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OZET

Pamukkale Universitesi Cocuk Hematoloji Kliniginde 2010 — 2020 Yillar1
Arasinda Akut Lenfoblastik Losemi Tanis1 Alan Hastalarin Komplikasyon,
Relaps Ve Sagkalim Oranlarimin Retrospektif Degerlendirilmesi

Dr. Eda Didem KAYAKIRAN

Cocukluk ¢ag1 losemilerin biiylik kismini akut lenfoblastik l6semi (ALL)
olusturmaktadir. Giiniimiizde tedavi protokollerinin gelistirilmesi, riske gore tedavi
semalarmin diizenlenmesi, destekleyici bakimda gelismelerle sagkalim oranlari
artmistir. Sagkalim oranlarinin artistyla beraber kisa ve uzun donemde goriilen
komplikasyonlar da daha sik goriilmeye baslamistir. Bu ¢alismada; 10 y1l boyunca
ALL tanis1 alan hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari, komplikasyonlari, relaps ve
sagkalim oranlar1 degerlendirilerek literatlirdeki sonuglarla ile karsilastiriimasi

amaclanmistir.

Pamukkale Universitesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali’nda 2010-2020 yillar1 arasinda
takip edilen 86 ALL tanili hasta geriye doniik incelendi. Hastalarin demografik
ozellikleri, ALL tipleri, risk gruplari, merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumlari, tedavi
sirasinda goriilen erken ve ge¢ komplikasyonlari, kemik iligi transplantasyonu (KiT)
yapilip yapilmadigi, niiks ve mortalite oranlar1 incelendi. Elde edilen bulgular literatiir
esliginde degerlendirildi. BFM ALL IC 2009 protokolii alan 67 hastanin sagkalim
analizleri degerlendirildi.

Hastalar %59,3’1 erkek olup, %55,8’1 1-6 yas grubundaydi. Ortalama yas 6,73 +
4,67 yil, ortanca yas 5,21 yildi. Hastalari %89,3’ii BFM ALL IC 2009, %8’i BFM
TR ALL 2000, %1,3’i BFM 95 ve %1,3’1 Interfant 06 protokolii ile tedavi edildi.
Risk gruplart HRG, MRG, SRG sirasiyla %22.2, %54,3 ve %23,5 idi. Hastalarin
%86,7°s1i B hiicreli ve %13,3’0 T hiicreli ALL taniliydi. Tan1 aninda hastalarin
%17,1’inde mediasten, %10,5’inde MSS, %3’ilinde testis, %2,5’inde gbz tutulumu
vardi. Mediastende genigleme goriilen hastalarin %53,8°1 T hiicreli ALL idi. Tedavinin
8.giinlinde 81 hastanin %85,3’iinde steroid yanit1 iyiydi. On besinci glinde kemik iligi
degerlendirilebilen 58 hastanin 24’1 (%41,4) M1, 2171 (%36,2) M2, 13’1 (%22,4) M3
tipindeydi. Otuz Tlgiincli giin kemik iliginde %95 remisyon goriildii. Bir hasta

indiiksiyon tedavisine refrakterdi BFM ALL IC 2009 protokolii alan hastalarin
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7’sinde (%7,5) relaps goriiliirken, farkli protokol alanlarin 11’inde (%15,9) relaps
saptandi. BFM ALL IC 2009 protokolii alan hastalarda mortalite %10,5 iken, farkl
protokollerdeki tiim hastalarda mortalite %15,9 saptandi. En sik 6liim nedeni
enfeksiyonlardi. BFM ALL IC 2009 protokolii alan hastalarda 5 yillik olaysiz
sagkalim (EFS) ve genel sagkalim (OS) sirasiyla %84,8 ve %91 bulundu. Bes yillik
EFS ve OS 1-6 yas arasindaki hastalarda (%90,4-%94,3), 6 yas lstlindeki hastalara
gore (%72,6-%84,7) anlaml olarak daha iyiydi. Steroid yanit1 iyi olanlarda EFS ve
0OS (%86,9 - %93,5), steroid yanit1 kotii olanlara (%75 - %77,9) gore daha iyiydi. On
besinci giin kemik iligi M1°de EFS ve OS %94,4 -%94,4 ve M3’te ise %56,3- %71,4
idi. Risk gruplarina gére EFS ve OS HRG’de %68,8 - %71,8, MRG’de %88,1 - %93,5
idi. SRG’de EFS %88,9 olup 6len hasta olmad.

Calismamizda, BFM ALL IC 2009 protokolii alan hastalarda sagkalim oranlari
gelismis iilkelere benzerdi. Hastalarimizin relaps oranlar1 ise gelismis iilkelere gore
daha diisiiktii. Kemoterapi rejimlerinin prognostik risk faktorlerine gére uygulanmasi,
destekleyici bakimdaki ilerlemeler, komplikasyonlarin erken tanmnmasi ve uygun

yonetimi tedavi basarisini1 ve buna paralel hastalarn sagkalimini artirmistir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, akut lenfobasltik 16semi, sagkalim, komplikasyonlar, BFM
ALL IC 2009
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SUMMARY

Retrospective Evaluation of Complication, Relapse and Survival Rates of
Patients Diagnosed with Acute Lymphoblastic Leukemia between 2010 and

2020 at Pamukkale University Pediatric Hematology Clinic
Dr. Eda Didem KAY AKIRAN

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) constitutes the majority of childhood leukemias.
Today, survival rates have increased with the development of treatment protocols,
regulation of treatment schemes according to risk, and improvements in supportive
care. With the increase in survival rates, complications seen in the short and long term
have become more common. In this study; It was aimed to evaluate the clinical and
laboratory findings, complications, relapse and survival rates of patients diagnosed
with ALL for 10 years and to compare them with the results in the literature.

86 ALL diagnosed patients followed up in Pamukkale University Pediatric
Hematology Department between 2010 and 2020 were retrospectively analyzed. The
demographic characteristics of the patients, types of ALL, risk groups, central nervous
system (CNS) involvement, early and late complications during treatment, whether
bone marrow transplantation (BMT) was performed, recurrence and mortality rates
were analyzed. The findings obtained were evaluated together with the literature.
Survival analysis of 67 patients who received the BFM ALL IC 2009 protocol were

evaluated.

59.3% of the patients were male, 55.8% were in the 1-6 age group. The mean age was
6.73 £ 4.67 years, and the median age was 5.21 years. 89.3% of the patients were
treated with BFM ALL IC 2009, 8% BFM TR ALL 2000, 1.3% BFM 95 and 1.3%
with Interfant 06 protocol. The risk groups HRG, MRG, SRG were 22.2%, 54.3% and
23.5%, respectively. 86.7% of the patients were diagnosed with B-cell and 13.3% T-
cell ALL. At the time of diagnosis, 17.1% of the patients had mediastinum, 10.5% had
CNS, 3% had testicular, and 2.5% had eye involvement. 53.8% of the patients with
mediastinal enlargement were T-cell ALL. On the 8th day of the treatment, 85.3% of
81 patients had a good steroid response. On the 15th day, 24 (41.4%) of 58 patients
whose bone marrow could be evaluated were M1, 21 (36.2%) M2, 13 (22.4%) M3

Xiv



type. On the 33th day, 95% remission was observed in the bone marrow. One patient
was refractory to induction therapy. While 7 (7.5%) of the patients who received the
BFM ALL IC 2009 protocol had relapses, 11 (15.9%) of the patients who received
different protocols had relapses. While mortality was 10.5% in only patients who
received the BFM ALL IC 2009 protocol, the mortality was 15.9% in all patients. The
most common cause of death was infections. The 5-year event-free survival (EFS) and
overall survival (OS) in patients who received the BFM ALL IC 2009 protocol were
84.8% and 91%, respectively. Five-year EFS and OS were significantly better in
patients aged 1 to 6 years than patients over 6 years old (90.4% -94.3% and 72.6% -
84.7%, respectively). EFS and OS were better in those with good steroid response than
those with poor steroid response (86.9% - 93.5% and 75% - 77.9%, respectively). On
the fifteenth day, EFS and OS were 94.4% -94.4% in bone marrow M1 and 56.3% -
71.4% in M3. According to risk groups, it was 68.8% - 71.8% in EFS and OS HRG,
and 88.1% - 93.5% in MRG. EFS was 88.9% in SRG, and no patient died.

In our study, survival rates in patients who received BFM ALL IC 2009 protocol were
similar to developed countries. However, relapse rates of our patients were lower than
those in developed countries. Application of chemotherapy regimens according to
prognostic risk factors, advances in supportive care, early recognition of complications
and appropriate management have increased the success of treatment and the survival

of patients.

Keywords: Child, acute lymphobasltic leukemia, survival, complications, BFM ALL
IC 2009
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1. AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIYE GIRIS

Kanser c¢ocuklarda en sik ikinci 6liim sebebi olup, cocukluk ¢agi kanserleri
arasinda ilk sirada losemiler yer almaktadir.

Akut losemiler, miyeloid veya lenfoid hematopoezin belirli bir asamasinda
onciil hiicrelerin neoplastik degisimi sonucu ortaya ¢ikan hastaliklardir. Akut 16semi,
morfolojik, sitokimyasal, immiinolojik, sitogenetik ve molekiiler 6zelliklere gore
smiflandirilabilir. Tim ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin %25-30'unu, c¢ocukluk c¢agi
losemilerinin ise %97'sini olustururlar. Akut losemiler; akut lenfoblastik losemi
(ALL), akut miyeloid 16semi (AML), farklilasmamis ve karisik hiicreli 16semi alt
gruplarindan olusur. ALL immiinfenotipe gére T ve B hiicre alt gruplarina ayrilir. En
sik 2 ila 5 yag arasinda goriiliir (1).

Cocukluk ¢ag1 losemilerinin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte
kalitsal faktorler, iyonize radyasyon, ilaglar ve kimyasallar gibi pek ¢ok gevresel faktor
16semi patogenezinde rol oynamaktadir (1). Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
15 yas altinda 16semi siklig1 3-4/100.000 iken iilkemizde bu oran 4,1/100.000 olarak
bildirilmistir (2).

Akut l6semilerde ates, halsizlik, solukluk, kanama, kemik agrisi, lenf
bezlerinde, dalak ve karacigerde biiylime gibi semptom ve bulgular goriilebilir (1).
Oykii ve klinik bulgular ile 16semiden siiphelenildiginde kan sayimi ve periferik
yaymanin degerlendirilmesi taniy1 destekler. Bununla birlikte normal kan sayimi ve
normal kan yaymas1 ALL’yi dislatmaz, bu nedenle ALL siiphesi varsa kemik iligi (KI)
aspirasyonu ile morfolojik, immunfenotipik ve sitogenetik degerlendirme yapilir (2).

Giiniimiizde ¢oklu ila¢ tedavi protokollerinin gelistirilmesi ve destekleyici
bakimda gelismelerle sagkalim oranlar1 artmustir. Risk gruplarmin belirlenmesi ve
riske gore tedavi semalarinin diizenlenmesi ile niiks riski ve toksisite azalmis, kiir orani
ise artmstir (3).

Bu calismada, 2010-2020 yillar1 arasinda Pamukkale Universitesi Cocuk
Hematoloji Bilim Dali’nda takip edilen 86 ALL olgusu geriye doniik incelenerek,
demografik o6zellikleri, ALL tipleri, risk gruplari, merkezi sinir sistemi (MSS)
tutulumlari, tedavi sirasinda goriilen erken ve ge¢ komplikasyonlari, kemik iligi
transplantasyonu (KiT) yapilip yapilmadigi, niiks ve mortalite oranlar1 incelenmis,

elde edilen bulgular literatiir esliginde degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. TANIM

Akut losemiler, normal miyeloid veya lenfoid hematopoezin bir safhada
duraklamasi ve kontrolsiiz olarak ¢ogalan hiicrelerin doku ve organlarda birikmesini
ile seyreden malign hastaliklardir. Tim ¢ocukluk ¢agi losemilerinin %97 sini
olustururlar. Edinsel ve kalitsal faktorlerin etkileri ile hematopoezden sorumlu genler

etkilenir ve immatiir 6nciil hiicreler klonal bir sekilde cogalmaya baslar (1).

En sik goriilen alt tipi ALL olup 16semilerin %75-80’ini olusturur (2). ALL,
AML’den bes kat daha sik goriiliir. ALL immunfenotipik smiflandirmasinda ise B
lenfosit onciilleri %85, T lenfosit onciilleri %10-15 oraninda goriiliir (3). Tablo 1°de

cocukluk ¢agi l6semileri siniflandirilmasi gosterilmistir.

Tablo 1. Cocukluk ¢agi 16semilerinde siniflama (1)

Akut losemiler (%97)

Akut lenfoblastik 16semi (%75-80)
Akut miyeloid l6semi (%15-20)
Akut farklilasmamis 16semi (<%0,5)

Akut karisik hiicreli 16semi

Kronik losemiler (%3)

Philadelphia kromozomu pozitif miyeloid 16semi

Jitvenil miyelomonositik 16semi (JMML)

2.2. TARIHCE

Fransiz hekim Alfred Velpeau 1827 yilinda ates, halsizlik ve yaygin agri
sikayetleri olan hastanin otopsisinde kanda iltihap oldugunu gézlemlemistir. Virchow,
Bennett ve Craigie 1845 yilinda bu durumu ayr1 bir hastalik olarak tanimlamigtir.
Virchow 1847 yilinda hastaligi 16semi (Yunanca leukos beyaz, heima kan) terimini
kullanarak 16semiyi splenik ve lenfatik olarak ikiye ayirmistir. Neumann 1870 yilinda
I6semi hiicrelerinin kemik iliginden kaynaklandigmna dikkat g¢ekmistir. Boyama
yontemlerinin gelismesiyle 16semi hiicrelerinin morfolojik ayrimi Ehrlich tarafindan
1881 yilinda yapilabilmistir. Boylece splenik ve myeloid l16seminin ayni hastalik
oldugu goriilmiistiir. Losemi 1913 yilinda akut veya kronik, lenfatik veya myeloid



olarak smiflandirilmistir. Cocuklardaki ALL’nin 1-5 yas arasinda daha sik goriildigi
1917 yilinda fark edilmistir. Tedavi amach kimyasallar arastirilirken Farber, folik
asidin I6semi hiicrelerinin ¢ogalmasini hizlandirdigin1 gozlemis ve folik asit
antimetaboliti olan aminopterin kullanilmaya baslanmistir. Hasta ¢ocuklarda ilk kez
aylarca siiren klinik ve hematolojik tam remisyon gézlenmistir. Bir y1l sonra yeni izole
edilmis adrenokortikotropik hormonun (ACTH) da l6semi hastalarinda hizli ancak
kisa remisyonlar sagladigi bildirilmistir. Piirin antagonisti olan 6-merkaptopiirin (6-
MP) 1953°te, |-asparaginaz 1961°de, vinkristin 1962’de ve kortikosteroidler takip eden
yillarda kullanima girmistir. St. Jude Cocuk Arastirma Hastanesi’nde 1962 yilinda
remisyon indiiksiyonu, intensifikasyon veya konsolidasyon, subklinik MSS 16semisi
icin tedavi ve uzatilmis idame tedavilerinden olusan dort fazli tedavi yaklagimi
gelistirilmistir. Cocuklarm %50’ye yakini 1970’lerin baslarinda bu yenilik¢i tedavi ile
iyilestirilmistir. Ayn1 donemde insan lokosit antijeni (HLA) tiplemesinin daha genis
kullanimi, 18seminin niiksettigi hastalarm tedaviside KIiT’in basarili bir sekilde
kullanilmasiyla sonuglanmistir. ALL’nin klinik, immiinolojik ve genetik olarak
heterojen bir hastalik grubu oldugu goriilerek risk yonelimli tedaviler gelistirilmistir
(2,4,5).

2.3. EPIDEMiYOLOJi

Cocuklardaki 6lim nedenleri arasinda kanser %7,2 oranla, enfeksiyon,
kardiyak 6liim ve kazalardan sonra dordiincii 6liim nedenidir. Tiirkiye’de her y1l 2500-

3000 yeni ¢ocukluk ¢agi kanser vakasi beklenmektedir (6).

Losemi ¢ocuklarda en sik rastlanan malign hastaliklardan biri olup tiim
cocukluk ¢agi malignitelerinin %25-30’unu olusturur. ABD’de goériilme sikligi 3-
4/100.000 vakadir ve yilda 2500-3000 ¢ocuk yeni tani almaktadir (1). Ulkemizde
2009-2018 yillar1 arasinda yapilan ulusal kayit calismasinda ¢ocukluk ¢agi kanserleri
icinde akut 16semili hasta sayist 4368 olup, kanserler arasinda siklig1 %27,8 olarak
bildirilmistir (7). En yiiksek insidans 2-5 yas arasinda goriilmektedir. ALL gelismis
iilkelerde, gelismekte olan iilkelere gore daha yaygimdir. Beyaz irkta siyah irka gore

daha sik goriilmekte ve erkek ¢ocuklarda kizlara oranla daha sik rastlanmaktadir (8).



2.4. ETIYOLOJi

Akut 16seminin etiyolojisi net olarak bilinmemekte ve patogenezinde birgok
faktor rol almaktadir. Losemi vakalarinin ¢ogu kalitsal bir genetik yatkinliktan degil,
somatik genetik degisikliklerden kaynaklanir. Bazi genetik ve ¢evresel faktorler ALL
ile iliskilendirilmistir (1). Losemi gelisiminde ebeveynin mesleki maruziyeti, hava
kirliligi, kKimyasallar ve pestisitlere maruziyet, iyonize radyasyon, giiclii frekanstaki
manyetik alanlara (>0,3 veya 0,4 uT) maruziyet, diyet aligkanligi, ebeveynin alkol
veya sigara kullanimi, enfeksiyonlar, immiinolojik faktorler, sosyoekonomik durum
ve genetik duyarlilik gibi faktorler yer almaktadir (9). Nadiren sekonder neoplazm
olarak da gelisebilmektedir (10).

Losemi etiyolojisinde bolgesel farkliliklar goriilmesi ve hijyenik ortamlarda
enfeksiy0z ajanlara ge¢ maruziyetin 16semi sikliginda artisa neden olmasindan yola
cikilarak enfeksiyon temelli Kinlen‘in toplumun karigmasi hipotezi ve Greaves‘in
gecikmis enfeksiyon hipotezi olusmustur. Kinlen hipotezinde; kirsal ve kentsel gogler
sonucunda enfeksiyonlarm epidemiye neden olabilecegini ve boylece gruplar halinde
I6semi vakalarmnin goriilebilecegini ileri siirer (11). Greaves hipotezinde; prenatal
prelosemik klonu olan bazi duyarli kisilerin, hijyenik bir ortamda yasadigi i¢in sik
goriilen enfeksiyonlara maruz kalmadigmi, lenfoid proliferasyonun arttigi yas
déneminde ise sik goriilen enfeksiyon ajanlarinin immiin sistemin patolojik yanitlar
vermesine neden olarak 16semi riskini artirdigini 6ne siirer. Biiyiik kardes varligi veya
erken yasta krese baslamanin 16semi riskini diisiirmesi, altta yatan enfeksiyon teorisini
desteklemektedir (12).

Down sendromu, Bloom sendromu, Norofibromatozis tip 1, Ataksi
Telenjiektazi, Shwachman Diamond sendromu, Li Fraumeni sendromu, Poland
sendromu, Diamond Blackfan anemisi, konjenital agamaglobulinemi, Kostmann
hastaligi, Nijmegen Breakage sendromu gibi genetik hastaliklarda l6semi insidansi

artmigtir (1). Down sendromlu gocuklarda ALL riski yaklasik 20-40 kat artmustir (13).
2.5. PATOGENEZ

Losemi patogenezinde esas sorun farklilasmamis hematopoetik prekiirsorlerin
kontrolsiiz ¢ogalmaya baslamasidir. Primer onkojenik olaylarm tek basma 16semiyi

tetiklemede yetersiz oldugu, bunun disinda normal farklilasmayi degistiren ve



hematopoetik progenitorlerin yasamini arttiran sekonder mutasyonlarin da rol aldigi

diistiniilmektedir (14).

Es zamanli 16semi olan tek yumurta ikizlerinin genetik ¢aligmalariyla bazi
I6semilerin prenatal orijini belirlenmistir. Losemi tanisi alan hastalarda gegmise doniik
olarak  incelenen neonatal Guthrie kartlarinda sSpesifik flizyon gen
sekanslar1 bulunmustur (6rn. MLL-AF4, TEL-AML1). Intrauterin donemde 16semi
ile iliskili kromozom translokasyonlar1 saptansa bile postnatal donemde bir takim
degisiklikler goriilmeden l6semi klinigi ortaya ¢ikmamaktadir (15). MLL-AF4 ve
t(4;11) fiizyon sekansi, tek yumurta ikizlerinde yiiksek konkordansa (%25-100) ve ¢ok
kisa latent periyoda sahiptir. Tek yumurta ikizlerinde klinik ve tedavi yanit1 farklilik
gosterebilir. Tek yumurta ikizlerinde hastaligin farkli zamanlarda ortaya g¢ikmasi,
klinik bulgularin ve tedavi yanitinin farklilik gdstermesi, etiyolojide postnatal ikincil
molekiiler degisikliklerin oldugu fikrini desteklemektedir (16).

Belirli genetik alt tiplerin siklig1 cocuklarda ve yetiskinlerde farklilik gosterse
de ALL’nin ortaya c¢ikisin1 tetikleyen genel mekanizmalar benzerdir. Bu
mekanizmalar; protoonkogenlerin anormal ekspresyonunu, aktif kinazlar1 kodlayan
flizyon genlerini, degistirilmis transkripsiyon faktorlerini olusturan kromozomal
translokasyonlar1 ve hiperdiploidiyi igerir. Bu genetik degisiklikler, hiicresel
fonksiyonlar1 degistirerek hematopoietik kok hiicrelerin 16semik doniisiimiine katkida
bulunur. Kendi kendini yenilemede sinirsiz kapasiteyi koruyarak veya gelistirerek,
normal ¢ogalmanin kontrollerini alt iist ederek, farklilasmay1 engelleyerek ve 6liim
sinyallerine kars1 direnci tesvik ederek temel diizenleyici siiregleri degistirirler (14).

Myc, TALL, LYL1, LMO2, HOX 11 gibi onkoproteinlerin artmis ekspresyonu
blastik transformasyonda rol alir. Kromozomal translokasyonlar ile birlesmis genler,
aktif kinazlarin kodlanmasmda artiy (BCR-ABL flizyonu gibi) bilinen en 6nemli
16semi olusum mekanizmasidir (1).

Spesifik genleri aktive eden kromozomal translokasyonlar l6semilerin,
Ozellikle de ALL’nin tamimlayici bir 6zelligidir. Cocuklardaki B hiicreli ALL
vakalarmin yaklagik %251 t(12;21)(p13;922) kromozomal translokasyonu tarafindan
olusturulan TEL-AMLI flizyon genini tagir. TEL-AMLI1 fiizyon proteininin varlig1
16semik erken evre B hiicre serisi gelisimine neden olur (14). ALL’ de en sik goriilen
translokasyonlar ve genetik degisiklikler t(12;21) [ETV6 — RUNX1], t(1;19) [TCF3 —



PBX1], t(9;22) [BCR - ABL1], t(4;11) [MLL - AF4], hiperdiploidi ve hipodiploididir
(17).

2.6. SEMPTOM VE BULGULAR

Lenfoblast infiltrasyonu nedeniyle olusan KI yetersizliginin derecesi ve
ekstramediiller organ infiltrasyonu ALL ‘nin klinik prezentasyonunu belirlenmektedir
(4). ALL‘li ¢ocuklarin iigte ikisi tan1 aninda hastaligin semptomlarmni dort haftadan
daha kisa siiredir gosterir. Baglangigta goriilen semptomlar genellikle letarji, halsizlik,
kemik agris1 ve istah kaybi gibi nonspesifiktir. Kemik iligni infiltre eden lenfoblastlar
normal hematopoezi engelleyerek anemi, kanama ve infeksiyonlar gibi daha spesifik

bulgulara neden olur (18).

Hastalarin yaklasik yarisi, notropeni kaynakli enfeksiyon veya 16semi
hiicrelerinden salinan sitokinlerin (6rn. interlokin-1, interlokin-6 ve timor nekroz
faktorii) neden oldugu atesle basvurur. Ates, l[6semi tedavisinin baglamasiyla saatler
icinde diizelir (4). Sik goriilen bulgular arasinda; cilt ve mukozada solukluk, petesi,
ekimoz ve kemik hassasiyeti yer alir. Daha az goriilen belirtiler; bas agrisi, kusma,
zihinsel islevde degisiklik, oligiiri ve aniiridir. Bazen hastalar hayati tehdit eden agir
enfeksiyon (sepsis gibi) veya kanama ile gelebilir. Cok nadiren de higbir belirti
olmaksizin rutin muayene sirasinda tespit edilebilir (4).

Diger nadir goriilen klinik bulgular; g6z tutulumu (orbita, optik sinir, retina,
iris, kornea veya konjunktivanin 16semik infiltrasyonu), deri alt1 nodiiller (I6semik
kutis), tiikiiriik bezlerinde genisleme (Mikulicz sendromu), kraniyal sinir felci ve
priapizmdir. Baz1 pediatrik hastalarda tonsiller, adenoid, apendiks veya mezenterik
lenf nodlarmin infiltrasyonuna baglh ortaya ¢ikan cerrahi girisim endikasyonu sonrasi
16semi tanis1 konulabilmektedir (4). Bazi semptom ve bulgularin sikligi Tablo 2’de

belirtilmistir.



