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OZET

Oniki yillik siirede Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg: ve Hasta-
hiklar1 Kliniginde 72 olguya Akut Lenfositik Losemi (ALL) tanisi kondu. Induksi-
yon tedavisi uygulanabilen 54 olgudan 51 'inde tam remisyon elde edildi (% 94.4).
Bu olgulardan 44'iine tedavi protokoliimiiz eksiksiz uygulandi. Idame tedavisi ola-
rak Methotrexate ve 6-Mercaptopurin uygulanan 8 olgudan 1'inde tedavi sonlan-
dirild: ve bu hasta 66 aydiwr izlenmektedir. Methotrexote ve 6-Mercaptopurine ilave
olarak 3 ay ara ile Vincristin ve Prednisolon verilen 25 olgudan 3'iinde uzun siireli
yagam elde edildi ve bu hastalar 38-44 aydir izlenmektedir. Bu son gruptan 15 olgu-
muz komplikasyonsuz olarak ilk remisyonlarinda median 15 aydw izlenmekte ve te-
davileri devam etmektedir.

SUMMARY
Our Childhood Lymphoctic Leukemia Cases

Within last 12 years 72 acute lymphocytic leukemia (ALL) cases were diag-
nosed in the Department of Pediatrics of Uludag University Medical Faculty.
Complete remission achieved in 51 of 54 cases who could be given induction treat-
ment (94.4 %). Fourty-four of these 51 cases could be given maintanence treatment.
Prolonged survival obtained in 4 cases. One of theme was in the group of 8 patients
who were methotrexate and 6-mercoptopurin as maintanence therapy. The other 3
were in the group of 25 cases who were given 3 monthly pulses of Vincristine and
Prednisolon in addition to above mentioned monitanence regimen. Another 15
cases from the last group are in their initial remission for the median duration of
15 months. Isolated meningeal leukemia.

* 23-25 Subat 1987 'de Bursa'da toplanan XIX. Ulusal Hematoloji Kongresinde
teblig edilmigtir.

**  Do¢. Dr.; Uludag Univ. Tip Fak. Cocuk Sag. ve Hast. Anabilim Dali Ogretim
Uyesi 2
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Modern kemoterapediklerin uygulanmasindan once, 16semi belirtilerinin bas-
lamasindan Gliime kadar gecen siire ortalama 3-4 ay arasindaydi. Fakat kemoterapi
uygulamasinin baslamasi, ozellikle yogun kombinasyon kemoterapisi ile hastalarmn
prognozu hizh bir sekilde iyiye dogru gitmigtir. Bu 6zellikle ALL olgular: icin geger-
lidir. Bata iilkelerinde yapilan arastirma sonuclarina gore hastalarda % 90-95 tam re-
misyon saflanmakta ve bunlarin % 50'sinden fazlasinda remisyon 5 yil veya daha
uzun siirmektedir’ .

Ancak iilkemizde durum bdyle olmayip, bizim kogullarimizda uygulanan ALL
tedavisinde bu kadar yiiz giildiiriicii sonug¢lar ainamamaktadir. Degigik Universitele-
rimizde yapilan arastirmalarda tam remisyon oranlar: Bat: iilkelerindeki gibi yiiksek
bulunmakla birlikte, tedavisi sonlandirilmig ve tam sifa elde edilmis hastalarin oram
maalesef o kadar yiiksek degildir®+>. Alinan bu yiiz giildiiriicii olmayan sonuclarin
nedenlerinin ortaya ¢ikarilmasi ve diizeltilmesi i¢in her iiniversitede elde edilen so-
nuglarin tartisilmas: uygun olur kanisindayiz.

MATERYAL VE METOD .

Subat 1975 ile Subat 1987 yillar1 arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagliga ve Hastahklar1 Anabilim Dalinda tamis: konan ve tedavi edilen olgular
bu galismaya alindilar, Olgularin tanisi klinik, hematolojik ve kemik iligi (Ki) bulgu-
larina gore konmustu® ~*. Tams: kesinlegen olgularimiza uygulanan tedavi protoko-
linde induksiyon tedavisi igin prednisolon ve vincristin (VCR) kullanildi. Remisyon
saglanan olgulara meningial 16semi profilaksisi icin 4 hafta siireyle haftada bir defa
olmak tizere 5 doz intratekal (IT) metotrexate (MTX) verildi. Aym zamanda idame
tedavisine gecildi'. Olgularimiza olanaksizhklar nedeniyle kranial iginlama yapila-
madi.

