 (n:73) %91,8
Blast %5-20 (n:1) %100
Log rank 0,784
1,00 ’ —
Blast %1-10 o
0,95 —H__
— Blast vok
E [ t
1 050
—
]
el
N
™ o055
o5 I
0,580
0,75
.CIID 1 l:l.[DU- ECI.II:ID SDTCIEI 40!00 SDTU'EI

TAKIP SURESI (avy)

Sekil 27: ALL’ li hastalarda 33. Giin kemik iligi degerlendirmesinin genel

yasam oranlarina etkisi
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Univaryant analiz yapildiginda galismaya dahil edilen ALL’ li hastalarda
uygulanan tedavi protokolleri ile prognoz agisindan anlamh fark yoktu. (Tablo 76)
(Sekil 26)

Tablo 78: ALL’ li hastalarda tedavi protokollerinin genel yagsam oranlarina

etkisi

Genel yagsam oranlari

Protokoller

St. Jude (n:91) %85,7

BFM 2000 (n:46) %93,5

BFM 2009 (n:30) %86,7
Log rank 0,249

1,00

0,95 '
5 LH-HH—H—H BFM 2000

0,90
—
Q
ﬁ L e St. Jude
m 085
(/5] BFM 2009

0,805

0,75

.E:U' I.’D.ICID -iCI.IDD GDI.IKI SD.rCII:I ‘JCIL‘Ir.DD 1 EET.EICI

TAKIP SURESI (ay)

Sekil 28: ALL’ li hastalarda tedavi protokollerinin genel yagsam oranlarina

etkisi
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Univaryant analiz yapildiginda ¢alismaya dahil edilen ALL’ li hastalarda relaps
varhigi ile prognoz acgisindan anlamli fark oldugu sonucu ortaya ¢iktl. (Tablo 77)
(Sekil 27)

Tablo 79: ALL’ li hastalarda relapsin genel yagsam oranlarina etkisi

Genel yagsam oranlari

Relaps durumu

Relaps yok (n:155) %90,4
Relaps var (n:10) %50,0
Log rank 0,001
1oy _ relapsvaryok
I L yok
M yar
e T L R IR SR IR R RS + = yok-censored
reh:rp-s yak = var-censored
0,87
5 (0,6
—
m . relasp var
o
el
M ga-
v
0,27
0,07
T T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 10000 12000
TAKIP SURESI (ay)
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Sekil 29: ALL hastalarinda relaps varliginin genel sag kalima etkisi
Univaryant analiz yapildiginda ¢alismaya dahil edilen ALL’ li hastalarda relaps
sekli ile prognoz acgisindan anlamh fark oldugu sonucu ortaya ¢ikti. (Tablo 78)

(Sekil 28)

Tablo 80 :ALL hastalarda relaps seklinin genel yagam oranlarina etkileri

Genel yagsam oranlari
Relaps sekli
Relaps yok (n:155) %90,4
SSS relapsi (n:2) %50,0
Kl relapsi (n:6) %50,0
Testis relapse (n:1) %100
SSS+Ki relapsi (n:1) %0
Log rank 0,002
Survival Functions
LU | testis -
Mi— e e R - .
relaps yok —!
0,87
B 06
— 555
E ' Ki
o
o 047
0,21
KI+S58
0,0
T T T T T 1 T
00 20,00 40,00 60,00 8000 10000 120,00

TAKIP SURESI (ay)
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Sekil 30: ALL hastalarda relaps seklinin genel yagsam oranlarina etkileri

Tedavi alan 10 hastada relaps gelisti (%6,1). Relapslarin 2’ si santral sinir

sistemi relapsi, 6 ‘si kemik iligi relapsi seklindeydi. 1 hastada testis relapsi ve 1

hastada ise hem SSS hem de Ki kombine relapsi seklindeydi. (Tablo 79)

Tablo 81: Tedavi alan hastalarda relaps sikhigi

BFM 2000 BFM 2009 ST. JUDE Toplam
Relaps yok 45 29 81 155

%97,8 %100 %90,0 %93,6
SSS relapsi 0 0 2 2

%0 %0 %2,2 %1,2
Kl relapsi 1 0 5 6

%2,2 %0 %5,6 %3,6
Testisrelaps |0 0 1 1

%0 %0 %1,1 %0,6
Ki+SSS 0 0 1 1

%0 %0 %1,1 %0,6
Toplam 46 29 90 165

%100 %100 %100 %100

Akut lenfoblastik 16semi tanisi alan ve takiplerini merkezimizde yaptiran 167
hastanin 20’ si takiplerimiz sirasinda vefat etmistir (%12,0). Olim sebebi 20
hastanin 16’ sinde (% 80) sepsisdir. Diger 6lum sebepleri pulmoner tromboemboli,

arterial tromboz ve intrakraniyel kanamadir. (Tablo 80) (Tablo 81)

Tablo 82: Mortalite oranlari

BFM 2000 | BFM 2009 | ST.JUDE | Toplam p
Yasiyor 43 26 78 147 0,442
%93,5 %86,7 %85,7 %88
Vefat 3 4 13 20
etmis %6,5 %13,3 %14,3 %12
Toplam 46 30 91 167
%100 %2100 %100 %100
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Tablo 83: Mortalite sebepleri

BFM 2000 BFM 2009 ST. JUDE Toplam
Sepsis 3 4 9 16

%100 %100 %69,2 %80
Pulmoner 0 0 1 1
tromboemboli %0 %0 %7,7 %5
Arterial tromboz 0 0 2 2

%0 %0 %15,4 %10
Intrakraniyal 0 0 1 1
kanama %0 %0 %7,7 %5
Toplam 3 4 13 20

%0 %3 %100 %100

Tedavi suresince en sik karsilasilan komplikasyon febril nétropeni idi.
Hastalarin tamaminda (%100) febril noétropeni gelismisti. 21’ inde (% 12,6)
osteoporoz, 12’ sinde (%7,2) vinkristin noéropatisi, 9° unda (% 5,4) invazif
bronkopulmoner aspergilloz, 2’ sinde (%1,2) gastrointestinal sistem kanamasi, 2
hastada metotreksat ensefalopatisi (%1,2), 24 hastada sistemik inflamatar cevap

sendromu (%14,4) gelismigtir. (Tablo 82)

Tablo 84: Tedavi sirasinda gelisen komplikasyonlar

Komplikasyon n % Komplikasyon n %

Febril nétropeni 167 | 100 | Periferik noropati 3 1,8
Osteoporoz 21 12,6 | Pndmotoraks 1 0,6
SIRS 24 14,4 | Tifilit 2 1,2
KCFT yuksekligi 9 5,4 Norojenik mesane 1 0,6
Vinkristin néropatisi 12 7,2 Fulminant hepatit 1 0,6
iBPA 9 54 | GIS kanama 2 1,2
Pankreatit 4 2,4 PRES sendromu 1 0,6
SVO 5 3,0 Renal tubuler asidoz 1 0,6
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Metotreksat ensefalopati | 2 1,2 Beyin absesi 1 0,6

Adrenal yetmezlik 2 1,2 Septik emboli 3 1,8

Hipertansiyon 2 1,2 Metotreksata bagli 1 0,6
stomatit

Kandida 6zefaijiti 2 1,2 CMV retiniti 2 1,2

Avaskuler nekroz 2 1,2 Perikardiyal efizyon 1 0,6

Santral ven6z tromboz 6 3,6

Hastalarin ortalama takip slresi 47,9 ay idi. (minimum takip sudresi 1 ay,
maksimum takip suresi 113 ay, median 37 ay) (sekil) St. Jude protokoll alan
hastalarin takip siUresi ortalama 66,9 ay (minimum 1 ay, maksimum 103 ay;
medyan 100 ay), BFM 2000 protokolu alan hastalarda takip suresi ortalama 24,8
ay (minimum 1 ay, maksimum 41 ay; medyan 25 ay), BFM 2009 protokoll alan
hastalarda takip suresi ortalama 9,4 ay (minimum 1 ay, maksimum 17 ay; medyan
9 ay) idi. (Sekil 29)

2077 Mean = 4501
Std. Dev. = 32,373
M =167
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Sagkalim

Sekil 31: Hastalarin ortalama takip siresi

Hastalarin genel sagd kalim orani %88 idi. (Sekil 30)
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TAKIP SURESI (ay)
Sekil 32: ALL’ li hastalarin genel sag kalim oranlari

Hastalarin 5 yillik genel sag kalim orani %88 idi. (Sekil 31)
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Sekil 33: ALL’ li hastalarin 5 yillik genel sag kalim oranlari

Akut lenfoblastik I6semi hastalarinin hastaliksiz sag kalim oranlarina
etki eden faktorler

Univaryant analiz yapildiginda ALL’ li hastalarimizda hastaliksiz sag kalim
orani %85,7 idi. LDH, Urik asit ve 15. Giin kemik iligi sonuglari ile prognoz agisindan
gruplar arasinda anlamh fark oldugu gorulirken; cinsiyet, beyaz kire sayisi,
hemoglobin degeri, trombosit dederi, morfoloji, sitogenetik, immunfenotip, risk
grubu, 8. gun periferik yayma degerlendirmesi ve 33. gun kemik iligi degerlendirmesi
ile prognoz agisindan istatiksel olarak anlaml fark bulunmadi. Yasin sadece BFM
2000 protokoll igin prognostik 6nemi oldugu sonucu ¢gikmigtir. (Tablo 83)
Tablo 85: Univaryant analizde olaysiz sag kalimi iizerine etki eden faktorler

Olaysiz sag kalim oranlari (%)
Yas St. Jude
- 0-24 ay %72,7
- 24-120 ay %83,6
- >120 ay %73,7
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Log rank 0,378
Yas BFM 2000

- <12 ay 0

- 12-72 ay %85,7

- >72ay %100
Log rank 0,049
Yas BFM 2009

- <12 ay 0

- 12-72 ay %90

- >72ay %80
Log rank 0,446
Cinsiyet

- Erkek %384,0

- Kiz %386,9
Log rank 0,474
Lokosit sayisi-St. Jude

- <50000/mm? %80,3

- >50000//mm?3 %80
Log rank 0,929
Lokosit sayisi-BFM 2000

- <20000/mm? %94,1

- >20000//mm?3 %91,7
Log rank 0,780
Lokosit sayisi-BFM 2009

- <20000/mm3 %83,3

- >20000//mm? %100
Log rank 0,305
Hemoglobin

- <7gr/dl %389,6

- 7-11 gr/di %82,7

- 211 gr/dl %80
Log rank 0,419
Trombosit

- <20000/mm? %81,1
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- 20000-100000/mm?3 %87,8

