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OZET

GOCUKLUK GAGI LOSEMi HASTALIGI NEDENIYLE TEDAVi ALAN
HASTALARDA iKiNCIL KANSER VE HASTALIKLARIN ARASTIRILMASI

Akut 16semi, normal lenfoid ve miyeloid kok hicrelerinin
hematopoezinin spesifik bir evresinde durmasi ve sinirsiz ¢ogalma o6zelligi

kazanmasi ile karakterize klonal bir hastaliktir (1).

Bu calismada, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Hematoloji Klinigi'nde 2005-2017 yillari arasinda tani konularak tedavileri
yapilan toplam 378 akut |[6semi olgusunun bilgileri geriye donuk incelenerek

literatur esliginde degerlendirilmigtir.

Bu calismada c¢ocukluk c¢agr I|6semi olgularinin tedavileri
tamamlandiktan en az 5 yil gectikten sonra gelismis olan ikincil maligniteler
arastirilmis olup, ikincil malignitelerle kemoterapi protokolleri arasinda iligki

olup olmadigi aragtirilmigtir.

Calismaya dahil edilen 378 hastanin %15,3 (n=58)'si AML, %84,3
(n=319)’'tG ise ALL tanisi almis hastalardi. ALL ve AML hastalarinin relaps
oranlari karsilastirildiginda ALL hastalarinda relaps orani %13,2, AML
hastalarinda %22.4 olup anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.070>0.05). 378
hastamizin 9’unda ikincil kanser gelistigi goértldid. ALL tanili hastalarda
sekonder malignansi gelisim orani %2.839, AML tanili hastalarda ise bu oran
%1.724 olarak saptandi. ALL hastalarinin mortalite orani %24,3, AML
hastalarinin ise %44.8 olup AML hastalarinin mortalite orani istatistiksel olarak
daha ylksek olarak saptandi (p=0.001<0.05). ALL/AML tanili hastalarin
mortalite sebepleri dederlendirildi ve direncli ALL (%42.157) ve direncli AML
(%18.627) en yuksek mortalite sebebi olarak saptandi.



Sonug olarak c¢alismamizda verilen tedavi protokollerinden ALL igin
BFM-2009 ile tedavi alan hastalarda gorulen relapsin istatistiksel olarak
anlamli sekilde az goéruldugu, AML hastalarinin ise ALL hastalarina gore

mortalitesinin yuksek oldugu saptandi.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢agi akut I6semileri, kemoterapi protokolleri,

relaps, kemik iligi nakli, sekonder malignansi.



SUMMARY

INVESTIGATION OF SECONDARY CANCER AND DIiSEASES IN
PATIENTS RECEiIVING TREATMENT FOR CHILDHOOD LEUKEMIA
DISEASE

Acute leukemia is a clonal disease characterized by the arrest of
normal lymphoid and myeloid stem cells at a specific stage of hematopoiesis

and their unlimited proliferation ability (1).

In this study, the information of a total of 378 acute leukemia cases
diagnosed and treated between 2005 and 2017 in the Pediatric Hematology
Clinic of Uludag University Medical Faculty Hospital was evaluated
retrospectively, considering the literature. Secondary malignancies that
occured at least 5 years after the completion of treatment in childhood
leukemia cases were investigated, and whether there was a connection
between secondary malignancies and chemotherapy protocols was

investigated,or not.

Of the 378 patients included in the study, 15.3% (n=58) were
diagnosed with AML and 84.3% (n=319) were diagnosed with ALL. Secondary
cancer developed in 9 of our 378 patients. Secondary malignancy
development rate is 2.839% in patients with ALL, and this rate is 1.724% in
patients with AML. The mortality rate of ALL patients was 24.3%, and AML
patients was 44.8% (p=0.001<0.05). The causes of mortality in patients
diagnosed with ALL/AML were evaluated, and resistant ALL (42.157%) and
resistant AML (18.627%) were found to be the highest causes of mortality.

As a result, among the treatment protocols investigated in our study, it
was found that the relapse seen in patients treated with BFM-2009 for ALL was
statistically significantly less (p=0.046<0.05), and the mortality of AML patients
was higher than in ALL patients.



Key words: Childhood acute leukemias, chemotherapy protocols, ,
relapse of childhood leukemias, bone marrow transplantation, secondary

malignancy.



GIRIS VE AMAG

Akut |I6semi, normal lenfoid ve miyeloid kok hiicrelerinin hematopoezinin
spesifik bir evresinde durmasi ve sinirsiz ¢ogalma 06zelligi kazanmasi ile
karakterize klonal bir hastaliktir (1). immatir hicreler kemik iligini (Ki) infiltre
ederek Ki yetmezligine neden olurken, bu durum tam kan incelemesine anemi,
trombositopeni, I6kopeni veya Idkositoz olarak yansir. Periferik kandaki bu
degisiklikler hastalarda solukluk, halsizlik, kanama, ates ve ciddi enfeksiyon
gibi klinik bulgulara neden olabilir (2). Cocukluk ¢agi kanserlerinin %30’unu
olusturan I6semilerin insidansi 3-5:100.000°dir. Losemilerin yaklasik %2’Un(
akut lenfoblastik 16semi (ALL) olustururken, ikinci siklikta akut myeloid 16semi
(AML) izlenir (3). Son donemde |6semilerin tedavisinde risk yonelimli tedavi
protokolleri kullaniimakta olup, bununla hem hastalarda olaysiz sag kalim
oranlari arttinimaya calisiimakta hem de verilen tedavilerin toksik etkilerinin

azaltilmasi amaclanmaktadir.

Hematolojik maligniteli cocuklarda c¢ok modelli terapiler ve
kombinasyon kemoterapileri etkin hale gelmis ve %90 civarinda genel iyilesme
orani saglamigtir. Buna karsilik olarak da tedavilere ikincil gelisen kanser ve
hastaliklarin (néroendokrin, kardiyak gibi) goértilme sikliginda artis da

saptanmistir (4).

Bugune kadar yapilmis ¢caligmalar daha ¢ok gocukluk ¢agi kanserleri
bashl altinda solid timor tedavi ve sonuglari Uzerinedir. Cocukluk cagi
I6semilerinin tedavisindeki ilerlemeler ve sagkalimin artmasi, ge¢ yan etkiler
ve tedaviye ikincil kanserlerin goérlilmesine neden olmustur. Gunumuizde
kullanimda olan protokoller uzun donem yan etkileri dnlemek igin tedavinin
yogunlugunu azaltmaya calisirken, sagkalimla iligili ¢alismalarda da yan
etkilerin dngorilmesi ve gerekli dnlem ve tedavilerin saglanmasi konusu
irdelenmektedir (5).

Bu galismada, Uludag Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Cocuk
Hematoloji Klinigi'nde 2005-2017 yillar1 arasinda tani konularak tedavileri



yapilan toplam 378 akut I6semi olgusunun bilgileri geriye donik incelenerek

literatUr esliginde degerlendirilmistir.

Bu calismada c¢ocukluk c¢agr I|6semi olgularinin tedavileri
tamamlandiktan en az 5 yil gectikten sonra gelismis olan ikincil maligniteler
arastinimis olup, ikincil malignitelerle kemoterapi protokolleri arasinda iligki

olup olmadigi arastiriimigtir.

Bu calismanin amaci da uygulanan tedavi sonrasi ge¢ donem yan
etkilerden ikincil kanserleri arastirmak ve tedavi modalitelerinin sagkalimi

arttirirken yan etkilerinin azaltilmasidir.

.  Akut Losemiler

Ldsemi gocuklarda en yaygin kanser turadar. Hematopoetik hicrelerin
kontrolsliz proliferasyonu nedeniyle gelisen bu kanser turinde semptomlar
normal fonksiyon gdsteren kemik iliginin bozulmasi ve kemik iligi yetmezliginin
gelismesi nedeniyle gorilir.  Cocuklarda akut l6semilerin iki alt tipi
bulunmaktadir; daha yaygin olarak gorilen akut lenfoblastik I6semi (ALL) ve
akut myeloid I6semi (AML). Akut I6semiler gocukluk ¢agi kanserlerinin %40’ini
olusturmaktadir. Kronik losemiler ise c¢ocuklardan daha c¢ok eriskinlerde
gorulmektedir. Juvenil myelomonositik I6semi (JMML) ise kronik ya da akut
I6semi siniflamasinin i¢cinde olmayip daha ¢ok 4 yas altindaki g¢ocuklarda
goralur. IMML myeloid hlcrelerden kdken alir fakat ne AML kadar hizli ne de

KML kadar yavas ilerler (6).

II. Epidemiyoloji

Akut 16semi cocuklarda en sik gorulen malignitedir. Amerika Birlesik
Devletlerinde 15 yasindan kuguklerde ALL gortlme sikhdi 3.4/100000'tur (2).
ALL’nin Turkiye’de yillik insidansi 1,5/100.000°dir. ALL iki ile bes yas arasinda
pik yapmaktadir. ALL insidansi, beyaz irkta siyah irka gore daha sik
saptanmaktadir. ALL en sik 2-6 yaglar arasinda izlenirken, AML sikligi 0-2 yas

ve adodlesan yas grubunda pik yapar.



Cocukluk c¢agi ALL olgularinda erkek/kiz orani 1.2-1.4 olarak
bulunmustur. Cinsiyet dagilimindaki fark puberte doneminde daha da
belirginlesmistir. Bu donemde erkeklerdeki ALL sikligi 1.2°den 2’ye kadar
yukselir. ALL daha c¢ok 2-6 yaslari arasinda pik yaparken AML ise 2 yasin
altinda daha sik gorular. 9 yasina dogru en az goruldigu doéneme girip

addlesan ve erigkin donemin ileri yaslarinda tekrar pik yapar (7-10).