Tablo 2. ALL’de tan1 aninda goriilen klinik bulgular (1)

Semptom ve bulgular %
Ates 61
Kanama (petesi veya purpura) 48
Kemik agrisi 23
Lenfadenopati 50
Splenomegali 63
Hepatosplenomegali 68

2.6.1. Kemik ligi Infiltrasyonu Kaynakh Hematolojik Bulgular

KI infiltrasyonuna bagli sitopeni gériilebilir. Hastalarda solukluk, yorgunluk,
tasikardi, nefes darlig1 ve bazen de konjestif kalp yetmezligi aneminin bulgusu olabilir.
Ates yiiksekligi ve oral mukoza iilserleri ndtropeniyi akla getirir. Trombositopenisi
olan hastalarda; petesi, kolay morarma, mukozalarda ve i¢ organlarda kanama (6rn.

kafa i¢i kanama) goriilebilir. Hastalarin %1-2’si pansitopeni ile bagvurur (1).
2.6.2. Lenfoid Sistem Infiltrasyonundan Kaynakh Bulgular

ALL esas olarak Ki hastahgidir, bununla birlikte diger organlar da 16semik
blastlar tarafindan infiltre edilebilirler. Lenfadenopati (LAP) veya hepatosplenomegali
gibi Kklinik olarak belirginken, diger organlarin 16semik infiltrasyonu klinik olarak
belirgin olmayabilir ve tanisal goriintiilleme veya sitolojik degerlendirme ile
saptanabilir. LAP sik goriiliir ve genellikle yiiksek 16kosit sayisi ile korelasyon gosterir
(18). Cocuklarin %8-10'unda ve yetiskinlerin %15'inde 6n mediastinal (timik) kitle
mevcuttur. Anterior mediastinal kitle, bliyilk damarlar1 ve trakeay1 sikistirabilir ve
superior vena kava / mediasten sendromuna yol agabilir. Bu hastalar oksiiriik, nefes
darligi, ortopne, stridor, siyanoz, disfaji, yliz 6demi, kafa i¢i basing artis1 ve bazen
senkop ile basvurur (4). T hiicreli 16semilerde daha yaygmdir (1). Indiiksiyon

kemoterapisi sirasinda bu ¢ocuklarda timor lizis sendromu (TLS) goriilebilir.

Karaciger, dalak ve lenf diiglimleri ekstramediiller tutulumun en yaygin
bolgeleridir ve organomegali ¢ocuklarda yetiskinlere gore daha belirgindir (4). ALL‘li
cocuklarin %30-60’1nda tan1 aninda hepatomegali ve/veya splenomegali mevcuttur.

Hepatosplenomegali tan1 aninda yiiksek 16kosit sayisi ile iligkilidir (18).



2.6.3. Merkezi Sinir Sistemi Tutulumu Bulgulari

Beyin omurilik sivisinda (BOS) lenfoblastlarin bulunmasi ile tanimlanan MSS
tutulumu ilk tan1 aninda ALL'li ¢ocuklarin %5'inden azinda goriiliir. T hiicreli, matiir

B hiicreli ve yiiksek 16kosit sayili 16semilerde daha siktir (1).

Kafa igi basmci artis sendromunun (KIBAS) semptomlar1 olarak bas agrisi,
kusma, papil 6demi ve bilateral altincr sinir felci goriilebilir. Kraniyal sinirlerden 3, 4,
6 ve 7. sinirlerde tutulum olabilir. Optik sinir tutulumuna bagh gorme kaybi, 8.
kraniyal sinir infiltrasyonuna bagli hiperakuzi, kulak c¢inlamasi, bas donmesi ve
sagirhik goriilebilmektedir. Serebral parankimal tutulumda hemiparezi, kraniyal sinir
felci ve konviilziyon goriilebilirken, serebellar tutuluma bagl ataksi, dismetri, hipotoni
ve hiperfleksi gibi fokal n6rolojik belirtiler saptanabilir. Hipotalamik tutulumda asir
kilo alimiyla birlikte polifaji, hirsutizm ve davranis bozukluklar1 olabilirken, arka
hipofiz infiltrasyonunda diabetes insipidus goriilebilir. Cok nadir olarak spinal kord
tutulumuna bagl sirt ve bacak agrisi, uyusma, giigsiizliikk, Brown Sequard sendromu,
mesane ve anal sfinkter problemleri karsimiza ¢ikabilir. MSS kanamasi AML’de
ALL'den daha sik goriiliir. Serebral kan damarlarinda l6kostaz, trombositopeni ve
koagiilopati kanama ve enfarktiise sebep olur (1). Basvuru aninda spinal kord basis1
nadir ancak ciddi bir bulgudur, kalic1 paraparezi veya paraplejiyi 6nlemek i¢in acil

tedavi gerektirir (4).
2.6.4. Genitoiiriner Sistem Tutulumu Bulgular

Genellikle testisin agrisiz biiyiimesi seklinde goriiliir. Tani1 aninda sikligi
%?2'den azdir. Izole testikiiler relaps, tiim ALL relapslarinin %10'undan azini
olusturur. Sakral sinir koklerinin tutulmasi veya korpora kavernoza ve dorsal
damarlarin 16semik infiltratlarla mekanik olarak tikanmasina bagl olarak nadiren

priapizm goriilebilir. Over tutulumu da ¢ok nadirdir (1).
2.6.5. Renal Tutulum Bulgulan

Renal infiltrasyon asemptomatik olabilecegi gibi oligiiri ve bdbrek
yetmezligine neden olabilir. Ultrasonografi veya bilgisayarli tomografide (BT)
bobreklerin biiylik saptanmasi renal tutulumu isaret edebilir (18). Ayrica, hematiiri ve

hipertansiyon bobrek infiltrasyonunun bulgusu olabilir (1).



2.6.6. Gastrointestinal Tutulum Bulgular

Loseminin en sik gastrointestinal sistem (GIS) belirtisi kanamadir. GiS
kanamasi; l6semik hiicre infiltrasyonu, enfeksiyon, trombositopeni ve dissemine

intravaskiiler koagiilasyona (DiK) sekonder gelisebilir.

Yogun kemoterapiye bagli gelisen derin notropenide sag alt kadran agrisi,
abdominal gerginlik, kusma ve sepsis ile kendini gésteren nétropenik tiflit veya
nekrotizan enterokolit siklikla goriiliir. Gastrointestinal traktusta yer alan 16semik
infiltratlar, nekrotizan enteropati ortaya ¢ikana kadar genellikle klinik olarak sessizdir.
Tiflite yol agan ve en sik tutulum goriilen bolge ¢ekumdur (1).

Pankreatit, asparaginaz tedavisi sirasinda ALL‘li ¢ocuklarda goriilebilir.
Aymrict tanida apandisit, kolanjit ve invaginasyon gibi cerrahi hastaliklar yer
almaktadir.

Karaciger infiltrasyonuna bagl karaciger enzim yiiksekligi ve nadiren ciddi

hepatik disfonksiyon da goriilebilmektedir (18).
2.6.7. Kemik ve Eklem Tutulumu Bulgulan

Hastalarin %25'inden fazlasinda 6zellikle kiigiik cocuklarda periost, kemik
veya eklemin 18semik infiltrasyonu ya da 16semi hiicreleri tarafindan Ki boslugunun
genislemesi nedeniyle kemik agrisi, artralji, yiiriimeyi reddetme, topallama olabilir (4).
Radyolojik olarak mediiller bosluk ve korteksi igeren osteolitik lezyonlar, metafizlerde
radyolusent enine bantlar, yogunlugu artmis enine metafiz ¢izgileri (bliyiime durma

cizgileri) ve subperiostal yeni kemik olusumu goriilebilir (1).
2.6.8. Kardiyopulmoner Tutulum Bulgular

Kalp ve akcigerin l6semik infiltrasyonu nadirdir. T hiicreli ALL tanili
cocuklarda perikardiyal 16semik efiizyon, plevral effiizyon ve mediastinal kitle siklikla
birliktelik gosterir. Lokosit sayist yiiksek olan hastalarda akcigerlerinin infiltrasyonu
ile yasam tehdit eden hiperlokositoz/l6kostaz sendromu masif solunum sikintisina
neden olabilir (1).

Otopside hastalarin yaris1 ila tcte ikisinde kardiyak tutulum oldugu
gosterilmigtir. Patolojik bulgular arasinda 16semik infiltratlar ile birlikte miyokard

veya perikardda kanama olabilir. Semptomatik kalp hastaligi, antrasiklinler ile yogun



tedaviden sonra tedavinin geg toksisitesi olarak vakalarin % S5'inden daha azinda

goriilmektedir (1).
2.7. LABORATUVAR BULGULARI

Oykii ve klinik ile 16semiden siiphelenildiginde kan saymmi ve periferik
yaymanin degerlendirilmesi ¢cogu vakada hizli tan1 olanagi saglar. Bununla birlikte kan
sayimi ve periferik kan yaymasinin normal olmasi ile ALL digslanamaz. Bu nedenle

ALL siiphesi varsa KI aspirasyonu yapilmalidir.

Tam kan sayimimda K1 infiltrasyonu derecesine bagh olarak hafif, orta veya
agir anemi goriiliir. Eritrosit morfolojisi normokrom normositik goriinlimdedir. Diisiik
hemoglobin diizeyi daha uzun 16semi siiresini; yiiksek hemoglobin diizeyi ise daha
hizli ¢ogalan bir 16semiy1 diisiindiiriir. Lokosit sayist diisiik, normal veya artmis
olabilir. Notropeni siktir ve buna bagl ciddi enfeksiyonlar goriilebilmektedir. ALL'li
cocuklarda eozinofili nadiren goriiliir. Hastalarm %92'sinde trombositopeni vardir.
Trombosit sayis1 20.000/mm?iin altinda oldugunda ciddi kanamalar goriilebilir.
Ozellikle 16kosit sayis1 10.000/mm®'ten fazla oldugunda periferik kan yaymasinda
genellikle blast goriiliir; fakat 16kopeni olan hastalarda bazen blast goriilmeyebilir (1).
Kemik iliginde %25 veya daha fazla lenfoblast goriilmesi halinde ALL tanis1 kesinlik
kazanir. Blastik hiicrelerin morfolojik 6zellikleri; boyut olarak normal lenfositlerin 2-
3 kat1 biyiikligiinde, diffiiz dagilmis gevsek niikleer kromatin yapili, niikleolus
blastlarin morfolojik tiplerine gore bazen segilemeyebilir, sitoplazmalar1 bazofilik ve
graniil icermemektedir. Blast varliginin ve tipinin gosterilebilmesi igin dnceleri sadece
morfolojik inceleme ve immunohistokimyasal boyamalar kullanilirken, giiniimiizde
ALL’nin AML’den ayirt edilebilmesi ve risk gruplarmin belirlenebilmesi igin
morfolojinin yan1 sira akis sitometrisi ile immiinofenotipleme, sitogenetik, FISH ve
molekiiler ¢aligmalar yapilmaktadir (1).

Akciger grafisi; ozellikle T hiicreli l6semilerde mediastinal kitle varliginda
mediasten genisligini ve plevral efiizyonu gostermede faydalidir (1).

Kan biyokimyasinda; elektrolitler, iire, irik asit, laktat dehidrogenaz (LDH),
karaciger fonksiyon testleri degerlendirilmelidir. Lenfoblastlarin pargalanmasiyla
piirinlerin artmig katabolizmasi sonucu hiperiirisemi goriiliir. Azotemi, hiperpotasemi,

hiperfosfatemi ve hipokalsemi eklenmesiyle tiimor lizis sendromu (TLS) gelisebilir.
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Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, kan iire azotunda (BUN) arts,
immunoglobulin diizeylerinde diisme Ve koagiilasyon testlerinde bozukluk olabilir (1).

BOS’ta hiicre varlig1 ve varsa hiicrelerin morfolojik 6zellikleri MSS tutulumu
acisindan degerlendirilmelidir. BOS’ta 16kosit (WBC) >5/mm3 olmasi, sitosantrifiij
incelemede blast hiicrelerinin varligt MSS tutulumunu diisiindiirtir (MSS-1: WBC
<5/mm?3, blast yok; MSS-2: WBC <5/mm?®, blast var; MSS-3: WBC >5/mm?, blast
var). Travmatik lomber ponksiyonda MSS tutulumu agisindan BOS I6kosit ve eritrosit
(RBC) say1 ve oranina bakilir. BOS WBC / BOS RBC orani, kan WBC / kan RBC
oranmin iki katindan yiiksekse ve BOS’ta blast varsa MSS tutulumu kabul edilir (1).
Ayrica norolojik semptom veya bulgusu olan hastalarin hepsine MSS tutulumu
acisindan kraniyal manyetik rezonans (MR) goriintiileme yapilmalidir.

Viral akut veya kronik enfeksiyonlar yoniinden varisella, sitomegalovirus,
epstein bar viriis, herpes simpleks, hepatit A-B-C ve HIV bakilmalidir. Ayrica tiroid
hormon testleri, immunglobulin seviyeleri tani aninda degerlendirilmelidir. Ayrmntili
kardiyak muayene yani sira kemoterapi Oncesi bazal elektrokardiyografi ve

ekokardiyografi ile kardiyak fonksiyonlar degerlendirilmelidir (1).
2.8. TANI VE SINIFLAMA

Akut l6semi morfolojik, sitokimyasal, immiinolojik, sitogenetik ve molekiiler
karakteristiklere gore siniflandirilabilir. Myeloperoksidaz, sudan black B, periyodik
asit schiff, nonspesifik esteraz lenfoblast, myeloblast ve monoblastlarin ayriminda

kullanilan sitokimyasal boyalardir.
2.8.1. Morfolojik Simiflama

Hiicre boyutu, niikleus ve sitoplazma orani, niikleer kromatinin karakteri,
niikleus sekli, niikleolusun sayisi ve belirginligi, sitoplazmik boyanma yogunlugu,
sitoplazmik graniillerin varligi, sitoplazmik vakuollerin belirginligi gibi kriterler
kullanilarak ALL hiicreleri morfolojik olarak smiflandirilmistir. Fransiz- Amerikali-
Britanyali (FAB) Kooperatif Calisma Grubu tarafindan 6ne siiriilen bir sistem kabul
edilerek lenfoblastlar ii¢ gruba ayrilmigtir (19). Bu siniflama Tablo 3’te gosterilmistir.
ALL‘li ¢ocuklarin %851 L1, %144 L2 ve %1’i L3 morfolojisi gosterir. L1 daha
yiksek remisyon oranina ve daha uzun hastaliksiz yasam oranmna sahiptir. L2

morfolojisindekiler diger prognostik faktorlerden bagimsiz olarak daha yiiksek relaps
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orani ile kotli prognoz gosterirken, L3 ise en kotii prognozlu seyir gosteren gruptur
(20). FAB smiflamasimim, L3 diginda lenfoblastlarin alt tiplerini ayirt etmede yetersiz
olmasi nedeniyle ALL smiflamasinda artik kullanilmamaktadir. Morfolojik

degerlendirmenin yerini immunfenotip ve genetik analizler almistir.

Tablo 3. FAB smiflamasina gore ALL morfolojik tiplerinin sitolojik dzellikleri (1)

Sitolojik ozellikler L1 L2 L3**
Hiicre boyutu® Kiigiik Biiyiik, farkli boyutta  Biiyiik ve heterojen
Niikleer kromatin Homojen Degisken, heterojen Ince noktali ve homojen
Niikleus sekli Diizenli, ara sira Diizensiz, genellikle  Diizenli, oval veya
girintili girintili yuvarlak
Niikleolus Goriilmez veya kiigik  Bir veya daha fazla, Bir veya daha fazla
belirsiz genellikle biiyiik vezikiiler
Sitoplazma miktar1  Ince Degisken, genellikle — Biiyiik
biiytik
Sitoplazmik bazofili Az veya ortanadiren  Degisken, bazen Cok koyu
koyu koyu
Sitoplazmik Degisken Degisken Genellikle belirgin
vakuolizasyon

*Her parametre i¢in 10semik hiicrelerin %10‘u genel 6zellikleri tagimayabilir.

**13 tipi morfolojik olarak tanimlanip spesifik 6zellik gosteren tek gruptur; hiicre membraninda yiizey IgM reseptorii tasir.

2.8.2. immiinolojik Simflama

Immiinfenotipik smiflama hiicre yiizey belirteclerine gore yapilir. Akis
sitometrisi ile hiicrenin tipini ve olgunlasma seviyesini gosteren antijenler (CD)
belirlenir. Immiinfenotipik olarak blastlarm sitoplazmik ve yiizey immiinglobulinleri
ve antijenik belirtegleri B ve T lenfositlerin gelisim basamaklarinim hangi evresinden
koken aldigini gosterebilir (Sekil 1). Ornegin B hiicre igin CD19; T hiicre igin
sitoplazmik CD3 ve miyeloid maligniteler i¢in nonspesifik esteraz, CD11c, CD14,
CD64 ve lizozim kullanilir. Sitoplazmik CD79a ve CD22, CD10 B hiicreleri igin;
CD3, CD5 ve CD7 T hiicreleri i¢in; CD13 ve CD33 miyeloid hiicreler i¢in kullanilarak
belirsiz immiinofenotiplerin ayirt edilmesinde yardimei olur (1).

Ucg ana alt tip mevcuttur; bunlar éncii B hiicreli ALL, olgun B hiicreli ALL ve
T hiicreli ALL’dir. Burkitt lenfoma olarak degerlendirilen olgun B hiicreli ALL
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siklikla lenfomalar igcinde degerlendirilip ALL smiflandirmasma  dahil
edilmemektedir. Oncii B hiicreli ALL gelisim asamasina gore erken oncii B hiicreli
ALL (Pro-B-ALL), common B ALL ve ge¢ pre-B ALL olarak alt gruplara
ayrilmaktadir. T-ALL olgular1 6ncii B hiicreli ALL’ye benzer sekilde,
immunfenotipleme ile belirlenen farklilasma asamasina gore Pro-T, Pre-T, kortikal T
ve meduller T ALL olarak alt gruplara ayrilmaktadir (21).

B oncii hiicresi, ALL vakalarmin %80'ini olusturur. Hiicre yiizey belirteci
olarak CD10 pozitifligi, CALLA (+) veya common ALL olarak adlandirilmaktadir
(20).

ALL vakalarmm % 15-20'si T hiicrelidir. T hiicreli ALL’de tan1 yas1 daha
biiyiik, tan1 aninda WBC sayis1 daha yiiksek, mediastinal kitle ve ekstrameduler
hastalik daha sik olup prognozu daha kétiidiir. Matiir B hiicreli ALL vakalarin %1-
2'sini olusturur. Yiizey immiinoglobulin pozitiftir ve Burkitt lenfomas: gibi tedavi
edilir. Prognozu, yiiksek riskli ALL'in diger alt tiplerine benzerdir (1).

Immunfenotipe gore klinik zellikler Tablo 4’te gdsterilmistir.

B-call ontogeny T-cell ontogeny
r“t - !:': ey "“:;: T Ty trTeisls| Wely | CFEPg
e fwi| B il | Toranps| Trgnanys: (Thyronys "'
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]
1 e  e— L % \
s e [ M

* — TEN & ramngamar [ )
w _ ) C -
HADH - )}

e 1] [ gy ; /|
o ! I8 —
o — oo —

cox s —
o e ———
e e == y o i )
r il =) Res e

Sekil 1. Insan lenfoid farklilasmasinin sematik gdsterimi (1)
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Tablo 4. immunfenotipe gore klinik 6zellikler (2,14)

HLA-DR+

Alt tip Tipik markerlar Sikhik iliskili 6zellikler
B hiicreli CD19+, CD22+, CD79a+,
prekiirsor slg+, ylgu-, HLA-DR+
Pre pre B CD10- %5 Yiiksek WBC, tanida MSS tutulumu,
psodoploidi, MLL gen yeniden
diizenlemeleri, kotii prognoz
ErkenpreB CD10+ %63 1-9 yag grubu, diisik
WBC, hiperploidi
PreB CD104, slg+ %16  Yiiksek WBC, psodoploidi, siyah irk
B hiicreli CD19+, CD22+, CD79a+, %3 Erkek predominansi, ylgu+, sigk+
sig+ veya slgh+ tanida MSS tutulumu,
abdominal kitle, renal tutulum
T hiicre serisi CD7+, sCD3+
T hiicreli CD2+, CD14, CD4+, CD84, %12 Erkek predominansi, TdT +
HLA-DR- hiperlokositoz, ekstra mediiller hastalik
PreT CD2-, CD1-, CD4-, CD8-, %1 Erkek predominansi, TdT+

Hiperlokositoz, ekstramediiller

hastalik, kotii prognoz

sCD3: sitoplazmik CD3, slg: sitoplazmik immiinglobulin, yIg: yiizey immiinglobulin, TdT: terminal deoksiniikleotidil

transferaz

2.8.3. Sitogenetik ve Molekiiler Siniflama

Losemide goriilen sitogenetik anormallikler biyolojik ve prognostik 6neme

sahiptir. Prognostik onemi olan sitogenetik anormalliklerin sikligi Sekil 2’de

gosterilmistir (1).

Fiizyonlar (translokasyon), kromozom sayisinda ve yapisinda anormallikler

(gen yeniden diizenlenmeleri) 16semi risk siniflamasinda kullanilan 6nemli sitogenetik

ozelliklerdir. Cocukluk ¢cagindaki ALL vakalarinin %75’inde kromozomal artis, kayip

ve/veya translokasyon vardir.
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ETV6-RUNX1 MLL yeniden
t(12;21) diizenlenmesi
%25 t(4;22),t(11;19),

U951 (111 (1p32)
%8 %7
- (]

Hiperdiploidi
%25

Diger %7

HOX11 (10q24)
ERG delesyonu

%7

MLL-ENL
LYL1 (19p13)
9 .
o iamp ckspresyon
%6
MYCt(t?;;;')t(z;S)' HOX11L2 (5q35) | | BCR-ABLLt(9;22) E2A-PBX1t(1;19)
‘%')2 %2 %3 %5

Sekil 2: Cocukluk c¢agi losemilerinde ALL'min spesifik genotiplerinin tahmini
sikliklar1 (1)

Hiperdiploidi: Kromozomal artiglar ile karakterizedir ve hastalarin % 30'unda
goriiliir. Kromozomal artislar rastgele degildir, trizomi 21 en yaygin olanidir. Spesifik
trizomiler (bazi1 g¢alismalarda 4, 10 ve 17 ve 18 trizomileri) iyi sonuglarla
iliskilendirilmistir (1).

Hipodiploidi: Losemik blastlarda 46'dan az kromozom olmasi ile
karakterizedir ve hastalarin yaklasik % 6'sinda bulunur. Kromozom sayis1 44’ten az
olan veya DNA indeksi <0.81 olan hastalar kétii sonuglarla iliskilendirilmistir (1).

ETV6-RUNX1 fiizyon geni t (12;21) (p13q22): Daha 6nce TEL-AML1 olarak
anilan t (12; 21), standart sitogenetik ¢alismalar ile %1°den az tespit edilirken floresan
in situ hibridizasyon (FISH) gibi molekiiler teknikler kullanildiginda B hiicreli ALL
vakalarmin yaklagik % 25'inde tespit edilir. Iyi prognozla iliskilidir (1).

BCR-ABL fiizyon genit (9; 22) (q34q11): Pediatrik ALL vakalarinin % 3'tinde
t (9; 22) goriiliir. Genellikle daha biiyiik yas, tan1 aninda daha yiiksek WBC sayisi1 ve
MSS tutulumu ile iliskilidir (1).

TCF3-PBX1 flizyon geni t (1; 19) (q23p13.3): ALL'nin yaklasik % 5'inde
goriiliir. Siklikla tan1 aninda WBC yiiksekligi ile iligkilidir. Daha 6nceki ¢aligmalar
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bunu nispeten kotii bir prognostik belirteg olarak gostermis olsa da, mevcut ALL
rejimlerinde yogun tedavi ile sonuglarda farklilik olmadigi gosterilmistir (1).

TCF3-HLF fiizyon geni t (17;19): Hastalarin yaklasik %1'inde goriiliir ve
hiperkalsemi, DIiK ve kétii prognoz ile iliskilendirilmistir (1).

Kromozom band 11q23‘deki MLL gen diizenlemeleri: Infantil ALL
vakalarinin % 80'inde, daha biiyilk cocuklardaki ALL vakalarinin %3'linde ve
topoizomeraz Il inhibitorleri iliskili sekonder AML'lerin % 85'inde goriiliir. Bu
translokasyon, yogun tedaviye ragmen ¢ok kotii prognozla iligkilidir (1).

MYC geni: Matiir B hiicreli ALL translokasyonlari, kromozom 8q24
tizerindeki MYC genlerini igerir. Matiir B hiicreli ALL vakalarinin %80’i t (8; 14)
(q24q32) igerir; geri kalaninda t (2; 8) (p12924) veya t (8; 22) (q24ql1) vardir. Bu
translokasyonlarin tiimii MY C ekspresyonunu bozar ve Burkitt lenfoma tedavisinde
kullanilan ajanlarla yogun kemoterapi ile tedavi edilmesi gerekir (1)

T hiicreli ALL vakalarinin % 50'sinden fazlasinda normal T hiicresi gelisimini
diizenleyen transmembran reseptoriinii kodlayan bir gen olan NOTCH1'i iceren aktive
edici mutasyonlara sahiptir. Ek olarak vakalarin % 20'sinde FBXW?7'de hiicre i¢i
NOTCH'u bozan mutasyonlar vardir. NOTCH reseptorleri aktive oldugunda, hiicre i¢i
NOTCH!'in ¢ekirdege yer degistirmesine ve MYC dahil bir dizi onkojenin
transkripsiyonunun diizenlenmesine neden olan bir dizi proteolitik bliinme meydana
gelir (2).

ALL’de prognostik Oneme sahip kromozomal anormalliklerin sagkalim

oranlar1 Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. ALL’de kromozomal anormalliklerin prognostik 6nemi (1)

Kromozomal anormallikler Olaysiz Sagkahm
Kromozomlarn trizomileri 4, 10 ve 17 8 yilda % 89
ETV6-RUNXI flizyon pozitifligi 5 yilda % 86
Hipodiploid < 45 kromozom 8 yilda % 39
MLL yeniden diizenlenmesi

Infant (0-12 ay) 4 yilda % 37
Infant olmayan (>12 ay) 8 yilda % 50

t (9; 22) 8 yilda % 39*

*Imatinib ile yogun kemoterapi kullaniminda 3 yillik olaysiz sagkalimm %80 oldugu gosterilmistir.
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Diinya Saglik Orgiitii’niin sitogenetik ve molekiiler dzelliklere gére ¢ocukluk

cagindaki ALL smniflamasi Tablo 6’da gosterilmektedir.