- 2100000/mm? %83,3
Log rank 0,666
LDH

- Normal %96,0

- Yuksek %83,1
Log rank 0,035
Urik asit

- Normal %389,9

- Yuksek %77,9
Log rank 0,019
Morfoloji

- L1 %84,8

- L2 %85,4

- L3 %100
Log rank 0,919
Sitogenetik

- Olumlu %100

- Olumsuz %100

- Negative %83,2
Log rank 0,103
Risk grubu- St. Jude

- Standart %77,5

- Yuksek %82,4
Log rank 0,495
Risk grubu- BFM 2000

- Duslk %94,7

- Orta %91,7

- Yuksek %100
Log rank 0,840
Risk grubu- BFM 2009

- Dusuk %87,5

- Orta %383,3

- Yuksek %100
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Log rank 0,777
Immunfenotip

- Becell %86,7

- Tecell %76,2

- Bifenotipik %66,7
Log rank 0,385
Immunfenotip

- Prepre B %83,6

- PreB %87,8

- Bcell %100

- Tecell %76,2

- Bifenotipik %66,7
Log rank 0,514
8. gun periferik yayma

- Blast<1000/mm? %90,3

- Blast>1000/mm? %92,9
Log rank 0,742
15. guin kemik iligi

- Blast %0-5 %86,9

- 9%5-20 blast %50,0

- >%20 blast %33,3
Log rank 0,001
33. glin kemik iligi

- Blast %0-5 %91,8

- %5-20 blast %100
Log rank 0,784
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5. TARTISMA

Cocukluk ¢cagi kanserlerinin %30-35’ ini 16semiler olusturur. Lésemiler icinde
de %75-80° ini akut lenfoblastik I6semi olusturur (8). ALL tedavisinde c¢oklu
kemoterapiler ile hastalarin ¢ogunda sifa saglanabilmekte, yapilan randomize
kontrolli calismalar, SSS proflaksisi, risk gruplarinin belirlenip risk gruplarina gore
tedavi semalarinin ¢ikariimasi, sitogenetik ve immunfenotiplendirme alanlarindaki
hizli gelismeler sayesinde hem genel sag kallm hem de hastaliksiz sag kalim
surelerinde ciddi iyilesmeler elde edilmektedir. Genel sag kalim oranlari 1960’ larin

basindaki %20 oranlarindan ginimuizde hemen hemen %90’ lara gelmisgtir.

Akut lenfoblastik |6semi icin literatlrde belirtilen kiz erkek orani 1/1.2-1,3’ dar.
T-ALL’ de bu oran 4’ e kadar c¢ikmaktadir (1,13,37) . Bajel ve arkadaslarinin
Hindistan’ da yaptigi BFM 95 protokoll alan 307 hastayi kapsayan calismalarinda
K/E: 1/1,6 bulunmustur (63). Pui ve arkadaslari tarafindan agiklanan St. Jude Total
Therapy XIlIB galigmasinda bu oran 1/1.4’ dur (84). Stary ve arkadaslarinin ALL IC-
BFM protokol tedavisi alan 5060 hastadan olusan galismalarinda K/E: 1/1,33’ dur
(89). Schrappe ve arkadaslarinin ALL BFM 90 prokolu uygulanan 2178 hastayi
kapsayan g¢alismalarinda K/E: 1/1,37’ dir (86). Ulkemizde yapilan St. Jude Total XIII
protokolu uygulanan ¢ok merkezli toplam 576 hastanin incelendigi ¢alismada K/E
orani: 1/1.77 bulunmustur (50). Yine Ulkemizde Hazar ve arkadaslarinin Akdeniz
universitesi Tip Fakultesi nde TR ALL 2000 protokoli alan 142 hastayi
degerlendirdigi ¢alismada ALL’ nin erkeklerde daha sik goruldugu belirtilirken, Atay
ve arkadaslarinin GATA’ da yaptiklari ¢alismada ALL kizlarda daha fazla goériimas,
E/K: 1/1.2 bulunmustur. Celik ve arkadaslarinin yaptigi calismada kiz erkek orani
K/E: 1/1 olarak bulunmustur (52). Bizim galismamizda K/E orani:1/1.7 ile literatlirde
yurt digi ¢alismalara goére belirtilenin Uzerindedir fakat St. Jude Total XIII protokoll
Tarkiye calismasi ile benzer oranlar bulunmustur. Bu farkhlik ALL goriime sikhdinin
irksal farkhliginda kaynaklaniyor olabilir. Her ne kadar bir¢ok ¢alismada erkeklerin
ayni tedaviyi alan kizlardan daha kotu prognoza sahip olduklari gosterilmis olsa da,
artik cinsiyet ALL tedavisinde onemli bir prognostik faktdér olmaktan ¢ikmistir (85).
Calismamizda St. Jude, BFM 2000 ve BFM 2009 gruplari arasinda cinsiyet agisindan
fark bulunmamistir (p:0,89). Pui ve arkadaslarinin ¢alismasinda erkeklerin 5 yillik
olaysiz sag kalimi %79,1, kizlarda %83,3; Schrappe ve arkadaslarinin ¢calismasinda

erkeklerin 6 yillik olaysiz sag kalmi erkeklerde %75, kizlarda %82; Stary ve
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arkadaslarinin ¢alismasinda erkeklerin 5 yillik olaysiz sag kalimi %72, kizlarda %76
bulunmustur (84,86,89). Tum hasta populasyonumuz incelendiginde erkeklerin genel
sag kalimi %86,8; kizlarin genel sag kalimi %88,5 olup prognoz Uzerine etkisi
bulunamamistir (p:0,446). Yine ayni sekilde hastaliksiz sag kalim oranlari erkeklerde
%84,0 kizlarda %86’ dir. Cinsiyetin olaysiz sag kalima etkisi bulunamamigstir
(p:0,446). Celik ve arkadaslarinin ¢alismasinda erkek hastalarin 5 yillik olaysiz sag
kalim oranlari %49 iken kizlarda bu oran %81 bulunmus olup, aradaki fark prognoz
acisindan anlamli bulunmustur (52). Hazar ve arkadaslari ile Atay ve arkadaslarinin
yaptigl calismalarda ise cinsiyet istatistiki olarak sag kalim ile iligkilendirilememistir
(53,55). Gunumuzde uygulanan yogun kemoterapi protokolleri neticesinde testis
relapsinin azaltlmasi erkek hastalar icin yasam oranlarinin dizeltimesiyle

sonuglanmig olabilir.

Akut lenfoblastik |6semiye en sik 1-4 yasta saptanir (8). Scrappe ve
arkadaglarinin BFM 90 protokolu ile tedavi edilen 2178 hastayl kapsayan
¢alismasinda hastalarin median yasi 4.6 yil (0,01-18,53 yil aralhiginda) bulunmustur
(86). Pui ve arkadaslarinin 207 hastalik total Therapy St. Jude XIIIB sonugclarini
degerlendirdikleri ¢calismalarinda medyan yas 5.99 yil bulunmustur (0.008-18.79 yil
araliginda)(84). Hazar ve arkadaslarinin Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi’ nde TR
ALL 2000 protokolu alan 142 hastayi degerlendirdigi galismada ortalama yas 5,9+4,3
yil bulunmustur. Bu ¢alismada 10 yas alti olan hasta grubunun 5 yillik olaysiz sag
kalimi %71,4; 10 yas Uzeri hasta grubunun 5 yillik hastaliksiz sag kalim orani %55,8
bulunmus olup, farkin prognoz agisindan istatiksel olarak anlamli oldugu belirtilmistir
(55). Trakya Universitesinde yapilan TR-ALL 2000 protokoluyle tedavi edilen 54
hastanin degerlendirildigi bir calismada hastalarin yas ortalamasi 6,414 yil ile
calismamiza benzer idi (52). Bizim g¢alismamizda hastalarin yaslari 9 ay ile 204 ay
arasinda degisiyordu. Ortalama yas 60 ay, median yas 80 ay (yaklasik 6.5 yas) ile
literatUrde belirtilen yas grubunun Ustundeydi. Yurtdisi yayinlar ile GUlkemizde yapilan
¢alismalardaki tani konulan ortalama yaslarin farkli olmasinin sebebi irksal ve cografi

farklilik sebebiyle olabilir.

Her ne kadar farkli tedavi protokollerinde farkli yas gruplari tanimlansa da tim
tedavi protokollerinde yas o6nemli bir prognostik faktor kabul edilmistir. Pui ve
arkadaslarinin St. Jude Total therapi XIIIB g¢alismasinin genel degerlendirmesinde

247 hasta ile yapilan ¢alismada 1 yas alti ve 10 yas Ustu hastalar ylksek risk grubu
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kabul edilmis ve 1 yas altinda 10 hastanin tamaminda komplete remisyon elde
edilmis, 5 yillik olaysiz sag kalim %70 bulunmustur. 1-10 yas arasinda 161 hastanin
%99,4° inde komplete remisyon elde edilmig, 5 yillik olaysiz sag kalim %84,3
bulunmustur. 10 yas Uzerinde 76 hastanin %94,7’ sinde tam remisyon elde edilmis, 5
yillik olaysiz sag kalm %74,9 bulunmustur (84). Ulkemizde yapilan St. Jude Total
XIIIA protokoluni baz alan 576 hastanin oldugu, ¢ok merkezli ¢alismada 2 yas
altinda hastaliksiz sag kalim %63,4; 2-10 yas arasinda %74,8 ve 10 yas ustinde
%71,6 bulunmus ve prognoz agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamigtir
(50). St. Jude protokolli alan hastalarimizin hastaliksiz sad kalim oranlari 2 yas
altinda %72,7; 2-10 yas arasinda % 83,6; 10 yas uzerinde % 73,7 bulunmustur. Her
ne kadar 2-10 yas arasi hastalarin olaysiz sag kalimi diger yas gruplarina gore
yuksek bulunsa da, bu oran istatiksel olarak anlaml degildir (p:0,378). Bu durum

vaka sayisinin azligindan kaynaklanabilir.