Uygulanan idame tedavisine gore hastalar 3 gruba aynldilar. Subat 1975 —
Subat 1980 yillar arasinda remisyona giren olgulara MTX, 6-MP ve buna ilaveten
3 ayda bir 2 hafla siire ile prednisolon ve 3 doz VCR'den olugan idame tedavisi uy-
guland:. Bunlar da Grup III olarak kabul edildi.

BULGULAR

12 yilhik galisma siiresinde 72 ALL olgusunun tams: konmusgtur. Median yasi
4 olan olgulanmizm en kiiciik olam 2,5 ayhk ve en biiyiigii de 12 yasindaydi. Bunla-
rin 46's1 (% 63) erkek ve 26's1 (% 37) kiz ¢ocugu idi.

72 olgumuzdan 8'i tan1 konulduktan sonra tedaviyi kabul etmedi, 8'i tam ko-
nulduktan sonraki 1 hafta icinde kaybedildi. Yabane uyruklu bir olgu tam konul-
duktan sonra iilkesine sevk edildi. Cok kisa siire once tams: konulan 1 olgumuz da
halen indiiksiyon tedavisindedir. Geri kalan 54 olgunun 51'inde tam remisyon sag-
landi. (Remisyon orani % 94.4). Remisyona giren hastalarimizdan 7'sinde cesitli ne-
denlerden idame tedavisi uygulanamad.

Grup I'deki 11 olgumuzdan 2'si uzun siireli remisyonda kaldilar. Bunlardan 1.
olgu idame tedavisi tamamlandiktan sonraki 10. ayda, digeri de 7. ayda rolaps oldu-
lar. Digerleri ise median 4 ay ilk remisyonda kaldilar. Bunlarda en kisa remisyonda
kalma siiresi 2 ay ve en uzun remisyonda kalma siiresi de 12 aydi. Bu grupta hastala-
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rimizin 4 tanesi remisyonda sepsisten, 7 tanesi ise rolapsta cesitli enfeksiyonlar ve
hemorajiden kaybedilmislerdir (Tablo: I).

Grup I'deki 8 hastarmzdan 1 tanesinin idame tedavisi kesilmistir ve 66 aydir
ilk remisyonda izlenmektedir. Bu gruptan geri kalan 7 olgu kaybedilmis olup, re-
misyonda olen 1 olgu disindaki 6 olgunun ilk- remisyonda kalis siireleri median 8
aydir (en kisa 2 ay, en uzun 19 ay). Kaybedilen hastalardan 1 tanesi ilk remisyonda,
digerleri rolaps olduktan sonra enfeksiyon ve hemorajiden kaybedilmislerdir (Tab-
lo: II).

Grup IIT'deki 25 olgumuzdan 3 tanesinde uzun siireli yasam elde edildi. Bun-
larin tedavisi kesilmig olup, sirasi ile 38-44 ve 49 aydir ilk remisyonda izlenmekte-
dirler. Geri kalan 15 olgumuz median 15 aydir ilk remisyondadir ve idame tedavileri
devam etmektedir.

Bu gruptan 1 hastamiz 16 ay-da rélaps olmustur. Halen 25 aydir izlenmektedir.
Geri kalan 6 hastamiz kaybedilmislerdir. Bunlardan 2'si ilk remisyonda iken ve 4 ta-
nesi de rolaps olduktan sonra sepsis, pnomoni ve hemoraji gibi nedenlerden kaybe-
dilmistir (Tablo: III).

Meningial 16semi yoniinden hastalarimizi inceleyecek olursak Grup I'deki 11
olgunuzun 4'inde Grup II'deki 8 olgudan 1'inde ve Grup III'deki 25 olgumuzdan
5'inde olmak iizere toplam 10 olgumuzda meningial tutulum goériildii. Ancak bun-
lardan 4'iinde izole meningial 16semi bulundu ve uygulanan IT MTX tedavisi ile tiim
Beyin omurilik sivist (BOS) bulgular: ve klinik bulgular kayboldu. Bu 4 olgudan 1'i
Grup I ve 3'ii de Grup III'deydi. Boylece izole meningial 16semi oranin1 % 9 olarak
belirlendi. Bu olgularimizdan 3'ii meningial l16semi tanis1 konulduktan 5-7 ay kadar
sonra rolaps oldular ve sepsis, pnomoni ve hemorajiden kaybedildiler. Bir olgu ise
meningial 16semi tedavisi verildikten sonra 11 aydan beri izlenmektedir,

TARTISMA

Yukarida belirttigimiz gibi gelismis iilkelerde yapilan arastirmalarda yogun
kombinasyon tedavisi ile % 90'n iizerinde remisyon saglanmakta ve bunlardan bii-
yiik bir kismi da tam sifaya kavusmaktadir.