Tablo 6. Diinya Saglik Orgiitii ALL smiflandirmas (1)

B-lenfoblastik losemi / lenfoma
* B-lenfoblastik 16semi / lenfoma, (NOS)
* Tekrarlayan genetik anormalliklerle birlikte B-lenfoblastik 16semi / lenfoma
t (9; 22) (g34; g11.2); BCR ABL 1 ile B-lenfoblastik 16semi / lenfoma
t (v; 11923); MLL yeniden diizenlenmesi ile B-lenfoblastik losemi / lenfoma
t(12; 21) (p13; q22) TEL-AML1 (ETV6-RUNX1) ile B-lenfoblastik 16semi / lenfoma
Hiperdiploidi ile B-lenfoblastik 16semi / lenfoma
Hipodiploidi ile B-lenfoblastik 16semi / lenfoma
t (5; 14) (g31; g32) IL3-IGH ile B-lenfoblastik 16semi / lenfoma
t (1; 19) (g23; p13.3); TCF3-PBX1 ile B-lenfoblastik 16semi / lenfoma

T-lenfoblastik 16semi / lenfoma

2.9. PROGNOSTIK FAKTORLER

Akut 16semilerde risk gruplarinin belirlenerek bunlara uygun tedavi
yaklagimlarinin segilmesi onemlidir. Bu sayede disiik riskli hastalarda gereksiz
toksisite yaratacak agresif uygulamalarindan kaginilirken, yiiksek riskli hastalarda
daha agresif tedavi vererek niiksiin engellenmesi amaglanmistir. Tan1 anindaki 16kosit
sayisi, yas, cinsiyet, remisyon ve sagkalim siiresi kabul goren evrensel prognostik
faktorler arasindadir (21).

Yaslar1 1-9 arasinda ve 16kosit say1s1 <50.000 / mm? olan (standart risk) olan
B ALL vakalarmin 2/3inii kapsayan hastalarin dort yillik olaysiz sag kalimi1 %80 dir.
Kalan yiiksek riskli hastalarm dort yillik olaysiz sag kalimi %75tir (1).

® Yas: Yasi 1-10 arasinda olan hastalarin prognozu iyi iken 1 yasimdan kiigiik ve 10

yasindan biiyilik hastalarin prognozu kotiidiir.

e [ Okosit sayisi: Tani aninda l6kosit sayist yliksek olan hastalar koétii prognoza

sahiptir.

e Immunfenotip: Erken B hiicreli ALL en iyi prognoza sahiptir. T hiicreli ALL, daha
biiyiik yas ve tan1 aninda daha yiiksek 16kosit sayst ile iligkili oldugu i¢in daha koti
bir prognoza sahiptir. Matiir B hiicreli ALL daha o6nce erken relapslar ve MSS
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tutulumu ile kot bir prognoza sahipken yeni agresif tedaviler prognozu
tyilestirilmistir.

e Sitogenetik: Hiperdiploidi, 4, 10 ve 17. kromozom trizomileri iyi prognozla,
hipodiploidi ise kotii prognozla iliskilidir. Deoksiribo niikleik asit (DNA) indeksi,
akim sitometrisi ile normal hiicre ve blastik hiicrelerin DNA igeriklerinin 6lgiiliip
oranlanmastyla elde edilir. Bu oranin >1.16 olmas1 hiperdiploidi, <1.16 olmas1
hipodiploidi lehinedir. ETV6-RUNXI1'i igeren translokasyonlar da iyi prognozla
iligkilidir. 11g23'te MLL yeniden diizenlemesini igeren translokasyonlar (MLL
delesyonu degil), kotii prognozla iliskilendirilmistir. Philadelphia kromozomlu t (9;22)
(934; g11) ALL, kotii prognozla iliskilendirilmistir; fakat tirozin kinaz inhibitorlerinin
yogun kemoterapiye dahil edilmesi sonucglar1 dramatik bir sekilde iyilestirmistir.

e MSS tutulumu: Tan1 aninda MSS hastaligimin varligi, ek intratekal tedavi ve yogun
kemoterapi sonrasi kraniyal radyoterapiye (RT) ragmen olumsuz bir prognostik
faktordiir.

e Indiiksiyon tedavisine erken yanit: Indiiksiyon tedavisinin sonunda remisyonda
olmayan hastalar (tlim hastalarin <% 2-5'i) ¢ok kotii prognoza sahiptir. Minimal kalinti
hastaligi (MRD), konvansiyonel morfolojik yontemle tespit edilemeyen esigin
altindaki blast varligidir. Antijen reseptor genlerinin polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) veya akis sitometrisi gibi laboratuvar yontemleri, normal hiicrelerin arka
planinda MRD tespit etmek i¢in kullanilabilir. Remisyonda olan hastalarda MRD
seviyesinin >% 0.01 saptanmasi koOtii prognoza sahiptir ve tedavinin
yogunlastirilmasini gerektirir. Periferik kan MRD'si 8. giinde kaybolan ve 29. giinde
Ki’nde saptanabilir MRD'si olmayan hastalar miilkemmel bir prognoza sahiptir (1).

Tablo 7°de ALL'de Ki remisyon durumunun smiflandirmasi gosterilmektedir.

Tablo 7. ALL’de kemik iligi remisyon durumunun simniflandirilmasi (1)

Simiflama Blast oram (%)
M1 kemik iligi <5

M2 kemik iligi 5-25

M3 kemik iligi > 25
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Tedavi baslangicindaki malnutrisyon, obezite ve yogun indiikksiyon tedavisi
stirecinde yetersiz nutrisyonel destegin de kotii prognostik faktor oldugu gosterilmistir
(22). Cocukluk cagindaki ALL’de prognostik oneme sahip faktorler Tablo 8’de

Ozetlenmistir.

Tablo 8. Cocukluk ¢agindaki ALL’de prognostik faktorler (1)

Olumlu Olumsuz

Yas (y1l) 1-9 <1 veya>10

WBC ( mm?) <50 000 >50 000

Immunfenotip B hiicreli T hiicreli

Cinsiyet Kiz Erkek

Genetik Hiperdiploidi (>50 kromozom) Hipodiploidi (<44 kromozom)
veya DNA indeksi >1.16 veya DNA indeksi <0.81
Trizomi 4,10,17 MLL gen yeniden diizenlemesi
t(12;21)/ETV6-RUNX1 t(9;22)/BCR-ABL1, iAMP21

MSS tutulumu Yok Var

MRD Indiiksiyon sonu 29. giin MRD < Indiiksiyon sonu 29. giin MRD >% 0.01
%0,01 Son konsolidasyonda pozitif MRD

DNA: Deoksiribo niikleik asit, iIAMP21: 21.kromozomun intrakromozomal yeniden diizenlenmesi, MRD: Minimal kalint1

hastaligi, WBC: Beyaz kan hiicresi

2.10. TEDAVI

ALL tedavi edilmezse o6liimciil bir hastaliktir. Temel tedavisi kemoterapidir.
Bazi hastalarda ek olarak terapotik ya da profilaktik RT uygulanmaktadir.

Akut 16semide tedavinin amaci; Klinik ve hematolojik bir remisyon saglamak,
remisyonu pekistirmek, intratekal kemoterapi ile MSS profilaktisisi saglamak, idame
tedavi ile rezidiiel disiik seviyeli hastaligi ortadan kaldirmak, tedavi ve hastaligin
komplikasyonlarini 6nlemek ve tedavi etmektir (1).

Farkli merkezlerde farkli tedavi rejimleri kullanilmaktadir. Bu tedavi
rejimlerinden en sik kullanilanlar arasinda Amerika Birlesik Devletleri’nde ‘Children's
Oncology Group’ (COG), Avrupa’da ise ‘Berlin-Frankfurt-Miinster’ (BFM) yer

almaktadir.
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Tim ALL rejimleri belirli tedavi unsurlarmi igerir. Bu unsurlar remisyon
indiiksiyonu, konsolidasyon (remisyonun yogunlastirilmasi), MSS profilaksisi ve
idame (remisyonun devam ettirilmesi) tedavisidir.

Remisyon indiiksiyonu vinkristin, prednizon, asparaginaz, antrasiklin ve
intratekal kemoterapi ile saglanir. Bu rejimle % 95-98 remisyon indiiksiyonunu saglar.
Genellikle 1 aylik tedaviden sonra remisyon saglanmasi su sekilde tanimlanir:
Hastaliga ait oldugu diisiiniilen semptomlarin kaybolmasi; hepatosplenomegali,
lenfadenopati gibi hastalikla ilgili fiziksel bulgularm kaybolmasi; periferik kan
yaymasinda blast hiicresi goriilmeyen, en az 500/mm® graniilosit, 75000/mm?
trombosit ve 12 g/dl hemoglobin gibi normal kan sayimi bulgularinin olmasi; yeterli
megakaryositler, %5'ten az blast hiicresi ile birlikte, yeterli sayida graniilositik ve
eritroid onciillere sahip KI bulgularmin olmasi;; normal BOS bulgularinin
bulunmasidir (1). Idame fazi bu tedavinin tamamlanmasindan sonra, saglanan
remisyonun devam ettirilmesidir. Idame tedavide giinlik 50 mg/m*den 6-
merkaptoplirin (6-MP), haftada bir giin de 20 mg/m*’den metotreksat (MTX) oral
olarak verilir. Merkezi sinir sistemi profilaksisinde intretekal kemoterapi ve kraniyal
RT kullanilmaktadir. Giiniimiiz protokollerinde kranial RT relaps durumunda tercih
edilmektedir (20).

2.11. TEDAVIYE YANIT VE RELAPS

Tedavinin 8. giiniinde periferik kanda blast sayis1 <1.000/mm?d, 15. giiniinde Ki
incelemesinde M1/M2 (%25°den az blast iceren) ve MRD diizeyi < % 0.1 saptanmasi,
beyin omurilik sivisinda (BOS) blast olmamas1 ve lokalize hastalik bulunmamasi

tedaviye iyi yanit olarak kabul edilir.

Indiiksiyon tedavisi sonras1 (33. giin) kemik iliginde %5 ten fazla blast olmasi
veya herhangi bir bolgede 16semik infiltrasyon olmasi indiiksiyon basarisizligi olarak

degerlendirilir.

Remisyon saglandiktan sonra tedavi sirasinda veya sonrasinda kemik iliginde
%?25°ten fazla blast olmas1 veya herhangi bir bolgede 16semik tutulum saptanmasi
relaps olarak degerlendirilir. Relaps izole kemik iligi, izole MSS ve testikiiler

olabilecegi gibi kombine de olabilir.
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Izole MSS relaps1; BOS’ta sitomorfolojik olarak blast varligi ve BOS’ta
WBC>5/ul saptanmasi ve/veya kraniyal sinir felci, beyin/géz tutulumu veya
hipotalamik sendrom gibi MSS tutulumunu diisiindiiren klinik ve gorintiileme
bulgularmm olmasidir. Herhangi bir BOS degerlendirmesi WBC 0-4/ul ile pozitif
sitomorfoloji gosteriyorsa, 2-4 hafta icinde ikinci bir BOS degerlendirmesi gerekir.
Teshis amagh akis sitometrisi (CD19, CD10, TdT, vb.) veya FISH ile BOS’taki
16semik klonun tanimlanmasi da faydalidir. Izole testis relapsi; agrisiz bilyiimiis olan
testis dokusundan yapilan testis biyopsisi ile 16semik infiltrasyonun saptanmasi sonucu
tan1 konulur. Kombine relaps, remisyon saglandiktan sonra kemik iliginde % >5 blast

olmasi ile eszamanlt MSS ve/veya testis relapsi olmasidir.

Mevcut yogun tedavilere ragmen, ALL'li ¢ocuklarm % 10-20’sinde relaps
goriilmektedir. Relaps sonrast prognoz; niiksiin zamanlamasina, Yerine ve
immiinofenotipine baglidir. izole kemik iligi relapsi olan hastalar, kombine kemik iligi
ve MSS relapsi olanlara gére daha kotii prognoza sahipken izole ekstramediiller relapsi

olan hastalar daha iyidir (1).

Relaps; tani tarihinden itibaren ilk 18 ayda ise ¢ok erken; idamenin son 6 ay1
ile tedavi kesimi sonrasi ilk 6 ayda ise erken; tedavi kesiminden 6 ay ve sonrasi ise geg

niiks olarak siniflandirilmaktadir (18).

[Ik relapsta hastalarin reindiiksiyon sonrasi remisyon oranlari relapsin
zamanlamasia ve yerine bagl olarak %71-93 arasinda degismektedir. Tedavi
sirasinda kemik iligi relapsi olan ¢ocuklarin (ilk tanidan <36 ay, erken relaps) uzun
vadeli sagkalim oranlar1 distiktiir. Bu hastalarda allojenik kok hiicre nakli
diisiiniilmelidir. Tedavinin tamamlanmasidan sonra (> 6 ay, ge¢ relaps) kemik iligi
niiksii olan ¢ocuklarda daha uzun siireli ikinci remisyon elde edilir. Niikslerin ¢ogunda

klinik remisyon saglanabilse de, uzun vadeli sagkalim oranlar1 % 40-50"dir (1).
2.12. KEMOTERAPI iILACLARI VE YAN ETKILERI

Glukokortikoidler, glukokortikoid reseptorii araciligiyla apopitozu indiikler.
Steroid kullanimi ile Cushing sendromu, diabetes mellitus, sodyum retansiyonu veya
hiponatremi, potasyum kaybi, hipertansiyon, gastrointestinal iilser ve kanama,

miyopati, osteoporoz, aseptik kemik nekrozu, psisik degisiklikler (6zellikle doz
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azaltma asamasinda ofori veya depresif durumlar), hemoglobin, nétrofil ve
trombositlerde artis, lenfositlerde azalma, biiyiimede gecikme goriilebilir.
L-asparaginaz ile hafif rtikerden anafilaksiye degisen spektrumda alerjik
reaksiyon %5-35 oraninda goriilmektedir. Cogunlukla intrakraniyal olmak ftizere
kanama ve trombotik komplikasyonlarla hemostatik sistemde bozukluklara yol
acabilir. Hepatotoksisite, hiperbilirubinemi, pankreatit, bobrek hasari, hipotiroidizm,

hipoparatiroidizm goriilebilir.

Alkile edici ajanlardan ifosfamid hiicre dongiisiiniin G2 fazinda, siklofosfamid
S fazinda sitotoksik etki yaratir. Siklofosfamid ve ifosfamid ile miyelosupresyon,
hemorajik sistit, uygunsuz antidiiiretik hormon (ADH) sendromu, bobrek hasari,
bulanti, kusma, stomatit, spermatogenez Ve yumurtalik disfonksiyonu, alveolit,
kardiyotoksisite, tat degisiklikleri, anafilaksi, bronkospazm, Stevens-Johnson

sendromu, dermatit, alopesi, norotoksisite ve karaciger hasar1 goriilebilir.

Pirimidin antagonistleri, pirimidin sentezinin inhibisyonu ve yanlis bir bazin
sokulmasi yoluyla iplik kirilmasmin indiiksiyonu yaparak hiicre dongiisiiniin G1
fazinda sitotoksik etki gosterir. Sitarabin ile miyelosupresyon, enterit, bagirsak duvari
nekrozu, eritem, ates, miyalji, kemik ve eklem agrisi, karaciger yetmezligi, sac
dokiilmesi, MSS bozukluklari, spermatogenez ve yumurtalik disfonksiyonu, kalp ritmi

anormallikleri, pulmoner 6dem, bobrek yetmezligi, alerjik reaksiyon goriilebilir.

Antrasiklinler, sitotoksik antibiyotiktir. Siiperoksitlerin olusumu, hidrojen
peroksit ve hidroksil radikalleri, topoizomeraz Il ve tirozin kinaz inhibisyonu yoluyla
caligir. Daunorubisin ve doksorubisin kullaniminda kardiyomiyopatiyle birlikte akut
ve kronik kardiyotoksisite, disritmiler goriilebilir. Kalp fonksiyonunun diizenli olarak
izlenmelidir. Baslangig ejeksiyon fraksiyonu (EF) degerine gore >% 10 azalma veya
EF <% 35 olmasi halinde daunorubisin/doksorubisin kesilmelidir. Flebit, orointestinal
mukoza toksisitesi, sa¢ dokiilmesi, dermatit, nefrotoksisite, gastrointestinal
bozukluklar (bulanti, kusma, ishal), karaciger hasari, spermatogenez ve yumurthik

disfonksiyonu gortilebilir.

Podofilotoksin; mitozun bloke edilmesi, topoizomeraz 11-DNA kompleksinin
stabilizasyonu, DNA zincir kirilmasi, geg¢ S ve erken G2 fazinda faza 6zgii etki, protein

sentezinin inhibisyonuna neden olur. Etoposid ile hipotansiyon, alerjik reaksiyon,
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anafilaktik sok, bronkospazm, miyelosupresyon, mukozit, enterotoksisite, periferik
noropati, aritmi, kolestaz, alopesi, lokal doku ve ven toksisitesi, hepatotoksisite

goriilebilir.

Folik asit antagonisti olan metotreksat hiicre dongiisiiniin S fazinda sitotoksik
etki gosterir. Hiicreler tarafindan aktif alim, poliglutamatlarin hiicre i¢i birikimi,
dihidrofolat rediiktazin (DHFR) spesifik geri doniisiimlii inhibisyonuna neden olur.
Metotreksat ile mukozit, dermatit (eritem, deskuamasyon), nefrotoksisite,
ensefalopati, serebral atrofi, gorsel rahatsizliklar, karaciger toksisitesi
(transaminazlarin ylikselmesi, sarilik), diisiik dozlu uzun siireli tedavide karaciger
fibrozu; pndmoni, pulmoner nodiiller, yaygin interstisyel akciger fibrozu, kardiyojenik
olmayan pulmoner 6dem, akut respiratuar distres sendromu (ARDS), plorezi ve/veya
plevral eflizyon, malabsorpsiyon, miyelosupresyon, alopesi, osteoporoz,
spermatogenez ve ovulasyon bozukluklari, vaskiilit, ates, metabolik bozukluklar

goriilebilir.

Piirin antagonistleri hiicre dongiisiinde G1 ve S fazinda sitotoksik etki gosterir.
DNA neosentezinin bozulmasmma yol acar. Merkaptoplirin ve tioguanin ile
miyelosupresyon, bulanti, kusma, stomatit, diyare, karaciger hasari, nefropati,

hiperiirisemi, ilaca bagh ates, deri dokiintiisii, pankreatit goriilebilir.

Vinka alkaloidleri, hiicre dongiisiiniin M fazinda sitotoksik etki yaratarak
mitozu engeller. Vinkristin ve vindesin ile periferik néropati, parezi, miyopati, ates,
norojenik agri, kabizlik, paralitik ileus, uygunsuz ADH sendromu, ndébet,
miyelosupresyon, alopesi, kardiyovaskiiler bozukluklar, 1s1ga duyarhilik, bas agrisi,
disfaji, poliiiri, diziiri, kraniyal sinir disfonksiyonu, fel¢, optik sinir atrofisi, gérme

kaybi goriilebilir (18,23).
2.13. KOMPLIKASYONLAR

Sagkalim oranlar1 arttik¢a kemoterapotikler ve RT sonucu gelisen erken ve geg
yan etkiler de daha fazla 6nem kazanmaktadir. Yan etkilerin goriilmesinde hastaya ve
hastaliga bagli 6zellikler onemlidir. Yas, bulgularin baglamasindan taniya kadar gegen
slire, hastaligin yayilimi, 16seminin tipi, organ disfonksiyonlarmin varligi, hastanin

kemoterapi hassasiyetini arttirabilen genetik polimorfizmlerin varligi ve hastanin
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beslenme durumu yan etkilerin ortaya c¢ikmasi iizerinde etkilidir. Timor lizis
sendromu, kanama, karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma, enfeksiyon,
bulanti, kusma, tromboz, alerjik reaksiyonlar, cilt dokiintiileri, mukozit, sag
dokiilmesi, tiflit, hipertansiyon, hiperglisemi, konviilsiyonlar, noropatiler,
kardiyomiyopati, pankreatit, ensefalopati, psisik bozukluklar, ALL tedavisinde
goriilebilecek erken komplikasyonlardir. Geg¢ yan etkiler arasinda endokrin
bozukluklar (biiytime ve gelisme geriligi, gonodal yetmezlik, tiroid bozukluklarr),
karacigere bozukluklar1 (karaciger fonksiyon testlerinde bozulma), kardiak
problemler, nefrolojik problemleri (tiibiilopati, elektrolit bozukluklari), kemik
problemleri (osteoporoz ve osteonekroz), metabolik problemler, MSS problemleri
(6grenme giicliigii, psikolojik sorunlar) ve sekonder malignite gelismesi Yyer
almaktadir (24).
2.14. KEMIK ILIGI TRANSPLANTASYONU

Yogun kemoterapi ile sifa saglanamayan hastalara uygun vericiden KIT
yapilmaktadir. Indiiksiyon sonrasinda tam remisyona girmeyen, c¢ok yiiksek risk
grubunda olan ve relaps gériilen hastalara KiT yapilir. Tablo 9°da KiT endikasyonlari

Ozetlenmistir.

Tablo 9. Cocukluk c¢agindaki ALL’de kemik iligi transplantasyonu (KiT)
endikasyonlar: (18)

11k tam remisyonda KiT
*Philadelphia kromozom pozitif (BCR/ABL pozitif) ALL
*t (4; 11), haploide yakin, AML1 amplifikasyonu
*Tedaviye kot yanit (6r. 4 haftalik indiiksiyon tedavisinden sonra tam bir remisyon

olmamasi)

Ikinci tam remisyonda KIT
*Erken (tedavinin kesilmesinden sonraki siire <6 ay) kemik iligi niiksi
*Olumsuz ozelliklere sahip ge¢ kemik iligi niiksii (BCR/ABL pozitif ALL; TEL/AML negatif
ALL,; 6 hafta sonra relaps tedavisine kotii yanit)
*Tiim T-ALL niiksleri

Ikinci tam remisyondan daha uzun siiren KiT

*Tim hastalar
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3. GEREC VE YONTEM

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hematoloji Kliniginde
2010-2020 yillar1 arasinda ALL tanis1 alan ve/veya tedavi edilen 86 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik ve laboratuvar bulgulari, tibbi
kayitlar1 hasta dosyalarindan ve hastane otomasyon sisteminden geriye doniik olarak
incelendi. Hastalarin cinsiyeti, bagvuru yasi, basvuru semptom ve bulgulari, tani
anmdaki hemogram ve biyokimya verileri, MSS veya diger organ tutulumlari, risk
gruplari, tedavi protokolleri, erken ve ge¢ komplikasyonlari, remisyon ve relaps
oranlar1, KIT varligi, 10 yillik toplam ve olaysiz sagkalim oranlar1 degerlendirildi.

Hastanemizde yeni tani alan tiim ALL hastalar1 ALL-1C BFM 2009 tan, tedavi
ve takip protokolii ile tedavi edildi. Son 10 yilda izledigimiz 86 hastanin 67°s1 ALL-
IC BFM 2009 protokolii ile izlendigi i¢in bu protokol anlatilacaktir.

3.1. BFM — ALL IC - 2009 Protokolii Tan1 Kriterleri ve MSS Tutulumu

ALL tanisi, kemik iliginin morfolojik ve immunfenotipik incelemeleri ile
konulmaktadir. Sayisal ve yapisal kromozomal anormalliklerin, translokasyonlarin ve
gen yeniden diizenlemelerinin saptanmasi i¢in kemik iligi orneginden sitogenetik,
FISH ve PCR ile molekiiler testler yapilmaktadir.

Tamida lomber ponksiyon (LP), ALL'li hastalarda MSS tutulumunun
degerlendirilmesi i¢in onemlidir. Sitorediiktif prednizon 6n fazma baslamadan 6nce
yapilmalidir. MSS tutulumu; Klinik olarak, kranial MR goriintiilenmesi ve/veya BOS
hiicre sayis1 ve sitomorfolojisi temelinde tanimlanabilir. MSS tutulumu siniflamasi
Tablo 10°da gosterilmistir.

MSS 1 (negatif):

» Kraniyal sinir felci dahil, kesin olarak 16semiye atfedilebilecek bir MSS tutulumu
kliniginin olmamasi

+ Goriintillemede (BT veya MR) MSS anormalligine dair bulgu olmamasi

* Normal fundoskopik bulgular olmas1

* BOS’ta blast olmamasi

MSS 2 (negatif):

* BOS’ta < 5/puL blast varlgi, ayrica RBC:WBC < 100:1 olmas1 (Bu RBC: WBC

orantyla, LP'nin travmatik olmadig1 kabul edilir.)
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» BOS’ta hiicre varligi ve RBC:WBC>100:1 olmas1 (Bu RBC: WBC oraniyla, LP
travmatik kabul edilir.)

MSS 3 (pozitif):
* BT veya MR'da beyinde ve/veya meninkslerde Kitle olmas1
* BOS’ta blast olmadan veya MR/BT taramasinda norokranyumda herhangi bir yer
kaplayan lezyon gosterilmeden nedeni bilinmeyen kraniyal sinir felci goriilmesi
* BOS’ta blast olmadan ve MR/BT taramasinda kitle goriilmeden izole retina tutulumu
olmast
» Travmatik olmayan bir LP’de BOS’ta hiicre sayisinin >5/ul. olmasi ve blast
goriilmesi
« BOS’ta kanla kontaminasyon siiphesi varsa MSS tutulumu tanis1 su sekilde
degerlendirilir: Hiicre sayis1 >5/uL iken ¢ogunlugu blast ve RBC:WBC< 100:1 olmasi
veya hiicre sayis1 > 5/uL iken BOS'ta periferik kandan daha yiiksek oranda blast

olmasi.

Tablo 10. MSS tutulumu siniflamas1

Tamm Aciklama
MSS-1 BOS’ta blast yok
MSS-2 BOS’ta < 5/mm? blast
MSS-3 BOS’ta >5/mm? blast ve/veya kranial sinir tutulumu

3.2. BFM — ALL IC - 2009 Protokolii Risk Gruplari
Tedavi baslangicinda; hastanin yasi ve 16kosit sayisina, daha sonra indiiksiyon

kemoterapisine yanit (8. giin periferik blast sayisi, 15. glin ve 33. giin kemik iliginde

blast oranlar1) ve genetik sonuglara gore hastalar standart, orta ve yiiksek risk

gruplarma ayrilir (Sekil 3). Hastalarm risk siniflamasina gore tedavi semasi

degismektedir (Tablo 11 ve Sekil 4). Bu protokole gore risk smiflamasi su sekildedir:
Standart Risk Grubu (SR) : Asagidaki kriterlerin tiimiine birden uymalidir:

« 8. giinde periferik kanda 16semik hiicre sayis1 < 1000/mm?

« Tanida 16kosit sayis1 <20.000/mm?