Scrappe ve arkadaslarinin BFM 90 protokollinu alan 2140 hastayl kapsayan
¢alismalarinda 1 yas altinda 6 yillik olaysiz sag kalimi %50, 1-5 yas arasinda %83, 6-
9 yas arasinda % 74, 10-13 yas arasinda %66 ve 14-18 yas arasinda %64 bulmus
olup, yas gruplar arasinda prognoz agisindan anlamli bulunmustur (86). Moricke ve
arkadaglarinin BFM 95 protokoll alan 2283 hasta ile yaptiklari ¢ok merkezli bir
calismada, 1-6 yas aralidinda 6 yillik olaysiz sag kalim oranlar %84,3 olarak
bulunmus, >6 yas gurubunda ise olaysiz sag kalim yas arttikga dugsmustur (6-10 yas;
%80,3, 10-15 yas; %70,5, >15 yas; %58,3) (83). Stary ve arkadaslarinin ALL IC-BFM
2002 ile tedavi edilen 5060 hastadan olusan ¢alismalarinda 1 yas altinda 5 yillik
olaysiz sag kalimi %58, 1-6 yas arasinda %78,6-10 yas arasinda %73, 10-15 yas
arasinda %65 ve 15 yas ustinde %64 olarak bulmuslardir. Trakya Universitesinde
yapilan TR ALL BFM calismasinda 1-6 yas arasi hastalarda 5 yillik olaysiz sag kalim
%73, 6 yas Uzerindeki hastalarda ise %58 bulunmustur. Bizim ¢alismamizda BFM
2000 protokolu ile tedavi edilen hastalarimizdan 1-6 yas arasi genel sag kalim orani
%85,7 iken, bu yas grubu disinda %100 idi. Yine BFM 2009 protokolu alan
hastalarimizda genel sag kalim orani 1-6 yas arasi %80 iken, bu yas grubu disinda
%90 idi. BFM 2000 protokolu igin yasin ters prognostik 6neminin oldugunu bulduk.
Bunun nedi hasta sayisinin azligi ve takip suresinin kisaligindan olabilir. BFM 2000
protokolu alan ve 1-6 yas arasi olan hastalarin olaysiz sag kalimi %85,7; 6 yas

Uzerinin ise %100 idi. BFM 2009 protokolu alan hastalarda ise 1-6 yas arasi
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hastalarin olaysiz sag kalim orani %90, 6 yas Uzeri hastalarin %80 idi. Her ne kadar
1-6 yas grubunda olaysiz sag kalim 6 yas Uzeri hastalara gore daha iyi olsa da
istatiksel olarak anlamli degildi (p:0,446). Bu durum da yine vaka sayimizin
azligindan kaynaklaniyor olabilir. BFM protokollerinde 1 yas altinda hastamiz
olmadigi i¢in degerlendirme yapilamadi. Protokolleri ayri ayri degerlendirdigimizde
yas gruplari ile prognoz arasinda iligki saptanmamasi, 6zellikle BFM 2000 ve 2009

protokollerinde az hasta sayisi ile aciklanabilir.

Literatirde ALL tanisi alan hastalarin %50-60" inin ates ile basvurdugu
belirtiimistir (13). Calismamizda hastalarin en sik bagvuru yakinmasi %30 ile atesti.
Trakya Universitesi’ nde Celik ve arkadaslarinin yaptigi calismada hastalarinin en sik
basvuru sebebi %33 ile ates bulunmustur (42). Bu oran bizim c¢alismamizla
uyusmaktadir. Atay ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada en sik basvuru sebebi %67
ile ates olmustur (53). Hastalarimizda solukluk, halsizlik, kilo kaybi-istahsizlik ve

kemik-eklem-kas agrilari yakinmalari ise yluksek oranda bulunmustur.

ALL hastalarinin fizik muayene bulgulari olduk¢a zengindir. Hastalarla siklikla
hepatomegali, splenomegali ve lenfadenopati saptanir. Schrappe ve arkadaslarinin
ALL BFM 90 protokoll alan 2178 hastayi degerlendirdigi bir galismada hepatomegali
ve splenomegali sirasiyla %31 ve % 27 bulunmustur (86). Ulkemizde Hazar ve
arkadaslarinin yaptigi calismada hepatomegali %66,2, Atay ve arkadaslarinin yaptigi
calismada %79,4 olarak Dbildirilmistir (53,55). Hastalarimizin  %51,5’ inde
hepatomegali, %40,7’ sinde lenfadenopati ve %51,5’ inde splenomegali vardi. Bu
oranlar bizim calismamizdaki oranlara gore nispeten yuksektir. Lenfadenomegali
Celik’ in galismasinda %66,1; Hazar ve arkadaslarinin galismasinda %58,8 oraninda
tesbit edilmis olup yine bizim ¢alismamizdaki oranlardan yuksektir (52,55).

Tani aninda I6kosit yuksekligi hala koti bir prognostik faktordar.
Hastalarimizin 16kosit sayisi 100-274.000/mm?® arasinda degigiyordu. (median
9750/mm?3). Pui ve arkadaslarinin 247 hasta Uzerinde St. Jude total Therapy XIIIB
protokolini degerlendirdikleri calismalarinda medyan |6kosit sayisi 11.900/mm?3
(400-90600/mm? arahginda) bulunmustur. Yine bu ¢alismada hastalarin %44.9’ unun
I0kosit sayisi 10000/mm? Un altinda olup 5 yillik olaysiz sag kalimi %82.7, hastalarin
%28’ inin I6kosit sayisi 10000-49000/mm? arasinda olup bu hastalarin 5 yillik olaysiz
sag kalimi %88,6, hastalarin %11.3’ Gnlun I6kosit sayisi 50000-99000/mm? arasinda
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olup bu hastalarin 5 yillik olaysiz sag kalimi %78.6, hastalarin %15.4’ Gnlin I6kosit
sayisi 100000/mm? Un Uzerinde olup bu hastalarin 5 yillik olaysiz sag kalimi %63
bulunmustur (84). Calismamizda St. Jude protokolu ile tedavi edilen hastalarin
%27,5 inde beyaz kire sayisi 50.000/mm? Un Gzerindeydi. %72,5 inde <50000/mm?3
idi. Calismamizda St. Jude protokoll alan hastalardan I6kosit sayisi < 50000/mm?
olan hastalarin genel sag kalim orani %86,4 ile I0kosit sayisi >50000/mm? olan
hastalarin genel sag kalim oranindan (%84,0) yuksekti fakat bu fark istatiksel olarak
anlamh degildi (p:0,898). Bunun sebebi I6kosit sayisi >50000/mm? olan hastalarda
yuksek risk grubuna uygun daha yogun kemoterapiler verilerek surveyde artma

saglanmis olabilir. Bu hastalarin olaysiz sag kalimi sirasiyla %80,3 ve % 80 idi.

Scrappe ve arkadaslarinin ALL BFM 90 protokolu alan 2178 hastayl kapsayan
calismalarinda hastalarin %45.9’ unun |6kosit sayisi 10000/mm?® dn altinda olup 6
yillik olaysiz sag kalimi %85, hastalarin %15.8’ inin I6kosit sayisi 10000-20000/mm?
arasinda olup bu hastalarin 6 yillik olaysiz sag kalimi %80, hastalarin %16.1’ inin
I0kosit sayisi 20000-50000/mm? arasinda olup bu hastalarin 6 yillik olaysiz sag
kalimi %81, hastalarin %16.4’ 4nun I6kosit sayisi 50000-200000/mm? arasinda olup
bu hastalarin 6 yillik olaysiz sag kalimi %66, hastalarin %5.8 inin Iokosit sayisi
200000/mm® Un Uzerinde olup bu hastalarin 6 yillk olaysiz sag kalmi %36
bulunmustur (86). Stary ve arkadaslarinin ALLIC BFM 2002 protokollyle tedavi
edilen 5060 hastayl kapsayan calismalarinda hastalarin %49,8’ inin |0kosit sayisi
10000/mm?® Gn altinda olup 5 yillik olaysiz sag kalimi %77, hastalarin %13.5’ inin
I6kosit sayisi 10000-20000/mm?® arasinda olup bu hastalarin 5 yillik olaysiz sag
kalimi %74, hastalarin %16.3’ Gnun l6kosit sayisi 20000-50000/mm? arasinda olup
bu hastalarin 5 yillik olaysiz sag kalimi %75, hastalarin %9.1’ inin I6kosit sayisi
50000-100000/mm? arasinda olup bu hastalarin 5 yillik olaysiz sag kalimi %68,
hastalarin %5.7’ sinin |6kosit sayisi 100000-200000/mm? arasinda olup bu hastalarin
5 yillik olaysiz sag kalimi %62, hastalarin %5.5 inin I6kosit sayisi 200000/mm?® {n
Uzerinde olup bu hastalarin 5 yillik olaysiz sag kalimi %55 bulunmustur (89). Bajel ve
arkadaslarinin Hindistan’ da yaptigi ¢alismada Iokosit sayisi>20000/mm? olan hasta
orani %39,1; Aziz ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada %40,5 bulunmustur
(63,66). Ulkemizde TR ALL 2000 protokoluyle tedavi edilen hastalarda Hazar ve
arkadaslarinin yaptigi calismada bu oran %39,4; Atay ve arkadaslarinin yaptigdi
calismada %38,2’ dir (563,55). Celik ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada |6kosit sayisi
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<20000/mm?® olan hasta grubunda 5 yilik olaysiz sad kalim %77, 20.000-
100000/mm? olan hasta grubunda %56; >100000/mm?® grubunda %40 bulunmustur.
Fakat |6kosit sayisi ile sag kalim arasinda prognostik agidan istatistiki anlamli fark
bulunamamistir (p:0,120)(52). Bajel ve arkadaslarinin Hindistan’ da BFM protokollyle
tedavi edilen 307 hastayl kapsayan calismalarinda tani aninda |Ookosit sayisi
<20000/mm?® olan hastalarin 5 yillik sag kalim oranini %64,1; >20000/mm?® olan
grupta ise %41,7 bulunmustur (63). Ulkemizde ise Hazar ve arkadaslarinin Akdeniz
Universitesi’ nde TRALL 2000 protokolii alan 142 hasta ile yaptiklari galismada
tanida <20000/mm? 0n altinda olan hasta grubunda 5 yillik olaysiz sag kalimi %80,5;
>20000/mm?® olan hasta grubunda %49,6 ve aradaki farki prognoz agisindan anlaml
bulmustur (55). Bizim ¢alismamizda BFM 2000 protokolu ile tedavi edilen hastalarin
%73,9" unda beyaz kire sayisi <20000/mm3, %26,1’ inde >20000/mm? idi. Bu oranlar
BFM 2009 protokoll alan hastalarimiz igin sirasiyla %80 ve %20 idi. BFM 2000
protokoluyle tedavi edilen hastalarimizdan beyaz kire sayisi <20000/mm? olanlarin
genel sag kalmi % 94,1, olaysiz sag kalimi da %94,1’ dir. LOkosit sayisi
>20000/mm? olan hastalarin genel sag kalimi %91,7, olaysiz sag kalimi %91,7’ dir.
Hem Celik hem de bizim calismamizda I6kosit sayisi ile prognoz asindaki iliskiyi
gosterememiz hasta sayimizin gérece azligindan ve lokosit sayisi >20000/mm? olan
hastalarda ylksek risk grubuna uygun daha yogun kemoterapiler verilerek surveyde

artma saglanmis olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Lésemi hastalarinda hemoglobin duizeyinin dusuk olmasi uzun bir donem
[6seminin var oldugunu gosterebilecegi gibi, normal ya da yluksek olmasi da malign
hicrelerin proliferasyon hizinin yiksek oldugunu da goésterebilir (13,52). Schrappe ve
arkadaglarinin ALL BFM 90 protokollyle tedavi edilen 2178 hastayl kapsayan
calismalarinda hemoglobin<8g/dl olan hastalarin orani %53,7 olup bu hastalarin 6
yillik olaysiz sag kalimi %81 bulunmustur (86). Teuffel ve arkadaslarinin BFM-95
protokoli alan 1162 hastadan olusan calismada hemoglobin degeri< 8gr/dl olan
hastalarin 6 yillik olaysiz sagd kalimi %77, >8gr/dl olan hastalarda %54 olarak
bildirilmis olup dusik hemoglobin duzeyinin olaysiz sag kalimi arttirdigini bildirmistir
(77). Celik’ in galigmasinda hemoglobin <7 gr/dl olan hastalarin orani %59,3’ du (52).
Bu galismada hemoglobin <7 gr/dl olan hastalarin 5 yillik hastaliksiz sag kalim orani
%68, hemoglobin >7gr/dl olan grupta ise %62,3 bulmustur (52). Ulkemizde TR ALL-