Cinsiyet, prognoz agisindan 6nemlidir; ALL, pubertal donemde daha
belirgin olmakla birlikte, erkeklerde daha ytiksek insidansta gorilmektedir. Bu
fark, T hucreli ALL sikhdginin fazla olmasi ve iyi DNA (deoksi ribonukleik asit)
indeksinin az olmasina baglanmaktadir (11). Cocukluk ¢agr AML’sinin yillik
insidansi tahmini olarak milyonda 8’dir. AML sikligi hayatin ilk bir yasinda en
ust noktaya ulasir ve dort yasa kadar giderek azalir. AML vakalarinda kritik
ayinm birincil ile ikincil AML vakalarinin ayrimidir. Birincil AML’de hastalar
daha genctir ve tedaviye yanit daha iyidir. ikincil AML vakalari ise daha
onceden myelodisplastik sendrom (MDS) veya kronik myeloproliferatif hastalik
gibi hematolojik hastaliklari olan vakalar ya da baska bir hastalik igin
kemoterapi almis vakalardir. ikincil AML vakalari daha ileri yasta gérlir,

tedaviye yaniti ve prognozu kétudur (12).

1.  Siniflandirma

Cocukluk ¢agi I6semilerinde kesin tani ve siniflama basarili tedavinin
temelini olusturur. Lésemiler kabaca akut ve kronik, lenfoid ve miyeloid olarak
siniflandinlabilir. Akut |6semi hizli tGméral hicre proliferasyonu ve blast
hiicrelerinin hakimiyeti ile karakterize iken kronik I6semiler myeloproliferatif ve
lenfoproliferatif bozukluklar grubunda yer alip timor hlicreleri blast hiicrelerinin
cesitli farklilasma basamaklarinda olabilir. Cocukluk ¢caginda genellikle akut
I6semiler gorulmektedir. En yaygin alt tipi ise akut lenfoblastik (ayni zamanda
lenfositik ya da lenfoid olarak da adlandirilan) [6semi (ALL) olup ¢ocukluk ¢agi
vakalarinin  %75-80’ini olusturmaktadir. Akut myeloid (ayni zamanda
myelositik, miyelojenéz ya da non-lenfoblastik olarak adlandirilan) I6semi ise

yaklasik olarak %20 olarak goértlmektedir. Buna karsilik olarak kronik myeloid



l6semi (KML) ile gocukluk ¢cagi I6semilerinin yalnizca %2’sini olusturmaktadir.
Kronik lenfositik 16semi (KLL) ile cocuklarda nadiren bildiriimektedir. Son
olarak MDS AML alt gruplariyla iligkili klonal hastaliklarin heterojen6z grubu
olarak degerlendiriimektedir. MDS periferal kanda sitopeniler, normoselluler ya
da hiperselliler fakat non-produktif kemik iligi (inefektif hematopoez),
hematopetik hucre dncullerinin dismorfik gelisimi ile karakterizedir. Bu durum
AML’ye donusmek ya da sitopenik komplikasyonlara bagli olumle

sonugclanabilir.

Lésemi siniflamasinda morfolojik bulgular, immunofenotip, genetik

bulgular ve biyolojik olarak iligkili hastaliklar ele alinmaktadir (13).

1. Akut Lésemiler (%97)
a. Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)
i. %75-80
ii. Morfoloji: L4, Lo, L3
iii. Imminfenotip: B ve T hiicreli
b. Akut Miyelositer L6semi (AML)
i. %15-20
ii. Morfoloji: Mo-M;
c. Akut Andiferansiyel Lésemi (<%0.5)
d. Akut karigik |6semi
i. ALL + 2 miyeloid antijen (%6)
ii. AML + 2 lenfoid antijen (%7)

2. Kronik Lésemiler (%3)
a. Philedelphia kromozomu pozitif Kronik Miyelositer Lésemi
b. Jivenil Kronik Miyeloid Lésemi

Sekil-1: Cocukluk ¢cagi I6semilerinde siniflama.

[lI.A. Morfolojik Siniflama

Ik olarak 1976 yilinda Fransiz, Amerikan ve ingiliz hematologlari, ALL
olgularin periferik yayma ve Ki aspirasyon yaymalarindaki hiicrelerin morfolojik
olarak incelemeleriyle FAB klasifikasyonunu olusturmuslardir. Bu
klasifikasyonda; hacrelerin blyukligl, cekirdek sekli, cekirdekgik sayisi,



sitoplazmalarinin bazofili derecesi esas alinmig ve 1981 yilinda da
guncellenmistir (14).
Tablo-1: Akut lenfoblastik I6semilerde FAB siniflamasi (15).
Sitoloji L1 L2 L3
Hucre boyutu Kaguk Buyuk, heterojen | Bulyuk, homojen
Nukleer Homojen Degigken, Noktali, homojen
kromatin heterojen
Nukleus sekli Duz konturlu, Irregliler, siklikla | Diizgiin konturlu,
bazen centikli centikli oval-yuvarlak
Nukleolus Gorulmez veya =1, siklikla Belirgin, = 1,
silik, kuguk belirgin vezikuler
Sitoplazma Dar Degisken, Orta derecede
siklikla buyuk bayuk
Sitoplazmik Hafif veya orta Degisken Cok koyu
bazofili
Sitoplazmik Degisken Degisken Siklikla belirgin
vakuol

FAB L1: Hicreler homojen ve kuguk olup, sitoplazmalari hafif bazofilik

ve dardir. Cekirdek sinirlari dizenlidir ve ¢ekirdekgik belirsizdir. Sitoplazmada
degisik dizeyde vakuolizasyon izlenebilir. L1 morfolojisi cocukluk ¢agi |6semi

vakalarinin %80 kadarini olusturmaktadir.

FAB L2: Hucreler heterojen ve daha buyuk olup, sitoplazmalari daha

genistir. Degisken derecelerde bazofilik boyanir. Cekirdek sinirlari
dizensizdir. Cekirdekgik belirgin olup, bir veya daha fazla sayidadir. L2
morfolojisi vakalarin %15’inde izlenmekte olup genelde eriskin tip [6semilerde

daha sik gorualdr.

FAB L3: Hucreler homojen ve buyuk olup, sitoplazmalari koyu,
bazofilik gérunimli ve genistir. Sitoplazmada belirgin vakuolizasyon vardir.
Cekirdek yuvarlak, sinirlari dizenlidir. Cekirdekgik bir veya daha fazla sayida

blayuk vezikuller igerir. Bu hucrelerde mitoz siktir (2).



AML ise morfolojik, sitokimyasal ve immunofenotipik dzelliklere goére
siniflandinlabilir. AML’de tani ve risk siniflandirmasi igin kromozom sayisi,
delesyon, translokasyon ve inversiyon gibi yapisal amplifikasyonlarin
belirlenmesi 6nemlidir. Bu sebeple tim hastalarda tani aninda kemik iligi
orneginden sitogenetik inceleme yapilmalidir. Myeloid malignensilerin Diinya
Saglik Orguti (WHO) siniflamasi ilk olarak 2002 yilinda dnerilmistir ve FAB
siniflamasinin (tablo 2) yerini almigtir. Bu iki siniflama arasinda bazi 6nemli
farklihklar da bulunmaktadir. WHO siniflamasiyla [6semi tanisi koyabilmek igin
blast orani %30’dan %Z20’ye dusurulmastar. Yapilan ¢alismalar WHO
siniflamasinin sonuglarla daha iligkili oldugunu da gdstermistir. Yapilan
guncellemeyle CEPBA (CCAAT/enhancer-binding protein alpha) ve NPM1
(Nucleophosmin) gibi spesifik gen mutasyonlari ilk kez siniflamaya dahil

edilmistir. 2008 yilinda guncellenen WHO siniflamasi Tablo 2’de verilmistir.

Tablo-2: Akut myeloblastik I6semilerde FAB siniflamasi (12).

Alt Tip Tanimlama

MO Minimal farklilasma gosteren akut
miyeloblastik |6semi

M1 Olgunlasma  goOstermeyen  akut
miyeloblastik |6semi

M2 Granulositik olgunlasma gdsteren
akut miyeloblastik I6semi

M3 Akut promiyelositer [6semi

M3V Akut variyant promiyelositer l6semi
(mikrogranuler)

M4 Akut miyelomonositer l6semi

M4Eo Akut eozinofilik miyelomonositer
l6semi

Mb5a Akut monoblastik [6semi

M5b Akut monositer |6semi

M6 Akut eritrolosemi

M7 Akut megakaryoblastik [6semi

FAB MO: Farklilasmamis miyeloblastik I6semi; morfolojik olarak L2
morfolojisine benzemekte ancak akim sitometrik degerlendirmede lenfoid
antijenler negatiftir. Sitokimyasal boyanma agisindan ise MPO ve Sudan Black
boyasi ile boyanmazlar. CD13, CD33 ve MPO pozitifligi saptanabilir. AML
olgularinin %3 kadarini olusturmaktadir (1,13).



FAB M1: Minimal farklilasmis miyeloblastik |6semi; miyeloblastlar ¢cok
az granulositik farklilasma gosterirken bir miktar miyeloperoksidaz aktivitesi
gosterirler. Auer cisimleri bulunabilir. Bazi blastlarda ¢ekirdekgik belirgin ve
granul bulunmazken, bazilarinda ise 1-6 azurofilik grandl bulunabilir.
Cekirdekgik/stoplazma orani duguktir. MPO ve SB ile boyanir. Akim sitometrik
olarak MO ile benzer Ozellikleri gostermekle birlikte MPO pozitiflesir. En sik
gorulen genetik bozukluk t(8;21)'dir. Tum AML olgulari arasindaki sikhigr %10-
18 kadardir (1,7,13).

FAB M2: Farklilasmis miyeloblastik [6semi; miyeloid maturasyon
bulgulari mevcuttur. Azurofilik granuller ve auer cisimleri vardir. Morfolojik
olarak cekirdekgikler belirgindir. MPO, Sudan Black, klorasetat esteraz ile
boyanma gdsterirler. Cogu zaman t(8:21) birliktedir. AML olgularinin yaklasik
%25-30’unu olusturur (1,13,16).