« I<yas <6

« 33. giinde M1 kemik iligi
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« Bakilabiliyorsa 15. giin kemik iligi akis sitometrisinde MRD < %0,1 veya 15. giin
kemik iligi morfolojisinin M1 / M2 olmasi

Yiiksek Risk Grubu (HR) : Asagidaki kriterlerden birinin olmasi:
« 8. giinde periferik kanda 16semik hiicre sayis1 > 1000/mm?
« Standart risk grubunda bakilabiliyorsa 15. giin kemik iligi akis sitometrisinde MRD
> %10
« Orta risk grubunda; bakilabiliyorsa 15. giin kemik iligi akis sitometrisinde MRD >
%10 veya 15. giin kemik iliginin M3 olmasi
* 33. giinde tam remisyon olmamasi (M2 veya M3 kemik iligi)
* 1(9;22) (BCR/ABL) veya t(4;11) (MLL/AF4) pozitifligi
« Hipodiploidi < 45

Orta Risk Grubu (MR): Standart veya yiiksek risk grubuna dahil olmayan
hastalarm tamami orta risk grubu olarak tedavi edilmektedir.

BFM ALL IC 2009 tedavi protokoliinde kullanilan ilaglar ve dozlar1 Tablo
12°de gosterilmistir.

BFM ALL IC 2009 SINIFLAMASI

Age 1-5y and Age<1 or>=6y »=
Diagnosis | WBC=20,000 or WBC==20,000 E:Igsztg;ja r t.[J"??? D:
Day 8 And blasts d8<1,000 | | And blasts d8<1,000 H{Ip J:d:pilgudy Ak O

BMDaﬂﬂm m2 [ m3] II".HI"-’IEI [m3
lﬂ"iﬁ-” Al-::lhers ‘-‘Iﬂ%l | Al of them I

<) 1 All other

Day 15 BM
FCM-MRD

Day33  [mi1] m2m3] m R TTITTE
| —
Risk groups - -

Distribution of pte 13% 66% 1%
Est distribution of relapses 50 2% 40%

BFM: Berlin-Frankfurt-Miinster, FCM: Akis sitometri, WBC: Lokosit sayisi, BM: Kemik iligi, MRD: Minimal kalint1 hastaligi,
SR: Standart risk, IR: Orta risk, HR: Yiiksek risk

Sekil 3. ALL IC BFM 20009 risk siniflamasi kriterleri
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Tablo 11. ALL IC BFM 2009 risk siniflamasina gore tedavi protokollleri

Risk Grubu B ALL TALL
Standart risk grubu Protokol 1A Protokol 1A
Protokol 1B Protokol 1B
Protokol M Protokol M
Protokol 11 Protokol 11
Idame Idame
Ortarisk grubu T-ALL Protokol 1A Protokol 1A
Protokol IB Augmented 1B
Protokol M Protokol M
Protokol 11 Protokol 11
idame idame
Yiiksek risk grubu Protokol 1A Protokol 1A
Protokol IB Augmented 1B
6 HR blok 6 HR blok
Protokol Il Protokol Il
idame idame
BFM ALL IC 2009 TEDAVI

1 1 1111

5R—- T-ALL M& _‘{ T l—-] PEYPap— ]

Bep-ALL MZ

dz g18 @33

4l

* 1 1 1 111

H S0P MTX |

¥
El :H 11 |_..| &MP/MTX

- . W ok ’

lo oo s

o 1% 12 52 104 W
B iy R B 71 e JprT—— iR presrmptemetn cesaalamsd ot LD Q7 eadr fee TALL=W B - 150 008
Frweallh’ DOCK Sbmgm? 12 aaly lse S8 posanin wish BEPALL LER i il bt §1 7 e 6 ERE EPT BupALL TR aely

BFM: Berlin-Frankfurt-Miinster, SR: Standart risk, IR: Orta risk, HR: Yiiksek risk, 6-MP: 6 merkaptopiirin, MTX: Metotreksat,
SCT: Kemik iligi transplantasyonu, DNR: Daunorubisin, IT: Intratekal, BCP: B hiicre progenitér, PPR: Prednizona zayif yanit

Sekil 4. ALL IC BFM 20009 risk siniflamasina gore tedavi semasi
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Tablo 12. BFM ALL IC 2009 tedavide kullanilan ilaglar ve dozlar1 (23)

Faz Tedavi Doz Giinler
Protokol 1A Prednizolon 60 mg/m2/giin PO, 3 dozda 1-37 giinler
Vinkristin 1,5 mg/m2/giin IV (max 2 mg), 4 doz 8,15, 22, 29.giinler
Daunorubisin 30 mg/m2/giin IV,
Standart riskte 2 doz 8, 15 giinler
Orta ve yiiksek riskte 4 doz 8,15, 22, 29.giinler
L-Asparaginaz 5.000 IU/m2/giin IV, 8 doz 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33.giinler
IT Metotreksat* 3doz* 1,13, 33.giinler
MSS tutulumunda ek 2 doz 18 ve 27.giinler
Protokol 1B Siklofosfamit 1.000 mg/m?2/giin IV, 2 doz 36, 64.giinler
Mesna 400 mg/m2/giin 1V, siklofosfamitin 0, 4. ve 8. saatinde IV, 6 doz
%5 Dekstroz - %0,45 3.000 mL/m2/giin ve 90 mmol/m2/giin %7.45 KC1
NaCl
Sitarabin 75 mg/m2/giin IV, 16 doz 38-41, 45-48, 52-55, 59-62.giinler
6-Merkaptopiirin 60 mg/m2/giin PO tek doz, 28 doz 36-63.giinler
IT Metotreksat* 2doz* 45, 59.giinler
Protokol Siklofosfamit 1.000 mg/m2/giin IV, 2 doz 36, 64.giinler
Augmented 1B Mesna 400 mg/m?2/giin siklofosfamitin 0, 4. ve 8. saatinde 1V, 6 doz
%5 Dekstroz - %0,45 3.000 mL/m2/giin ve 90 mmol/m2/giin %7.45 KCI1
NaCl
6-Merkaptopiirin 60 mg/m2/giin PO tek doz, 28 doz 36-49 ve 64-77.giinler
Sitarabin 75 mg/m2/giin IV, 16 doz 37-40, 43-46, 65-68; 72-75.giinler
IT Methotreksat* 4doz* 37, 44,51, 58.giinler
Vinkristin 1,5 mg/m2/giin IV (max 2 mg), 4 doz 50, 57, 78, 85.giinler
L-Asparaginaz 5.000 1U/m2/giin IV, 12 doz 50, 52, 54, 57, 59, 61,78, 80, 82, 85,
87, 89.giinler
Protokol M 6-Merkaptopiirin 25 mg/m2/giin PO tek doz 1-56.giinler
Metotreksat 2.000 mg/m2/giin ten doz (standart risk grubuna) 8,22, 36, 50.giinlerde
5.000 mg/m2/giin tek doz (diger risk gruplarina)
%05 Dekstroz - %0,45 3.000 mL/m2/giin ve 90 mmol/m2/giin %7.45 KCI1
NaCl
Kalsiyum Folinat 15 mg/m2/doz MTX den sonraki 42, 48, 54. saatte IV, 3 doz
iT Methotreksat™ 4 doz* 8,22, 36, 50.giinlerde
HR Blok 1 Deksametazon 20 mg/m2/giin, PO/IV, 3 dozda 1-5.giinler
Vinkristin 1,5 mg/m2/giin IV (max 2 mg), 2 doz 1, 6.giinde
Yiiksek doz 5.000 mg/m?2/giin tek doz 1.giin
Methotreksat
Kalsiyum Folinat 15 mg/m2/doz MTX'den sonraki 42, 48, 54. saatte 1V, 3 doz
Siklofosfamit 200 mg/m2/giin 1V, 12 saat arayla 5 doz 2-4.giinler
Mesna 70 mg/m2/giin siklofosfamitin 0, 4. ve 8.saatine IV
Yiiksek doz Sitarabin 2000 mg/m2/giin IV 5.glin
L-Asparaginaz 25.000 1U/m2/giin IV 6.giin
IT Methotreksat* + 1.giin
Prednizolon + Sitarabin
HR Blok 2 Deksametazon 20 mg/m2/giin, PO/IV, 3 dozda 1-5.giinler
Yiiksek doz 5.000 mg/m?2/giin tek doz 1.giin
Methotreksat
Kalsiyum Folinat 15 mg/m2/doz MTX'den sonraki 42, 48, 54. saatte 1V, 3 doz
L-Asparaginaz 25.000 TU/m2/giin TV 6.glin
Vindesin 3 mg/m2/giin IV (max 5 mg) 1, 6.giinler
ifosfamit 800 mg/m2/giin IV 2-4.giinler
Mesna 300 mg/m2/giin ifosfamitin 0, 4. ve 8.saatinde 1V, 3 doz
Daunorubisin 30 mg/m2/giin IV 5.giin
IT Metotreksat* + 1.glinde
Prednizolon + Sitarabin MSS tutulumunda ek 1 doz 5.giin
HR Blok 3 Deksametazon 20 mg/m2/giin, PO/IV, 3 dozda 1-5.giinler
L-Asparaginaz 25.000 TU/m2/giin TV 6.glin
Yiiksek doz 2000 mg/m2/giin IV 1-2.giinler
Sitarabin
%05 Dekstroz - %0,45 3.000 mL/m2/giin ve 90 mmol/m?2/giin %7.45 KCI
NaCl
Etoposid 100 mg/m2/giin IV, 12sa arayla 5 doz 3-5.giinler
T Metotreksat* + 5.giinde
Prednizolon + Sitarabin
Protokol 11 Deksametazon 10 mg/m2/giin PO, 3 dozda, 1-29 giinler
Vinkristin 1,5 mg/m2/giin IV, 4 doz 8,15, 22, 29.giinler
Doksorubisin 30 mg/m2/giin IV, 4 doz 8,15, 22, 29.giinler
L-Asparaginaz 10.000 IU/m2/giin 1V, 4 doz 8,11, 15, 18.giinler
Siklofosfamit 1.000 mg/m2/giin IV, 1 doz 36.giin
Mesna 400 mg/m2/giin siklofosfamitin 0, 4. ve 8.saatinde IV, 3 doz
%5Dekstroz - %0,45 3.000 mL/m2/giin ve 90 mmol/m?2/giin %7.45 KC1
NaCl
Sitarabin 75 mg/m2/giin IV, 8 doz 38-41, 45-48.giinler
6-Tioguanin 60 mg/m2/giin PO tek doz 36-49.giinler
iT Metotreksat* 3doz 38, 45.giinler
MSS tutulumunda ek 2 doz 1, 18.giinler
idame 6-Merkaptopiirin 50 mg/m2/giin PO tek doz
Metotreksat 20mg/m?2/giin (haftada bir) PO tek doz
IT Metotreksat* 4 haftada bir

*[ntratekal Metotreksat 1 yas alt1 6 mg, 1-2 yas aras1 8 mg, 2-3 yas aras1 10 mg, 3 yas ve iizeri 12 mg / Sitarabin 1 yas alt1 16 mg, 1-2 yas aras1 20 mg, 2-3 yas arasi 26
mg, 3 yas ve tizeri 30 mg/ Prednizolon 1 yas alt1 4 mg, 1-2 yas aras1 6 mg, 2-3 yas arasi 8 mg, 3 yas ve lizeri 10 mg
** Yiiksek risk grubuna Protokol M yerine HR1-H2-HR3 bloklari iki defa verilir
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3.3. BFM — ALL IC - 2009 Protokolii Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Prednizona 8. giin yaniti, 15. giin ve 33. giinde kemik iligi remisyon durumu
degerlendirmesi risk grubunu belirlemede Oneme sahiptir. Tedavi baslangicinda
hastalara 7 gilin prednizolon verildikten sonra tedavinin 8. giliniinde periferik kanda
lI6kosit sayilir ve yaymada blast aranarak yiizdesi hesaplanir. Mutlak blast sayisi
>1000/mm? ise hasta prednizolona yanitsiz kabul edilir. Tedavi protokoliiniin 15.
giiniinde kemik iliginde baslangictaki blast sayisinda azalma olup olmadigina bakilir.
M1 kemik iliginde blast %5’ten azdir (remisyon), M2 kemik iliginde blast %5-24
arasidir (parsiyel remisyon), M3 kemik iliginde blast > %25 (remisyon yok)
seklindedir. Tedavi protokoliiniin 33. giiniinde yapilan kemik iligi incelemesinde M1
kemik iligi saptanmasi, BOS’ta losemik hiicre bulunmamasi ve bolgesel 16semik
infiltrasyon olmamasi tam remisyon olarak kabul edilir.

3.4. Etik Kurul Onay1

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik kurulundan ¢alisma igin
07.07.2020 tarih ve 13 sayili kurul toplantisindan (sayr: 60116787-020/42565) onay
alindi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Toplam sagkalim overall survival (OS), tan1 anindan 6liime kadar veya hayatta
kalanlar i¢in son takip ziyaretine kadar olan aralik olarak tanimlandi. Olaysiz sagkalim
event free survival (EFS), tan1 anindan ilk olay giiniine kadar gecen siire olarak
tamimlandi. Relaps, herhangi bir nedenle 6liim, tedavi terki olay (event) olarak kabul
edildi.

Veriler SPSS 250 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk,
NY: IBM Corp.)) paket programiyla analiz edilmistir. Stirekli degiskenler ortalama +
standart sapma (minimum ve maksimum degerler) ve kategorik degiskenler say1 ve
yiizde olarak ifade edilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare
analizi ile incelenmistir. Sagkalim analizlerinde, Kaplan Meier egrileri kullanilarak
bagimsiz gruplarin sagkalim farkliliklar1 i¢in Logrank yontemi kullanilmistir. Tim

analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Son on yil igerisinde ALL tanisi alan 86 hastanin 35’1 (% 40,7) kiz, 51’1 (%
59,3) erkekti. Hastalarin ALL tanisi aldiklar1 andaki yaslar1 5 ay ile 17 yil arasinda
degismekte olup, ortalama yaslar1 6,73 + 4,67 yil, ortanca yas ise 5,21 yil saptandi.
Hastalarin 2’si (%2,3) 1 yas alt1, 48’1 (%55,8) 1-6 yas arasi, 36’s1 (%41,9) 6 yas

iizerindeydi.

En sik bagvuru sebepleri swrasiyla halsizlik (%76,8), solukluk (%65,9),
istahsizlik (%56,1), ates (%56,1) ve boyunda sislikti (%40,2). Basvuru aninda saptanin
en sik bulgular ise sirasiyla hepatomegali (%84,3), splenomegali (%68,7) ve patolojik
boyutta lenfadenopatiydi (%50). Hastalarin bagvuru anindaki semptom ve bulgulari
Tablo 13’te gosterilmistir. Losemi hastalar1 tan1 aninda asemptomatik olabilecegi gibi
genis bir yelpazede semptom da gosterebilir. Hastalarimiz arasinda da belirtisi tan
aninda belirtisi olamayan veya atipik belirtilerle bagvuran hastalarimiz vardi. Lésemi
tanisi alan hastalarimizdan birisi, travma sonrasi hastaneye basvurmus olup hemogram
parametrelerinde patoloji saptanmasi iizerine tani almisti. Baska bir hasta, yiirtime
giicliigii ve torakolomber bolgede sislik sikayeti ile bagvurmustu. Hemogrami normal
olan bu hasta beyin cerrahisi tarafindan opere edilmisti. Cikarilan kitlenin patolojik
incelemesinde lenfoblastlarin goriilmesi iizerine tani almisti. Bir hastamiz kasmti
sikayeti ile bagvurmustu. Yapilan tetkiklerinde pansitopeni ve daha sonrasinda ileri
incelemelerde ALL tanis1 almisti. Gelis yakinmasinin aslinda skabiyes ile iliskili

oldugu gosterildi.

Hastane otomasyonundan geriye dogru taranarak verileri degerlendirilen 86
hastadan 3’ii baska merkezde tani aldig1 i¢in tan1 anindaki laboratuvar parametreleri
degerlendirilemedi. Hastalarin tan1 anindaki laboratuvar parametreleri Tablo 14’te
gosterilmistir. Degerlendirilen 83 hastanin tani anindaki WBC sayilar1 770 ile
611.100/mm? arasinda degismekte olup ortalamasi 53.149 + 104.533/mm?®, ortanca
degeri 13.950/mm?® idi. Hastalarin 45’inde (%54,2) WBC 20.000 /mm? altinda, 38’inde
(%45,8) 20.000/mm? iizerindeydi. Hastalardan 10’unda (%12) hiperlokositoz (WBC
100.000/mm?® iizerinde) saptandi. HGB degerleri 3,1 g/dL ile 13,9 g/dL arasinda
degismekte olup ortalamas1 7,47 + 2,14 g/dL idi. TLS gostergeleri arasinda yer alan
LDH 146 U/L ile 11.680 U/L arasinda degismekte olup ortanca degeri 557 U/L idi.
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Urik asit degeri ise 1,2 mg/dL ile 18,5 mg/dL arasinda degismekte olup ortanca degeri
4,75 mg/dL idi. Hastalarin 3’tinde tan1 aninda TLS/lokostaz vardi, bu hastalarin
higbirinde hiperlokositoz yoktu. Bir hastaya lokoferez, bir hastaya hemodiyafiltrasyon

uygulanmigt1.

Tablo 13. ALL tanisi alan hastalarin bagvuru anindaki semptom ve bulgularmin sikligi

BASVURU SEMPTOMLARI Say1 (n) Yiizde (%)
Halsizlik 63 76,8
Solukluk 54 65,9
Istahsizhik 46 56,1
Ates 46 56,1
Boyunda sislik 33 40,2
Petesi/Ekimoz 26 31,7
Eklem agrisv/sisligi 26 31,7
USYE bul gular 24 29,3
Karin agrist 15 18,3
Mukoza kanamasi 8 9,6
Kilo kayb1 7 8,5
Bulant/kusma 7 8,5
Bas agrisi/donmesi 7 8,5
Gece terlemesi 3 3,7
Gorme bozuklugu 3 3,7
Odem 2 2,4
Daokiintii 2 2,4
GIS kanama 1 1,2
Ishal 1 1,2
Fasiyal paralizi 1 1,2
BASVURU BULGULARI Say1 (n) Yiizde (%)
Hepatomegali 70 84,3
Splenomegali 57 68,7
Lenfadenopati 41 50
Norolojik bulgular 7 8,6
Goz tutulumu 2 2,5
Testis tutulumu 1 2,3
USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu, GIS: Gastrointestinal sistem
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Tablo 14. Hastalarin tan1 anindaki laboratuvar parametreleri

Ortalama =+ standart sapma  Median (minimum -maksimum)
WBC (/mmq) 53.149 + 104.533 13.950 (770 — 611.100)
ANS (/mm?) 2682 +4434 970 (20 - 25150)
ALS (/mm3) 28.676 + 48.774 6.655 (480 — 202.900)
HGB (g/dL) 7,47+2,14 7,3(3,1-13)9)
PLT (/mm?) 97.371 +127.446 60.000 (4.000 — 920.000)
Ure (mg/dL) 24,39+ 10,39 24,5 (2 - 63)
Kreatinin (mg/dL) 0,45+0,27 0,4 (0,14 -1,84)
AST (IU/L) 42,62 +41,39 30 (7 -298)
ALT (IU/L) 24,35 + 34,87 13,5 (5 - 266)
LDH (U/L) 1243,38 £ 1794,3 557 (146 - 11680)
Urik asit (mg/dL) 5,84 +3,52 4,75 (1,2 - 18,5)
Total bilirubin (mg/dL) 0,38+£0,29 0,29 (0,12 -1,7)
Indirekt bilirubin (mg/dL) 0,21 +0,19 0,16 (0,01 - 1,1)
Sedimentasyon (mm/sa) 82,99 +42,13 86,5 (2 - 157)
CRP (mg/L) 7,12 £13,09 2,18 (0,03 - 87,9)
PY blast orani (%) 58,43 £33,02 60 (0 - 100)
K1 blast oran1 (%) 92,57 £ 8,6 95 (57 - 100)

WBC: Beyaz kiire sayis1, ANS: Mutlak nétrofil sayisi, ALS: Mutlak lenfosit sayisi, HGB: Hemoglobin, PLT: Trombosit,
AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, CRP: C-reaktif protein, PY:
Periferik yayma, Ki: Kemik iligi

Hastanemizde tani aldiktan hemen sonra heniiz immunfenotipleme yapilmadan
baska merkeze sevk edilen 3 hasta ¢alismadan ¢ikarildi. Geriye kalan 83 hastanin akim
sitometrik incelemesinde 72’si (%86,7) B hiicreli, 11’1 (%13,3) T hiicreli ALL tanis1
aldi. B hiicreli ALL tanili hastalardan 65’1 (%90,3) CALLA pozitif, 7’si (%9,7) ise
CALLA negatif pre B hiicre alt tipindeydi. T hiicreli ALL hastalarin 6’s1 (%54,5) pre
T, 4’4 (%36,4) kortikal T, 1’1 (%9,1) matiir T hiicreli ALL alt tipindeydi. Hastalarin
12’sinde (%14,5) miyeloid antijen ekspresyonu vardi.

Hastanemizde tani aldiktan sonra baska merkeze sevk edilen ve prognostik
oneme sahip Ozellikleri bilinmeyen 5 hasta ¢ikarildiktan sonra degerlendirilen 81
hastadan 19’u (%23,5) SRG, 44’1 (%54,3) MRG, 18’1 (%22,2) HRG idi (Tablo 15).
Bu hastalardan 13’tinde (%16) baslangica gore risk grubu degisikligi olmustu. Yedi

hasta 8.giinde periferik blast sayismin >1000/mm? olmasi, dért hasta 15.giin kemik
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iliginin M3 olmasi ve iki hasta FISH sonucunun kotii prognostik 6zellige sahip olmasi

nedeniyle risk grubu degismistir.

Tablo 15. ALL hastalarinin risk gruplari

Risk grubu Hasta sayisi %

Standart Risk (SR) 19 23,5
Orta Risk (MR) 44 54,3
Yiiksek Risk (HR) 18 22,2

Hastanemizde tani aldiktan sonra tedavi i¢in dis merkeze bagvuran veya dis
merkezde tedavisi baslayip idame tedavi sirasinda hastanemize basvuran, verileri
eksik 11 hasta c¢ikarilarak geri kalan 75 hastada tedavinin 8. giiniinde prednizolona
cevabi degerlendirildi. Hastalarin 64’tinde (%85,3) yanit iyi, 11’inde (%14,7) kotiiydii.
On besinci giindeki kemik iligi degerlendirilebilen 58 hastanin ise 24’1 (%41,4) M1,
2171 (%36,2) M2, 13’1 (%22,4) M3 idi. HRG pre-B hiicreli ALL tanili 9 yasinda bir
hastanin 33.giin yaymasi hiposeliiler olup, HR1 blok oncesi yapilan kemik iliginde
%95 blast goriildii ve refrakter ALL olarak degerlendirildi. Hastalardan 57’sinin (%95)
33. giin kemik iligi M1, ikisi (%3,3) M2 idi.

Genetik sonuglarina ulagilabilen 70 hastanin 17°sinin  (%24,3) sonucu
normaldi. Iyi prognostik dneme sahip anormallikler a¢isindan degerlendirildiginde;
hastalarin  14’tinde (%20) t(12;21), 8’inde (%11,4) hiperdiploidi vardi. Kotii
prognostik dneme sahip anormallikler agisindan degerlendirildiginde; hastalarinin
2’sinde (%2,9) MLL gen yeniden diizenlenmesi, 1’inde (%1,4) t(9;22), 1’inde (%]1,4)
21.kromozomda intrakromozomal amplifikasyon (iIAMP21) vardi; hi¢bir hastada
hipodiploidi goriilmedi. Hastanemiz genetik bolimiindeki ALL paneli kitlerinde
t(1;19) olmadig1 i¢in hastanemizde tani alan hastalarda bu translokasyon dogrudan
gosterilememistir; fakat 19.kromozomda translokasyon, delesyon, yeniden
diizenlenme Ozelliklerine sahip 6 hasta (%8,6) tespit edildi. Dis merkezde
degerlendirilen 2 (%2,9) hastanin genetik sonucunda ise t(1;19) goriilmiistiir. Cogu
calismada kotii prognozla iligkilendirilmis olan P16 delesyonu 12 (%17,1) hastada ve
IGH gen yeniden diizenlenmesi 7 (%10) hastada tespit edildi. Hastalarin risk
gruplarin belirlenmesine katkisi olan prognostik dneme sahip 6zellikler Tablo 16°da

gosterilmistir.
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Tablo 16. ALL hastalarinin prognostik 6neme sahip dzellikleri

Say1 (n) Yiizde (%)
Cinsiyet 86
Kiz 35 40,7
Erkek 51 59,3
Yas grubu
<1 yas 2 2,3
1<yas<6 48 55,8
>6 yas 36 41,9
Tam aninda WBC
< 20.000 /mm3 45 54,2
> 20.000 /mm3 38 45,8
8. giindeki periferik blast Sayisi
< 1.000 /mm? 64 85,3
> 1.000 /mm? 11 14,7
15.giin KiA
M1 24 41,4
M2 21 36,2
M3 13 22,4
33. giin KiA
M1 57 95
M2 2 3,3
Refrakter 1 1,6
Iimmunfenotip
T hiicreli ALL 11 13,3
Pre T hicreli 6 7,3
Kortikal T hiicreli 4 49
Matiir T hiicreli 1 1,2
B hiicreli ALL 72 86,7
CALLA (-) pre B 7 8,5
CALLA (+) pre B 65 78,3
Genetik sonucu
Hiperdiploidi 8 11,4
1(9;22) 1 1,4
t(12;21) 14 20
iIAMP21 1 1,4
MLL gen yeniden diizenlenmesi 2 2,9
t(1;19) 2 2,9
19. kromozom degisikligi 6 8,6
P16 delesyonu 12 17,1
IGH gen yeniden diizenlenmesi 7 10
Normal 17 24,3
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Tani aninda akciger grafisi olan 76 hastanin 13’tinde (%17,1) mediastende
genisleme ve 7’sinde (%9,2) akciger parankiminde infiltrasyon bulgusu vardi. Bu
hastalarn ekokardiyografik degerlendirmesinde; 59°u (%77,6) normal olup 9’unda
(%11,8) perikardiyal efiizyon, 4’linde atrial septal defekt (ASD), 3’tinde (%3,9)
mediastende kitle, 1’inde (%1,3) ventrikiiler septal defet goriildii. Perikardiyal
eflizyonu ve mediastinal kitlesi olan hastalarin bu bulgularinin kemoterapi sonrasinda
geriledigi goriildii. Batin ultrasonografi (USG) olan 74 hastanin 36’inde (%48,6)
hepatosplenomegali, 7’sinde (%9,5) splenomegali, 6’sinda (%8,1) hepatomegali,
3’linde (%4,1) karacigerde ekojenite artisi, 2’sinde (%2,7) bobrek boyutlarinda artis
varken 20’sinde (%27) patolojik bulgu saptanmadi.