Aur ve arkadaslarimin® yapmis olduklar bir arastirmada toplam 282 ALL
olgusundan 268'inde yani % 95'inde tam remisyon elde edilmistir. Bu olgulardan
228'ine meningial l6semi profilaksisisi ve idame tedavisi uygulamislardir. Bunlardan
5 yil izlendikten sonra ilk remisyonda kalanlarin oram1 % 52 olarak bildirilmistir.
Arastiricilar hastalara 4 ayr idame tedavisi uygulamiglardir. Bunlardan 5 yil izlen-
dikten sonra ilk remisyonda kalanlarin oran % 52 olarak bildirilmistir. Arastiricilar
hastalara 4 ayr idame tedavisi uygulamiglardir. Yalmizca MTX olan grubun disinda,
diger iic gruptaki hastalardan hemen hemen aym sonuclar ahnmistir. Ancak MTX
ve 6-MP'e ilave olarak CYC ve CYC + Ara-C uygulanan gruplarda ilag¢ toksisite ora-
m yiikselmigtir. Arastiricilar bu nedenle MTX ve 6-MP'den olusan ikili idame tedavi-
sinin daha uygun oldugunu ileri siirmiiglerdir. Bu 3 gruptaki hastalarin median tam
remisyonda kalma siiresi 3.6 y1l olarak verilmisgtir.

Diger bir arastirmada ise 76 olgudan 41'i yani % 54'ii 8-10 yil siireyle izlenmis-
bunlardan yalnizca 1'inde rolaps ortaya ¢ikmistir. Geri kalan olgularin tam sifaya
kavugtuklari kabul edilmigtir’ .
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Tablo: |
Grup I'deki 11 Olgunun Tedavi Sonuglari
Medizn i1k Median izleme

Olgu Kotii Prognozlu Meningeal Losemili Rolaps Olan  Remisyon Siiresi  Siiresi

Sayimm  E/K Olgu Saysi* Olgu Sayis Olgu Sayist (Ay) (Ay)
Uzun siire 2 1/1 — 2 2 43 (38-48) 65 (61-69)
yasayip olenler
ilk Remsiyonda
Tedavisi Devam o= = =5 — —_ o =
Edenler
Tedavisi Devam = £ — — oL = i
Edenler
Olenler 9 7/2 2 . 6 4(2-12) 8 (5-26)
Toplam 11 8/3 2 4 (% 36) 8 7 (2-48) 11 (5-69)

* Kotd Prognozlu Hastalarda Yas 1 Yil ve Lokosit Sayisi da 100x10° /L Arandi.
(*) Kotii Prog
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Grup I1'deki 8 Olgunun Tedavi Sonuglari

Tablo: 11

Olgu Kotii Prognozlu  Meningeal Losemili ~ Rélaps Olan  Median ilk Re- Median izleme
Sayim E/K  Olgu Sayisr* Olgu Sayis1 Olgu Sayiss  misyon Siiresi (Ay)  Siiresi (Ay)
Uzun Siire 1 01 L = - = > 66
Yasayanlar
ilk Remisyonda
Tedavisi Devam - o = - — — —
Edenler
Tedavisi Devam = = o s 2 BL =
Edenler
Olenler 4/3 1 1 6 8 (2-19) 16 (3-28)
Toplam 8 4/4 1(%12.5) 6 8 (2-19) 18 (3-> 66)
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Tablo: I

Grup Ill'deki 25 Olgunun Tedavi Sonuglar:

Olgu Kétii Prognozlu  Meningeal Losemili  Rélaps Olan Median ilk Re-  Median izleme
Sayim E/K Olgu Sayis1* Olgu Sayist Olgu Sayist misyon siiresi (Ay) Siiresi (Ay)
Uzun Siire 40372 = = = =3 44 (38-49)
Yasayanlar
Ik Remisyonda g
Tedavisi Devam 15 6/9 2 1 = 15 (9-31)
Edenler
Tedavisi Devam DL e - 1 1 16 25
Edenler 5
- 8 4 11 (6-25) 24 (17-32)
s e 2 olgu remisyon-
da kaybedildikle-
rinden buraya alin-
madilar.
Toplam 26 12/13 2 5 (% 20) 5 12 (6-25) 21 (9-49)




Ulkemizde yapilan bir arastirmada ise 536 olguluk bir seride, remisyon orani
% 83 olarak verilmistir. Bu seriden diizenli olarak 3 y1l idame tedavisi uygulanabilen
299 olgunun 43'iinde yani % 14.4'iinde tedavi sonlandirilabilmistir. Bunlardan 28
(% 9.3)"i 5 yilin1 bitirmistir.