FAB M3: Promiyelositik Losemi; sitoplazmasinda ¢ok sayida azurofilik
granuller bulunur. SB, klorasetat esteraz, peroksidazla kuvvetli boyanma
gOsterir. M3V varyanti mikrogranuler promiyelositik I6semiyi ifade eder. Akim
sitometrisinde CD11, CD13, CD15 ve CD33 ylzey antijenleri vardir. HLA-DR
ve CD34 negatifligi onemli bir bulgudur. Promiyelositik 16semi %90 vakada
t(15;17) ile birliktedir. PML-RARa gen bdlgesindeki degisiklik AML-M3 icin iyi
prognostik bir 6zellik olusturmakta olup all trans retinoik asit (ATRA) tedavisine
yuksek cevap oranlari saglamaktadir. Tum AML olgularinin %5-10'unu
olusturur (13,17,18).

FAB M4: Miyelomonositik Lésemi; monositik hiicreler ve miyeloblastlar
birlikte bulunur. Noneritroid seri elemanlari sayildiginda, %20-80 oraninda
monositik konfiglrasyonla birlikte %20’yi agan miyeloblast vardir. SB boyasi
ve peroksidaz ile boyanabilirler. Miyelositik hiicreler M2’ye benzerler. Periferik
kanda monositoz olabilir. Ekstrameddiller tutulum siktir. infant yas gruplarinda
sik gorulur ve kotu prognoza sahiptir. MAEO bu grubun bir varyanti olup kemik
iliginde %5 ve Uzerinde eozinofil olmasi ile karakterizedir. M4AEo varyanti inv
(16) kromozomal anomalisi ile birlikte olup iyi prognostik 6zellik tagimaktadir.
Bu grup %16-25 oraninda gorulur (13,16,18,19).



FAB M5: Monoblastik L6semi;

Mb5a:(Farkhlagsmamig) Pur monoblastik Losemi (Monoblast %80’nin

Uzerinde)

Mb5b:(Farkhlagsmig) Monoblastik kisim %80’nin altinda, promonosit ve

monosit daha fazla oranda gorulur.

Losemik hucreler monoblast karakterindedir. Kemik iliginde
noneritroid elemanlar sayilirsa monositik konfigurasyon %80‘den fazladir.
Sitokimyasal boyanma olarak NSE ve PAS boyanirlar. AML M4 ile
karigabilirler. infantii donemde baslangig, ekstrameduller tutulum ve
kemoterapiye sekonder AML’lerle birlikteligi siktir. Tani aninda dis eti
hipertrofisine rastlanabilir. Gértlme sikhdr %12-23 arasinda degismektedir.

Kot prognoza sahiptir (1,13,16,18).

FAB M6: Eritrolosemi; Ki ve periferik kanda bol miktarda atipik,
megaloblastik gérinimde eritroblastlar hakim gérinimdeyken, daha sonra
miyeloblastlar ortaya c¢ikar ve gittikge artarak sahneye hakim olurlar.
Eritroblastlar genellikle siddetli PAS pozitiftirler. Eritrolésemi tanisi Ki'indeki
hicrelerin %50’den fazlasinin eritroblast ve noneritroid hicrelerin %20’den
fazlasinin miyeloblast olmasi ile konur. PAS boyasi ile boyanir. Siklikla infantil
donemde gorulip %1-3 oraninda izlenirler. Diguglielmo hastaligi olarak da
adlandirilir (13,16,18).

FAB M7: Megakaryoblastik Lésemi; Ki'de non eritroid seriye ait
hicrelerin - %20’den fazlasini  polimorfik megakaryoblastlar olusturur.
Megakaryoblastlar genellikle miyeloperoksidaz ve SB negatif, PAS pozitiftirler.
Morfolojik goérinim zaman zaman L2 morfolojisi ile karisabilirler. Down
sendromlularda gorulme sikhgi artmis olup, genellikle bir yasin altinda izlenir.
Sikhig1 %4-8 oraninda degismektedir (16,18,20).

111.B. immiinolojik Siniflama

immiinolojik siniflama lenfositlerin yiizeylerinde ve sitoplazmasinda
bulunan Cluster of Differentiation (CD) olarak adlandirilan lenfoid farklilasma

antijenlerinin flow sitometrik incelenmesine gore yapilir. Her lenfositin ylizey



antijenleri, o lenfositin olgunlagma evresi hakkinda bilgi veren bir kimlik karti
gibidir. B hicre immuinfenotipi CD19, CD79a veya sitoplazmik CD22
belirteglerinden en az ikisinin ekspresyonunun yaninda T hicre ve miyeloid
hicre belirteglerinin ekspresyonlarinin olmamasi ile karakterizedir. CD10
(CALLA: “common leukemia-associated antigen”) ALL siniflamasinda 6nemli
bir belirte¢ olup vakalarin %80’ninde izlenir. Ayrica CD20, sitoplazmik pu ve
ylizeyel igM, B hiicreli ALL’nin diger belirteclerindendir. T hiicre immiinfenotipi
ise CD3, CD7 ve CD2 ekspresyonu ile taninir (13).

I1l.B.a. B Hucreli Akut Lenfoblastik Losemi

Pro B ALL: Tim B imminofenotipik 16semi grubunun %5’lik kismini
olusturup, CD10 antijeni negatiftir. infant ve yetigkinlerde sikh§i fazla iken tani
aninda yuksek beyaz kure sayisi, merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu siktir.
Yuksek lokosit sayisi, dusik yas ve MSS tutulumlari da koétd prognostik
Ozelliklerdir (8). Yasam beklentisi diger alt gruplara goére daha azdir (21).

Common ALL: Lenfoblastlar CD10 CALLA antijeni adi verilen
membran antijenini tagirlar. Membran ve intrastoplazmik immunglobulinler ile
T hicre antijenleri yoktur. Terminal deoksintkleotidil transferaz (TdT) pozitiftir.
Cocukluk doénemi ALL’lerinin yaklagsik %65’ini olusturur. Bu grupta tani
sirasinda genellikle |6kosit sayisi dusuk olup, sitogenetik olarak da
hiperdiploidi ile birliktelik gosterir. Bu iyi prognostik 6zellikler nedeniyle tim
gruplar igerisinde olaysiz sag kalim agisindan en iyi oranlara sahip gruptur
(18).

Pre-B hucreli ALL: Blastik hicreler intrasitoplazmik p agir zinciri
tasirlar. TdT pozitiftirler ve ¢ocukluk ¢agi ALL’lerinin %15- 20'sini olustururlar.

Ki ve MSS niiks orani fazlayken sag kalim siresi kisadir (13,22).

Matur B hucreli ALL: Fenotipik ve genotipik olarak iki ¢esit B hucreli
[6semi vardir. CD34 ve TdT ise bulunmaz. Morfolojik olarak bu tip L3 morfolojik
Ozelliklerini gosterir. TdT ve CD34 pozitifligi izlenebilir. Cocukluk ve eriskin

ALL’lerin %1-2'sini olugtururlar. MSS tutulum insidansi daha yuksektir (20).



I1I.B.b. T hicreli Akut Lenfoblastik Losemi

T lenfositler ylizeylerinde CD3, CD2, CD5 ve CD7 tasirken nukleer bir
enzim olan TdT’yi de tagirlar. Bunlarin diginda CD1, CD4 ve CD8 de T hucre
belirtecidir. CALLA antijeni genellikle negatifti. Cogunlukla PAS ile

boyanmazlarken asit fosfatazla boyanirlar.

Hem cocukluk hem de eriskin donem ALL vakalarinin %15- 20’sini
olustururlar. 1 Yagin altinda az gorulurler. Cogunlukla erkeklerde ve yuksek
I6kosit sayisi ile birlikte gorulir. Hastalarin %50-60'inda mediastinal kitle
goralur. SSS tutulumu ve ekstrameduller tutulum, diger ALL tiplerinden daha

fazla gorulur. Olaysiz sagkalim orani diger alt gruplara gore dusuktir (2).
l1.C. Sitogenetik Ozellikler:
Akut Lenfoblastik Losemilerde Sayisal Kromozomal Bozukluklar:

Hiperdiploidiler: Kromozom sayisinin 46’nin Uzerinde olmasidir.
Kromozom sayisi 47-50 olan hiperdiploidiler %7-16 oraninda gorilmekte olup,
fazla olan kromozomlar genellikle 8, 13 ve 21. kromozomlardir. Bu grubun 5
yillik yagsam beklentisi %80-90 dlizeylerindedir (22,23).

Hipodiploidiler: Kromozom sayisinin 45 ve altinda olmasidir. Sayisal
anomalilerin %8'ini tim kromozomal bozukluklarin %1’lik kismini olusturup en
¢ok 20. kromozom kaybiyla birliktedir ve prognozu koétudur. Ayrica akim
sitometrisi ile normal hlicre ve blastik hiicrelerin DNA igeriginin 6lcullp birbirine
oranlanmasi ile elde edilen orana DNA indeksi denilip bu oran>1.16 olmasi
hiperdiploidi lehine yorumlanir. DNA indeksi <1.16 olmasi hipodiploidi lehine

yorumlanip kot prognostik 6zellikle birliktedir (2).

IV.  Klinik Belirti ve Bulgular

Akut I6seminin baslangi¢ bulgu ve semptomlari ¢ok farkl sekillerde
olabilir. Birgok vaka ani baslangich olup bulgular Ki yetmezliginin derecesi ve

ekstrameduller tutuluma gore degismektedir. (2).
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AML'de ise hastalik ALL’deki gibi birden veya daha sinsi baslayabilir.
Hastalarda anemi, diger sitopeniler veya monositoz gibi anormal kan bulgulari
ile bunlara iliskin sikayetler, klasik AML tablosunun ortaya ¢ikmasindan aylar

oncesinden beri var olabilir (13,17).