Tan1 aninda 9 hastada (%10,5) MSS tutulumu vardi ve bu hastalar 8’ine RT
uygulandi. Kranial goriintiileme yapilan 36 hastanin birinde patolojik tutulum
saptand1. Bu hasta 17 yasinda MRG T hiicreli ALL tanili erkek bir hastaydi ve tani
aninda  hiperlokositozu (WBC: 495.500/mm®) vardi. Kranial MR’mnda sol
temporopariyetal lobda fokal hemorajik odak lehine degerlendirilen sinyal degisikligi,
sag frontopariyetal lobda birka¢ adet 1 cm'den kiiciik iskemik odak lehine
degerlendirilen sinyal degisikligi izlendi. Bes yasindaki bir hasta spinal bolgede
sislik/alt ekstremitelerde giigsiizliik sikayeti ile basvurup beyin cerrahisi tarafindan
opere edildikten sonra patoloji sonucunu l6semi ile uyumlu goriilmesi iizerine SR
grubunda B hiicreli ALL tanisi ald1.

Hastalari 80’ine tan1 aninda fusdoskopik muayene yapildigi bilinmekte olup
2 hastada (%2,5) goz tutulum bulgular1 goriildii. Bu hastalardan biri 14 yasinda B
hiicreli ALL tanil1 bir kiz hasta olup muayenesinde sag ve sol optik diskte kabariklik,
optik disk sinirlarmin siliklesme ve sol tarafta hemorajik bulgular goriildii. Hastanin
eslik eden MSS tutulumu olup hasta kaybedildi. Digeri 15 yasinda B hiicreli ALL tanili
erkek bir hasta olup muayenesinde sagda optik disk komsulugunda makiilay: da i¢ine
alan genis preretinal, solda ise optik disk alt komsulugunda hemorajik odak bulgulari
saptandi. Kemoterapi ile birlikte hastanin patolojik g6z bulgularinda diizelme oldugu
goriildii.

T hiicreli ALL tanil1 14 yasindaki bir hastada; tan1 aninda skrotal USG’de
bilateral testis parankiminde hafif heterojen gériiniim, sag testis alt polde 17x13 mm

boyutta sinirlari net segilemeyen hipoekoik alan ve bilateral testis kanlanmasinda artig
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goriildii. Bu bulgular testis tutulumu agisindan anlamli kabul edildi. Hastaya testis
biyopsisi yapilmadi. Kemoterapi sonrast kontrol USG’de bu bulgularin geriledigi
goriildii. Tan1 aninda ekstramediiller degerlendirme yapilan hastalarin sonuglar1 Tablo

17°de gosterilmistir.

Tablo 17. ALL hastalarinin ekstramediiller tutulum agisindan degerlendirilmesi

Degerlendirilen hasta sayis1 %

Akciger grafisi / Toraks BT 76

Normal 56 73,7

Mediastende genisleme 13 17,1

1nﬁltrasyon 7 9,2
Ekokardiyografi 76

Normal 59 77,6

Perikardiyal efiizyon 9 11,8

Atrial septal defekt (ASD) 4 5,3

Mediastende kitle 3 3,9

Ventikiiler septal defekt (VSD) 1 1,3
Batin Ultrasonografisi 74

Hepatosplenomegali 36 48,6

Normal 20 27,0

Splenomegali 7 9,5

Hepatomegali 6 8,1

Karacigerde ekojenite artist 3 4,1

Bobrek boyutlarinda artis 2 2,7
Goz Dibi Degerlendirilmesi

Normal 78 97,5

Patolojik bulgu varligi 2 2,5
MSS tutulumu 9 10,5
Kraniyal MR Gariintiileme

Normal 35 47,9

Patolojik bulgu 1 1,4
Skrotal Ultrasonografi 33

Normal 27 81,8

Mikrolitiazis 3 91

Hidrosel 2 6,1

Testis tutlumu 1 3
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Hastanemizde tani aldiktan sonra tedavi amacgl baska merkeze basvuran 11
hastanin tedavi protokolii bilinmemektedir. Izlemine devam edilen hastalarin 67 sine
(%89,3) BFM ALL IC 2009 protokolii, 6’sina (%8) BFM TR ALL 2000 protokoli,
birine (%1,3) BFM 95 protokolii ve birine (%1,3) Interfant 06 protokolii verildi (Tablo
19).

Tablo 18. ALL tanili hastalarmn tedavi protokolleri

Tedavi protokolii Hasta sayisi %
BFM ALL IC 2009 67 89,3
BFM TR ALL 2000 6 8,0
BFM 95 1 1,3
Interfant 06 1 13

Dort hastaya ilk remisyon sonrast KIT yapildi. KIT sonrast mortalite
goriilmedi. Hastalarin tamami erkekti. Baska bir merkezde takip edilen bir hasta, KIiT
sonras1 birka¢ kez sikayeti olmasi iizerine hastanemize bagvurmus olup hastaya ait
verilere hastane otomasyonundan ulagilamamustir. Geri kalan ii¢ hastaya HRG olmasi
nedeniyle KIT yapilmisti. Bu hastalarm 2’si T hiicreli, biri B hiicreli ALL idi. Ugiiniin
de tan1 aninda WBC sayis1 >20.000/mm? idi. Sekizinci giin steroid yanit1 ikisinde
kotiiydii. On besinci giin kemik iligi bir hastada M1, ikisinde M2 tipindeydi. Otuz
ticiincii kemik iligi bir hastada M2 idi. KIT sonrasinda izlemde mortalite goriilmedi.

KIT yapilan hastalarmn dzellikleri Tablo 20°de gdsterilmistir.

Tablo 19. Ilk remisyondan sonra KiT yapilan ALL hastalarinm 6zellikleri

Hasta | Tam | Cinsiyet | Akis Risk Tam 8.giin 15.giin | 33.giin | Genetik Relaps | KiT Mortalite
No yasi sitometri | grubu | WBC blast kemik | kemik sonucu verici
(/mm?3) | (/mm?®) | iligi iligi
1 12 Erkek Akraba | Yok
2 4 Erkek T- ALL HRG 242.000 | >1000 M2 M1 P16 Yok Yok
delesyonu
3 8 Erkek B- ALL HRG 39.630 <1000 M1 M2 t(12;21) Yok Akraba | Yok
dist
4 2 Erkek T- ALL HRG 85.690 >1000 M2 M1 P16 Yok Akraba | Yok
delesyonu dist

HRG: Yiiksek risk grubu, WBC: Lokosit sayisi, KIT: Kemik iligi transplantasyonu

38



Uzun siire izlenebilen 69 hastadan 11’inde (%15,9) relaps goriildi. Ortalama
relaps stiresi 39,67 + 29,79 ay (1,1 - 123,5 ay) idi. Relaps goriilen hastalarin 7’si
(%63,6) kiz, 4’11 (%36,4) erkekti. Ucii (%27,3) 1-6 yas arasinda, 8’i (%72,7) 6 yas ve
tizerindeydi, 1 yas ve altinda hasta yoktu. Hastalardan ikisinin verilerine hastane
otomasyon sisteminden ulagilamadi. Degerlendirilen 9 hastanin altis1 (%66,7) erken,
ticli (%33,3) geg relaps tanisi almigti. Tamami B hiicreli ALL olup risk gruplari
acisindan degerlendirildiginde ikisi (%22,2) HRG, dordii (%44,5) MRG, gt (%33,3)
SRG idi. Tan1 aninda WBC sayilar1 7 hastada (%77,8) <20.000/mm? iken 2 hastada
(%22,2) >20.000/mm? idi. Hepsinin 8. giinde steroid yanit1 iyiydi. Genetik acidan
degerlendirildiginde 3 tinde (%33,3) t(12;21) olup birer hastada t(9;22), p16 delesyonu
ve IGH yeniden diizenlenmesi vardi. Hastalarin 5’inde (%55,6) izole kemik iligi,
ikisinde (%22,2) kemik iligi ve MSS, birinde (%11,1) kemik iligi ve testis, birinde
(%]11,1) izole gozde relaps goriilmiistii. Bu hastalardan biri relaps sonrasi refrakter
hastalik ve sepsis nedeniyle kaybedilmisti. Sekiz (%88,9) hastaya relaps sonras1 KIT
yapilmist1. KIT sonrasi 2 hasta kaybedilmisti. Hastalardan birisi Down sendromu olup,
relaps sonrast KIT yapilmis ve yeniden relaps goriilmesi sonrasi refrakter hastalik
nedeniyle kaybedilmisti. Diger hasta ise KiT sonras1 sepsis nedeniyle kaybedilmisti.

Bu hastalarin 6zellikleri Tablo 21°de gosterilmistir.

Tablo 20. Relaps goriilen hastalarin 6zellikleri

Hasta | Tam | Cinsiyet | Akis Risk Tam 8.giin 15.giin 33.giin Genetik Relaps Relaps Mortalite
No yasi sitometri | grubu | WBC blast kemik kemik sonucu zamani | sonrasi
(/mmd3) | (fmm®) | iligi iligi KiT
7 Kiz B- ALL HRG 611100 | <1000 M1 1(9;22) Erken Var Yok
2 8 Kiz B- ALL MRG 17990 <1000 P16 Erken Var Yok
delesyon
3 Erkek B- ALL SRG 9310 <1000 M3 1(12;21) Erken Var Yok
4 11 Kiz B- ALL MRG 2490 <1000 M3 M1 Normal Geg Var Yok
5 Erkek B- ALL SRG 7780 <1000 Normal Erken Var
6 6 Kiz B- ALL MRG 26850 <1000 M2 M1 IGH Geg Var Var
yeniden
diizenleme
7 10 Erkek B- ALL MRG 3920 <1000 M1 M1 1(12;21) Geg Var Var
8 2 Kiz B- ALL SRG 7000 <1000 M1 M1 1(12;21) Erken Var Yok
9 10 Kiz MRG
10 14 Kiz B- ALL HRG 14340 <1000 M3 Normal Erken Yok Var
11 6 Erkek B- ALL MRG 5090 Var

HRG: Yiiksek risk grubu, MRG: Orta risk grubu, SRG: Standart risk grubu, WBC: Lékosit sayisi, KIT: Kemik iligi transplantasyonu
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Uzun siire izlenebilen 69 hastadan 10’unda (%14,5) mortalite goriildii.
Kaybedilen hastalarin 7°si (%70) erkek, 3’1 (%30) kizdi. Biri (%10) 1 yas alt1, ikisi
(%20) 1-6 yas arasi, 7’si (%70) 6 yas ve tizerindeydi. Biri (%10) T hiicreli, 9’u (%90)
B hiicreli ALL idi. Risk gruplar1 agisindan degerlendirildiginde 4’i (%40) HRG, 6’s1
(%60) MRG olup SRG hasta yoktu. Tan1 aninda WBC sayilar1 yarisinda <20.000/mm?
idi. Birinde (%10) 8. giinde steroid yaniti kotiiydii. Ug hastanin genetik sonucu
bilinmiyordu, ikisininki normaldi. Birer hastada (%10) t(12;21), t(9;22), P16
delesyonu, 19.kromozom degisikligi ve IGH yeniden diizenlemesi vardi. Relaps
goriilen 4 hastadan (%40) 2’si KIT sonrasinda kaybedilmisti. Hastalarmn 7’si (%70)
sepsis, 3’1 (%30) refrakter hastalik nedeniyle kaybedilmisti. Bu hastalarin 6zellikleri
Tablo 22°de gosterilmistir.

Tablo 21. Kaybedilen hastalarin 6zellikleri

Hasta Tam Cinsiyet Akig Risk Tam 8.giin 15.giin 33.giin Genetik sonucu Relaps
No yast sitometri grubu WBC blast kemik kemik
(/mm?) (/mm?) iligi iligi
1 13 Erkek B- ALL MRG 10.390 <1000 19.kromozom Yok
degisikligi
2 14 Kiz B- ALL HRG 14.340 <1000 M3 Normal Var
3 6 Erkek B-ALL MRG 5.090 Var
4 3 Erkek B- ALL MRG 32.830 <1000 M1 M1 1(9;22) Yok
5 9 Erkek B- ALL HRG 226.100 <1000 M1 M2 Yok
6 2 Erkek T- ALL HRG 327.600 >1000 M3 M1 P16 delesyonu Yok
7 14 Kiz B- ALL HRG 6.690 >1000 M1 Yok
8 <1 Erkek B- ALL MRG 49.900 <1000 M3 M1 Normal Yok
6 Kiz B- ALL MRG 26.850 <1000 M2 M1 IGH yeniden | Var
diizenlemesi
10 10 Erkek B- ALL MRG 3.920 <1000 M1 M1 1(12;21) Var

HRG: Yiiksek risk grubu, MRG: Orta risk grubu, WBC: Lokosit say1st

Tedavi siiresince ve tedavi sonrasinda hastanemizde izlemine devam edilen 71
hasta, hastalik ve/veya tedavi iliskili erken ve ge¢ komplikasyonlar ag¢isindan
degerlendirildi. Komplikasyonlar ve goriilme sikliklar1 Tablo 23’te goOsterilmistir.

Ortalama febril ntropeni atak sayis1 6,31 £ 4,66 (1 - 29) idi.
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Tablo 22. ALL hastalarinin izleminde karsilagilan komplikasyonlar

Komplikasyon Sayt (n) Yiizde (%)
ENDOKRINOLOJIK
Hiperglisemi 37 52,1
Hipotiroidi 5 7,0
Uygunsuz antidiiiretik hormon salinimi 2 2.8
Osteoporoz 2 2,8
Hiperlipidemi 2 2.8
Hipoglisemi 1 1,4
Puberte prekoks 1 1,4
Adrenal yetmezlik 1 14
GASTROINTESTINAL
Transaminaz yiiksekligi 28 39,4
Tiflit 9 12,7
Pankreatit 4 5,6
Gastrointestinal sistem kanamasi 2 2,8
KARDIYOLOJIK
Perikardiyal eflizyon 19 26,8
Tagikardi 16 22,5
Bradikardi 12 16,9
Hipotansiyon 11 155
Hipertansiyon 8 11,3
Ejeksiyon fraksiyonunda azalma 4 5,6
Tamponad 2 2,8
QT uzamasi 2 2,8
Aritmi 2 2,8
NEFROLOJIK
Hipoalbuminemi 15 21,1
Akut bobrek yetmezligi 4 56
Nefrolitiazis 3 4,2
Hematiiri 1 1,4
NOROLOJIK
Miyopati / kas gligstizliigii 24 33,8
Konviilziyon 7 9,9
Beyin 6demi / kafa i¢i basing artis1 sendromu (KIBAS) 5 7
Hidrosefali 2 28
Deliryum 1 14
PULMONER
Entiibasyon 10 14,1
Pulmoner 6dem 3 4,2
ARDS 3 4.2
TROMBOEMBOLIK
Tromboemboli varlig 9 12,5
Beyinde iskemi 4 5,6
intrakardiyak trombiis 2 2.8
Ulnar arterde trombiis 1 1,4
DIiGER
Hipogamaglobulinemi 14 19,7
L asparaginaz allerjisi 14 19,2

Gozde keratit / seliilit 4 5,6
Kapiller kagis sendromu 4 5,6
Tiumor lizis sendromu 3 4,2
Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) 2 28
Avaskiiler nekroz 1 1,4
Hipofibrinojenemi 1 1,4
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Klinigimizde 10 y1l boyunca takip edilen 86 hastadan 67°si BEM ALL IC 2009
tedavi protokolii almigtir. Homojen bir grupta dogru veriler elde etmek adina relaps ve
sagkalim analizleri bu hasta grubunda yapilmistir. Hastalarn demografik ve

prognostik 6neme sahip 6zellikleri Tablo 24°te gosterilmistir.

Hastalarin ikisinde Down sendromu, birinde iilseratif kolit, birinde mental
retardasyon vardi. Down sendromu olan hastalardan biri 2 yasinda erkek, digeri 6
yasinda kiz olup ikisi de B hiicreli ALL idi. Iki yasindaki hasta standart risk grubunda
olup remisyona girmisti. Alt1 yasindaki hasta ise ilk remisyon sonrasi relaps oldu. Bu
hastaya KIT yapildi. Ancak hasta KIT sonras1 yeniden relaps oldu ve kaybedildi.
Ulseratif kolitli 15 yasinda kiz hasta; azatiyoprin ve mesalazin (5-aminosalisilik asit)
tedavilerini alirken hastaligin alevlenmesi nedeniyle tedavisine 6-merkaptopiirin ve
infliksimab eklenmisti. Infliksimab tedavisinin 4. dozundan sonra (4 ay iginde) aksiller
bolgede lenfadenopati saptanmasi {izerine yapilan tetkiklerinde T hiicreli ALL tanis1

konulmustu.

T ve B hiicreli ALL hastalar1 bagvuru semptom ve bulgular1 agisindan
karsilastirildiginda T hiicreli ALL’de boyunda sislik (p = 0,02), lenfadepati (p = 0,01)

ve akciger grafisinde mediastende genisleme (p <0,0001) anlamli olarak daha sikt1.

Hastalik ve/veya tedavi ile ilgili komplikasyonlar agisindan T ve B hiicreli

ALL’de anlamli farklilik goriilmedi.

T hiicreli ALL’de yeterli sayida hasta olmamasi nedeniyle tan1 anindaki l6kosit
sayisi, 8. giin steroid yaniti, 15. giin ve 33. giin kemik iligi degerlendirmeleri, risk

grubu, genetik sonuglar1 agisindan B hiicreli ALL ile karsilastirilamamuistir.

MSS tutulumu olan 4 hastanin (%5,9); ikisi (%3,6) B hiicreli ALL ve diger
ikisi de (%18,2) T hiicreli ALL idi. Bu hastalarm-iicii MRG ve biri SRG olup HR
grubunda hasta yoktu. T hiicreli ALL’li 2 hasta ve B hiicreli ALL’li 1 hasta kraniyal
RT almist1. B hiicreli ALL olan ve spinal bdlgede kitle ile bagvuran hastanin operasyon

ve kemoterapi sonrasinda kitlesi kayboldu.
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Tablo 23. B ve T hiicreli ALL’li hastalarin prognostik dneme sahip 6zellikleri

B hiicreli ALL T hiicreli ALL P degeri
Sayt (n) Yiizde (%) | Sayr (n) VYiizde (%)

Cinsiyet 0,09

Kiz 25 44,6 2 18,2

Erkek 31 55,4 9 81,8
Tam ammnda WBC

<20 000 /mm? 37 66,1 1 9,1

20000-50000 /mm? 13 23,2 3 27,3

>50000 /mm? 6 10,7 7 63,6
8.giin periferik blast sayisi 0,08

<1000 /mm? 46 86,8 7 63,6

>1000 /mm? 7 13,2 4 36,4
15.giin kemik iligi

M1 14 33,3 4 44,4

M2 18 42,9 3 33,3

M3 10 23,8 2 22,2
33.giin kemik iligi

M1 40 95,2 9 100

M2 1 2,4 0 0

Refrakter 1 2,4 0 0
Miyeloid ekspresyon 8 14,3 2 18,2 0,52
Mediastende genisleme 4 7,3 7 63,6 <0,0001
MSS tutulumu 2 3,6 2 18,2 0,13
Goz tutulumu 2 3,6 0 0 0,69
Testis tutulumu 0 0 1 12,5 0,20
Risk grubu

Standart risk 17 30,9 0 0

Orta risk 28 50,9 7 63,6

Yiksek risk 10 18,2 4 36,4
Genetik sonucu

Hiperdiploidi 6 11,8 1 9,1

t(12;21) 13 25,5 0 0

iIAMP21 1 2 0 0

MLL reaarangment 2 3,9 0 0

t(1;19) 2 3,9 0 0

19. kromozom degisikligi | 6 11,8 0 0

P16 delesyonu 5 9,8 4 36,4

IGH reaarrangement 6 11,8 1 9,1

Normal 10 19,6 5 19,6
Relaps 5 8,9 0 0 0,37
Mortalite 6 10 1 9 0,62
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[k remisyon sonrasi tamamu yiiksek risk grubunda olan 2’si T hiicreli, biri B
hiicreli, toplam 3 hastaya KIT yapilmistr. KiT sonrasi hicbir hastada mortalite
goriilmedi (Tablo 20°deki 2, 3 ve 4. hastalar).

Bes (%7,5) hastada relaps goriilmiis olup, ortalama relaps siiresi 82,18 + 3,93
aydi. Ikisi (%40) erken, ligii (%60) gec relaps tanis1 almists. Bu hastalarin ti¢ii (%60)
kiz, ikisi (%40) erkek olup; tamami CALLA (+) pre B hiicreli ALL idi (Tablo 21°deki
2, 6, 8, 10, 11. hastalar). Birinde (%20) miyeloid ekspresyon vardi. Ikisinde (%40)
izole kemik iligi, ikisinde (%40) kemik iligi ile birlikte MSS, birinde (%20) kemik
iligi ile birlikte testis relapsi goriildi. Bu hastalarin birine ALL REZ BFM 2002,
ikisine ALL 1st Relaps Guidance, birine ALL-IC 2016, birine de IDA FLAG tedavi
protokolleri verilmisti. Bir hasta relapstan sonra kaybedildi. Dordiine (%80) ikinci
remisyon sonrast KIT yapilmisti. KIiT yapilan hastalardan 2’si (%50) kaybedildi.
Hastalarin prognostik dneme sahip 6zellikler agisindan degerlendirmeleri Sekil 5, 6,

7,8,9,10, 11, 12, 13, 14’te gosterilmistir.

¥ Relaps olan hasula

084

044

0.0

T L L U 1
00 20,00 40,00 60,00 80.00 100,00
Relapsa kadar gegen sire (ay)

Sekil 5. BFM ALL IC 2009 protokolii alan hastalarin relaps siiresi
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Tam aninda yag grubu
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Sekil 6. BFM ALL IC 2009 protokoliinde relaps olan hastalarin yas grubu

1.0 — " Cinsiyat
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0284 B b —
0.5+ e
0.4+
0,24
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T T T T T T
00 20.00 40,00 60.00 80.00 100.00
Relapsa kadar gegen stire (ay)

Sekil 7. BFM ALL IC 2009 protokoliinde relaps olan hastalarin cinsiyetleri

45



Immunfenotip
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Sekil 8. BFM ALL IC 2009 protokoliinde relaps olan hastalarin immunfenotipleri

Relaps goriilen hastalarin tamami B hiicreli ALL idi.

Risk grubu
1.0 4 b A - e
R - 1SRG
wRG
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&
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0.4
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oo 20 00 40,00 o0 00 B0 00 1000, 0
Relapsa kadar gegen siire (ay)

Sekil 9. BFM ALL IC 2009 protokoliinde relaps olan hastalarin risk gruplari

Relaps goriilen hastalarin biri yiiksek risk, biri orta risk, {i¢ii standart risk

grubundaydi.
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Tam aminda WBC
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Relapsa kadar gegen siire (ay)

Sekil 10. BFM ALL IC 2009 protokoliinde relaps olan hastalarin tan1t WBC sayilar1

Relaps goriilen hastalarin tam1 anmmdaki WBC sayis1 degerlendirildiginde
4’inde WBC 20000/mm? altinda olup, birinde WBC 20000-50000/mm? idi. WBC
50000/mm? {izerinde hi¢ hasta yoktu.

b s ER o

o=

o8-

0,05

Relapsa kadargegen siire (av)

Sekil 11. BFM ALL IC 2009 protokoliinde relaps olan hastalarin steroid yanit1

Relaps goriilen hastalarin tamaminda tedavinin 8.giiniinde periferik blast

sayis1 1000/mm? altindayd.
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Sekil 12. BFM ALL IC 2009 protokoliinde relaps olan hastalarin 15. giin kemik iligi

Relaps goriilen hastalarin 15.giin kemik iligi degerlendirmesinde biri M1, biri

M2, iigii M3 kemik iligine sahipti.

(Genetik sonucu

I hiperdipleadi
- L 1 ; — I 2)
| e S MLL reaa angmeant
1 & kromazom dedighij
P& dslesyoni
IANGH FeaarT arngemean
¥ ¥ normal
4= hiperdiphosdi - censored
1 2 20 oangored
MILL reaarangment-
0,51 censored
150 kFCanOZom i
- canzored defighi-
P16 daleiyani-cansored
i IGH ressTangement-
censored

0.4 e mal-CarEol ad

0.8+

00 20,00 40,00 50,00 80,00 100,00
Eelapsa kadar gegen siire (ay)

Sekil 13. BFM ALL IC 2009 protokoliinde relaps olan hastalarin genetik sonucu

Relaps goriilen hastalarin genetik sonuclar1 degerlendirildiginde ikisi normal,

ikisinde t(12;21), birinde IGH gen yeniden diizenlenmesi vardi.
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BFM ALL IC 2009 protokolii alan hastalarda mortalite %10,5 saptanmustir.
Toplam sagkalim siiresi 80,26 =+ 3,92 aydi.

Toplamda 7 hasta kaybedildi. Kaybedilen hastalarin 3’4 (%42,9) kiz, 4’
(%57,1) erkek olup; 6’s1 (%85,7) B hiicreli ALL, 1’1 (%14,3) T hiicreli ALL idi. B
hiicreli ALL’li hastalarin tamami CALLA (+) pre B hiicreli ALL idi. Higbirinde
miyeloid ekspresyon yoktu. Iki hastada (%28,6) MSS tutulumu vardi ve biri kranial
RT almist1. Ug hastada relaps goriilmiis olup biri erken, ikisi ge¢ relaps tanis1 almugti.
Oliim nedenleri olan refrakter hastalik, sepsis ve toksisite agisndan dliim oranlarinda

anlaml farklilik yoktu.

Hastalarin prognostik 6neme sahip 6zellikler agisindan sagkalim egrileri Sekil

14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22°de gdsterilmistir.