2000 protokollinu degerlendiren Hazar ve arkadaslari ile Atay ve arkadaslari basvuru
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aninda hemoglobin degerleriyle sag kalim arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
bulamamislardir (53,55). Calismamizda hastalarimizin hemoglobin degeri 2,9 ile 18
g/dl arasinda degisiyordu (median 7,8 g/dl). Hastalarin %40’ inin hemoglobin dederi
7 gr/dl’ nin altinda, %15,7’ inde 11 gr/dl' nin Gzerindeydi. Hemoglobin degerleri
acisindan tedavi protokolleri arasinda anlamli fark yoktu (p:0,162). Hemoglobin
degeri 7gr/dl’ nin altinda genel sag kalim orani %92,5 ile hemoglobin degeri 7-11
gr/dl olan ( genel sag kalim orani %85,1) ve hemoglobin degeri 11gr/dl’ nin Gzerinde
olan hastalara (genel sag kalim orani %81,8) gore daha ylUksekti fakat istatiksel
olarak anlamli degildi (p:0,235). Yine benzer sekilde hemoglobin degeri 11 g/dI’ den
blyUk hastalarin olaysiz sag kalimi % 80 ile diger gruplara gore dusuk olsa bile bu
fark anlamh degildi (p:0,419). Hastalarin yaglarinin artmasiyla hemoglobin dizeyinde
artma olmasi ve ileri gocukluk ve adolesan donemde T hucreli ALL sikhiginin artmasi
nedeniyle yuksek hemoglobin degerlerinin daha kotu prognozla iligkili olabilecegi
dusunulebilecedi gibi, dusuk hemoglobin seviyesi olan hastalarda transflzyonlarin
getirdigi ekstra risk, anemiye bagli yuksek debili kalp yetmezligi gibi durumlar
sebebiyle disik hemoglobin dizeylerinin koétli prognozla iligkili olmasi da
beklenebilir. Muhtemel hemoglobin duzeyinin yuksekliginin ve dusukligunun
barindirdiklari risklerin birbirini dengelemesi sebebiyle literatirde hem de bizim
¢alismamizda hemoglobin dluzeyiyle prognoz arasinda bir iligki bulanamamis olabilir.

Bu konuda daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Hastalarimizin trombosit sayisi 0 ile 679000/mm?® arasinda dedgisiyordu
(median 45000/mm?). Hastalarin %40,1’ inin trombosit sayisi 20000/mm? Un altinda,
%40,1’ inin 20000-100000/mm? arasinda,%19,8 inin 100000/mm?® Un Uzerindeydi.
Platelet degerleri agisindan tedavi protokolleri arasinda anlamli fark yoktu (p:0,352).
Trombosit sayisi 20.000/mm?* Gn altinda, 20000-100000/mm?® arasinda ve
100000/mm?* den fazla olan hastalar arasinda genel yasam oranlari agisindan
(sirasiyla %81,3; %89,0; %89,6) anlamh fark yoktu (p:0,78). Olaysiz sag kalim
acisindan da gruplar arasi anlamh fark yoktu (p:0,666). Celik ve arkadaslarinin
yaptigi ¢calismada trombosit sayisi <20000/mm? olanlarda 5 yillik olaysiz sag kalimi
%62, 20000-50000/mm? olanlarda %80, 50000-100000/mm?® olanlarda %57 ve
100000/mm?® Uzerinde olanlarda %59 bulmus olup trombosit sayisi ile prognozu
istatiksel olarak iligkilendirilememistir (52). Yine Ulkemizde Hazar ve arkadaslari ve

Atay ve arkadaslari yaptiklari ¢alismalarda trombosit dlzeyleri ile sag kalim
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oranlarinin istatiksel olarak iliskilendirememistir 53,55). Tilrkiye’ de yapilan bu

calismalar elde edilen sonuglar itibariyle bizim galismamizin sonuglari ile uyumludur.

Pui ve arkadaglari LDH igin 1000 iU/ (zerini yiksek riskli olarak
degerlendirirken, 300 IU/L dizeylerini diisik risk olarak belirtmistir (41).
Hastalarimizin %85’ inde LDH dizeyleri hastanemiz Ilaboratuar sinirlarinin
tizerindeydi. (LDH normal degerleri 0-220 iU/L). LDH degerleri acgisindan tedavi
protokolleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p:0,352). Her ne kadar LDH duzeyi
normal olan hastalarimizin genel yasam orani %96 ile LDH dizeyi yuksek olan
hastalarimizin genel yasam oranindan (%85,9) fazla olsa da bu fark anlamli degildi
(p:0,154). LDH duzeyleri normal olan hastalarin olaysiz sag kalim orani %96 ile LDH
dizeyi yuksek olan hastalara gore (%83,1) istatiksel olarak anlaml idi (p:0,035).
Bizim calismamizda LDH duzeylerini Pui ve arkadaslari gibi siniflandirdigimizda
LDH<1000 [U/L olanlarda genel yagsam orani %89,2, LDH>1000 iU/L olanlarda ise
%83,8 idi. Gruplar arasinda prognoz agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Bu
durum farkl merkezlerdeki farkli cihazlar, kan alimi sirasinda olusabilecek hemoliz,

beraberinde olabilen karaciger hastaliklari gibi ek hastaliklar sebebiyle olabilir.

Urik asit diizeyi artmis timoral yiik, artmis beyaz kiire, hastalik yayginhg: ve
bdbrek fonksiyonlari agisindan énemlidir. indlksiyon tedavisi ile bir gok hasta
elektrolit bozuklugu, bobrek fonksiyon bozuklugu gibi sebeplerle kaybedilmektedir.
Urik asit tumér lizis sendromunun bir parcasi olmasi nedeniyle de dnemlidir. Bassan
ve arkadaslarinin yaptid1 gcalismada kreatin>1,6 mg/dl ve Urik asit >8mg/dl olan
hastalarin renal risk altinda oldugunu ifade etmis (56), Crews ve arkadaslari ALL
hastalarinda diusuk Urik asit dizeylerinin daha az diyaliz ve daha az nefrotoksite ile
iligkili oldugunu gdstermistir (88). YUmIU’ nin yaptigi bir galismada Urik asit duzeyi
normal olan hastalarda genel yasam oranini %75, urik asit seviyesi yuksek olan
hastalarda genel yasam oranini %59,2 bulmus, oranlar arasindaki farkin anlamli
oldugunu belirtmistir (87).Hastalarimizin %40,7’ sinde urik asit dlizeyleri hastanemiz
laboratuar sinirlarinin Gzerindeydi. (Urik asit normal degerleri 0-5,5 mg/dl). Urik asit
degerleri acisindan tedavi protokolleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p:0,646). Urik
asit degeri normal olan hastalarimizin genel yagsam orani %91,9 ile Urik asit duzeyi
yuksek olan hastalarimizin genel yasam oranindan (%80,9) yuksekti ve bu fark
istatiksel olarak anlaml idi (p:0,038). Benzer sekilde urik asit seviyesi normal olan

hastalarin olaysiz sag kalim oranlari %89,9 ile Urik asiti yuksek olan hastalarin
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olaysiz sag kalim oranlarindan (%77,9) istatiksel olarak anlamh gsekilde yuksekti
(p:0,019).

2000’ li yillara kadar akut lenfoblastik I6semide FAB morfolojisinin genel sag
kalim ve hastaliksiz sag kalim agisindan prognostik faktor oldugu kabul edilmisse de
yeni calismalar FAB morfolojisinin prognostik dnemi olmadigini gostermistir (56).
Genel olarak L1 morfolojisinin diger morfolojik siniflara goére daha iyi prognozlu
oldugu kabul edilirdi (1,37,39). Literatirde L1 morfolojisi %84, L2 morfolojisi %15, L3
morfolojisi %1 oraninda goérildugu ifade edilmektedir (37). Aziz ve arkadaslari
yaptiklari calismada L1 %71,4; L2 %Z28,6 olarak bildirmistir (66). Celik ve
arkadaslarinin yaptigi ¢calismada hastalarin %48,1’ i L1, %51,9’ u L2 morfolojisinde
bulunmustur (52). Yine Celik yaptigi calismada L1 morfolojisine sahip hastalarda 5
yillik olaysiz sag kalimi %64, L2 morfolojisinde %67 bulmusg, morfolojiler arasinda
prognoz acisindan anlamli bir iliski bulamamistir (52). Bizim c¢alismamizda
hastalarimizin %74,9° u FAB L1, %25 i L2 morfolojisindeydi. L3 morfolojisi 1
hastamizda bulunmustu (%0,6). Bu oranlar literatir ile uyumlu sayilabilir. FAB
morfolojisi agisindan tedavi protokolleri agisindan anlamli bir fark yoktu (p:0,749).
FAB siniflamasina hastalarimizin genel yasam oranlari %86,4; %90,2 ve % 100 idi
(sirasiyla L1, L2,L3). Fakat istatiksel olarak anlaml degildi (p:0,737). Yine benzer
olarak FAB morfolojisi olaysiz sag kalim acgisindan anlamli bir fark olusturmamisti
(p:0,919). ALL tanisinda ve tedavisinde yeni gelismeler, sitogenetik anomalilerin
tesbiti, immunfenotip siniflamanin devreye girmesi, hastalarin tedavisinde risk gruplu
yaklagimin benimsenmesi ve daha etkin tedavilerle hastaliksiz ve olaysiz sag kalim
oranlarinin artmasi sebebiyle FAB morfolojisinin prognostik degeri azalmis, yerini
daha objektif siniflamalara birakmistir. Bizim ¢alismamizda da hem yurt i¢ci hem de
yurtdis literatlrle uyumlu olacak sekilde hem genel sad kalim hem de olaysiz sag
kalim agisindan FAB morfolojisi ile prognoz agisindan gruplar arasi anlamh fark

bulunamamigtir.