Akut |6semili hastalarda anemiye bagli halsizlik, solukluk, c¢abuk
yorulma, garpinti ve efor dispnesi, trombositopeniye bagl cilt, cilt alti, mukoza
ve i¢ organ kanamalari ve nétropeniye bagl ates ve enfeksiyon sikliginda artis
goralebilir (2). Mutlak nétrofil sayisinin mm?®te 500“Un altina dustugu olgularda
enfeksiyon riski artar. Goérunurde bir enfeksiyon odagi olmaksizin septisemi
geligebilir (24).

Bazi AML alt tiplerinde karakteristik olarak farkli klinik bulgular
saptanabilir. Ates, solukluk, istahsizlik, zayiflama gibi spesifik olmayan
bulgular sik gorultr. ALL’den farkli olarak ekstrameduller tutulum en sik deri,

diseti, SSS, bas ve boyun bdélgesinde olmaktadir (12).

Ates en sik bulgudur ve induksiyon tedavisinin baslamasindan sonra
ilk 72 saatte kaybolur. Kemik agrisi, 6zellikle uzun kemiklerde ve sternumda
olmakla birlikte, I6semik hicrelerin kemigi ve periostu infiltrasyonuna baglhdir.
Lenfadenopati, hepatomegali ve splenomegali ekstrameduller [6semik
tutulumunu gbéstermektedir. Hepatomegali hastalarin %60-70’inde gorulur ve
semptomsuzdur. Lenfadenopatiler genellikle agrisiz, lokalize veya yaygin
olabilir. (11).

Trombositopeniye bagli kanama deride petesi, purpura ve ekimoz
seklinde olabilir. Lokostaz varsa SSS ve akcigerlere kanama izlenebilir.
Lékostaz daha ¢cok AML’de ve blast sayisinin 100000/mm?n Gzerinde oldugu
durumlarda izlenir. Blastik hucreler beyin, akciger, penis gibi organlarin kiguk
damarlarinda birikerek infarkt ve kanamalara yol acabilir. Promiyelositik
I6semide ortaya ¢ikan yaygin damar igi pthtilasma (YDP) kanamanin bir diger
nedenidir (1,18,25).

AML hastalarinda ise hiperlékositoz (>100.000/mm3 ) insidansi %20
olarak saptanmistir, siklikla pulmoner ve norolojik sistem bulgulariyla
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karsimiza gikar (26,27). Yapilan galismalar AML M1, M4, M5, inv16 ve FLT3-
ITD pozitif olan hastalarda hiperldkositoz riskinin arttigini géstermigstir (28).
Artmis 10kosit metabolizmasi hipertrisemi, hiperkalemi, hiperfosfatemi ve
hipokalsemiyle seyreden tumor lizis sendromuna yol acabilir. Hipokalemi,

hipofosfatemi, hipokalsemi ve hipoalbiminemi AML M4/M5 iliskili olabilir (12).

Tani sirasinda SSS tutulumu %5’ten daha az olguda goralur. Tani
sirasinda BOS incelemesinde mikrolitrede en az 5 I6kosit olmasi SSS tutulumu
lehine de@erlendirilir. Hastalar kraniyal sinir paralizisi ve intrakraniyal kanama
ile gelebilirler. Genellikle hiperlokositoz, T hicreli ALL ve infant I6semilerde
SSS tutulumu siktir (2).

Diseti hipertorfisi, I6semik kutis ve lenfadenopati, AML hastalarinda
%10-15 oraninda goérulmektedir. Myeloid sarkom (granulositik sarkom,
kloroma, ekstrameduller miyeloid tumoér) kemik iligi disindaki bir noktada
olgunlasmamis myeloid hicreler veya myeloblastlar ile olusur. Myeloid
sarkomlar cilt, kemik, retroorbital, testisler, paraspinal, beyin ve

leptomeningeal alanlarda yerlesebilir (29).
IV.A. Laboratuvar Bulgulari

Akut l6semilerin karakteristik periferik kan bulgulari ileri derecede
anemi, trombositopeni ve periferik yaymada blastik hicrelerin varhigidir. Ancak
ilk tani aninda %20 hastada normal periferik kan tablosu saptanabilmektedir.
En sik ve en erken gorulen bulgu anemidir ve genellikle normokrom
normositerdir. Eritrolosemide ise makrositer anemi de gorulebilir. Anizositoz,
poikilositoz ve polikromazi gorulebilir. Trombosit sayisi genellikle baglangigtan
beri duguktur. Olgularin yarisinda 50000/mm?ln altindadir. Akut I16semilerde
I6kosit sayisi normal, yluksek veya duslk olabilir. Tani aninda yaklasik %50
olguda artmig, %20 olguda 100000/mm®in Uzerindedir. Vakalarin %20’sinde
ise l6kopeni bildirilmektedir (7,8,18,25).

Lokosit yuksekligi ALL'de en dnemli prognoz belirteclerinden biridir.
Notropeni (granulosit sayisi <5600/mm3) yaygindir ve ciddi enfeksiyonlara
sebep olabilir. Anemi (hemoglobin <10 gr/dl) tani aninda hastalarin yaklasik %
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80’'inde vardir ve genellikle normokrom normositer olup, retikulosit sayisi
dusuktdr. Trombositopeni, siklikla gorulmekte olup %75’inde
100000/mm3’den azdir (11,30).

Periferik yaymada ALL'de L1, L2 ve L3 morfolojisinde blastik hlcreler
degisik oranlarda gorulebilir. Cok geng hucrelerle tamamen olgun hicreler bir
arada bulunur, dizinin diger ara hadcreleri yoktur. Akut I6semiler periferik
yaymada blastik hicre miktarina gore U¢ sekilde kargimiza ¢ikarlar; 16semik
grupta olanlarda g¢evre kaninda blast orani ¢ok ylUksektir ve lI0kosit sayisi
yuksektir. Sublosemik sekilde I6kosit sayisi normal veya dusuk, blastik hucre
mevcuttur. Aldsemik l16semide cevre kaninda blastlara rastlanmaz fakat Ki
blastlarla kaplidir (8,18,22,31).

ALL tanisi igin kemik iligi aspirasyon Orneginde blastik hucre
populasyonunun %?25’in Uzerinde, AML ic¢in ise noneritroid hcreler
saylldiginda %20’nin Uzerinde blastik hucre varligi tani koydurucudur.
(1,7,8,15).

Tani esnasinda goégus grafisi 6zellikle mediasten genisligi ile giden T

hdcreli ALL agisindan yol gosterici olabilir.

Kardiyak tutulum acgisindan degerlendiriime ve kemoterapiye badli
kardiyotoksisitenin monitérizasyonu agisindan ekokardiyografik inceleme,
testis ve batin ultrasonu tani esnasinda ek tutulumlar agisindan yapiimalidir.
BOS incelemesi SSS tutulumunun varhigini ortaya koymak icin tani esnasinda
yapiimahdir (7,8,25).

immiinfenotiplendiriime de ise kullanilan kokene 6zgii antikorlarla
once T veya B lenfoid kokenli olarak ikiye ayrilir. B hicre kdkenli ALL’lerde
CD19, CD22, CD79a ve HLA-DR’den en az ikisi bulunur. CD 10 (CALLA)
antijeni ise %80-85 ALL’de gorulllp iyi prognoza isaret eder. Sitoplazmik ve
yuzeyel immuinglobulin agir ve hafif zincirlerinin varligi mattr B hlcreli ALL
tanisini koydurur (Tablo-4) (1,7,8,22).

T hicre kdkeniyle ile ilgili antijenler CD 3 ve CD7’dir. Bunlara ek olarak
CD2, CD5 ve CDla ekspresyonu da T hicreli ALL ile iligkilidir. CD2
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ekspresyonu iyi prognozla iligkili iken CD7 pozitifligi daha kotu prognostik
Ozellige isaret eder (7,32).

AML'de immunolojik belirleyiciler heterojendir. MO farkhlasma
gOsteremedigi igin akim sitometrik belirtegler siliktir. MPO genelde negatifken
CD15, CD33 pozitifligi saptanir. Diger miyeloid belirtegler pozitif ya da negatif
olabilir. M3’'te tim miyeloid belirtecler guglu pozitiftir. HLA-DR ve CD34 ise
negatiftir. AML M4’te CD34 ve HLA-DR pozitiftir. Tum miyeloid belirtecler
pozitiftir. CD14 ise pozitif olabilir. M6 CD235a (glikoforin a), M7 ise CD41, 42

ve 61 pozitiflikleri ile taninir.

Lésemik hacreler invitro immunglobulin - sentezini  baskilama
yetenegine sahiptirler (33). Akut promiyelositer l6semili hastalarda
trombositopeninin  yani  sira  hipofibrinojenemi, faktér 5 ve 8
konsantrasyonlarinda azalma, protrombin ve parsiyel tromboplastin
zamaninda uzama ve fibrin yikim Grinlerinde (FYU) artma ile karakterize YDP
bulgulari saptanabilir (7,8,13,15).

IV.B.Prognostik Faktorler
IV.B.a. ALL igin Prognostik Faktérler

Klinik galismalardan elde edilen retrospektif incelemeler sonucu; riske
go6re siniflandirilarak, farkli risk gruplarindaki ¢ocuklara uygulanacak birgok
prognostik faktdr ortaya konulmustur. Boylece, relaps riski daha yuksek
cocuklar daha yogun olarak tedavi edilip, relaps riski daha dusuk olan olgular
ise, kranial radyasyon, antrasiklinler, oksazophorinler ve epipodoflotoksinler
gibi daha toksik tedavilerin azaltildigi veya bu tedavilerin tamamen kaldinldigi

protokollerle tedavi edilmislerdir (34).

Tani anindaki I0kosit sayisi ve tani yagi remisyon ve sagkalim suresi
acisindan en guvenilir prognostik faktérler olarak kabul edilmistir
(1,7,8,13,15,17,22,25,31). ilk l6kosit sayisi ile klinik gidis arasinda lineer bir
iliski sz konusudur. Yuksek Iokosit sayisina sahip ¢ocuklarda prognoz daha
kotudur. Lokosit sayisiigin degisik protokollerde degisik degerler belirlenmistir.
BFM protokollerinde 20.000/mm®Uin Uzeri kétli prognostik faktor olarak ele
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alinirken, St-Jude protokollerinde 50.000/mm¥0in Uzeri kotu prognostik

duzeyler olarak belirlenmistir (23,35).