II-I-l“i 3 R e s (R B

0.5

0.5

0,44

T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
Sagkalm siiresi {ay)

Sekil 14. BFM ALL IC 2009 protokolii alan hastalarda toplam sagkalim
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Tam atinda vag grubu
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Sekil 15. BFM ALL IC 2009 protokoliinde yas grubuna gore sagkalim
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Sekil 16. BFM ALL IC 2009 protokoliinde cinsiyete gore sagkalim
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Sekil 17. BFM ALL IC 2009 protokoliinde immunfenotipe gore sagkalim

Kaybedilen hastalarmn biri T hiicreli, 6’s1 B hiicreli ALL idi.

Risk grubu
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Sekil 18. BFM ALL IC 2009 protokoliinde risk grubuna gore sagkalim

Kaybedilen hastalarin 4’1 orta risk, 3’1 yiiksek risk grubundaydi. Standart risk
grubunda hasta yoktu. Yiiksek risk grubundaki hastalarin ise mortalite siireleri orta

risk grubuna gore daha kisaydi.
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Tam amnda WBC
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Sekil 19. BFM ALL IC 2009 protokoliinde tan1t WBC sayisina grubuna gore

sagkalim

Kaybedilen hastalarin tan1 aninda WBC sayilar1 dordiinde 20.000/mm? altinda,
ikisinde 20.000-50.000/mm?d, birinde 50.000/mm? iizerindeydi.

Steroid yamt

- 1 lyi yuma
B — o —— ——— K5 yim
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Sagkalm siiresi (ay)
Sekil 20. BFM ALL IC 2009 protokoliinde steroid yanitina gore sagkalim

Kaybedilen hastalarin 8.giin periferik blast sayis1 iki hastada 1000/mm?3
iizerinde iken 5 hastada 1.000/mm? altindayd.
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15. giin kemik ligi
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Sekil 21. BFM ALL IC 2009 protokoliinde 15.giin kemik iligine gére sagkalim

Kaybedilen hastalarin 15. giin kemik iligi degerlendirmesinde iki hastada M1,
bir hastada M2, iki hastada M3 tip kemik iligi goriildii. Iki hastanmki bilinmiyordu.

Genetik sonucu

1.0+ + » R ] " P - "
‘ ‘ T i chplosdi
Hi1Z21)
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V1 & kromozom dedipkiji
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SNGH resTangement
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0,0

T T T T T T
o] 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Sagkalim siiresi (ay)
Sekil 22. BFM ALL IC 2009 protokoliinde genetik sonucuna gore sagkalim

Kaybedilen hastalarin genetik sonuglar1 degerlendirildiginde birer hastada
normal, 19.kromozomda degisikligi, hiperdiploidi, P16 delesyonu, t(12;21) ve IGH

gen yeniden diizenlenmesi goriildii. Bir hastanin sonucu bilinmiyordu.
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Relaps olan ve kaybedilen hastalarda cinsiyet, immunfenotip, tan1 anindaki
WBC, 8.giin steroid yaniti, 15.giin ve 33. giin kemik iligi degerlendirmesi, risk grubu
ve ekstramediiller tutulum agisindan anlamli bir fark goriilmemistir. Tablo 25°te relaps

goriilen ve kaybedilen hastalarin prognostik eneme sahip 6zellikleri gosterilmistir.

Tablo 24. ALL IC BFM 2009 protoliiyle izlenirken relaps olan ve kaybedilen

hastalarin prognostik 6neme sahip 6zellikleri

Relaps olan hastalar | Kaybedilen hastalar
Say1 | Yiizde | P Sayt | Yiizde | P
% degeri % degeri

Cinsiyet 0,27 0,54
Kiz 3 60 3 42,9
Erkek 2 40 4 57,1
AKkis sitometri 0,37 0,62
B hiicreli 5 100 6 85,7
T hicreli 0 0 1 14,3
Tam aninda WBC
<20.000/mm?3 4 80 4 57,1
20.000-50.000/mm? 1 20 2 28,6
>50.000/mm?3 0 0 1 14,3
8.giin periferik blast sayisi 0,41 0,37
<1000/mm?® 5 100 5 71,4
>1000/mm?® 0 0 2 28,6
15.giin kemik iligi
M1 1 20 2 28,6
M2 1 20 1 14,3
M3 3 60 2 28,6
33.giin kemik iligi
M1 3 100 5 100
M2
M3
Miyeloid ekspresyon 1 20 0 0
MSS tutulumu 1 20 0,37 2 28,6 | 0,09
Mediastende genisleme 0 0,41 1 143 | 0,67
Risk grubu
Standart risk 1 20 0 0
Orta risk 3 60 4 57,1
Yiiksek risk 1 20 3 42,9
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Calismamizda BFM ALL IC 2009 protokolii alan hastalarda 5 yillik EFS ve
OS sirasiyla %94,7 ve %91 idi. Prognostik 6neme sahip 6zellikler agisindan sag kalim

oranlar1 Tablo 26’da gosterilmistir.

Tablo 25. ALL IC BFM 2009 protoliiyle izlenen hastalarin 5 yillik olaysiz ve genel

sagkalim oranlar1

EFS P degeri | OS P degeri
Tiim hastalar %84,8 %91
Cinsiyet 0,72 0,81
Kiz %82,9 %90,9
Erkek %86,5 %91,1
Yas grubu 0,006 0,03
<6 yas %90,4 %094,3
>6 yas %72,6 %84,7
immunfenotip 0,56 0,93
T hiicreli %088,9 %88,9
B hiicreli %84 %91,4
Risk Grubu 0,23 0,82
SRG %88,9
MRG %88,1 %93,5
HRG %68,8 %71,8
Tam amindaki WBC (/fmm?®) 0,77 0,88
<20.000 %84,5 %89,7
20.000-50.000 %82,1 %93,3
>50.000 %90,9 %90,9
8. giin steroid yaniti 0,35 0,21
Iyi %86,9 %93,5
Koti %75 %77,9
15. giin kemik iligi 0,013 0,13
M1 %94,4 %94,4
M2 %83,3
M3 %56,3 %71,4
33. giin kemik iligi
M1 %89,2 %93,2
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5. TARTISMA

Losemi, g¢ocuklarda en sik goriilen kanserdir. ALL, c¢ocuklarda l6semi
vakalarinin yaklasik % 80'ini, adolesanlarda % 56'sin1 olusturur (8). Yogun kemoterapi
kombinasyonlari, MSS profilaksisi, risk gruplarinin belirlenip tedavi yogunlugunu
diizenlenmesi sonucu son 40 yilda sagkalim oranlarinda belirgin artig goriilmesine
ragmen tedavi sirasinda gelisen komplikasyonlar nedeniyle hasta kayiplar1 devam

etmektedir.

ALL erkeklerde daha sik goriilir (1,4). Koka ve ark. (25) hastalarmin
%359,3’{iniin, Oztiirk ve ark. (26) %59,1’inin, Hazar ve ark. (27) %60,6’sinm, Giines
ve ark. (28) %58’inin, Radu ve ark. (29) %60,15’inin erkek oldugunu bildirmislerdir.
Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak %59,3 oranla erkek cinsiyet daha sik

gorilmiistiir.

ALL, en sik 2-6 yas arasinda goriilmektedir (1,8). Yas, ALL’de prognoz ile
direkt iligkilidir. BFM protokollerine gore 1 ile 6 yas arasi iyi prognoza sahipken, 1
yas alt1 ve 6 yas tizerindeki hastalarin prognozlar1 daha kétidiir (23). Tiirkiye’de 2685
ALL hastasmnin yer aldig1 ¢cok merkezli bir ¢calismada median yas 5,2 yil saptanmis
(30). Moricke ve ark.’nin 2169 hasta ile yaptig1 ¢alismada; hastalarin %1,6’s1 1 yas
alt1, %57,9’u 1-6 yas, %?20,6’s1 6-10 yas, %15,7’s1 10-15 yasta olup %4,3’1 15 yas
tizerinde bulunmus (31). Radu ve ark.’nin 133 hastanin dahil edildigi ¢alismasinda;
hastalarin %60,2’sini 1-6 yas, %16,5’ini 7-10 yas ve %23,3’iinii 11-17 yas arasi
olusturmus (29). Koka ve ark.’nin 242 hastadan olusan ¢alismasinda; yas ortalamasi
6,18 £ 3,75 yil olup, hastalarin %5°1 2 yas altinda, %77,2’si 2-10 yas arasinda, %17,8’
10 yas tizerinde saptanmis (25). Glines ve ark. 343 hastali calismasinda yas ortalamasi
6,7 + 4,2 y1l olup, hastalarin %57’si 1-6 yasta, geri kalan1 6-18 yas arasinda bulunmus
(28). Oztiirk ve ark.’nin 110 hastali calismasinda yas ortalamas: 8,3 = 5,2 yil olup,
hastalarin %65,5’1 1-10 yas arasinda, %34,5’i 10 yas lizerinde tespit edilmis (26).
Hazar ve ark. 142 hastada ortalama yas1 5,9 + 4,3 yil saptamiglar (27). Kogak ve
ark.’nin 140 hastanin yer aldigi caligmasinda yas ortalamast 7,3 + 4,2 yil olup,
hastalarin %1,4’l 1 yas altinda, %47,1°1 1-6 yasta, %51,8’1 6-18 yas arasinda rapor
edilmis (32). Calismamizda degerlendirilen 86 hastanin ortalama yaslar1 6,73 + 4,67
yil olup 2’si (%2,3) 1 yas alti, 48’1 (%55,8) 1-6 yas arasi, 36’s1 (%41,9) 6 yas
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tizerindeydi. Diger caligmalara benzer olarak hastalarin en ¢ok 1-6 yas arasinda oldugu
ve 1 yas alt1 hasta sayisiin ¢ok az oldugu goriildii.

Down sendromlu ¢ocuklarda ALL ve AML riski yaklasik 20 kat artmustir.
Relaps ve tedavi toksisitesi genel popiilasyona gore yiiksek olup, EFS ve OS oranlar1
normal popiilasyona gore diisiiktiir (33). ALL'li ¢ocuklarin %1-3"inde ve AML'li
cocuklarin ise %2-15'inde Down sendromu vardir (34). Hastalarimizdan ikisinde
(%2,3) Down sendromu vardi. Bu hastalardan biri remisyonda izlenmeye devam
edilmektedir. Diger hastaya relaps sonras1 KIT yapilmis ve yeniden relaps goriilerek
refrakter hastalik nedeniyle kaybedilmistir.

Losemili hastalar, tan1 aninda asemptomatik olabilecegi gibi c¢ok farkl
semptomlarla da bagvurabilirler. Bir derlemede tan1 aninda hastalarin %6’sinin
asemptomatik oldugu gosterilmistir (35). Bu ¢alismada da alisilagelmisin disinda tani
alan hastalar yer almaktadir. Losemi tanis1 alan hastalarimizdan birisi, travma sonrasi
hastaneye basvurmus olup hemogram parametrelerinde patoloji saptanmasi {lizerine
tan1 almistir. Baska bir hasta, yiirtime giicliigii ve torakolomber bolgede sislik sikayeti
ile basvurmustu. Hemogrami normal olan bu hasta beyin cerrahisi tarafindan opere
edilmisti. Cikarilan kitlenin patolojik incelemesinde lenfoblastlarin gériilmesi tizerine
tan1 almistir. Bir hastamiz kasint1 sikayeti ile bagvurmustu. Yapilan tetkiklerinde
pansitopeni ve daha sonrasinda ileri incelemelerde ALL tanisi almisti. Gelis
yakinmasinin aslinda skabiyes ile iliskili oldugu gosterildi.

Ulseratif kolit tanil1 bir hastamizda azatiyoprin ve mesalazin tedavileri alirken
hastalik alevlenmesi goriilmesi {izerine tedavisine merkaptopiirin ve infliksimab
eklenmis. Infliksimab tedavisinin 4. dozundan sonra aksiller bdlgede lenfadenopati
fark edilerek tarafimiza yonlendirilmisti. Hastaya yapilan ileri incelemelerde T hiicreli
ALL tanist konuldu. Crohn ve iilseratif kolit gibi inflamatuar barsak hastaligi olan
hastalar, kortikosteroidlere ek olarak immiinomodiilatorler veya biyolojik ajanlarla
tedavi edilir. Bu hastaliklar gastrointestinal malignite riski ile iliskilidir, ancak akut
l16semilerle direkt iliski gosterilmemistir (36). Kronik inflamatuar hastaliklarin
tedavisinde TNF-alfa antagonistleri kullanimi sonrasi 16semi ve lenfoma gibi sekonder
maligniteler bildirilmistir (37). Infliksimab ile birlikte immiinsiipresanlarin
kullanilmasi, daha yiiksek malignite riski ile iligkilendirilmistir (38). Literatiirde Crohn

hastalig1 olup biyolojik ajan kullanan 28 hastada 16semi gorilmistii, bu hastalardan
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5’inde ALL, 23’tinde AML bildirilmisti. Loseminin ortaya ¢iktig1 ortalama yas 44,4
yild1 (36). Bizim hastamiz 15 yasindayd: ve tedavisine infliksimab ile merkaptopiirin
eklenmesinden 4 ay sonra malignite goriildii.

Losemili hastalarin kas-iskelet sistemi semptom ve bulgular: arasinda miyalji,
kemik agrisi, artralji ve artrit yer alir. ALL, artrit ile iligkili en sik goriilen kanserdir.
Reaktif artrit, osteomiyelit ve juvenil idiyopatik artrit (JIA) dahil olmak {iizere
romatizmal bir bozukluk olarak olas1 yanlis tan1 riski olmasi1 nedeniyle bu hastalarin
tan1 alma siiresi uzamaktadir. Brix ve ark. ALL tanili 286 ¢cocugu degerlendirdikleri
caligmada; artralji %72 ve artrit %42 oraninda saptanmistir (39). Calismamizda

hastalarin %31,7’sinin bagvuru yakinmasi artraljiydi.

T hiicreli ALL, ¢ocukluk cagindaki ALL’lerin yaklasik %15'ini olusturur.
Adolesanlarda kiigiik ¢ocuklardan daha yaygindir ve erkeklerde kizlardan daha sik
goriiliir (1,4,20). Hindistan ve Misir'da ALL'li ¢ocuklarda yapilan ¢aligmalarda T-ALL
siklig1 sirasiyla %18,5 ve %26,6 bildirilmistir (40,41). T hiicreli ALL sikligin1 Radu
ve ark. %16,5 (29), Oztiirk ve ark. %10 (26), Koka ve ark. %18 (25), Hazar ve ark.
%16,2 (27), Moricke ve ark. %13,3 (31), Kogak ve ark. %18,6 (32), Lebriz ve ark.
%18 (30), Giines ve ark. %18 (28) bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda bu oran %13,3
olup ¢cok merkezli BFM ¢alismasi (31) ile benzerlik gostermektedir.

ALL tedavisi, prognostik risk faktorlerine gore yapilmaktadir. Burada amag
diisiik riskli hastalarda gereksiz toksisite yaratacak agresif uygulamalardan kaginirken,
yiiksek riskli hastalarda daha agresif tedavi vererek niiksii engellemektir. Tani
animndaki WBC, yas, sitogenetik ve molekiiler incelemeler, immunfenotipik alt tip,
kemoterapiye alman yanitin hizi ve MRD analizi giincel prognostik belirleyiciler
olarak kullanilmaktadir (21). BFM grubu tedavi protokollerine gore gocukluk ¢agi
ALL hastalar1, tan1 anindaki 16kosit sayisi, 8.giinde steroid yaniti, sitogenetik ve
molekiiler incelemeler, tedavinin 15 ve 33. giiniindeki Ki degerlendirmesine gore risk
gruplarina ayrilmaktadir. Risk gruplart HRG, MRG ve SRG olmak {izere ii¢e ayrilir
ve BFM ¢aligma grubuna gore goriilme siklig1 sirasiyla %19, %48 ve %33°tir (23).
Moricke ve ark.’nin ¢ok merkezli 2169 ALL hastasini degerlendirdigi ¢alismada; HRG
%12, MRG %53, SRG %35 gorilmiistir (31). Tirkiye’de BFM-TR ALL 2000
protokolii alan 2685 hastali gok merkezli galismada HRG %19,2, MRG %52,5, SRG
%28,3 oraninda bildirilmistir (30). Hazar ve ark.’nin ALL-BFM 95 protokolii ile
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izlenen 142 ALL hastasmin %18,3’i HRG, %43,7’si MRG, %38’i SRG olarak tespit
edilmistir (27). Koka ve ark. ALL-BFM 95 ve BFM-TR ALL 2000 protokolii alan 242
ALL hastasinin %16,5’1 HRG, %56,6’s1t MRG, %26,9’'u SRG seklinde saptamistir
(25). Giines ve ark. ALL-BFM 95 alan 343 hastada; %13 SRG, %66 MRG, %21 HRG
bulunmustur (28). Kogak ve ark.’nin ALL-BFM 95 protokolii alan 140 hastasindan
%8,6’s1 HRG, %60’1 MRG, %31,4’i SRG, idi (32). Radu ve ark. ALL IC BFM 2009
protokolii ile tedavi edilen 133 vakayir degerlendirdikleri ¢alismada; hastalarin
%35,2’si HRG, %48,8’i MRG, %16’s1 SRG olarak bildirilmistir (29). Polonyada
yapilan bir calismada BFM ALL IC 2002 protokolii alan 1872 hastanin %19,4’ii HRG,
%48’1 MRG, %32,6’s1 olup, BFM ALL IC 2009 protokolii alan 1376 hastanin %23’
HRG, %68,1’i MRG, %14’i SRG tespit edilmistir (42). Bizim calismamizda
degerlendirilen 81 hastanin %22,2’si HRG, %54,3’ii MRG, %23,5’i SRG idi. Diger
calismalara benzer olarak bizim ¢alismamizda, hastalarin en stk MRG ve en az HRG

oldugu goriilmiistiir.

Tan1 anindaki l6kosit sayis1 nemli bir prognostik faktor olup, 10kosit sayisinda
artisa paralel olarak prognozda kotilesme s6z konusudur. Farkli merkezlerce
uygulanan farkli protokollerde, sinir olarak kabul edilen degerler birbirinden farklidir.
BFM protokolleri 20.000/mm?*’1in tizerini yiiksek riskli olarak kabul ederken, St Jude
ve COG protokolleri 50.000/mm?®’iin {izerini yiiksek riskli olarak kabul etmistir
(1,24,23). Tirkiye’de ¢ok merkezli bir ¢alismada hastalarm  %75’inde
WBC<50.000/mm?® ve %]14’iinde WBC>100.000/mm? idi (30). Koka ve ark.’nin
calismasinda; tan1 aninda hastalarm %65’inde WBC <20.000/mm?3, %25’inde 20.000-
100.000/mm3, %10’unda >100.000/mm* saptannustir (25). Hazar ve ark.’nin
calismasinda; WBC ortalamas:t  14.200/mm® olup hastalarm  %60,6’sinda
<20.000/mm3®,  %14,8’inde  20.000-50.000/mm3,  %24,6’smnda  >50.000/mm?3
saptanmustir (27). Radu ve ark.’nin ¢alismasinda; hastalarm %61,7’sinde WBC
<20000/mm?3,  %18,8’inde  20.000-50.000/mm? ~ %19,5’inde  >50.000/mm?3
saptanmustir (29). Bizim ¢alismamizda ise tan1 aninda WBC hastalarin %54,2’sinde
<20.000/mm3, %45,8’inde >20.000/mm?® idi. Diger caligmalara benzer olarak
hastalarin gogunlugunda tan1 aninda WBC <20.000/mm? oldugu goriildii.

Yapilan caligmalarda tani anindaki hemoglobin ve trombosit diizeylerinin

sagkalim tizerine etkisi olmadig1 gosterilmistir (27,43). Bu nedenle hastalarimizda tani
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anindaki WBC disindaki laboratuvar parametrelerinin sagkalim iizerindeki etkileri

degerlendirilmemistir.

Cocukluk ¢agindaki ALL'lerin yaklastk % 75-90'inda kromozomal
anormallikler vardir ve bunlarin %50'si kromozomal translokasyonlardir. Hastalarin
geri kalan %10-25'inde gelencksel sitogenetik yontemlerle kromozomal anormallik
saptanamamaktadir (44). Hiperdiploidi ve ETV6-RUNX1 / TEL-AMLL1 fiizyonuna
neden olan t(12;21) iyi prognozla iligkilidir. BCR/ABL flizyon onkogenine yol agan
Philadelphia kromozomu t(9;22) ve MLL/AF4 fiizyon onkogeninin olusumuna neden
olan t(4;11) kotii sonuglarla iligkilendirilmistir. E2A-PBX1 flizyonuna neden olan
t(1;19) eskiden kotii prognozla iligkilendirilmisti; fakat yogun tedavilerle sonuglarda
farklilik olmadig1 gosterilmistir. ALL’li gocuklarin %30-40’1inda hiperdiploidi, %15-
25’inde t(12;21), %2-5’inde t(9;22), %5-6’sinda t(1;19), %2’sinde iAMP21, %2’sinde
t (4;,11) gorilmektedir (1,14). Moricke ve ark.’nin ¢alismasmda t(12;21) %21,4,
t(9;22) %21, t(4;11) % 2,1 oraninda Dbildirilmistir (31). Hindistan'da
ALL'li gocuklardaki ¢alismada; t(9;22) %5,7, t(4;11) %1,4 siklikta bildirilmistir (40).
Hazar ve ark.’nin ¢alismasinda t(9;22) %6,3, t(4;11) % 2,3 olarak rapor edilmistir (27).
Koka ve ark.’nmin c¢alismasinda; t(12;21) %8, t(9;22) %3, t(1;19) %3 olarak
bildirilmistir. Kogak ve ark.’nin ¢alismasinda; t(9;22) %2,1 ve t(4;11) %0,7 olarak
tespit edilmistir (32). Oztiirk ve ark.’nmn ¢alismasinda; hiperdiploidi %2,8, t(12;21)
%11, t(9;22) %6.,4, t(1;19) %0,9 saptanmustir. Calismamizda hiperdiploidi %11,4,
t(12;21) %20, t1(9;22) %1.,4, t(1;19) %2,9, iAMP %]1,4 oraninda goriilmiistiir. Iyi
prognostik gosterge olan t(12,21)’in literatiirde belirtilen ile benzer oranda saptanmis
olup, hiperdiploidinin ise daha diisiik oranda oldugu goriilmiistiir. K&tii prognostik
oneme sahip Philadelphia kromozomuna daha az rastlanmistir. Hastanemiz genetik
biriminde bakilan ALL FISH panelinde t(1;19) gosteren bolgeyi igeren kit
bulunmamaktadir. Bu durum hastanemizde tani alan hastalarda veri kaybina neden
olmaktadir. Bazi hastalarimizda genetik tetkikler bagka hastanelerde calisilmis olup 2
hastada t(1;19) gosterilmistir. Bu nedenle t(1;19) saptanma oranimiz diger ¢alismalara

gore diistiktiir.

Prognozun onemli gostergelerinden biri de kemoterapiye yanittir. Steroid
yanitsizligt tiim protokollerde risk smiflamasinda ve relapsi Ongdrmede

kullanilmaktadir. Yedi giinliik prednizon tedavisinden sonraki 8.giinde periferik kanda
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blastik hiicre sayisinin <1000/mm? olmasi halinde prognoz iyidir (23,45). Sekizinci
giinde periferik kandaki blast >1000/mm? olursa hasta HRG olarak degerlendirilir
(23). Schrappe ve ark.’nin 2178 ALL hastasinda 8.giin steroid tedavisine iyi yanit orani
%90,5 bulunmustur (45). Moricke ve ark. 1963 hastayr degerlendirdiklerinde 8.giin
steroide iyi yanit oran1 %91,4 saptanmustir (31). Lebriz ve ark.’nin Tirkiye’de yaptigi
cok merkezli ¢alismada, 2615 hastanin %385,5’inde steroide yanitin iyi oldugu
goriilmiistiir (30). Hazar ve ark.’nin 142 hastasinin takibi sonucu 8.giin steroid yanit1
%87,3 olarak bildirilmistir (27). Kogak ve ark.’nin 140 hasta i¢eren ¢alismasinda; 8.
giin steroide iyi yanit %96,3 oraninda bulunmustur (32). Radu ve ark. 133 hasta ile
yaptigi caligmada, steroid yanit1 %86,47 oldugu gorilmistir (29). Bizim
calismamizda hastalarin %85,3’tiniin steroide iyi yanit1 oldugu goriildii ve bu oran
Tiirkiye’de yapilan ¢ok merkezli calismaya benzerdi.

Risk grubunun belirlenmesi acisindan 15. giinde Ki blast oraninin
degerlendirilmesi, steroide 8.glin yanitina gore daha iyi bir prognostik belirtegtir.
ALL-BFM 95 protokoliinde geleneksel smiflandirma kriterlerine 15. giin Ki yamitinin
eklenmesiyle risk gruplarmin belirlenmesinde farklilik yasanmis ve buna bagl tedavi
onemli Ol¢iide degismistir. MRD degerlendirmesi risk siniflamasinda 6nemli bir yere
sahip olsa da MRD analizinin uygulanmasiyla iliskili teknik ve/veya mali
kaynaklardan yoksun iilkelerde 15 ve 33. giindeki KI blast sayis1 6nemini
korumaktadir (46). Gelismekte olan iilkelerin ¢cogunda oldugu gibi hastanemizde de
MRD degerlendirilememektedir. Bu nedenle 15 ve 33. giinlerde yalnizca KI blast
oranlarina bakilabilmistir. Kemoterapi yanitinin degerlendirilmesinde 15. ve 33. giin
Ki’de remisyon olmamasi kotii prognostik kriterlerdendir (23). ALL-BFM 95
protokolii alan 880 hastanin degerlendirildigi ¢alismada; 15. giinde %61,5 M1 tip Ki
saptanmus olup, 33 giinde %97,7 bulunmustur (31). Ulkemizde yapilan BFM-TR ALL
2000 protokolii alan 2685 hastanin degerlendirildigi ¢ok merkezli bir ¢alismada; 33.
glinde %95,5 remisyon goriilmistiir (30). Koka ve ark.’nin ALL-BFM 95 ve BFM-TR
ALL 2000 protokolii alan hastalar1 degerlendirdigi caligmada; 15. giinde %73,4,
33.giinde %94,2 oraninda M1 tip Ki goriilmiistiir (25). Kogak ve ark.’nin ALL-BFM
95 protokolii alan hastalarda yaptiklar1 ¢alismada; 33. giin Ki degerlendirmesinde
%97,7 oraninda remisyon saptandigi bildirilmistir (32). Radu ve ark.’nin BFM ALL
IC 2009 protokolii alan hastalarm degerlendirildigi calismasmda; M1 tip KI 15. giinde
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%55,55 iken 33.giinde %99,09 goriilmistiir (29). Polonyada yapilan bir ¢aligmada;
BFM ALL IC 2002 protokolii alan 1872 hastanin 15. giin kemik iliginde M1, M2 ve
M3 sirasiyla %70,5, %19,7 ve %9,9 bulunmustur. Ayn1 ¢alismada BFM ALL IC 2009
protokolii alan 1376 hastanmn 15. giin Ki’nde M1, M2, M3 oranlar1 sirayla %74,7,
%17,3 ve %8 idi (42). Bizim ¢alismamizda 15.giinde remisyon oran1 %41,4 iken, bu
oran 33. giinde %95’e yiikselmistir. Otuz igilincii giinde remisyon orani diger
calismalarla benzer olsa da 15. giindeki remisyon orani diger ¢aligmalara gore diisiik
saptanmigtir.