Akut lenfoblastik 16semiler immunfenotipik Ozelliklerine goére farkli klinik
seyirler gdsterirler. Bu cesitlilik farkli prognoza sebep olur. Ornegin erken pre B en iyi
prognoza sahipken, matir T hdcreli ALL yuksek I0kosit sayisi ve addlesan donemde
sik gorulmesi gibi nedenlerden dolayr koétu prognozludur (41,42,43). Schrappe ve
arkadaglarinin ALL BFM 90 protokollyle tedavi edilen 2178 hastayl kapsayan

calismalarinda hastalarin %4,9 pro B olup 6 yillik olaysiz sag kalim % 54, hastalarin
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%64.6’ st Common B ALL olup 6 yillik olaysiz sag kalimi %82, hastalarin %17’ si pre
B ALL olup 6yillik olaysiz sag kalimi % 78 ve hastalarin %13.5’ | T hucreli ALL olup 6
yillik olaysiz sag kalimi %61 bulunmustur. Immune fenotipin olaysiz sag kalim
Uzerine prognostik énemi oldugu belirtilmigtir (p:0.0001). Méricke ve arkadaslarinin
1981-2000 yillari arasinda BFM protokolleriyle tedavi edilen hastalar Gzerinde
yaptiklari degerlendirmede, BFM 81 ile tedavi edilen 517 hastanin %89,9’ unu non-T
hacreli ALL, %10,1’ ini T hacreli ALL olarak belirtmis ve bu gruplarda 5 yillik olaysiz
sag kalimi sirasiyla %66,9 ve %78,9 bulmustur. Bu hastalarin genel sag kalimi ise
%80,7 ve %82 bulunmus olup immunfenotip hem olaysiz sag kalim hem de genel
sag kalim Uzerine prognostik olarak anlamsiz bulunmustur (83). Ayni grubun BFM 83
protokolu ile tedavi edilen 627 hasta Uzerinde yaptiklari degerlendirmede hastalarin
%86,1" ini non-T hucreli ALL, %14,9’ unu T hicreli ALL olarak belirtiimis ve bu
gruplarda 5 yillik olaysiz sag kalimi sirasiyla %66 ve %55,1 bulunmustur. Bu
hastalarin genel sag kalimi ise %79,3 ve %57 bulunmus olup immunfenotipin hem
olaysiz sag kalim hem de genel sag kalim Uzerine prognostik olarak anlamli oldugu
belirtiimistir. BFM 86 protokoll ile tedavi edilen 972 hastanin %86,9’ unu non-T
hacreli ALL, %13,1’ ini T htcreli ALL olarak belirtmis ve bu gruplarda 5 yillik olaysiz
sag kalimi sirasiyla %72,2 ve %71,5 bulunmustur. Bu hastalarin genel sag kalimi ise
%82,6 ve %71,7 bulunmus olup immunfenotipin genel sag kalim Uzerine prognostik
olarak anlamli oldugu fakat olaysiz sag kalim agisindan prognoza etkisiz oldugu
belirtiimistir. BFM 90 protokoll ile tedavi edilen 2104 hastanin %86,7’ sini non-T
hacreli ALL, %13,3" UnU T hucreli ALL olarak belirtiimis ve bu gruplarda 5 yillik
olaysiz sag kalimi sirasiyla %80,9 ve %61,5 bulunmustur. Bu hastalarin genel sag
kalimi ise %88,3 ve %67,3 bulunmus olup immunfenotipin hem genel sag kalim
uzerine hem de olaysiz sag kalim Uzerine prognostik olarak anlamli oldugu tesbit
edilmistir. BFM 95 protokolu ile tedavi edilen 2078 hastanin %86,6’ sini non-T hucreli
ALL, %13,4’ inU T hdcreli ALL olarak belirtilmis ve bu gruplarda 5 yillik olaysiz sag
kalimi sirasiyla %81 ve %75,3 bulunmustur. Bu hastalarin genel sag kalimi ise %89
ve %78,2 bulunmus olup immunfenotipin hem genel sag kalim Uzerine hem de
olaysiz sag kalim udzerine prognostik olarak anlaml oldugu aciklanmistir (83).
Akdeniz Universitesi Tip Fakdiltesi’ nde Hazar ve arkadaslarinin yaptigi 142 hastalik
calismada pre kursor B ALL %78,9, T-ALL %16,2 oraninda bulunmus %4,9’ u ise
immun fenotip olarak tanimlanamamistir (55). Hazar ve arkadaslari 5 yillik hastaliksiz
sag kalimi prekursor B hucreli ALL’ de %71,7, T hucreli ALL’ de %47,8 bulmus olup
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istatiksel olarak anlamli bildirmistir (55). Calismamizda hastalarin %85,6’ si1 B hicreli
[6semi, %12,6’ siI T hicreli I6semi ve %1,8’ i bifenotipik 16semi idi. Yine hastalarimizin
%49,1" sinde pre pre B ldsemi tanisi konmustu. immunfenotipik siniflandirma
acisindan tedavi protokolleri arasinda anlaml bir fark yoktu (p:0,91). Genel yasam
oranlart T hucreli 16semi ve bi fenotipik 16semide (sirasiyla %81, %66,7) pre pre
I6semi, pre I6semi ve B hucreli I6semiye gore dusik olsa da (sirasiyla %89, %89,1,
%100) istatiksel olarak anlamh degildi (p:0,525). Her ne kadar T hucreli ALL
olgularinin daha ileri yas ve daha yuksek |okosit sayisi ile bagvurup, tumor yukunun
fazla olmasi beklense de, T hicreli ve bifenotipik I6semilerin olaysiz sag kalim

oranlari ile diger gruplar arasinda prognoz agisindan anlamli bir iligki yoktu (p:0,514).

Literatirde akut lenfoblastik I6semi hastalarinin %3-5" inde translokasyon
tesbit edilmistir. Bu translokasyonlardan t(9,22), t(4,11), t(1,19) kotu prognozla
iliskilendirilmistir (1,13,37). Schrappe ve arkadaslarinin BFM 90 protokollyle tedavi
edilen 2178 hastayl kapsayan galigsmalarinda t(9,22) hastalarin %2.2’ sinde tesbit
edilmis ve 6 yillik olaysiz sag kalimlari %33 bulunmustur. Yine ayni ¢galismada t(4,11)
varligi hastalarin % 2.9’ unda bulunmus ve bu hastalarda 6 yillik olaysiz sag kalim
%35 tesbit edilmistir. T(1,19) hastalarin %2.1’ inde bulunmus ve bu hastalarin 6 yillik
sag kalmi % 93 bulunmustur. T(9,22) ve t(4,11) prognoz agisindan anlamh
bulunurken t(1,19) acisindan gruplar arasinda istatistiki olarak anlamh fark
bulunamamisgtir (86). Pui ve arkadaslarinin 247 hastayi iceren St. Jude Total Therapy
13B’ yi de@erlendiren galismalarinda t(9,22), t(4,11), t(1,9) varligi sirasiyla %6, %7,
ve %10 tesbit edilmis. Bu hastalarda olaysiz sag kalim sirasiyla %28.6, %42,9 ve
%80 bulunmustur. T(9,22) ve t(4,11) prognoz agisindan anlaml, T(1,19) prognoza
etkisiz bulunmustur (84). Stary ve arkadaslarinin 5060 hastay! kapsayan ALL IC-BFM
2002 protokolinlu degerlendiren galismalarinda t(9,22) varligi %2.8 ve 5 yillik olaysiz
sag kalimi % 47, t(4,11) varligi %1 ve bu hastalarda 5 yillik olaysiz sag kalim % 59
bulunmustur. Bizim galismamizda sitogenetik inceleme yapildiginda 4 hastamizda
(%2,4) 1(9,22), yine 4 hastamizda (%2,4) t(4,11) anomalisi saptadik. Tedavi
protokolleri arasinda t(1,19) haricinde anlamh fark yoktu. Hastalarimizi 1(9,22),
t(4,11), t(1,19) anomalisi olanlari kotu sitogenetik, diger sitogenetik anomalleri iyi
sitogenetik ve sitogenetik anomali saptanmayanlar “mutasyon saptanmayanlar” diye
siniflandirdiimizda tedavi protokolleri arasinda anlamh fark mevcuttu (p:0,001).

Olumlu ve olumsuz sitogenetik dzelliklere sahip hastalarda genel sag kalim agisindan
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fark yoktu (p:0,123). Hem olumlu sitogenetik hem de olumsuz sitogenetik 6zelligi olan
hastalarin olaysiz sag kalim oranlari %100’ du ve anlamli degildi (p:0,123). Hazar ve
arkadaslar yaptigi ¢calismada 1(9,22) translokasyonun %3,1 bulmustur (55). Celik ve
arkadaslan yaptigi c¢alismada 1(9,22) translokasyonuna rastlamamis, t(4,11)
translokasyonunu %9,7 bildirmigtir. Yine Celik ve arkadaslari yaptigi calismada
t(4,11) translokasyonuna sahip hastalarin § yillik olaysiz sag kalimini % 60,
mutasyon saptanmayan grupta ise %69 ile prognoz agisindan iligkisiz bulmustur (52).
Biz de calismamizda olumsuz sitogenetik Ozelliklerin prognoz acisindan iligkisiz
bulduk. Bunun sebebi hem hasta sayimizin gorece az hem de yuksek riskli hastalarin
yogun kemoterapi veya kemik iligi nakli ile iyi tedavi edilmis olmasi olabilir. Ayrica
olumlu ve olumsuz sitogenetik agisindan uygulanan tedavi protokollerinin benzer

olmamasi sonuglarimizi etkilemis olabilir.