Bizim olgularimiza gelince induksiyon teédavisi uygulayabildigimiz 54 olgu-
muzdan 51'inde, yani % 94'iinde remisyon saglandi. Bu 51 olgumuzdan 44'iine dii-
zenli olarak idame tedavisi uygulayabildik. Bunlardan 6'sinda yani % 13.6'sinda,
3 yilhik idame tedavisi kesilebilmigtir. Bu olgulardan 4 'linii tam konuldugundan beri
38-66 aydir izlemekteyiz. Fakiiltemizin yeni kuruldugu donemlerde tanisini koydu-
gumuz ve tedaviye aldigimiz Grup I ve II'deki hastalarin median ilk remisyonda ka-
hig siireleri 7 ve 8 aydi. Grup III'deki olgularimizin ise median ilk remisyonda kalig
siireleri 12 aydir. Ancak burada rolaps olan 5 olgumuzun remisyon siireleri gozonii-
ne alinmistir. Remisyonda iken kaybedilen 2 olgu diginda 18 olgumuzu 9-49 aydir
izlemekteyiz. Bunlar gozoniine alinirsa bu grubun median ilk remisyonda kalis siire-
sinin daha da artabilecegi soylenebilir®.

CNS losemisi yoniinden ise, maalesef toplam 10 hastamizda meningial tutu-
lum ortaya ¢ikmustir. Ancak bu olgulardan 4'iinde izole meningial 16semi bulunmus-
tur. Diger 6'sinda ise meningial tutulum kemik iligi rélaps: ile birlikte ortaya ¢ik-
mustir. Profilaksi i¢in IT-MTX'a ilave olarak kranial 1sinlama verebilseydik belki de
meningial tutulumlu olgu sayisi daha az olacakti.

Bu bulgularla remisyon oranimizin iilkemizin ve hatta geligmis itilkelerin bu
konuda ileri gitmis merkezlerinde ahnan sonuglarla kiyaslanabilecegi soylenebilir.
Ancak uzun siireli yasam elde etme yoniinden gelismig iilkelerde alinan sonuglara
kiyasla ayni seylerin soylenmesi oldukea giictiir.

Grup IIl'deki 25 olgumuzun 18'inin ilk remisyonda olmak iizere 19'unun,
9-49 ay siireyle izlenmekte olmasi uzun siireli yagam yoniinden bizi iimitlendirmek-
tedir.

KAYNAKLAR

1. PINKEL, D.: Treatment of childhood acute lymphocytic Leukemia. Modern
Trends in Human Leukemia III, Springer-Verlag Berlin, Heidelberg, New York,
1979, 5..25.

2. HICSONMEZ, G., BZSOYLU, S., YETKIN, S., ZAMANI, V., GURGEY, A.,
ATAHAN, 1.: Prognosis in 262 Turkish children with acute lymphocytic leu-
kemia. Tiirk J. Pediatr 24: 159, 1982.

3. HICSONMEZ, G., DEMIRSOY, D., ZAMANI, V.: Cocuklarda Akut Lenfo-
blastik Losemi ve izlemi. Katki, 7: 199, 1986.

4. GUNAY, 0., SAPAN, N.: Cocukluk Cagi Akut Lenfoblastik Lésemisinde ilk
Tani Bulgular, U.U. Tip Fak. Der. 10: 295, 1985.

—267 —



5. AUR,R.J., SIMONE,J.,, VERZOSA, M., HUSTU, 0., BARKER, L., PINKEL,
D., RIVERA, G., DAHL, G., WOOD, A., STAGNER, S., MASON, C.: Child-
hood acute lymphocytic leukemia. Study VIII. Cancer 42: 2123, 1978.

6. PALMER, MK., HANN, LM.: A score at diagnosis for predicting length of
remission in childhood acute lymphoblastic leukemia. Br. J. Cancer 42: 841,
1980.

Dog¢. Dr. Unsal GUNAY

Uludag Universitesi

Tip Fakiiltesi

Cocuk Sag. ve Hast. Anabilim Dali
BURSA

— 268 —