Refrakter hastaliga bagl indiiksiyon basarisizligi nadir goriiliir (31,47). Hazar
ve ark.’nin ¢alismasinda tedaviye refrakter hastalik % 0,7 olarak bildirilmistir. Bizim
calismamizda 1 hastada (%1,6) refrakter hastaliga bagli indiiksiyon basarisizligi
gorilmiistiir.

ALL’de tan1 aninda MSS, karaciger, dalak, lenf nodu, bobrek, goz ve testis gibi
ekstramediiller organlarda tutulum goriilebilir. MSS tutulumu ilk tanida hastalarin
yaklasik %3-5'inde ve relaps sirasinda ise %30-40'inda goriiliir (48,49). Tani aninda
MSS tutulumunu Radu ve ark. %0,75 (29), Lebriz ve ark. %3,5 (30), Oztiirk ve ark.
%3,6 (26), Koka ve ark. %7,8 (25), Hazar ve ark. %1,4 (27), Kogak ve ark. %2,8 (32)
Zawitkowska ve ark. %5,4 (42) oraninda bildirmislerdir. Calismamizda MSS tutulum
oran1 %10,5 saptanmis olup, bu oranin literatiire gore yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Kraniyal RT l6semi hastalarinda MSS profilaksisi, tutulumu ve niikslerin
tedavisinde kullanilan etkili bir yontemdir. MSS profilaksisinde IT, yiiksek doz IV
kemoterapi ve kraniyal RT kullanilir. RT’ye bagh gelisen norokognitif bozukluklar,
endokrin bozukluklar, organ fonksiyon bozukluklar1 ve ikincil timérler nedeniyle
yillar i¢erisinde RT nin tedavideki yeri azaltilmaya ¢alisilmistir. Radyasyon dozu da
yillar igerisinde 6nce 24 Gy’e, daha sonra 18 Gy’e ve son olarak da 12 Gy’e
azaltilmisti,. BFM ALL 1C-2009’da koruyucu kraniyal RT azaltilmig olup, bunun
yerine idame tedavi sirasinda ilave IT MTX (B-ALL igin 4 doz, T-ALL veya steroid
yanit1 kotii olan hastalar i¢in 6 doz) yapilmistir (23). Calismamizda tiim hastalarda
%10,5 MSS tutulumu varliginda RT alma oram1 %88,9 iken, BFM ALL I1C-2009
protokolii alan hastalarin %5,9’unda MSS tutulumu olup bu hastalarin %75’ ine RT
verildigi bildirilmistir. Zaman igerisinde MSS tutulumu ve kraniyal RT oranlarinda

azalma goriilmiistiir.
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Testis tutulumu, ¢cocukluk ¢ag1 ALL tanisi sirasinda erkek ¢ocuklarin yaklasik
%?2'sinde goriiliir ve kotii prognozla iliskili oldugu bildirilmistir (50). Hijiya ve ark.’nin
calismasinda tani aninda 811 erkek ¢ocukta testis tutulumu %2,3 goriilmistiir (51).
Tan1 aninda testis tutulumunu Oztiirk ve ark. %4,6 (26), Koka ve ark. %0,53 (25),
Zawitkowska ve ark. %0,9-1,1 (42) oraninda bildirmislerdir. Calismamizda bu oran
%3 bulunmustur ve kemoterapi ile testis tutulum bulgulari1 tamamen gerilemistir.

ALL’l1 hastalarin %10-20’sinde tan1 aninda mediastinal tutulum bildirilmistir
(52). Tan1 anindan mediastinal tutulumu Lebriz ve ark. %6 (30), Oztiirk ve ark. %3,6
(26), Koka ve ark. %7,5 (25), Hazar ve ark. %9,9 (27), Zawitkowska ve ark. %5,4-7,8
(42) oraninda bildirmiglerdir. Calismamizda bu oran %17,1 olup literatiirdeki
calismalara gore daha yiiksek oranda saptanmistir.

Otiiz {i¢ calismadan olusan sistematik bir derlemede; tan1 aninda hepatomegali
%64, splenomegali %61, lenfadenopati %41 bildirilmistir (35). Hazar ve ark. tani
anmda %66,2 oraninda hepatosplenomegali rapor etmistir (27). Koka ve ark. %48,3
karaciger, %40,3 dalak, %2,12 bobrek tutulumu tespit etmistir (25). Zawitkoska ve
ark. karaciger tutulumunu %63 ve dalak tutulumunu %55 bulmustur (42). Tan1 aninda
calismamizdaki hastalarin batin USG’sinde %48,6 hepatosplenomegali, %9,5 yalnizca
splenomegali, %8,1 yalnizca hepatomegali vardi. Bu ¢alismada, karaciger ve dalak
tutulum oranlarmin diger ¢alismalara benzer oldugu goriilmiistiir.

Orbital tutulum ALL'min nadir goriilen bir ekstramediiller bulgusudur ve
gercek insidansi bilinmemektedir (53). Koka ve ark. tan1 aninda %1,06 hastada goz
tutulumu tespit etmistir (25). Tan1 aninda ¢alismamizda %2,5 oraninda fundoskopik
muayenede ALL ile iligskili bulgular goriilmiistiir ve bu bulgular kemoterapi ile
gerilemistir.

Son 50 yilda, ¢ocukluk ¢agindaki ALL’de tedavi ve destekleyici bakimdaki
gelismeler sadece 6liim oranini diistirmekle kalmamis, ayni zamanda bu hastalar i¢in
toksisite, kisa ve uzun vadeli tedavi sonuglar1 hakkindaki bilgilerimizi de artirmistir
(14). Yogun kemoterapi uygulamasi ve tedaviye bagli morbidite, mortalite arasindaki
dengeyi korumak onemlidir. Losemi hastalarinda iyilestirilmis destekleyici bakima
ragmen, kisa ve uzun vadeli komplikasyonlar gelisebilir. Komplikasyonlarin goriilme
siklig1 ve ciddiyeti; hastalarin demografik ve genetik ozellikleri, klinik bulgulari,

hastalik 6zellikleri ve tedavi protokolleri dahil olmak iizere ¢esitli faktorlere bagli
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olarak degigmektedir (54). Hastadaki genetik polimorfizmler; ALL'ye duyarlilig,
kemoterapi ile iliskili toksisiteleri ve tedaviye yanit1 etkilemektedir. Steroide bagli
osteonekroz, vinkristin kaynakli periferik noropati, antrasiklin kaynakli
kardiyotoksisite ve asparaginaz alerjisi ile genetik degisiklikler arasindaki iligki ¢esitli
genetik ¢aligmalarla bildirilmistir (3). ALL tedavisi alan ¢ocuklarda goriilen uzun
donem olumsuz etkiler arasinda; norobiligsel kusurlar, biiyiime geriligi, AML veya
lenfoma gibi ikincil kanser riskinde artis yer almaktadir. ALL olup kraniyal RT alan
cocuklarda MSS, bas ve boyun tiimorleri gelisme riski artmistir (20). Uzun donem
takipte Koka ve ark. sekonder malignite oranini %2,47 bildirmistir (25).

Hastalarimizin izleminde hi¢birinde ikincil kanser goriilmedi.

Norolojik komplikasyonlar tedavi sirasinda l6seminin kendisi, ilaglar veya
enfeksiyonlar kaynakli ortaya cikabilmektedir. Periferik néropati, posterior geri
dontistimlii ensefalopati sendromu (PRES), uzun siireli norobiligsel kusurlar,
ensefalopati, konviilziyon, serebrovaskiiler olaylar, tromboz, intrakranial kanamalar
ve uygunsuz ADH sendromu MSS yan etkileri arasinda yer almaktadir. Cesitli
calismalarda, akut ndrolojik komplikasyon orami %5,8-18,4 arasinda bildirilmis ve
tedavi yogunlugu ile iliskilendirilmistir. Periferik noropati sebepleri arasinda
vinkristin yer alr (55-58). Baytan ve ark.’nin ALL tanili 323 hastanin 13 yillik
izlemini degerlendirdikleri c¢aligmalarinda, tedavi sirasinda akut norolojik
disfonksiyon siklig1 %7,1 olarak bildirilmistir (59). Oztiirk ve ark.’nin ¢aligmasinda,
norolojik komplikasyon %26,9 saptanmis olup en sik goriilen nérolojik komplikasyon
vinkristin toksisitesi iligkili polindropati (%8,5) olarak tespit edilmistir. Ayni
calismada MSS relapsi olan 1 vyiiksek riskli hastada losemik infiltrasyondan
kaynaklanan kraniyal sinir felci gézlenmistir (26). Bizim ¢alismamizda; norolojik
komplikasyonlar %52,1 bulunmus olup, en sik ilag iligkili oldugu diisiiniilen miyopati
ve kas giigsiizliigli (%33,8) goriilmiistiir. Norolojik komplikasyon sikligmin diger
caligmalara gore oldukca fazla oldugu goriilmiistiir. Kas gligsiizliigli ve miyopati
semptomu olan hastalarimiz, EMG yapilmadan klinik olarak degerlendirilmistir ve bu
durum subjektiftir. Belirtilen caligmalarda kas gii¢siizliigii, ndrolojik komplikasyonlar
arasinda degerlendirilmemistir. Calismamiza hafif belirtileri olan hastalar da dahil
edildiginden norolojik komplikasyon oranlarmmiz diger ¢aligmalara gore yiiksek

saptanmistir. Tan1 aninda MSS tutulumu oranlarimizin da diger ¢aligmalara gore

64



oldukga yiiksek olmasi, norolojik komplikasyon oranlarimizi yiiksek ¢ikmasina neden

olmus olabilir,

Losemi hastalarinda konviilziyon olusma sebepleri arasinda; I6semik
infiltrasyon, intrakraniyal kanama, serebrovaskiiler olay (lokostaz ve tromboz),
serebral 6dem, metabolik problemler ve ilagla iliskili akut nérotoksik reaksiyonlar gibi
nedenler yer almaktadir (55,56). Oztiirk ve ark.’nin (26) calismasinda konviilziyon
orani %S5,7 iken bizim ¢alismamizda bu oran %9,9 saptanmustir. Bu durum

hastalarimizda tan1 aninda yiiksek oranda MSS tutulumunun olmasiyla iliskili olabilir.

Endokrin ve metabolik komplikasyonlar ALL tedavisi sirasinda ve sonrasinda
siklikla goriilmektedir. Uygunsuz ADH sendromu, diabetes mellitus, hipoglisemi,
adrenal yetmezlik, hiperkalsemi, hipokalsemi, obezite ve biiylime hizinda gerileme
gibi komplikasyonlar ortaya g¢ikabilir (60). Glukokortikoidler veya asparaginaz
kullanim1 hastalarin %1'inde hiperglisemiye neden olur ve bu iki ajanin birlikte
kullaniminda ise hastalarm % 4-10'unda hiperglisemi goriilebilir (61-63). Oztiirk ve
ark.’nmn ¢aligmasinda endokrin ve metabolik komplikasyonlar % 15,2 olup en sik
hiperglisemi (%4,8) goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda endokrin komplikasyonlar
icinde en sik %52,1 oranla hiperglisemi gézlenmistir. Steroid kullanimi sirasinda kan
sekeri sik bakildig1 i¢in hastalarimizda hiperglisemi oranlar1 daha yiiksek saptanmaistir.
Hiperglisemi olan hastalarin hi¢birinde klinik semptom gériilmemistir. Hastalarimizin
cogunda diyet degisikligi ile kan sekeri regiile olmustur. Hiperglisemi olan hastalarin

%?21,6’sinda insiilin kullanilarak kan sekeri regiile edilmistir.

Halonen ve ark. (64) MTX ve 6-MP ile idame tedavisi alan 35 hastanin 19'unda
aclik hipoglisemisi, Ziino ve ark. (65) ise 6-MP ve 6-tiyoguanin alan 86 hastanin
6'sinda hipoglisemi ataklar1 bildirmistir. Oztiirk ve ark.’nin calismasinda %2,8
hipoglisemi saptanmistir (26). Calismamizda hipoglisemi %1,4 siklikta goriilmiistiir.
Enteral beslenmenin diyetisyen kontroliinde yapilmasi, sivi-elektrolit destegi,
steroidin kademeli azaltilarak kesilmesi, kan sekerine sik bakilmasi gibi nedenlerle
hipoglisemi oranlarimiz diger ¢aligmalara gore daha diisiik saptanmus olabilir. Oztiirk
ve ark.’nin ¢alismasinda; hipotiroidi %2,9, hiperlipidemi %4,8, osteoporoz %1,9
saptanmistir. Calismamizda bu komplikasyonlar sirasiyla %7, %2,8, %2,8 siklikta

saptand1.
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Hipertansiyonun, ALL’deki insidans1 bilinmemektedir. Montalto ve ark.’nin
calismasinda %46 oraninda bildirilmistir (66). Oztiirk ve ark.’nin (26) ¢alismasinda
hipertansiyon %1,9 iken, ¢alismamizda bu oran %11,3 bulunmustur. Hipertansiyon
saptanan hastalarin kardiyak incelemesinde patoloji goriilmemis ve zaman iginde
diizelmistir. Oztiirk ve ark. (26) hemorajik sistit oranin1 %1 ve iirolitiazisi %1 tespit

etmis olup, ¢alismamizda bu komplikasyonlar sirasiyla %1,4 ve %4,2 saptanmuistir.

Antrasiklinler, ALL protokollerinin temel ilaglarindandir ve doz bagimli
kardiyotoksisite etkileri vardir. Ozgiil olmayan EKG degisiklikleri, tasikardi ve
atriyoventrikiiler bloklar gibi akut ve subakut etkileri doza bagimli olmay1p tedaviden
hemen sonra goriilebilir. Doksorubisin veya daunorubisinin kiimiilatif dozlarinin >300
mg/m?’yi asmas1 durumunda, sol ventrikiiler disfonksiyonu basta olmak iizere
kardiyotoksisite artmaktadir. Antrasiklinlerin kardiyotoksik etkileri dogrudan miyozit
kayb1 veya hasari olusturmasina baglanmistir (20,24,67,68). Hastalarimizin tedavisi
stiresince erken donemde hastalik veya tedavi ile iligkili perikardiyal eflizyon,
tagikardi, bradikardi, hipertansiyon, hipotansiyon ve aritmi gibi erken yan etkiler
goriilse de hicbir hastanin uzun déonem izleminde antrasiklin iliskili kardiyak patoloji
gozlenmemistir. Cesitli c¢alismalarda hayatta kalan ALL’li hastalarin normal
popiilasyona gore daha yiiksek kardiyovaskiiler riske sahip oldugu gosterilmistir (69).
Bu nedenle hastalarin yillik kardiyak izlemine devam edilmektedir.

Pediatrik yas grubunda tromboembolizm ile iliskili en yaygm malignite akut
l6semidir. Léseminin kendisi, tedavide kullanilan ilaglar ve kalitsal risk faktorleri
tromboz etiyolojisinde yer almaktadwr. ALL'li c¢ocuklarda semptomatik vendz
tromboemboli insidans1 % 3-14 arasinda degismektedir, asemptomatik olanlar dahil
edildiginde bu oran %73'e kadar ¢ikabilmektedir. Semptomatik trombotik olaylarin
cogu, Ust vendz sistemde veya MSS’de  meydana  gelmektedir
(70). Sitarabin, siklofosfamid, asparaginaz, IT MTX veya yiiksek doz IV MTX gibi
ajanlar, vaskiiler endotel iizerinde dogrudan toksik etkiye sahiptir. Trombotik
komplikasyonlar; siklikla prednizon, vinkristin ve asparaginaz kullanimina bagh
olarak gelisebilmektedir (59,71-74). Asparaginaz, prokoagiilan ve antikoagiilan
sistemlerde dengesizlige neden olur. Asparajinaz ile tedavi edilen 238 hastay1 iceren
bir ¢alismada, hastalarm % 4,2'sinde serebral tromboz goriilmiistiir (75). Venoz

tromboembolizm insidanst 16semiler arasinda en sik AML’de ve en az ALL’de
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goriilir. Wun ve White’in c¢alismasinda venéz tromboemboli sikligi %2,6
saptanmistir. Bu trombotik olaylarin, en sik tedavinin ilk birka¢ aymnda gorildigii ve
kateterizasyonla iligkili oldugu bildirilmistir (76). Caruso ve ark.’in derlemesinde
semptomatik trombozlu hastalarin %50'sinde MSS trombozu oldugunu; santral vendz
kateterizasyona bagli trombozun daha c¢ok {ist ekstremitelerde meydana geldigini,
trombozun %7,7'sinin alt ekstremitelerde, %2,2'sinin yiizeyel venlerde ve % 1'inin
pulmoner emboli ve sag atriyumda oldugunu gostermislerdir (56). Sag atriyumda
trombilis ALL tedavisi sirasinda nadiren goriiliir fakat ciddi bir komplikasyondur.
Retrospektif bir calismada, 406 hastanin %2,7’sinde sag atriumda trombiis
bildirilmistir. Bu hastalarin tamaminda santral vendz kateter olup hastalarm hi¢birinde
kardiyak fonksiyonlarda bozulma goriilmemistir (77). Oztiirk ve ark. 105 hastanmn
11'inde (%10,5) vendz tromboembolizm saptamis olup, 6 olgunun kateter iliskili
oldugu gosterilmistir (26). Calismamizda %12,5 oraninda tromboembolik olay
saptanmistir. Bu oran literatiirde belirtilen semptomatik tromboemboli orani ile
benzerdir. Calismamizda; beyinde iskemi %5,6, port kateteri iligkili trombiis %2,8,
intrakardiyak trombiis %2,8, st ekstremitede trombiis %1,4 oraninda goriilmiistiir.
Tromboz etiyolojisi %44,4 oraninda kateter ile iliskilendirilmistir. Sag atriumda
intrakardiyak trombiisii olan 2 hastadan biri diisiik molekiil agirlikli heparinle, digeri
ise rekombinant insan doku tipi plazminojen aktivatorii (tPA) ile tedavi edilmistir.
Antikoagiilan ve tPA tedavileri 1ile hastalarin intrakardiyak trombiisleri

komplikasyonsuz olarak tamamen kaybolmustur.

ALL ve kemoterapinin GIS komplikasyonlar1 arasinda; mukozit, GIS
kanamasi, transaminaz yiiksekligi, pankreatit ve tiflit gibi durumlar yer almaktadir.
Yiiksek doz metotreksat ve sitarabin igeren rejimlerin yogunluguna bagh olarak ALL
hastalarinm %2 ile %52'sinde mukozit gelistigi gdsterilmistir (78,79). Oztiirk ve ark.
mukozit oranin1 % 13,3 bildirmistir (26). Calismamizda bu oran literatiirle benzer
aralikta olup, %25,4 bulunmustur. Asparaginaz tedavisi sirasinda gelisebilecek en
ciddi GIS komplikasyonlar1 arasinda pankreatit yer almaktadir. Cesitli caligmalarda,
asparaginazin neden oldugu pankreatit oran1 %2 ila %18 arasinda bildirilmistir (80—
82). Oztiirk ve ark. akut pankreatit oranin1 %4,8 tespit etmislerdir (26). Calismamizda
literatiir ile uyumlu olarak %35,6 oraninda pankreatit saptanmustir. Oztiirk ve ark. (26)

tiflit oranin1 %2,9 bulmusken, ¢alismamizda bu oran %12,7 idi.
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Avaskiiler nekroz; yiiksek doz steroid, metotreksat ve RT’ye bagli olarak ALL
tedavisi sirasinda ve sonrasinda ortaya cikabilmektedir. Patel ve ark. kemoterapi
sonrast hastalarinda ilk 3 yil i¢inde % 11, 10 y1l iginde %16 oraninda avaskiiler nekroz
gelistigini tespit etmistir (83). Oztiirk ve ark. COG protokolii alan hastalarinda %12,3
oraninda avaskiiler nekroz bildirmistir (26). Calismamizda avaskiiler nekroz %1,4
oraninda goriildii. Diger ¢alismalara gore oldukca diisiik bulunan bu oran hasta
sayisinin az olmast ve rutin olarak hastalarin avaskiiler nekroz acisindan
goriintiilenmemesi ile iligkilendirilmistir. Bazi protokollerde tedavinin belli
haftalarinda kalga BT/MR kontrolleri yapilmaktadir. Ancak BFM protokoliinde ise

klinik bulgu olmasi durumunda goriintiileme ile degerlendirilmektedir.

Ilag iliskili alerjik reaksiyonlar Oztiirk ve ark. tarafindan %17,1 oraninda
bildirilmistir (26). Calismamizda %19,2 oraninda asparaginaz iligkili irtikeryal

dokiintiiden anafilaksiye degisen spektrumda alerjik reaksiyon goriilmiistiir.

Uzamis ve agir ndtropeni, kortikosteroidleri igeren yogun indiiksiyon tedavisi
ve loseminin kendisi mantar enfeksiyonlarmim gelismesinde baslica faktorlerdir.
Oztiirk ve ark. ALL hastalarinda invaziv aspergillus oranini %9,5 rapor etmistir (26).
Baytan ve ark. ise norolojik tutulumu olan hastalarm %19,2’sinde intrakranial
aspergilloz saptamustir (59). Erken tani, cerrahi miidahale ve etkili antifungal tedavi
sayesinde pediyatrik MSS aspergillozunda mortalite orani son zamanlarda %82,8'den
%39,5'e dismiistiir (84). Calismamizdaki hastalarm %11,3’linde invaziv mantar
enfeksiyonu gelismistir. Bir hastada (%1,4) indiiksiyon tedavisinin sonunda
intrakranial aspergilloz saptanmistir. Serebral aspergilloza ek olarak; akcigerde,
bobreklerde ve karacigerde de aspergillomlar1 mevcuttu. Bu hastaya erken antifungal
(vorikonazol ve lipozomal amfoterisin B) tedavi baslanarak 6nce beyin cerrahisi
tarafindan serebral parankimal apse bosaltild1 ve nekrotik dokular temizlendi. Daha
sonra da iiroloji/cerrahi tarafindan sag nefrektomi ve karacigerdeki lezyon ¢ikarildi.
Hastaya kemoterapi verilemedi. Ancak halen remisyonda (6. ay) ve multisistemik
aspergilozis agisindan klinik ve laboratuvar bulgular1 kontrol altinda izlemine devam

edilmektedir.

Giliniimiizde prognostik risk faktorlerine gére kemoterapi yogunlugunun belirlenmesi

ve destek tedavilerdeki gelismeler sayesinde c¢ocukluk cagindaki ALL’de hayatta
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kalma ve iyilesme oranlar1 6nemli 6l¢iide artmistir. Bu ilerlemelere ragmen, mediiller
ve ekstramediiller relapslar hem tedavi sirasinda hem de sonrasinda endise kaynagi
olmaya devam etmektedir. Pediatrik ALL'de hastalarin yaklasik %15-20'sinde relaps
goriilmektedir (85). Uzun vadeli sagkalim oranlar1 arttikca relapslar da giderek
artmaktadir. ALL’ de relaps en sik kemik iliginde meydana gelir. Daha az oranda
MSS, testis ve kombine relapslar gelisebilir. Literatiirde bildirilen diger ekstramediiller
relaps bolgeleri arasinda; meme, kemik, deri ve subkutan doku, pankreas, prostat,
epididim, bas ve boyun, uterus ve adneksiyal yapilar, barsak, bobrek, goz ve akcigerler
bulunmaktadir (86—89). Relaps goriilme sikligi T hiicreli ALL’de B hiicreli ALL’ye
gore daha fazladir (85,90). Klinik 6zellikler, tedavi yanit1 ve sitogenetik/molekiiler
ozellikler gibi cesitli faktorler relaps gelisiminde rol oynayabilir. MRD son
zamanlarda hastalik sonug¢larmi tahmin etmede giiclii ve giivenilir bir prognostik
faktor olarak goriilmektedir. MRD orami diisiik olsa da genetik 6zellikleri farkli olan
hastalarda relaps goriilebilir. Hastalar1 etkili bir sekilde siniflandirmak icin MRD ve
genetik degisiklikler birlikte degerlendirilmelidir (91). Relapsta zaman en onemli
prognostik faktordiir. Relaps ne kadar erken olursa prognoz o kadar kotii olmaktadir.
Relaps zamanmdan sonra en onemli diger prognostik faktor relapsin yeridir. Tek
basina kemik iligi en koti iken, tek basina ekstramediiller tutulum en iyi ve kombine
relapslar orta prognoza sahiptir (92). Yogun kemoterapi ve allojenik KiT tedavilerine
ragmen relaps ALL'li gocuklarin % 30-50'si kiir olmaktadir (85). Relaps sonrasinda B
hiicreli ALL'de kiir sans1 %50-60 iken, T hiicreli ALL’de bu oran %30-40'tir (93).
Gelismekte olan iilkelerdeki ¢alismalarda %23,4 ile %41,1 arasinda daha yiiksek
relaps oranlar1 bildirilmistir (40,41,94,95). Moricke ve ark.’larmin yirittigi
calismada ALL-BFM-95 protokolii ile tedavi edilen 2169 hastanin %16,2’sinde relaps
goriildiigi, bu relapslarin %65,2°s1 izole kemik iligi, %11°1 izole MSS, %0,3’1 izole
testis, %13,5’1 kemik iligi ve MSS birlikteligi ve %10’unu diger relapslarn birlikteligi
seklinde rapor edilmistir (31). Kogak ve ark.’nin ALL-BFM-95 tedavi protokolii alan
140 hastanin izleminde relaps oraninin %12,9 oldugu; bunlarin %61, 1 nin izole kemik
iligi, %]1,1’nin izole testis, %1,1’nin kemik iligi ve MSS birlikteligi seklinde tespit
edilmistir (32). Oztiirk ve ark.’nin COG protokolii alan 98 hastanmn degerlendirildigi
calismada; hastalarin %12,2’sinde relaps goriilmiis olup, %66,8’i izole kemik iligi,

%8,3’1 izole gbz, %24,9’u kemik iligi ile bagka bir yerin birlikteligi seklinde
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saptanmis. Bu hastalarin %75’i pre B hiicreli, %25’i T hiicreli ALL taniliymis (26).
Koka ve ark.’nin ¢alismasinda ALL-BFM-95 ve BFM-TR ALL 2000 izlenen 242
hastada relaps %13 oraninda goriilmiis ve bu hastalarin %19,4’1 kaybedilmistir (25).
Hazar ve ark.’nin ¢aligmasinda ALL-BFM-95 ve BFM-TR ALL 2000 izlenen 137
hastada relaps %20,4 oraninda goriilmiis. Bunlarin %71,4 izole kemik iliginde, %17,8
izole MSS'de ve %3,6 izole testislerde relaps seklindeymis. Giines ve ark.’nin
calismasinda %14,8 relaps goriilmiis olup, bunlarin %74’ B hiicreli ALL oldugu ve
%27,5’inin kaybedildigi bildirilmistir (28). Polonyada BFM ALL IC 2009 protokolii
alan 1376 hastanin degerlendirildigi ¢caligmada relaps %9,3 bildirilmis olup relapslarin
relapslarm relapslarin  %33,6’s1 HRG’de, %62,5’1i MRG’de, %3,9’u SRG’de
goriilmiistiir (42). Kogak ve ark. BFM 95 protokoliindeki ¢alismasinda %12,9 relaps
goriilmiis olup HRG’de %16,7, MRG’de %72,2, SRG’de %11,1 bildirilmistir (32).
Calismamiza dahil ettigimiz ve ALL-BFM-95, BFM-TR ALL 2000 ve BFM ALL IC
2009 tedavi protokollerini alan hastalarin %15,9’unda relaps goriilmiistii. Sadece BFM
ALL IC 2009 protokolii uygulanan ve diizenli izlenen hastalarimizda relaps oran1 %7,5
ve bunlarin tamami B hiicreli ALL idi. Relapslarin; %40°’1 izole kemik iligi, %401
kemik iligi ile birlikte MSS ve %20’si kemik iligi ile birlikte testislerdeydi.
Calismalardaki hasta sayilar1 ve tedavi protokollerinin farkli olmasi nedeniyle relaps
oranlar1 degiskenlik gostermektedir. Son yillarda izlenen ve sadece BFM ALL IC 2009
protokolii alan hastalarimizda relaps oranlari, gelismekte olan {ilkelerde bildirilen
oranlardan oldukga diisiiktiir. Bu durum, tilkemizde ve merkezimizde hasta tedavi ve
bakiminin iyilestirilmesi sonucu goriilmiis olabilir. Literatiirde T hiicreli ALL’de
relaps daha sik goriiliiyor olmasina ragmen ¢alismamizdaki hastalarin tamami B
hiicreli ALL olmas1 da hasta sayisinin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Relaps
goriilen hastalarimizin %20’i SRG, %60’t MRG ve %20’si HRG idi. Orta risk
grubundaki hastalarda relaps oraninin yiiksekligi c¢ok merkezli BFM 2009

protokoliindeki ¢calismaya benzer bulunmustur.