Losemilerde prognozun en iyi gostergelerinden biri kemoterapiye yanittir. BFM
protokoli 8. Gun steroid yanitini tek basina olumlu prognostik faktér olarak kabul
etmistir (37). Scrappe ve arkadaslarinin BFM 90 protokolu ile tedavi edilen 2178
hastayl kapsayan c¢alismalarinda steroide cevabi iyi olan hastalarin orani % 90,5 ve 6
yillik olaysiz sag kalimi %82, steroide yaniti kdtu olan hastalarin ise 6 yillik olaysiz
sag kalimini %34 bulmustur (86). Stary ve arkadaslarinin ALL IC-BFM 2002 tedavi
protokolU uygulanan 5060 hastalik ¢aligmalarinda steroide cevap veren hasta orani
% 90,2 ve bu hastalarin 5 yillik olaysiz sag kalimi % 75 bulunmustur. Ayni calismada
steroide kotu yanit veren hasta orani %9,2 ve 5 yillik olaysiz sag kalimlari %59
bulunmustur. Ulkemizde Hazar ve arkadaslarinin yapti§i calismada steroide iyi cevap
vermeyen hastalarin orani %12,7, Celik ve arkadaslarinin yaptigi galismada %14,3’
dur (52,55). BFM 2000 ve 2009 protokoll alan hastalarin tedavilerinin 8. Gununde
periferik yayma ve tam kan sonuglari ile periferik kanda blast sayilari
degerlendiriimis, degerlendirme vyapilan 76 hastanin %18,4° Unde periferde
blast>1000/mm? bulunmustur, %81,4 oraninda ise blast<1000/mm?* bulunmus yani
steroide yanit elde edilmistir. Her iki tedavi protokolli arasinda 8. Gun periferik
yayma de@erlendirmesi agisindan fark bulunamamistir (p:0,471). Bizim ¢alismamizda
8. Gun periferik yaymasinda blast>1000/mm? saptanan hastalarin genel yasam orani
(%92,9) ile, blast<1000/mm?® olanlarin genel yasam oranlari (%88,7) arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Benzer sekilde blast>1000/mm?3 olan

hastalarda olaysiz sag kalim orani (%90,3) ile, blast<1000/mm?® olan hastalarin
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olaysiz sag kalim oranlar (%92,9) arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Calismamizda steroide yanit vermeyen hasta orani her iki ¢alismaya gore de
yuksektir. Hazar ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada steroide iyi yanit veren hasta
grubunda 5 yillik hastaliksiz sag kalim %74,4, iyi yanit vermeyen hasta grubunda
%27,8 bulunmus olup prognoz agisindan anlamli oldugu bildirilmistir (55). Fakat
Celik’ in yaptigi calisma da 8. gun steroide iyi yanit veren hastalarda 5 vyillik
hastaliksiz sag kalim %67, steroide iyi yanit vermeyenlerde %57 bulunmus, fark
prognoz acgisindan anlamh bulunmamistir. Hem bizim hem de Celik’ in ¢calismasinda
8. Gun periferik yayma degerlendirmesinin prognoz agisindan anlamli olmamasinin
sebebi, ¢alismalarda blast>1000/mm? olan hasta sayisinin disuk olmasindan, takip
suremizin gorece kisalidindan ve bu hastalarin ylksek risk grubuna girerek daha

yogun kemoterapi ile tedavi edilmelerinden kaynaklaniyor olabilir.

Stary ve arkadaslarinin ALL IC BFM 2002 protokoll uygulanan 5060 hastayai
kapsayan c¢alismalarinda hastalarin %66.52’ inin 15. Gun kemik iligi incelemesi M1
kemik iligi seklinde degerlendirilmis ve bu hastalarin 5 yillik hastaliksiz sag kalimi
%78 bulunmustur. Hastalarin % 23.9’ unun kemik iligi M2 olarak degerlendirilmis ve
bu hastalarda 5 yillik olaysiz sag kalim %72 bulunmustur. %9.6 hastanin kemik iligi
M3 olarak degerlendirimis ve bu hastalarin 5 yillik olaysiz sag kalmi %50
bulunmustur. Wei ve arkadaslarinin T hicreli ALL tanisi alan 74 hastayi iceren
calismalarinda 15. Gunde 65 hastaya kemik iligi aspirasyonu yapilabilmis ve bu
hastalarin %55,4’ G M1, %29,2’ si M2, %15.4’ G M3 kemik iligi olarak degerlendirilmig
ve bu hastalarin 5 yillik olaysiz sad kalimlari sirasiyla %61.2, %73,7, %50.0
bulunmustur. M3 kemik iligine sahip hastalar daha duguk olaysiz sag kalim
oranlarina sahip olsa da, 15. Gun kemik iligi dederlendirmesi prognoz agisindan
anlamli bulunmamistir (p:0.129) (90). Celik ve arkadaslarinin yaptigi calismada
hastalarin %60,7’ si M1, %25 i M2 ve % 14,3’ U M3 olarak degerlendirilmis olup, 5
yillik hastaliksiz sag kalim oranlar sirasiyla %76, %56, %33 bulunmus olup, fark
prognoz acisindan anlamh kabul edilmemigtir (52). Atay ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 15. Gun kemik iligi yaniti M1 olarak deg@erlendirilen hastalarin sagkalimlari
istatiksel olarak anlamli oranda yuksek bulunmustur (53). Hastalarimizin 165’ ine 15.
Gunde kemik iligi aspirasyonu yapilmig, 162 hastada (%97 ) M1 kemik iligi, 2 hastada
(%1,2) M2 kemik iligi, 3 hastada (%1,8) M3 kemik iligi saptanmigtir. Tedavi

protokolleri arasinda 15. Gun kemik iligi degerlendirmesi acgisindan anlamh fark
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bulunamamistir (p:0,553). 15. Gun kemik iligi degerlendirmesinde M3 kemik iligine
sahip hastalarin genel yagsam orani %33,3 ile M1 ve M2 kemik iligine sahip hastalara
gore (sirasiyla %89,4; %100) istatiksel olarak anlamh sekilde dusuk bulunmustur
(p:0,001). M3 kemik iligine sahip hastalarda olaysiz sag kalim oranlari da genel sag
kalim oranlari gibi diger gruplara gore dusuk (%33,3) ve istatiksel olarak anlamh
bulunmustur (p:0,01). Bizim ¢alismamiz da 15. Gun kemik iligi degerlendirmesinin

prognostik dneme haiz oldugunu teyit etmistir.

Stary ve arkadaslarinin ALL IC BFM 2002 protokolt uygulanan 5060 hastaya
kapsayan calismalarinda hastalarin  %96,9° unda 33. Gun kemik iligi
degerlendirmesinde remisyon elde edilmis ve bu hastalarin 5 yillik olaysiz sag kalimi
%76 bulunmustur. %3.1 hastada ise remisyon elde edilememis ve 5 yillik olaysiz sag
kalim %39 bulunmustur. Mdricke ve arkadaslarinin yaruttigu ¢ok merkezli galismada
33. Gun remisyonda olan hastalarda sag kalim %80,6 iken, remisyona girmeyen
hastalarin orani %36,3 ile belirgin dusuk bildiriimistir (83). Celik ve arkadaslarinin
yaptigi calismada 33. Gun yanitina gore remisyona giren hastalarda 5 yillik sag kalim
orani %60, remisyona direngli grupta %67 bulunmus olup fark prognoz agisindan
anlamh  bulunmamistir. Hazar ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada 33. Gin
remisyonda olan hastalarda sag kalim orani %73,3, remisyona direngli grupta %14,4
bulunmus, fark prognoz agisindan istatiksel olarak anlamlh olarak bildirilmistir (55).
Hastalarimizin BFM protokolu ile tedavi edilenlerin hepsine (toplam 76 hasta) 33.
GuUn kemik iligi biyopsisi yapilmig, 75’ inde (%98,7) kemik iliginde blast saptanmamis,
1 hastada (%1,3) ise M2 kemik iligi saptanmistir. BFM 2000 ve 2009 protokolleri
arasinda 33. Gun kemik iligi degerlendirilen hastalar acisindan istatiksel anlamli fark
bulunamamistir (p: 0,392). Genel yagsam oranlari agisindan da M1 ve M2 kemik iligi
acisindan fark bulunamamistir. Bunda M2 kemik iligine sahip tek bir hastanin olmasi
etkili olmus olabilir. Benzer sekilde olaysiz sag kalim agisindan da anlamh fark
bulunmamigtir (p:0,784).