Tablo-3: Yeni tani konmug ALL tanili olgularda risk gruplari.

1. Standart Risk Grubu (SRG)
e 7 gunlik prednizon tedavisinden sonraki 8. gunde periferik
kanda I6semik htcre sayisi <1000/mm3
Tanida Idkosit <20000/ mm3 ve yas 1-6 yas arasinda
33. glinde tam remisyon
t(9,22) (BCR/ABL rekombinasyonu) olmamasi
t(4,11) (MLL/AF4 rekombinasyonu) olmamasi
T immunolojisi diginda olmasi

Kriterlerin tUmune birden uymalidir.

2. Orta Risk Grubu (ORG)
e 7 gunluk prednizon tedavisinden sonraki 8. glinde periferik
kanda l6semik hiicre sayisi <1000/mm3
e 33. glinde tam remisyon
e 1(9,22) (BCR/ABL rekombinasyonu) olmamasi
e {(4,11) (MLL/AF4 rekombinasyonu) olmamasi

Dort kriterin timane birden uymali, ayrica asagidaki kriterlerden en az biri
olmaldir:
e Tani I6kosit sayisi 220000/mm3
e Yas<1->6
e T hucreli
3. Yuksek Risk Grubu (YRG)
e Tedavinin 8. gununde periferik kanda I6semik hticre sayisi
21000/mm3
e 33. gunde tam remisyon elde edilememis olmasi
o 1(9,22) (BCR/ABL rekombinasyonu) olmasi
e 1(4,11) (MLL/AF4 rekombinasyonu) olmasi

Yas ve lokosit sayisindan bagimsiz olarak her bir kriterin tek basina varligi
yiksek risk grubunda yer almak icin yeterlidir.

Hastalarin relaps riskine gore duzenlenen riske gore tedavi modeli

guncel klinik caligmalarin temelini olusturmaktadir.
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Tablo-4: Yeni tani konan ALL’li olgularda prognostik faktorler.

Faktor lyi prognoz Ko6tlu prognoz

Yas >1 yas, <6 yas <1 yas (infantta en kotl)

Lokosit sayisi (109/L) <20 >100

Prednizolon tedavisine | lyi yanit Yavas yanit

8. guin yaniti

indlksiyon tedavisine | Blast sayisi <%5. Blast sayisi  %5-25

yanit arasl, ya da blast sayisi
2%25.

Kromozom sayisi >50 <45

DNA indeksi 21.16 <1.16

Kromozomal t(12;21) 1(9;22), t1(4;11)

translokasyon

5 yillik olaysiz sagkalim | >%80 %10-60

olasiligi

Erken pre B en iyi prognoza sahipken, matir T hicreli ALL yuksek
I6kosit sayisi ve addlesan donemde sik gorulmesi gibi nedenlerden dolay kot
prognozludur. Matur B hiicreli ALL dnceleri kdtt prognozlu olarak bilinirken son

tedavi yaklagimlari ile yasam beklentisi artirilmistir (36,37).

DNA indeksinin 1.16 oraninin altinda olmasi hipodiploidiye isaret
etmekte olup koéta prognozludur. 1.16 oraninin Gzerindeki degerler
hiperdiploidi anlami tasimaktadir. Bu durum artmig hicre apopitozu ve

kemoterapdtiklere duyarlilikla birlikte olup iyi prognoz gostergesidir (13,35,37).

Trizomi 4, 10, 17 gibi hiperdiploid durumlar ¢ok iyi prognoziudur.
Hipodiploidi, MLL gen yeniden dizenlenmesi ve philedelphia kromozomu

varhgiysa kotu prognoza isaret eder (13,37).

Tani aninda SSS tutulumu varhgi yogun tedavi protokollerine ragmen

kotl prognostik dzellik tasir (37).

Hizli remisyona girme ve induksiyon tedavisinin on dérdinci gani
yapilan kemik iligi degerlendirmesinde remisyon bulgulari saptanmasi iyi

prognostik bir anlam ifade eder (37,38).

PCR veya flowsitometri ile tedavinin erken ddneminde minimal

rezidiel hastalik (MRD) degerlendirmesi badimsiz bir risk faktéri olarak
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belirlenmistir. MRD pozitif hastalarda tedavi cevabi ve prognoz daha kétudur
(2).

IV.B.b. Minimal Rezidiiel Hastalik

Losemi hiicrelerine spesifik DNA, RNA ya da antijenlerin taranmasi ile
morfolojik olarak saptanamayan blastlarin belirlenisi ile minimal reziduel
hastalik (MRD) kavrami dogmustur (39). Tedavi suiresince MRD diizeylerinde
dizenli dugus iyi prognozla iligkili oldugu gibi yuksek seyreden MRD duzeyleri
de klinik niikstuin habercisidir (40).

Remisyon indiksiyon tedavisinden sonra tam remisyon saglanan
hastalarda rezidlel hastalik %0.01‘den daha duslUk ise prognozun ¢ok iyi
olacagi ongorulebilir. Ancak remisyon indiksiyon sonunda %1'den daha
ylUksek veya tedavinin sonraki herhangi bir doneminde %0,1’den daha ylksek
MRD’de relaps riski oldukga yuksektir. Pui ve ark. (13) remisyon induksiyon
tedavisinden 6 hafta sonraki herhangi bir ddonemde blast orani %0.01’den
yuksek ise yogun kemoterapi dnermekte ve bu tedavi degisiminin tedavi

basarisini artirdigini bildirmektedir.
IV.B.c. AML igin Prognostik Faktorler

Yas, cinsiyet, irk ve hastanin yapisal ozellikleri AML'de prognozu

etkileyen 6nemli faktorlerdir.

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

dusuk remisyon hizi ile seyreder (1,7).

Auer rod ile birlikte olan M1, inv(16) ile birlikte olan M4eo, t(15:17) ile
birlikte olan M3, t(8:21) ile birlikte olan M2 ve down sendromlu olgular iyi

prognostik 6zellik gostermektedir (1,7).

Cesitli calismalarda M4, M5 alt tipi, tani yasinin iki yasinin altinda
olmasi, santral sinir sistemi disinda ekstrameduller [6semi varligi, remisyona
girme suresinin uzun olmasi, splenomegali varhgi, t(11923) varligi, MO ve auer

rod olmadan M1 morfolojisinin bulunmasini olumsuz prognostik 6zellik olarak
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degerlendiren kaynaklar vardir (7). Coklu ilag direncinin (MDR) goruldugu
olgular kétt prognoza sahiptir (13,21).

Tablo-5: Akut Miyeloblastik L6semide Prognostik Faktorler (41).

Kategori lyi Prognoz Orta Prognoz | KOtu Prognoz

Yas >10 yas

Beyaz Kire > 50bin/mm3

Morfoloji M3, M4eo M1,M2,M5 MO,M6,M7

Sitogenetik Down sendromu Monozomi 5 ve
inv(16),1(8:21),1(15:17) 7

Hasta Ozelligi Sekonder AML

Tedavi Yaniti Indiiksiyon

te_davisi sonrasi
Kl blast>%15

Sinyal ileti FLT-ITD (+)
mutasyonu

Minimal AKim sitometri
rezidtel ile (+)

hastalik

Tani anindaki beyaz kure yuksekligi 6nemli prognostik gostergedir.
Yapilan calismalarda beyaz kire degerinin <100.000/mm?3, 100.000-
200.000/mm® ve =2400.000/mm?® olan hastalarda indiksiyon tedavisi
esnasindan 6lum oraninin sirasiyla %1.3, 3.4 ve 10.5 oldugu saptanmistir
(26).

Yeni tani AML hastalarinda SSS tutulumunun olmasi, prognoz
acisindan 6nemli etkide bulunmamaktadir. Ancak; SSS ve orbital koloroma

varhgi iyi prognozla iliskiliyken kutan6z hastalikta sagkalim azalmaktadir (42).

Sitogenetik anormallikler AML hastalarinda 6nemlidir. Sitogenetik
anormallikler %70-80 oraninda ve kromozomal anormallikler ise %80 oraninda
tespit edilmistir. 1(15;17) pozitifligi yiksek niks riski, ancak, tedaviye iyi yaniti
goOsterir (12). Spesifik MLL alt gruplarindan t(10;11) ve t(6;11) cok kotu
prognoz gostermektedir (43). Inv (16) ve {(8;21) en vyaygin ki
translokasyondur. 11923 MLL gen anomalisi AML hastalarinin %20’sinde ve

Ozellikle 2 yas altinda sik gorulen gen anomalisidir (44). AML’li hastalarda
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FLT3/ITD aktivasyon mutasyonlari kotu prognoz ile birliktelik gostermektedir
(45). Hem erigkin hem ¢ocuk icin yapilan ¢alismalar tedaviye direngli, relaps
orani yuksek ve sag kalimlarin disuk oldugunu gdstermistir. Tedaviye yanit
onemlidir. indliksiyon tedavisi sonrasinda kemik iliginde %15’ten fazla blast
saptanan hastalarda sagkalim dusuktir. Olglebilir rezidiiel hastalik saptanan
hastalar da relaps oraninin 5 kat, hastaliga bagh 6lum oraninin ise 3 kat arttigi

gOsterilmigtir (46).

V. Losemi Tedavisi

ALL heterojen bir hastalik olup prognostik faktorler belirlenip risk
gruplarina gore tedavi protokolleri gelistirilmistir. ALL ginUmuzde basarili bir
sekilde tedavi edilmektedir. Bu dikkate deger basari 1940’li yillarin sonunda
antineoplastik ajanlarin bulunmasiyla baslamistir. 1960’1 yillarda kombine
kemoterapi uygulanmasi ve SSS I6semisinin tedavisi 1970’li yillarda klinik ve
laboratuvar dzelliklerine gore risk yonelimli tedavilerin secilmesi bu basariyi
arttirmistir (1,7,17).