ALL’ de KIiT ¢ok yiiksek riski grubunda olan bazi ¢ocuklara ve remisyondan
sonra niiks gelisenlere onerilmektedir (20,96). Calismamizda tiim hasta gruplarinda
relaps goriilen 9 hastadan (%15,9) biri relaps sonrasi kaybedilmis olup 8 hastaya
(%88,9) hastaya KIT yapilmisti. KIT sonrasinda ise 6 hasta hayatta kalnstir. KiT

sonrast ortalama izlem stiresi 101,7 + 9,9 ayd1.
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Cocukluk cagindaki ALL’de tedavi ve bakimin iyilestirilmesi ile 5 yillik
sagkalim oran1 1975 ile 1979 arasinda % 57 iken, 2003 ile 2009 arasinda % 90'a kadar
cikmustir (8,20). Koka ve ark. 6liim oranint %19,4 (25), Kogak ve ark. %12,9 (32),
Hazar ve ark. %17,7 (27), Giines ve ark. %20,1 (28) olarak bildirmislerdir. Polonya’da
BFM ALL IC 2009 protokolii alan 1376 hastanin degerlendirildigi ¢aligmada 6lim
orani %14,3 bildirilmistir (42). Calismamizda tiim hastalarda BFM ALL IC 2009,
BFM TR ALL 2000 ve BFM 95 protokolii alan tiim hastalarda 6liim oran1 %15,9 iken,
sadece BFM ALL IC 2009 protokolii alan hastalarda bu oran %10,5 saptanmustir.
Calismamizda, oOzellikle son yillarda izlenen hastalardaki mortalitenin diisiik
bulunmas1 destek tedavilerin iyilestirilmesi ve onemli prognostik faktorlere gore

giincellenen kemoterapi protokollerinin daha basarili olmasi ile iliskili olabilir.

Relapssiz sagkalim ve genel sagkalim, hastaligin kendisinden ve tedavi
sirasindaki komplikasyonlardan etkilenir. ALL tedavisindeki ilerlemelere ragmen,
hastalarm yaklasik % 20'sinde niiks goriilmektedir (97). Cocukluk ¢agindaki ALL
hastalar1 i¢in bireysellestirilmis risk degerlendirmeleri ve bunlara uygun tedavilerle 5
yillik EFS ve OS oranlari sirastyla %80 ve %90’ tizerine ¢ikmuistir (98,99). Méricke
ve ark.’nm yirittigi ¢gok merkezli ¢alismada TR-ALL-BFM-95 tedavi protokolii
verilen 2169 ALL hastasinin 6 yillik EFS oran1 %78,6 olarak tespit edilmistir (31). Bir
caligmada 1985-2000 yillar1 arasinda izlenen 1041 hasta igeren retrospektif
degerlendirilmis olup, 10 yillik OS oran1 %32 saptanmustir (100). Stary ve ark. BFM
2002 protokolii uygulanan 5060 ALL hastasi i¢in 5 yillik EFS ve OS oranlarmi
sirastyla %74 ve %82 bildirmislerdir (101). Polonya’da yapilan bir ¢galismada ALL IC
2002 protokolii alan ALL'li 1872 gocukta 3 yillik OS %84 ve EFS %82 iken, ALL IC
2009 alan 1376 ¢ocukta OS %87 ve EFS %84 bulunmustur (42). Hazar ve ark.’nin
TR-ALL-BFM-95 tedavi protokolii uygulanan 142 ALL hastasinin 4 yillik EFS
%67,3, OS %83,8 iken; 8 yillik EFS %63,2 ve OS %78,2 bulunmustur (27). Kogak ve
ark.’nin ALL-BFM-95 tedavi protokolii uyguladiklar1 140 ALL hastasmin 12 yillik
OS oran1 %80,6, EFS oran1 %75 tespit edilmistir (32). Giines ve ark.’nin ¢alismasinda
5 yillik EFS ve OS oranlar1 %78,4 ve %79,9°du (28). Oztiirk ve ark. COG protokolii
uygulanan 110 hastada 5 yillik OS %85,9 ve EFS %86,3 saptanmistir (26).
Calismamizda BFM ALL IC 2009 protokolii alan hastalarda 5 yillik EFS %84,8 ve OS

%91 bulundu. Tedavi protokolleri, hasta sayilar1 ve izlem siirelerinin farkli olmasi
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nedeniyle sagkalim oranlarinda farkliliklar goriilmiistiir. Calismamizda EFS ve OS
oranlar1 literatiir ile uyumlu olarak %80-90’1n {izerinde olup iilkemizde yapilan diger

calismalardan daha iyi sonuglar oldugu goériilmiistiir.

Bir yas alt1 ¢ocuklarm sagkalim oranlari, 1-15 yas arasi1 ¢ocuklara gore daha
kotiidiir (102,103). Tan1 aninda 10 yasin {izerinde olan ¢ocuklarin sagkalim sonuglari
1-10 yas arasina gore daha kotiidiir; fakat 1 yas altindan daha iyidir (104). Giines ve
ark. tarafindan 6 yasinda kiigiik ¢ocuklarda 5 yilik EFS %83,7 ve OS %85,2
bulunmusken 6 yagindan biiyiik ¢ocuklarda ise bu oranlar %71,4 ve %72,8 olarak daha
diistik saptanmis (28). Calismamizda BFM ALL IC 2009 protokolii alan hastalarda 1
yas altinda hasta yoktu. Bir ve alt1 yas arasuindaki hastalarda 5 yillik EFS %90,4 ve
OS %94,3 iken, 6 yas tstiinde ise bu oranlar %72,6 ve %84,7 anlaml sekilde daha
diistik bulundu. Alt1 yas altindaki ALL’li ¢ocuklarda sagkalim sonuglarimiz anlamli
olarak daha iyiydi.

Pek ¢ok calismada cinsiyet ile sagkalim arasinda anlamli iligki olmadigi
gosterilmistir  (27-29). Calismamizda da benzer sekilde anlamli bir iliski
gosterilememistir. Kizlarda 5 yilik EFS ve OS sirasiyla %82,9 ve %90,9 olup;
erkeklerde %86,5 ve %91,1 saptanmustir.

Gegmis yillarda T hiicreli ALL hastalarinin prognozunun B hiicreli ALL
hastalarindan daha kotii oldugu bildirilmesine ragmen, cagdas tedavi rejimleriyle
birlikte T-ALL sonuglar1 iyilesmistir ve B-ALL'deki sonuglara benzer diizeye
gelmistir (105). Glines ve ark.’nin ¢alismasinda B hiicreli ALL’de 5 yilik EFS %81,5
iken; T hiicreli ALL’de %66,7 bulunmus (28). Calismamizda 5 yillik EFS ve OS
oranlar1 B hiicreli ALL’de %84 ve %91,4 idi. T hiicreli ALL hastalarinda EFS ve OS
%388,9 saptanmistir.

Literatiirde risk gruplarma gore yapilan sagkalim analizleri incelendiginde;
HRG’deki hastalar, MRG ve SRG’ye gore dnemli dl¢lide daha kotii OS ve EFS'ye
sahiptir (1,25). Moricke ve ark. ALL-BFM-95 tedavi protokolii uygulanan 2169
ALL’li hasta ile yaptiklar1 ¢alismada; 6 yillik sagkalim oran1 SRG’de %89,5, MRG’de
%79,7 ve HRG’de %49,2 olarak bildirmistir (31). Koka ve ark. ALL-BFM-95 ve
BFM-TR ALL 2000 protokolii alan hastalarda SRG, MRG ve HRG’de 5 yillik OS
oranlarini sirastyla %90,5, %82,4 ve %27,6 ve 5 yillik EFS oranlarini sirasiyla %88.4,
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%80,7 ve %22,7 saptamuslar (25). Kogak ve ark. ALL-BFM-95 protokoli ile
izledikleri 140 hastada; SRG, MRG ve HRG gruplarinda OS 6 yilda %90,6, %79,8 ve
%58,3 ve 12 yilda % 86,4, %73,8 ve %41,7 tespit etmisler (32). Hazar ve ark. TR-
ALL-BFM-95 tedavi protokolii uygulanan hastalarinda 4 ve 8 yillik EFS ve OS
oranlari sirasiyla SRG’de %84,5 ve %78; MRG’de %64 ve % 60,5 olup HRG’de hem
EFS hem OS %38,5 bulmuslar (27). Giines ve ark. ALL-BFM 95 protokolii verdikleri
hastalarda 5 yilik EFS ve OS SRG’de %95,5 ve %97,7; MRG’de %82,7 ve %82,3;
HRG’de %56,3 ve %63,4 rapor etmisler (28). Calismamizda 5 yilik EFS SRG’de
%88,9, MRG’de %388,1, HRG’de %68,8 idi. SRG’de hasta oliimii olmadig1 i¢in OS
degerlendirilememistir. OS oranlart MRG’de %93,5, HRG’de %71,8 saptanmustir.
Diger ¢alismalardaki gibi HRG’de sagkalim oraninin diger gruplara gore daha diisiik
oldugu gorilmistiir. HRG’deki sagkalim oranlar1 diger ¢alismalara gére nispeten
yliksek bulunmustur. Bu durum, prognostik faktorlere gore tedavi protokollerinin
giincellenmesi, hasta bakimindaki destek tedavilerin gelismesi ile iliskili olabilir.
Ayrica, bu calismada ki hasta sayisinin gorece diisiik olmast HRG’de sagkalim

oranimizi etkilemis olabilir.

B hiicreli ALL'de tan1 aninda WBC >50.000/mm? olmas1 durumunda prognoz
kotii olup niiks oranlar1 artmaktadir (104). Koka ve ark. WBC >100.000/mm? olan
hastalarda 5 yillik OS ve EFS oranlarin1 %53,7 ve %44,5; WBC 20.000-100.000/mm?
olanlarda %73,3 ve %72; WBC <20.000/mm? olanlarda %79,6 ve %79 vermislerdir
(25). Giines ve ark. tan1 anindaki WBC >20.000/mm? olan hastalarda 5 yilik EFS ve
OS oranlarmi1 %72,6 ve %72,6; WBC <20.000/mm? olanlarda %82,2 ve %84,6
belirtmislerdir (28). Calismamizda 5 yillik EFS ve OS tan1 aninda WBC <20.000/mm?3
olanlarda %84,5 ve %89,7; WBC 20.000-50.000/mm?® olanlarda %82,1 ve %93,3;
WBC >50.000/mm? her ikisinde de %90,9 bulunmustur. Tan1 anindaki WBC sayisma
gore; hastalar arasinda EFS ve OS bakimindan istatistiksel anlamli bir fark

saptanmamuistir.

Giines ve ark. prednizolona 8. giin yanit1 iyi olan ¢ocuklarda 5 yilik EFS ve
OS’yi %81,2 ve %81,9; yanit1 kotii olanlarda EFS ve OS’yi %55,3 ve %60,5
saptamiglar (28). Calismamizda steroid yaniti iyi olanlarda 5 yillik EFS ve OS %86,9
ve %93,5 bulunmustur. Steroid yanit1 kotii olanlarda EFS ve OS %75 ve %77,9
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saptanmistir. Diger caligmalara benzer olarak steroid yaniti kotii olan hastalarin

sagkalimlarinin daha koétii oldugu goriilmiistiir.

BFM 95 protokolii alan hastalarin yer aldig1 bir caligmada 6 yillik EFS 15. giin
Ki M1°de %87,1, M2’de %75,5, M3’te %47,3 bildirilmistir (31). Baska bir ¢alismada
BFM 95 protokoliinde 15. giin Ki remisyonda olan hastalarda 5 yilik EFS ve OS %83,7
ve %86,6 iken, remisyonda olmayanlarda %56,4 ve %61,5 saptanmig (28). Stary ve
ark.’nmn BFM 2002 protokolii alan hastalarinda 5 yillik EFS 15.giin KI M1, M2 ve
M3’te sirasiyla %78, %72 ve %50 idi (101). Calismamizda 15. giin kemik iligi
degerlendirmesine gore hastalarimizin 5 yillik OS oran1 M1°de %94,4 ve M3’te %71,4
bulundu. M2 KI i¢in 5 yillik izlem siiresince oliim goriilmedigi icin OS
degerlendirilememistir. Yine 15. giin kemik iligine gore hastalarimizin EFS oranlar1
M1’de %94,4, M2’de %83,3 ve M3’te %65,6 saptand1. 15. giin KI remisyonda olan
ve olmayanlar bakimmdan EFS ve OS oranlarimiz literatiirden daha iyi bulunmustur.

Bu durum tedavi protokollerinin farkli olmasimdan kaynaklaniyor olabilir.

Mbricke ve ark.’nin BFM 95 protokoliindeki ¢alismasinda 33. giin KI
remisyonda olanlarda EFS %80,6 olup remisyonda olmayanlarda %36,3 bulunmustur
(31). Stary ve ark.’nim BFM 2002 protokoliindeki ¢calismasinda 33. giin KI remisyonda
olanlarda EFS %76, olmayanlarda %39 saptanmustir (101). Tiirkiye’de yapilan BFM
95 protokoliinde bir ¢alismada 33. giin Ki remisyonda olanlarda EFS ve OS sirasiyla
%80,5 ve %82 raporlanmistir (28). Calismamizda ALL IC BFM alan hastalarda 33.
giin KI remisyonda olanlarda EFS ve OS sirastyla %89,2 ve %93,2 tespit edildi. Farkli

protokollerdeki diger calismalara gore yiiksek sagkalim oranlar1 gosterildi.

Enfeksiyonlar, ALL tedavisi sirasinda gordiigiimiiz en 6nemli problemlerden
biridir. Tedaviye ile iligkili oliimlerin en yaygin nedeni olmaya devam
etmektedir. Enfeksiyonla iligkili 6liim prevalanst % 2-4’tiir. Enfeksiyonla iliskili
Olimler tiim Slimlerin %30'unu olusturmaktadir (26-28,106). Tiirkiye’de yapilan
calismalarda enfeksiyonla iliskili dliimleri Oztiirk ve ark. (26) %5,1, Giines ve ark.
%4,9 saptanmustir (28). Calismamizda enfeksiyon iligkili 6lim oranm1 %8,1
bulunmustur. Hastalarin 7°si (%70) sepsis Ve 3’1 (%30) refrakter hastaliga eslik eden
sepsis nedeniyle kaybedilmisti. Enfeksiyona bagl mortalite oranimiz literatiire benzer

bulunmustur.
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Bu calismanin retrospektif yapilmis olmasi énemli bir kisitlilikt. Ozellikle
2010-2015 arasinda takip edilen hastalarin verilerinde eksiklikler vardi. Son 5 yilda
hasta kayitlarimiz gérece daha iyiydi. Bazi hasta verilerinin bir kismiin eksik olmas1
(6zellikle genetik sonuglar), hastalarin tani ve tedavi siirecinde baska merkezlere
transferi veya diger merkezlerden bize gelmesi sagkalim (EFS ve OS) ve
komplikasyon sonuglarimizi etkilemis olabilir. Toplam izlenen hasta sayisi1 86 iken
tedavi standardizasyonu ile sagkalim analizi yapabilmek icin BFM ALL IC 2009
protokolii alan 67 hasta degerlendirilmistir. Hasta sayimizin az olmasi verilerimizin
diger caligmalardan farkli ¢ikmasina ve istatistiksel anlamlilik degeri verilememesine
neden olmustur. Hastanemizde MRD bakilamadig: i¢in hastalarm risk gruplamasinda

15 giin kemik iligi morfolojik olarak degerlendirilmistir.

Sonu¢ olarak; BFM ALL IC 2009 protokolii alan hastalarimizda sagkalim
oranlar1 gelismis iilkelere benzer olup, ililkemizde baska protokoller ile yapilmis
calismalardaki sagkalim oranlarindan daha iyiydi. Hastalarimizin relaps oranlari ise
gelismis iilkelerde ve lilkemizde yapilan diger ¢alismalara gore daha diisiiktii. Erken
ve gec komplikasyon sikligimiz literatiirde yer alan ¢aligmalara benzer bulundu.
Kemoterapi rejimlerinin prognostik risk faktorlerine gére uygulanmasi, destekleyici
bakimdaki ilerlemeler, komplikasyonlarin erken taninmasi ve uygun yonetimi tedavi

basarisini ve buna paralel hastalarin sagkalimmi artirmastir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢aligmada 2010-2020 yillar1 arasinda ALL tanisi ile hastanemizde izlenen
86 hastanin demografik oOzellikleri, bagvuru semptom ve bulgulari, laboratuvar
parametreleri, ekstramediiller tutulum yerleri, tedavi protokolii, erken ve ge¢ donemde
gelisen komplikasyonlar, relaps ve sagkalim oranlar1 degerlendirilerek 10 yillik klinik

deneyimimiz literatiir ile kiyaslanarak sunulmustur.
1. Calismamizda hastalarin %59,3’1 erkek idi.

2. Calismamizda hastalarin %55,8’1 1-6 yas grubundaydi. Ortalama yas 6,73 + 4,67
yil, ortanca yas 5,21 yild1.

3. En sik bagvuru sebepleri; halsizlik (%63), solukluk (%54), istahsizlik (%46), ates
yiiksekligi (%46) ve boyunda sislik (%33) idi. En sik bulgularin hepatomegali (%70),
splenomegali (%57) ve lenfadenopati (%41) oldugu goriildii.

4. Akim sitometrik incelemede hastalarin %86,7’si B hiicreli, %13,3°1 T hiicreli ALL

oldugu saptandi.

5. Bu ¢aligmada hastalarin risk gruplarina gore dagilimlari; %22,2 HRG, %54,3 MRG
ve %23,5 SRG seklindeydi.

6. Tan1 aninda WBC ortalamas1 53.149 + 104.533/mm?® idi. Hastalarin %54,2’sinde
WBC 20.000/mm? altinda iken, %45,8inde 20.000 /mm?iizerinde tespit edildi.

7. Hastalarimizin %85,3’iinde 8.glinde steroide yanit1 1yiydi.

8. Calismanmizda 15.giin Ki degerlendirmesinde remisyon oran1 %41,4 iken, 33. giinde
%95 saptand1.

9. Hastalarm Ki sitogenetik ve FISH incelemelerinde; %20 t(12;21), %11,4
hiperdiploidi gibi 1yi prognostik 6zellikler saptandi. Hastalarin %2,9’unda MLL gen
yeniden diizenlenmesi, %1,4’tinde  t(9;22), %I1,4’linde 21.kromozomda
intrakromozomal amplifikasyon (1IAMP21) ve %2,9’unda t(1;19) gibi kotii prognostik
sonuglar bulundu. Hastalarm %17,1’inde P16 delesyonu ve %10’unda IGH gen

yeniden diizenlenmesi gibi prognozun genellikle kotii oldugu bildirilen ancak ALL IC
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BFM 2009 protokoliinde risk grubunu degistirmeyen sonuglar elde edildi. PCR

calisilabilen hastalarin %24,3’linde sonuglar normaldi.

10. Tan1 aninda hastalarin %17,1’inde mediastende, %10,5’inde MSS’de, %3’iinde

testiste, %2,5’inde gdzde tutulum vardh.

11. Tami aninda mediastende genisleme goriilen hastalarin ¢ogunun istatistiksel

anlamli olarak T hiicreli ALL oldugu goriildii.

12. Klinigimizde takip edilen ALL hastalarinin %89,3’iine BFM ALL IC 2009, %8’ine
BFM TR ALL 2000, %]1,3’tine BFM 95 ve %1,3’iine Interfant 06 tedavi protokolleri
uygulandu.

13. Diger ¢alismalara gore tan1 aninda MSS tutulum orani yiiksek olup, izlem sirasinda

da norolojik komplikasyonlarin daha fazla oldugu goriildii.

14. En sik goriilen norolojik komplikasyonlar sirasiyla miyopati/kas giigsiizliigli

(%33,8), konviilziyon (%9,9) ve beyin 6demi/KIBAS (%7) idi.

15. Hastalarin %12,5’inde tromboembolik olay goriildii ve tamaminda santral vendz

kateter vardi. En sik beyinde iskemi (%5,6) ve intrakardiyak trombiis (%2,8) goriildii.

16. En sik endokrinolojik komplikasyonlar sirasiyla hiperglisemi (%52,1) ve
hipotiroidi (%7) idi. Daha seyrek olarak uygunsuz ADH sendromu, osteoporoz,

hiperlipidemi, hipoglisemi, puberte prekoks ve adrenal yetmezlik gorildii.

17. En sik GIS komplikasyonlar1 transaminaz yiiksekligi (%39,4), tiflit (%12,7) ve
pankreatit (%5,6) idi.

18. En sik kardiyak komplikasyonlar perikardiyal efiizyon (%26,8), tasikardi (%22,5),
bradikardi (%16,9) idi. Geg kardiyak komplikasyon goriilmedi.

19. Ortalama febril ndtropeni atak sayis1 6,31 + 4,66 (1 - 29) idi.

20. Bu c¢alismaya dahil edilen tiim hastalarin %15,9’unda ve BFM ALL 1C 2009

protokolii alan hastalarin %7,5’inde relaps goriildii.

21. Hastalarin relaps yerleri ; %55,6 izole kemik iligi, %22,2 kombine kemik iligi ve
MSS, %11,1 kombine kemik iligi ve testis ve %11,1 izole g6z tutulumu seklindeydi.
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22. Calismaya dahil edilen tiim hastalarda mortalite %15,9 iken, sadece BFM ALL IC

2009 alan hastalar degerlendirildiginde mortalite oran1 %10,5 saptandi..

23. BEM ALL IC 2009 protokolii alan hastalarda 5 yillik olaysiz sagkalim ve genel
sagkalim sirasiyla %84,8 ve %91 bulundu.

24. Bes yillik toplam sagkalim oranlar1t HRG’de %71,8 ve MRG’de %93,5 olup
SRG’de 6len hasta olmadi. Olaysiz sagkalim oranlart HRG, MRG ve SRG’de %388,9,
%388,1 ve %68,8 idi.

25. Calismamizda 1-6 yas arasindaki hastalarda 5 yillik EFS %90,4 ve OS %94,3 iken,
6 yas listiinde bu oranlar %72,6 ve %84,7 bulundu. Alt1 yas alt1 gocuklarda anlamli

olarak sagkalimin daha 1yi oldugu goriildii.

26. Steroid yanit1 iyi olanlarda bes yillik EFS ve OS %86,9 - %93,5 iken, steroid yanit1
kot olanlarda %75 - %77,9 bulundu.

27. On besinci giin Ki degerlendirmesine gore 5 yillik OS M1’de %94,4 ve M3’te
%71,4 bulundu. M2’de 5 yillik izlemde 6liim goériilmedi. M1, M2 ve M3’te 5 yillik
EFS %94,4 - %83,3 - %56,3 idi.

28. Otuz iigiincii Ki degerlendirmesi M1 olanlarda 5 yillik OS ve EFS %89,2 ve %95,5

saptandi.
29. Calismamizda en sik 6liim nedeni enfeksiyonlardi.

30. Kemoterapi rejimlerinin prognostik risk faktorlerine gore uygulanmasi,
destekleyici bakimdaki ilerlemeler, komplikasyonlarmm erken taninmasi ve uygun
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