Pui ve arkadaslarinin 247 hastayl kapsayan ve St. Jude protokoll uygulanan
calismalarinda hastalarin %47,4’ G dusuk risk, %52.6° sI yuksek risk grubu kabul
edilmig olup olaysiz sag kalimlar sirasiyla %99.1 ve %96.9 bulunmustur (84). Stary
ve arkadaslarinin ALL IC-BFM 2002 protokolu uygulanan 5060 hastadan 1574’ U
(%31,1’ i) standart risk grubunda degerlendirilmis ve bu hastalarda 5 yillik olaysiz sag
kalim % 81, genel sag kalim %90 bulunmustur. Ayni ¢alismada 2650 hasta (%52,4)
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orta risk grubu kabul edilmis ve bu hastalarda 5 yillik olaysiz sag kalim %75, genel
sag kallm %83 bulunmustur. Yuksek riskli hasta sayisi ise 846 (%16,7) olarak
belirtiimis ve bu hastalarin 5 yillik olaysiz sagd kalimi %55, genel sag kalimi %62
olarak hesaplanmistir. Moricke ve arkadasglarinin 1981-2000 yillari arasinda BFM
protokolU alan hastalar degerlendirdikleri kapsaml ¢alismalarinda BFM 81 protokolu
alan 601 hastanin %60 standart risk, %33,9’ u orta risk, %6,1’ i ise yuksek risk
grubuna dahil edilmis olup bu gruplarda 5 yillik olaysiz sag kalim sirasiyla % 72,4,
%66,9 ve % 49,2 bulunmustur. Ayni risk gruplarinda genel sag kalim sirasiyla %85,4,
%80,1, %60,2 bulunmustur. Hem olaysiz sag kallm hem de genel sag kalim igin
gruplar arasinda anlamh fark vardir. BFM 83 protokolu alan 653 hastanin
degerlendirmesinde hastalarin %60,9’ u standart risk, %31,8’ i orta risk, %6,3’ U ise
yuksek risk grubuna dahil edilmis olup bu gruplarda 5 yillik olaysiz sag kalim sirasiyla
% 78,4, %62,4 ve % 46,8 bulunmustur. Ayni risk gruplarinda genel sag kalim
sirasiyla %81,5, %71,8, %52,9 bulunmustur. Hem olaysiz sag kalim hem de genel
sag kalim igin gruplar arasinda anlamli fark vardir. BFM 86 protokolu alan 996
hastanin degerlendirmesinde hastalarin %28,3’ U standart risk, %61,3’ U orta risk,
%10,4’ U ise yuksek risk grubuna dahil edilmis olup bu gruplarda 5 yillik olaysiz sag
kalim sirasiyla % 76,4, %75,2 ve % 45,1 bulunmustur. Ayni risk gruplarinda genel
sag kalim sirasiyla %88,2, %83,8, %51 bulunmustur. Hem olaysiz sag kalim hem de
genel sag kalim icin gruplar arasinda anlamh fark vardir. BFM 90 protokolu alan
2178 hastanin degerlendirmesinde hastalarin %29,2’ si standart risk, %59,6’ si orta
risk, %11,1’ i ise yuksek risk grubuna dahil edilmis olup bu gruplarda 5 yillik olaysiz
sag kalim sirasiyla % 87,1, %82,4 ve % 35 bulunmustur. Ayni risk gruplarinda genel
sag kalim sirasiyla %93,4, %89,9, %43,2 bulunmustur. Hem olaysiz sag kalim hem
de genel sag kalim icin gruplar arasinda anlamli fark vardir. BFM 95 protokolu alan
2164 hastayl degerlendirmesinde hastalarin %35’ i standart risk, %53’ U orta risk,
%12’ si ise yUksek risk grubunda bildirilmistir. Bu risk gruplarinda 5 yillik olaysiz sag
kalim sirasiyla %90, %80,4, %51 bulunmus, genel sag kalim ise sirasiyla %96,1,
%88,5 ve %58,9 olarak hesaplanmistir (83). Hazar ve arkadaslarinin yaptigi
calismada hastalarin %38’ i standart risk, %43,7 si orta risk, %18,3" U ylUksek risk
grubunda deg@erlendirilmistir (55). Literaturde ise standart risk %28-36, orta risk %50-
61, yiksek risk grubu ise %10-14 olarak bildirilmistir (1,13). Ulkemizde ise Atay ve
arkadaslarinin yaptigi calismada risk gruplari arasinda sag kalimlar arasinda fark
olmadigi sonucuna varilmistir (53). Hastalarimizin 91’ i (%54,5’ i) St. Jude protokold,
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46’ sI (%27,5 i) BFM 2000 ve 30’ u (%18’ i) BFM 2009 protokolu ile tedavi edildi.
Hastalarimizdan St. Jude protokoluyle tedavi edilenerin %43,9' u standart risk,
%56,1” i yuksek risk grubundaydi. BFM 2000 protokoluyle tedavi edilenerin %41,3’ G
standart risk, %52,2" si orta risk, %6,5’ i yuksek risk grubundaydi. BFM 2009
protokoluyle tedavi edilenerin %53,3’ U standart risk, %40’ | orta risk, %6,6’ si yuksek
risk grubundaydi. St. Jude protokoluyle tedavi edilen hastalardan standart risk
grubundaki hastalarin genel sag kalim orani %85, yuksek risk grubunda %86,3 idi.
Bu hastalarin olaysiz sag kalimi sirasiyla %77,5 ve %82,4 idi. BFM 2000 protokollyle
tedavi edilen hastalardan standart risk grubundaki hastalarin genel sad kalim orani
%94,7, orta risk grubunda %91,7, yuksek risk grubunda %2100 idi. Bu hastalarin
olaysiz sag kalimi sirasiyla %94,7, %91,7 ve %100 idi. BFM 2009 protokollyle tedavi
edilen hastalardan standart risk grubundaki hastalarin genel sag kalim orani %87,5,
orta risk grubunda %83,3, yuksek risk grubunda %100 idi. Bu hastalarin olaysiz sag
kalimi sirasiyla %87,5, %83,3 ve %100 idi. Calismamizda yuksek risk grubu hem
literatir hem de bahsedilen c¢alismalardan yuksekti. Standart risk grubu ise gorece
dusuktd. Hem bizim hem de Atay’ in calismasinda risk gruplarinin sag kalima
etkisinin olmadiginin bulunmasi hasta sayisinin az olmasi ve gorece takip surelerinin

kisaligindan kaynaklanmigs olabilir.

Schrappe ve arkadaslarinin BFM 90 protokollyle tedavi edilen 2178 hastayi
kapsayan calismalarinda toplam 385 hastada (hastalarin %17.7’ sinde) relaps
gelismistir. %11.9" unda kemik iligi relapsi, %1’ inde santral sinir sistemi relapsi,
%0.8’ inde testis relapsi, % %1.9’ unda kombine SSS ve kemik iligi relapsi gelismistir
(86). Stary ve arkadaslarinin ALL IC-BFM 2002 protokoli alan 5050 hastayi
kapsayan calismalarinda hastalarin %19’ unda relaps gelismistir. Bu relapslarin
%12.5" i izole kemik iligi, %1.9" u SSS, %1,3’ U testis relapsidir. Kombine SSS ve
kemik iligi relapsi hastalarin %1,6’ sinda geligsmistir (89). Méricke ve arkadaslarinin
yurattiga ¢ok merkezli calismada relaps orani %16,2 bildirilmistir. Ayni ¢alismada
%1,8 izole SSS, %10 izole kemik iligi, %2,2 SSS ve kemik iligi relapsi birliktelidi,
%0,5 ile de izole testis relapsi bildirmistir (83). Celik’ in ¢calismasinda relaps orani
%20,4’ tar. Bu hastalarin %1,8’ inde izole SSS, %16,6 izole kemik iligi ve %1,8" inde
kemik iligi ve SSS relapsi beraber gorulmustu (52). Bajel ve arkadaglarinin yaptigi
BFM 95 protokolli alan hastalarda relaps orani %30,4’ tir (63). Hazar ve

arkadaslarinin yaptigi calismada bu oran % 20,4’ tur (55). Bizim c¢alismamizda
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hastalarimizin 10’ unda (%6,1) relaps gelisti. En sik relaps turt % 3,6 ile kemik iligi
relapsi idi. Hastalarin %1,2’ sinde SSS relapsi, %0,6’ sinda testis relapsi gelisti. 1
hastamizda hem kemik iligi hem de SSS kombine relapsi gelisti (%0,6). St. Jude
protokollyle tedavi edilen hastalarimizin 9’ unda relaps gelisti bu relapslarin 6’ si
erken relaps, 3’ U ise geg relaps idi. Erken relapslarin 3’ (i Ki, 2’ si SSS, 1’ i hem Ki
hem de SSS kombine relapsi idi. Geg relaps vakalarinin 2’ si Ki, 1’ i testis relapsi idi.
BFM 2000 protokollyle tedavi edilen hastalarin 1’ inde relaps gelismistir. Bu relaps
cok erken Ki relapsi seklindedir. Relaps olmayan hastalarin genel sag kalim orani
%90,4 iken relaps olan hastalarin genel sag kalim orani %50 idi ve bu fark istatiksel
olarak anlaml idi (p:0,001). Gelisen relapslar tirlerine gore sinifladigimizda SSS+ Kl
iligi relapsi olan hastanin genel yasam orani %0 iken SSS veya Kl relapsi olanda bu
oran %50 idi. Aradaki fark istatiksel olarak anlaml idi (p:0,002). Bizim
calismamizdaki relaps oranlar literatire gore dusuktur. Bunun sebebi ¢calismamizda
ozellikle BFM 2009 ve BFM 2000 protokoll alan hastalarin takip surelerinin St. Jude
protokollu alan hastalarimiza gore daha kisa olmasi olabilir. Bu hipotezimizi relaps
gelisen 10 hastanin 9’ unun St. Jude protokoll aliyor olmasi, diger relaps gelisen 1
hastanin BFM 2000 protokolu aliyor olmasi ve BFM 2009 protokolu alan hastalarda
relaps gelismemis olmasi desteklemektedir. Ayrica ¢alismamizda 6zellikle BFM 2000
ve 2009 protokolu alan hasta sayisinin gorece dusik olmasi buna sebep olmus
olabilir. Her ne kadar relaps siklhigimiz literatlire goére dusuk olsa da, relaps tirlerimiz

literaturdeki digre calismalar ile benzerdir.

Stary ve arkadaslarinin ALL IC BFM 2002 protokolu ile tedavi edilen 5060
hastayi kapsayan ¢aligsmalarinda 5 yillik olaysiz sag kalimi %74, genel sad kalimi ise
%82 bulmuslardir (89). Bu ¢alismada 109 hasta tam remisyon elde edilmeden dImus
ve Olum sebepleri 60 hastada enfeksiyon/sepsis, 20 hastada serebral kanama, 5
hastada multiorgan yetmezligi, 5 hastada progresif ALL nedeniyle oldugu belirtiimis,
19 hastada sebep bulunamamigtir. 255 hasta remisyon elde edildikten sonra dlmus,
bu hastalarin da 158’ i enfeksiyon/sepsis, 19° u kanama, 16’ sI ¢oklu oragan
yetmezligi ve 41’ i diger/bilinmeyen sebeplerle kaybedilmistir. Takiplerimiz sirasinda
20 hastamiz (%12) vefat etmistir. Tedavi protokolleri arasinda mortalite agisindan
anlamli fark bulunamamistir (p:0,424). En sik mortalite sebebi %80 ile sepsisdir. 5
yillik genel sad kalim orani da %88’ dir. Hastaliksiz sag kalim orani ise %85’ dir.

Moricke ve arkadaslarinin BFM calismasinda 6 yillik hastaliksiz sag kalim orani
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%79,6, Bajel ve arakadaslarinin ¢alismasinda hastalarin genel sag kalimi %59,8,
Celik ve arkadaslarinin yaptigi calismada 5 yillik olaysiz sag kalim orani % 65
bulunmustur (83,63,52). Hazar ve arkadaglarinin genel sag kalim orani %82,3 ve en
sik 6lum sebebi % 33 ile enfeksiyondur (55). Celik ve arkadaslarinin galismasinda en
sik 6lum sebebi %77,6 ile sepsisdir (52). Bu oran bizim calismamizla benzerdir.
Calismamizda genel sag kalim ya da olaysiz sag kalimin gorece yuksek ¢ikmasinin
sebebi median takip suremizin 37 ay ile gorece kisa olmasi ve hasta sayimizin

ozellikle BFM 2000 ve 2009 protokolu alan gruplarda az olmasi olabilir.

Calisma sonugclari degerlendirildiginde Urik asit yuksekligi, 15. Gun kemik iligi
biyopsisinde remisyon varligi ya da yoklugu, relaps varli§i ve gelisen relaps tirl
genel sag kalim oranlari agisindan prognostik 6nem arz ederken; LDH yuksekligi,
urik asit yuksekligi, 15. Gun kemik iliginde remisyon varligi hastaliksiz sag kalim
Uzerine prognostik onem arz etmektedir. Yagsin sadece BFM 2000 protokolu igin

hastaliksiz sag kalim agisindan prognostik 6nemi oldugu sonucuna variimistir.
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6. SONUG

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiltesi Cocuk Hematoloji
Anabilim dal’ nda Nisan 2006 ile Nisan 2016 tarihleri arasinda akut lenfoblastik
I6semi tanisi almig St. Jude Total Therapy XIllIB, BFM 2000 ve BFM 2009
protokollyle tedavi edilmis 167 hastanin tani anindaki yaslari, fizik muayene ve
laboratuar bulgulari, kemik iligi ve periferik kan yaymasi degerlendirmeleri,
sitogenetik ve immun fenotip incelemeleri kayit edilmis olup, hastalarin tedaviye
yanit, relaps oranlari, genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim oranlari incelenmigtir.