ALL’deki prognozun bu kadar degismesi, normal hematopoetik kdk
hucreleri ve immun sistemi ciddi baskilayan yogun kemoterapilerin en dnemli
basarisidir (1,47). 5 yillik yasam suresi %80’lere ulasmistir. Bu gelismede,
coklu ajanla kemoterapinin yani sira destek tedavilerinin, SSS profilaksisi ve

riske yonelik tedavi uygulamalarinin biyUk yardimi olmustur (34).

ALL tedavisinde temel hedef erken donemde en yuksek Idsemik hlicre
olumudur. Nuks beklenen hastalari daha yogun tedavi etmek, dusuk risk
grubundaki hastalari ise tedavinin ge¢ yan etkilerinden korumak amaciyla
farkh protokoller uygulanmaktadir. Yuksek riskli hastalarin tedavisinde daha

fazla ajan daha yuksek dozlarda ve daha uzun sire verilmektedir (11,30) .

AML tedavisinde ise ama¢ hastaya verilen en az toksisite ile tam
remisyon ve bu remisyonun devamini saglamaktir. AML tedavisindeki

gelismeler ile tam remisyon oranlari %80-90’lara ylkselmis olup, dinya
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capinda genel sag kalim %65’tir (12). Bu gelisme; yapilan klinik ¢alismalar,
doz yogunlagtiriimasi ve destekleyici tedaviler ile saglanmigtir. Buna ragmen;
kir saglanmasinda, tedavi basarisizligina baglh nukse ve tedaviye bagl
mortalite nedeniyle AML, ALL’nin gerisinde kalmaktadir. Losemiye bagli
olumlerin 1/3’4 AML’ye baglanabilir (43).

V.A. Akut Lenfoblastik Losemi Tedavisi

ALL heterojen bir hastaliktir ve prognostik faktorler belirlenmistir
bundan dolayi risk gruplarina gore tedavi protokolleri gelistirilmistir. Buttin ALL
kemoterapi protokollerinde Oncelikle remisyon induksiyonu, sonrasinda
rezidiel 16semiyi yok etmek icin konsolidasyon, MSS eradikasyonu ve idame

tedavi semalar baz farkliliklarla uygulanmaktadir (48).

Yuksek riskli hastalarin tedavisinde daha fazla ajan daha yuksek
dozlarda ve daha uzun sure verilmektedir (30). Gunumuzde duguk riskli
hastalarda tedavi; remisyon induksiyonu, SSS koruyucu
tedavisi/konsolidasyon ve idame tedavi olarak 3 bolime ayrilir. Ancak; yuksek
riskli hastalarda uygulanan yogunlagtiriimig protokoller ara idame ve
reindiksiyon-rekonsolidasyon (geciktirmeli yogunlastirma) fazlarini da
icermektedir. Uygun vakalarda kok hiicre nakli yapiimaktadir (30). Losemik
hiicrelerin biyolojik 6zelliklerine gore diizenlenen tedavi protokolleri, cocukluk
c¢agl ALL’sinde prognozun iyilestiriimesini saglayan en 6énemli faktorlerden
biridir (11,49,50).

Yuksek riskli; 6zellikle t(9;22), t(4;11), hipodiploidisi olan, 15. ve 33.
gin MRD'’si yluksek olan ALL olgularinda remisyon saglanir saglanmaz
allojenik KiT dnerilmekle birlikte, diger ALL olgularinda ilk tedavi secenegi
olarak  kemoterapi yerini  korumaktadir. Son zamanlarda, gec
komplikasyonlarin artmasi nedeniyle standart riskli hastalarda daha az
yodunlukta kemoterapi protokoll verilmesi fikri benimsenmektedir. Tedavi
protokolleri ve hastanin I6semik 6zellikleri yani sira, ilaglarin metabolizmasini
dizenleyen enzimlerin genetik polimorfizmi de hastanin prognozu, tedaviye

yaniti ve geligebilecek yan etkiler agisindan buyuk dnem tagimaktadir (51,52).

20



Tum modern tedavi semalari 5 ana bolim icermektedir:

e Remisyon induksiyonu (Blastlarin hizla ortadan kaldiriimasi)

e Konsolidasyon (Reziduel I6semi ve MSS |8semisinin ortadan
kaldiriimasi)

e Intensifikasyon (Direngli ve rezidiiel blastlarin ortadan
kaldirilmasi ozellikle yiksek risklilerde)

e Remisyon idamesi (Eradike edilmis I16seminin yinelemesinin
onlenmesi)

o Destekleyici tedavi (Tromboz tani ve tedavisi, notropenik ates

tedavisi, kan Urand transflizyonu)

V.A.a. Remisyon indiiksiyonu

Remisyon induksiyonunun amaci laboratuvar degerlerinin ve kemik
iligindeki I6semik bulgularin diizelmesi, hepatosplenomegalinin azalmasi veya
kaybolmasidir (11).

Tum risk grubundaki hastalar, BFM protokolinde remisyon
induksiyonu tedavisinin ilk 15 ginunde ortak ilaglari alir. Tedavinin baslangig
fazinin amaci, l|6semik hicre yukini klinik ve hematolojik olarak
saptanamayan duzeye dusurmektir. Tam remisyon, kemik iliginde blast
oraninin <%5 olmasi, kan degerlerinin normale donmesi, hastaligin tim klinik

bulgu ve belirtilerinin kaybolmasidir.

Remisyon tedavisinde ikili ilag kombinasyonu (glukokortikoidler ve
vinkristin) ile %85 remisyon saglanmigken, gincel tedavi protokollerinde L-
asparaginaz, antrasiklin ya da her ikisinin eklenmesi ile %95 remisyon
saglanabilmektedir (11). Yuksek riskli hastalarda 4’li ilag kombinasyonu
verilmesiyle tam remisyon suresinin arttirildigi gosterilmistir. Tedavide
deksametazonun, prednizon veya prednizolondan kemik iligi remisyonunun

induklenmesi ve SSS tedavisi acisindan daha etkili oldugu gosterilmistir (53).

L-asparaginaz tedavisinin eklenmesi induksiyon yanitini arttirdigi gibi
remisyon suresini de belirgin olarak uzatmistir. Ancak, L-asparaginaza kargi

21



alerjik reaksiyon ve sessiz inaktivasyon gelisebilmesi, ayrica L-asparaginazin
deksametazonun metabolizmasini etkilemesi nedeniyle relaps riski
artmaktadir (54).

Remisyon-indiksiyon tedavisi sonunda remisyona sokulamayan
hastalarin yagsam sureleri kisa ve relaps oranlari ise artmigtir. Bu nedenle bu
tedavi sonunda remisyona sokulamayan hastalarda hematopoetik kok hiicre
nakli 6nerilmektedir (48,55,56).

5.A.b. Merkezi Sinir Sistemi Koruma Tedavisi

Ekstrameddiller relapslarin en sik SSS’de olmasi ve ALL tedavisinde
verilen sistemik antilésemik ilaglarin kan beyin bariyerinden gegememesi
profilaktik tedavi ihtiyaci dogurmustur. SSS profilaksisi icin intratekal (IT)
metotreksat ve 1800 cGy kraniyal radyoterapi ya da yiksek doz sistemik
ajanlarla saglanabilir (11). Tani anindaki I6kosit yuksekligi, infant ALL, T-
hacreli ALL, t(1,19) olmasinin SSS |6semisiyle iliskisi oldugu bilinmektedir
(57).

SSS profilaksisinde tedavi bu risk faktorlerini tagima durumuna gore
degisiklik géstermektedir. Iyi prognostik faktére sahip olanlarda tekli IT-MTX
tedavisi yeterli olabilmektedir (11). Glncel SSS profilaksi tedavisi ile SSS
relapslari %10’un altina, kotu risk faktord tagimayanlarda ise %5’in altina
dusuarulmastir (58). MSS relapsi varsa, Uglu IT tedaviye (metotreksat, sitosin
arabinosid ve prednizolon) ek olarak 2400 cGy kranial ve 1200-1500 cGy
spinal radyoterapi uygulanmaktadir. Bu tedavi yaklasimi genel sag kalim

oranini artirmistir (30).

Gunumuzde kraniyospinal radyoterapi yerine kraniyal radyoterapi
uygulanmakta ve 1800 cGy dozunda verilmektedir. Konsolidasyonda ya da
remisyonun 6 veya 12. ayinda uygulanmaktadir. Radyoterapi bir yasin

altindaki hastalara 6nerilmemektedir (55,56).
V.A.c. Konsolidasyon ve idame Tedavisi

Postindiksiyon tedavisi, tam remisyon elde edildikten sonra verilen

tedavidir. Tam remisyon saglanan hastalarda teorik olarak yaklasik 1x10%°

22



l6semik hiicre yuki mevcuttur. Bu sebeple ek tedaviler ile I6semik hiicrelerden
tam eradikasyonu gereklidir. Postinduksiyon tedavi; 1-2 aylik konsolidasyon,
2-6 ayhk yogunlastiriimis tedavi ve 2-3 yillik idame tedavilerinden olugur
(11).Tam remisyon saglansa bile hastalarin I6semik hicreye sahip olduklari
digunulmektedir. Bu nedenle erken intensifikasyon remisyon-indiksiyon
tedavisinden hemen sonra, ge¢ intensifikasyon ise degisik protokollerde
degdislik zamanlarda olmak Uzere genelde idamenin 16-20. haftalarinda

yapilmaktadir.

Konsolidasyon tedavisi remisyon induksiyonun hemen ardindan
yogunlastirilmis bir tedavi periyodunun uygulanmasidir. Konsolidasyon
tedavisiyle sakli kalan blastlarin temizlenmesi ve remisyonun desteklenmesi
amaglayan yogun bir tedavidir. Birgok tedavi protokolunin birleseni olup,
Ozellikle yiksek riskli hastalarda énemlidir. Tedavide IT tedavi ve yiksek doz
kemoterapi uygulanir. Tedavide uygulanan kemoterapdtikler hastanin risk
grubu ve tedavi protokoline gore degisir (11). Siklikla kullanilan stratejiler
yiksek doz metotreksat ve merkaptopurini icerir, reindiksiyon tedavisi
baslangigta kullanilan ilaglarla yapilir, 20-30 hafta stre ile vinkristin,
kortikosteroid ve yuksek doz asparaginazin sik tekrarlayan pulse tedavileri
uygulanir (59-61). Gugclendirilmis rejim ise reindlksiyon tedavisi ve
miyelosupresyon doénemlerinde vinkristin, asparaginaz ve intraventz
metotreksat icerir. Lokovorin ile kurtarma her ne kadar yuksek doz metotreksat
tedavisinden sonra gerekli olsa da ¢ok erken veya ¢ok yuksek verilmemelidir

cunklU metotreksatin antilésemik etkileri ile etkilesebilir (62—64).

idame fazi bu tedavinin tamamlanmasindan sonra, aktif ajanlarin
niksi engellemek icin kullaniimasidir. Tim kanser tirleri igerisinde uzun streli
idame tedavisi sadece ALL’de gereklidir (65). Bundan dolay! tim hastalar 2-
2,5 yil tedavi alirlar (61). idame tedavisinin amaci relapsi énlemektir. idame
tedavi de guinlik 50 mg/m2 ’den 6-merkaptopdrin, haftada bir giin de 20 mg/m2
'den metotreksat (MTX) oral olarak verilirken, hastalarin |6kosit sayisi 2000-
3000/mm3 arasinda tutulmaya caligihr (11). Ozellikle yuksek risk grubundaki
hastalara verilmekle birlikte tum tedavi rejimlerinde yer almaktadir. Bu

uygulama ile yiksek riskli hastalarda; BFM grubu %70, Children’s Cancer
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Group (CCG) ise %60’lar dolayinda hastaliksiz sagkalim oranlari

bildirmislerdir. Devam tedavisi cogu merkezde 2.5- 3 yili bulmaktadir (56,66).

Yuksek risk gruplu hastalarda sitarabin ve epipodofilotoksin diger

ilaclara ek olarak kullaniimaktadir (56,66).
V.A.d. Hematopoetik Kok Hucre Nakli

Hematopoetik kok hicre nakli (HKHN), morbidite ve mortalitesi yliksek
oldugundan bilinen diger tedavi yontemlerine yanitsiz hastalarda
uygulanmaktadir. Akut lenfoblastik 16semi tedavisinde kok hicre nakli,
indUksiyon sonrasinda kemik iliginde blast orani %25’in GUzerinde olan, steroide
cevap vermeyen, yuksek riskli olgularda, erken niks gorulen olgularda yapilir
(11,67). Uzun yillar boyunca Philadelphia kromozomu pozitif olan hastalara ilk
remisyondan sonra kok hicre nakli yapilmistir, ancak tirozin kinaz
inhibitorlerinin tedavide sagladigi faydalar bu uygulamay! sonlandirmigtir
(11,68).

Akut lenfoblastik |6semili hastalarda ilk remisyonda kemik iligi

transplantasyonu endikasyonlar (41):

e 1(9:22) veya BCR/ABL rekombinasyonu
e t(4:11) veya MLL/AF4 rekombinasyonu
e Hipodiploidi (kromozom sayisi%5 (genellikle 28.gin BFM igin
33.gun)
« indiiksiyon tedavisinin 4-6.haftasinda minimal rezidiiel hastalik
>%71’in
e Steroide yanitin kétl oldugu (BFM’ye gore 8.gun periferal blast
sayisi >1000/u)
1. T hdcre imminfenotipi
2. proB imminfenotipi
3. lokosit sayisi > 100000/mm3
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V.A.e. Akut Lenfoblastik Losemide Relaps

Akut lenfoblastik 16semide %20-25 oranlarinda relaps izlenmektedir.
Relaps ALL’de ikinci remisyondan sonra sag kalim %14-56 oranlarindayken
ikinci relapstan sonra bu oran %8’in altina dismektedir. Relaps ALL’de
prognozu etkileyen en 6nemli faktor ilk remisyonun suresidir. Relaps yeri,
immunfenotip, kromozomal yeniden duzenlenmeler, relaps sirasindaki I6kosit
sayisi, tedavi yaniti ve minimal rezidiel hastalik duzeyi diger prognostik
faktorlerdir (56,66,69,70).

Genel olarak erken kemik iligi relapsi tedavi altinda veya tedavi
sonrasl! ilk 6 ay icinde hastalik tekrarini ifade ederken, cesitli kemoterapi
protokollerinde relaps zamani icin farkli tanimlamalar vardir. REZ BFM
protokollerinde ise ¢ok erken relaps tanidan itibaren ilk 18 ay iginde olan relaps
olarak tanimlanirken, tanidan itibaren 18. aydan sonra olan relapslar erken ve
tedavi bitiminden 6 ay sonra gorllen relapslar ise gec¢ relaps olarak
tanimlanmigtir. Bu siniflamalara gore relaps protokollerinin yogunluguna karar
verilmektedir (56,69,70).

Erken izole SSS relapsi tedavinin ilk 18 ayi icinde hastaligin
tekrarlamasi olarak tanimlanir. izole SSS relapsi ALL nedeni ile tedavi gérmiis
olgularin %3-8’inde gelisebilmektedir. SSS relapsinda T hiicre immunfenotipi,
hiperlOkositoz, yuksek riskle giden sitogenetik anomali varligi ve tani sirasinda
Ozellikle SSS tutulumu olmasi 6nemli risk faktorleri olarak degerlendirilir.
Yogun kemoterapi, sik intratekal metotreksat tedavisi ve kraniyal radyoterapi
(15-18 Gy) ile tedavi basarisi artmistir (48,66).

Etkin kemoterapi ile testis relapsi %10-15ten %2-3 duzeylerine
cekilmigtir. Testis relapsinda genel yaklagim sistemik kemoterapi, orsiektomi
ve lokal radyoterapidir. Testis relapsinin ge¢ ddénemde olmasi ve Ki
tutulumunun  olmamasi  prognozu olumlu yonde  etkilemektedir
(41,56,66,69,70).
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V.B. Akut Myeloblastik Losemi Tedavisi

AML icin tedavi stratejileri, ALL’nin tedavi prensiplerine dayanmaktadir
ve yogun induksiyon, kranial radyoterapi, yogun ve uzun idame tedavisinden
olugsmaktadir. Remisyon saglandiktan sonra tedaviye risk grubuna gore

kemoterapi veya kemik iligi nakli ile devam edilir (12,43).

Kuvvetli induksiyon tedavisi; remisyonu arttirmasi agisindan ve genel
sag kalim agisindan énemlidir. indiiksiyon tedavisinin amaci, kemik iliginde
blast orani %5’ten aza indirmektir. indliksiyon kemoterapisi sonrasinda
periferal kan sayimi normal sinirlarda ve kemik iligi blast orani %5 ile %20
arasinda oldugu durumda parsiyel remisyon olarak degerlendirilir. Eger ilk
induksiyon tedavisi ile parsiyel remisyon saglanirsa hastalara ikinci kez ayni
tedavi verilebilir (12,30).

Remisyon sonrasinda yuksek doz sitarabin tedavisi pediatrik AML
vakalarinda standart yaklasim olmustur. Nuiks etmis AML hastalarin
reindUksiyon tedavisine verecegdi yanitin en dnemli gostergeleri; yas, karyotip,

ilk remisyon siresi ve daha 6nce kok hicre nakli yapilmis olmasidir (12).

AML’de kraniyal isinlamanin yeri ortaya konmamistir. Ayni zamanda
SSS tutulumunun prognostik 6neme sahip olmadigi bilinmektedir. SSS
profilaksisinde kranial radyoterapi yerine intratekal sitarabin tedavisi tercih
edilmektedir. Tani aninda %5 ila 15 arasinda SSS tutulumu rastlanan hastalar
icin intratekal tedavi BOS I6semik hicrelerden temizlenene kadar haftada iki
(4-6 tedavi) gundur. SSS profilaktik tedavisi hakkinda yeterli calisma
olmamakla birlikte, her indiksiyon tedavisi ©Oncesinde IT sitarabin
onerilmektedir (12,43). Bu strateji kullanilarak relaps %5’ten aza indirilmistir
(71). Kranial radyoterapi nérokognitif etkileri ve uzun zamanli sekeller

nedeniyle profilakside artik dnerilmemektedir (72).

Bunun diginda AML M3 tedavisinde All Trans retinoik asit kullanimi ile

yasam oranlari %85 oranlarina ulagmistir (13,35,55).
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VI.L6semi Tedavisi Yan Etkileri

VI.A. LOosemi Tedavisi Erken Donem Yan Etkileri

Erken yan etkilerin ortaya g¢ikmasinda hasta ve hastaliga bagl
Ozellikler 6nemlidir. Bunlar arasinda yas, klinik bulgularin baglamasindan
taniya kadar gecgen siure, hastaligin yayilimi, |6seminin tipi, organ
disfonksiyonlarinin varhigi, hastanin kemoterapi hassasiyetini arttirabilen
genetik polimorfizmlerin varligi ve hastanin beslenme durumu sayilabilir (73).

TUmor lizis sendromu, kanama, karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda
bozulma, enfeksiyon, bulanti, kusma, tromboz, alerjik reaksiyonlar, cilt
dokuntuleri, mukozit, sa¢ dokulmesi, tiflitis, hipertansiyon, hiperglisemi,
konvdlsiyonlar, ndéropatiler, kardiyomiyopati, pankreatit, ensefalopati, psisik
bozukluklar, ALL tedavisinde gorulebilecek erken komplikasyonlardir (74).