Calismamiz sonucunda asagidaki sonuglara ulasiimistir.

1. Hastalarimizin yas dagihmlari 9 ay ile 204 ay arasinda ve median yas
80 aydir.

2. Hastalarimizin kiz/erkek orani K/E:1/1.7 olup cinsiyete gére sag kalim
oranlari arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktur.

3. Calismamizda en sik basvuru sebebi %30 ile atesdir.

4. Hastalarimizin %51,5’ inde hepatomegali ayni oranda splenomegali ve
%40,7 oraninda lenfadenopati saptanmigtir.

5. Tani aninda 5 hastamizda mediasten tutulumu saptanmis olup testis ve
SSS tutulumu saptanmadi. Mediasten tutulumu hastalarin tamami T
hicreli ALL idi.

6. Cahismamizda St. Jude protokolu ile tedavi edilen hastalarin %27,5’ inin
I6kosit sayisi >50000/mm?* dir. Bu hastalarin genel sag kalim orani
%83,3, olaysiz sag kalim orani %80’ dir. BFM 2000 protokoluyle tedavi
edilen hastalarin %26,1’ inin 16kosit sayisi >20000/mm? tir. Bu oran
BFM 2009 protokolu ile tedavi edilenlerde %20’ dir. Bu hastalarin genel
sag kalim orani sirasiyla %91,7 ve %100’ dir. Lokosit sayisinin
yuksekligi kotl bir prognostik gostergedir fakat galismamizda istatiksel
olarak prognoz acisindan anlamli bulunmamisgtir.

7. Cahsmamizda hemoglobin dederi <7gr/dl’ nin altinda olanlarda genel
sag kalim orani %92,5, hastaliksiz sag kalim orani %89,6’ dir.
Hemoglobin degeri >11gr/dl’ nin Uzerinde olan hastalarda genel sag
kalim orani %81,8, olaysiz sag kalim orani %80 dir. Calismamizda
hemoglobin degeri prognoz agisindan istatiksel olarak anlamh

bulunmamistir.
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8. Calismamizda trombosit degerleri genel sag kalim ve olaysiz sag kalim
icin prognoz agisindan anlamli bulunmamigtir.

9. Gahgsmamizda LDH degeri yuksek olan hastalarimizin genel sag kalim
oranlari %85,9, LDH dizeyi normal olanlarin genel yagsam orani %96’
dir. Olaysiz sag kalim oranlari ise LDH dizeyi normal olanlar igin
%83,1, LDH dlzeyi yuksek olanlar igin %96’ dir. LDH dizeyi genel sag
kalim acisindan istatistiki olarak anlamli degilken, olaysiz sag kalim
acisindan prognostik degeri mevcuttur. Hastalarin Ldh duzeylerinin
1000 [U/L’ nin iizerinde ya da altinda olmasi da genel sag kalim (izerine
etkili bulunmamigtir.

10.Calismamizda urik asit degeri yuksek olan hastalarimizin genel sag
kalim oranlan %80,9, Urik asit dizeyi normal olanlarin genel yasam
orani %91,9’ dur. Olaysiz sad kalim oranlari ise urik asit dizeyi normal
olanlar igin %89,9, Urik asit duzeyi yuksek olanlar igin %77,9’ dur. Hem
genel sagd kallm hem de hastaliksiz sag kalim acgisindan urik asit
duzeyleri prognostik degere sahiptir.

11.Calismamizda 8. Gun periferik kanda mutlak blast sayisi 1000/mm?®
den az olan grupta genel sag kalim orani %88,7, hastaliksiz sag kalim
orani %90,3" dur. Blast sayisi>1000/mm?® den fazla olan grupta ise
genel sag kalim orani %92,9, hastaliksiz sag kalim orani %92,9° dur.
Steroide yanit en iyi prognostik verilerden biridir ancak c¢alismamizda
prognoz agisindan istatiksel olarak anlamli bulunmamistir.

12.Calismamizda 15. Gun kemik iligi yanitt M1 olarak degerlendirilen hasta
grubunda genel sag kalim orani %89,4 iken hastaliksiz sag kalim orani
%86,9” dur. Bu oranlar M2’ de %50, M3’ de %33,3’ diir. Calismamizda
15. GUn kemik iligi yanitinin prognostik agidan hem hastaliksiz hem de
genel sag kalim agisindan anlamli oldugu sonucunu bulduk.

13.Calismamizda 33. Yaniti remisyon tedavisine direncli grupta genel sag
kalim oranlan %91,8, hastaliksiz sag kalim oranlari %100 idi.
Prognostik agidan istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

14.Takiplerimiz sirasinda 10 hastamizda (%6,1) relaps gelismistir. Relaps
gelisen hastalarda genel sag kalim orani %50, relaps olmayanlarda bu
oran %90,4 idi. Fark sag kalim acgisindan istatiksel olarak anlaml

bulunmustur.
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15. Takiplerimiz sirasinda 20 hastamiz kaybedilmis olup genel sag kalim
oranimiz %88, hastaliksiz sag kalim oranimiz %85 bulunmustur.
Sonug olarak genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim oranlarimiz St. Jude
Total therapy XIIIB, BFM 2000 ve BFM 2009 protokolu uygulanan merkezlerle benzer

olup yuz gulduracudur.
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7. OZET

Calismamizin amaci, St. Jude Total therapy XIIIB, BFM 2000 ve BFM 2009
protokoll alan hastalarda hastalarin demografik o6zelliklerini, klinik ve laboratuar
bulgularini, kemik iliginin morfolojik, sitogenetik, immunfenotipik 6zelliklerini,
kemoterapiye yanitlarini, yagsam surelerini, prognoza etki eden faktorleri, relapslari ve

o0lum nedenlerini degerlendirmektir.

Nisan 2006 —Nisan 2016 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Meram tip Fakultesi Cocuk Hematoloji Anabilim Dal’ nda akut lenfoblastik 16semi
tanisi ile takipli, St. Jude Total Therapi, BFM 2000, BFM 2009 protokolleri ile tedavi
edilen toplam 167 hastanin dosyalari geriye donuk olarak incelendi. Hastalarin tama
yakininin kemik iligi érnekleri sitokimyasal boyalarla degerlendirilip, flow sitometri ile
immunfenotiplendirme yapilmistir. Hastalarin biyUk bir kisminda sitogenetik ¢alisma
yapilmistir. Tedavinin 8. GUnunde periferik kan yaymasi ve tam kan sonuglar ile
blast sayisi, 15. Ve 33. Gunde kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi ile kemik iliginin

remisyon durumu ve derecesi incelenmistir.

Hastalarimizin yaslari 9 ay ile 204 ay arasinda degisiyordu. Median yas 80
aydi. Hastalarin %63,5’ i erkek, %36,5 i kizdi. Kiz erkek orani K/E:1/1.7’ dir. En sik
basvuru sebebi atesti. Hastalarin yaklasik yarisinda hepatomegali, splenomegali ve
lenfadenopati mevcuttu. Basvuru aninda median l6kosit sayisi 9750/mm?3, median

hemoglobin degeri 7,8 g/dl ve median trombosit sayisi 45000/mm?3 idi.

Morfolojik siniflamaya gore L1, L2 ve L3 dagilimlari sirasiyla %74,9, %24,6 ve
% 0,6 idi. immunfenotiplendirme incelendiginde prekursor B hiicreli ALL %85,4 ve T
hicreli ALL %12,6 idi. Sitogenetik incelemede hastalarin %2,4’ Unde 1(9,22)

sitoanomalisi, %2,4’ Unde t(4,11) sitoanomalisi mevcuttu.

Hastalarimizin %6,1’ inde relaps gelismistir. Toplam 20 hastamiz kaybedildi
(%12). Genel sagd kalim oranimiz %88, hastaliksiz sag kalim oranimiz %85,6

bulundu.

Calismanin sonuglari degerlendirildiginde urik asit yukseklig, 15. Gun kemik
iliginin remisyon durumu ve derecesi, relaps varligi ve relaps turinun sag kalim
tzerine etkili oldugunu bulduk. Urik asit ve LDH vyiksekligi, 15. Giin kemik iligi

degerlendirmesi ise olaysiz sag kalima etkili bulundu.
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Bu bulgulara goére tedavi sonuglarimiz St. Jude protokoll, BFM 2000 ve 2009

protokolu uygulanan merkezlerle benzerdir.

Anahtar kelimeler; akut lenfoblastik 16semi, BFM 2000, BFM 2009, tedavi, olaysiz

sag kalim
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8. SUMMARY

In this study we aimed to evaluate acute lymphoblastic leukemia patients who
were treated with St. Jude, BFM 2000 and BFM 2009 protocols. Clinical and
laboratory findings at admission, cytochemical, morphologic and immunologic
features of bone marrow, response to chemotherapy, survival rates, causes of death,

relapses and prognostic factors have been evaluated.

Chart review of from, 167 newly diagnosed acute lymphoblastic leukemia
patients who had been admitted to Necmettin Erbakan University Pediatric
Hematology Department April 2006 to April 2016 were evaluated retrospectively. All
bone marrow samples from patients were evaluated by cytochemical dyes, and by
flow cytometry immunophenotyping. Moleculer genetic investigation was performed
for t (9; 22), t (4;11) and others. Response to steroid therapy on the eighth day of
treatment was evaluated, by peripheral blast count and bone marrow aspiration was
repeated at 15th and 33th days.

Patients" ages were between 9 months to 204 months, with a median of 80
month and female/male ratio of 1/1.7. The most frequent complaint was fever. The
median number of leukocytes was 9750/mm?3, median number of hemoglobin was 7,8

g/dl, median platelet number was 45000/mm?.

Hepatosplenomegaly was present in 1/2, lymphadenomegaly in 1/2 and

lymphadenomegaly in 1/2 of cases.

According to the morphological classification, L1, L2 and L3 were found in
74,9%, 24,6%, 0.6% of cases respectively. Immunophenotype analysis revealed that
the rate of precursor B- acute lymphoblastic leukemia was 85,4% and T- acute
lymphoblastic leukemia was 12,6%. Moleculer genetic examination, t(9,22) and t(4;
11) resulted with a positivity in 2,4%. Ten patients (6,1%) relapsed, twenthy of our

patients died, overall survival was 88% and event free survival was 85,6%.

The results of this study demostrate that, level of uric acide, bone marrow
response at 15th day showing M2 or M3 and presence of relapse have negative
effect on survival of these patients. Levels of uric acide and LDH, bone marrow
response at 15th day showing M2 or M3 have effect on event free survival.
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According to these findings, our results with St. Jude, BFM 2000 and BFM
2009 protocols are similar to other centers which follow the same protocols.

Key words; acute lymphoblastic leukemia, BFM 2000, BFM 2009, treatment, event

free survival
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