VI.B. Losemi Tedavisi Ge¢ Donem Yan Etkileri

Hastanin yasina, kanser tipine, takip suresine, genetik yatkinliga ve
kullanilan tedavi protokollerine goére ge¢ yan etkiler de degiskenlik
gOsterebilmektedir. Bunlar arasinda endokrin sisteme ait sorunlar (bdylime
geriligi, gonodal yetmezlik, tiroide ait bozukluklar), karacigere ait sorunlar
(karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, hepatit B ve C enfeksiyonu olanlarda
kronik karaciger hastaligi), kardiyak problemler, bdbrek problemleri
(tibulopati, elektrolit bozukluklari), kemik problemleri (osteoporoz ve
osteonekroz), metabolik problemler, santral sinir sistemine ait problemler
(6grenme guglikleri, IQda azalma, psikomotor yeteneklerde azalma,
psikolojik sorunlar) ve sekonder malignite gelismesi sayilabilir. ALL
tedavisinde kullanilan birgok kemoterapotikten ancak birkagli ge¢ yan
etkilerden sorumlu tutulmaktadir. Bunlar, antrasiklinler (6rn. doksorubisin,
daunorubicin), alkilleyici ajanlar (6rn. siklofosfamid), kortikosteroidler (6rn.
prednizon, deksametazon) ve ylksek doz MTX'dir (74-76). Kemoterapi
metabolizmasi ile ilgili bazi genlerdeki polimorfizmler de (érn. tiopUrin
metiltransferaz) kemoterapi ilaglarinin (6rn. 6-merkaptopurinin) olusturdugu

yan etki duyarlihginda énemlidir (74,77,78).
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VI.B.a. ikincil Maligniteler

ikincil kanserler, kanser tedavisinin ge¢ ve nadir yan etkilerinden en
onemlisidir. ikincil kanser riski genelde kiigiik yasta tedavi alan, kiz cinsiyette
ve ilk tani Hodgkin lenfoma ya da yumusak doku kanserlerinden biri ise daha
yuksektir. Cocukluk ¢aginda kanser tedavisi alanlarda 20 yilda ikincil timor
riski %3-12 olarak verilmektedir (79).

5 yas altinda ALL tedavisi almig olanlarda sekonder malignite gelisme
riski daha fazladir. 10 yillik toplam insidansa bakildiginda ALL tedavisi sonrasi
yasayan hastalarda malignansi gelisme riskinin genel populasyona gore iki kat
daha fazla oldugu gériiliir. ikincil kanserlerin gelismesinde RT en blyik riski
olusturmaktadir (74,80,81). Sekonder timdrlerden en ¢ok beyin timdorlerine
rastlanir (78,82).

Sekonder malignite sikligi ve tipinin, ilk tani sirasinda uygulanan
kemoterapi (6zellikle alkilleyiciler, topoizomeraz inhibitérlerinin kimdalatif
dozlan) ilaclari ve dozlari, RT doz ve alanin genisligi ve genetik 6zelliklerle
iliskili oldugu gosterilmistir (79,83). RT sonrasinda tiroid ve paratiroid
timorlerine de rastlanabilmektedir. KT olarak kullanilan epipodofillotoksinlerin
Ozellikle tedavi iligkili sekonder AML gelismesine neden olabilecekleri
bilinmektedir (74). ALL tedavisinde epipodofillotoksilere ikincil olarak gelisen
AML genellikle 2-5 yil (ortalama 33 ay) icinde ortaya ¢ikar. AML tirG olarak
¢ogu monoblastik veya myelomonoblastik tipte olup, genellikle MLL genini
icine alan 11923 yeniden duzenlenmesi ile birliktedir (74,78). Kranial RT
uygulanmasina baglh gelisenler ise (yuksek evreli glioma, glioblastoma, malign
astrositoma, bazal hucreli karsinoma, meningioma, diger beyin tumorleri ve
lenfomalar) genellikle 10-15 yil sonra olusurlar. Ozellikle RT almis hastalar bu
acidan dikkatli takip edilmelidir (15).

Cocuklarda ALL tedavisinde kullanilan, etkinligi ve basarisi
kanittanmis pek c¢ok farkl protokol vardir. Temel olarak kullanilan ilaglar ve
tedaviler ayni veya benzer olsa da ilaglarin dozlarinin, kullanim zamanlarinin
birlikte kullanimlarinin, RT dozu ve kullaniminin protokoller arasinda

degismesi tedavi sonrasi yillar icinde saptanan sekonder malignitelerin
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insidanslarinin, latent dénemlerinin, turlerinin de farkli olmasinda rol alir (79).
Children’s Cancer Study Group (CGSG) protokollerinin uygulandigi 9720
hastanin degerlendirildi retrospektif ¢alismada %0,4 sekonder malignansi
saptanmigtir. Tanidan sonraki 15 yil i¢cin kimulatif risk %2,5 saptanmigtir (80).

Curtis ve ark. (84) HKHN sonrasi zamanla solid malignite gelisme
riskinin arttigi, 15 yilda bu riskin %6,7 oldugunu bildirmigtir. Akut I6semi
nedeniyle KiT yapilan, 10 yas altinda olan ve nakil 6ncesi tim viicut isinlamasi
yapilan olgularda riskin en yuksek oldugu gosterilmistir (84). Borgman ve ark.
(81) 1376 nuks ALL hastasini degerlendirdikleri galismalarinda ikincil malign
neoplazi gelisiminin bagimsiz olarak etoposid ve siklofosfomid ile iligkili
oldugunu gostermiglerdir. HKHN ile ikincil malignite gelisimi arasindaki iligkinin
kismen hazirlik rejiminde bu ajanlarin yuksek dozda kullanimina badgl

oldugunu belirtmislerdir (81).
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz 01.01.2005 — 31.12.2017 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali’nda akut I6semi tanisi
alip tedavisinin tamamlanmasinin Gzerinden en az 5 yil gegen hastalar ve bu
sure icinde l0semi nedeniyle hematopoetik kok hucre nakli (HKHN) yapilan
hastalar da c¢alismaya dahil edilmigtir. Tedavisi henliz tamamlanmamis,
tedavisi tamamlanmis ama tedavinin tamamlanmasinin tUzerinden en az 5 yil
ge¢memis hastalar ve kronik myelositik [6semi tanisi alanlar ise ¢alismaya

dahil edilmemigtir.

Calisma; Uludag Universitesi Etik Kurulu’ndan 19.01.2022 tarih ve 2022-
2/31 nolu karari ile basvuru onay! alindiktan sonra baslatildi. Retrospektif

olarak 378 hasta deg@erlendirildi.

Arastirmaya dahil edilen hastalar ve klinik veriler mia-med veri

tabanindan retrospektif olarak degerlendirildi.

1. Caligmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

e Tedavisi henuz tamamlanmamis hastalar

e Tedavisinin tamamlanmasinin Uzerinden en az 5 yil gegcmemis
hastalar

e Kronik myelositik Idsemiler

2. Hastalar ile ilgili Klinik ve Laboratuvar Verilerin Toplanmasi

Hastalarin dosyalari retrospektif olarak taranarak, akut l6semilerde
I6semi alt tipi, cinsiyet, tani yasi, uygulanan kemoterapi protokolt, akut [6semi
risk grubu, tedavi kesimindeki yasli, relaps olanlar, radyoterapi alanlar, kok

hlcre nakli yapilanlar, ikincil kanser gelisenler ve dlenler kaydedildi.
3. istatistiksel Analiz:

Calismada derlenen veriler IBM SPSS Statistics 25 programi ile analiz
edildi. Nicel degiskenler minimum, maksimum, ortalama ve standart sapma

degerleriile 6zetlendi. Nitel degiskenler ise ylzde ve frekans ile 6zetlendi. Elde
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edilen verilerin normalligi Kolmogorov-Smirnov (KS) testi ile incelendi. KS testi
sonucunda verilerin normal dagilmadigi goruldu. Bu nedenle parametrik
olmayan istatistiksel yontemler kullanildi. Bagimsiz  iki grubun
karsilastirlmasinda bagimsiz 6rneklem t-testi uygulandi. ki kategorik
degisken arasindaki iliski ki-kare analizi ile incelendi. Hastalarin yasam
sureleri, yasam surelerini etkileyen faktorler Kaplan-Meier analizi ile incelendi.

Yapilan tum hesaplamalarda anlamlilik dizeyi 0.05 kabul edildi.
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Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim
Dalinda, 2005-2017 yillari arasindaki 12 yillik siUrecte akut 16semi tanisi
konularak tedavisi tamamlanmis ve Uzerinden en az 5 yil gegmis 319 ALL ve

59 AML tanili hasta dahil edildi. Hastalarin verileri hastane bilgi yonetim

BULGULAR

sistemi kayitlarindan elde edildi.

Calismaya dahil edilen 378 hastanin %15,6 (n=59)'0 AML, %84,3

(n=319)'u ise ALL tanisi almis hastalardi.

Tablo 6’da hastalarin demografik verileri verilmistir. Ortalama tani yasi

7.12415.002 olarak saptandi. Akut |6semi tanisi alan hastalarin cinsiyet

dagilimi verilmigtir. Hastalarin %62’si erkek yaklasik %38’i ise kadindir.

Tablo-6: Hastalarin demografik bilgileri

ALL (n=319) AML (n=59) P-degeri

Cinsiyet

Erkek 204 (%64) 32 (%55.2) 0.199

Kadin 115 (%36) 27 (%44,8)
Yag (yil)
Medyan (min-max)

Tani Anindaki Yas | 4.88 (0.52-17.78) 8,60 (0.28-.17.81) 0.243
(y)

Tedavi Kesim | 6.80 (0.40-19.80) 10.50 (0.60-20.10) 0.287
Anindaki Yas (yil)

Tedavi Siresi (y1l) | 2.20 (0.60-4.10) 1.40 (0.10-2.60) <0.001

Giincel Yas (yil) 17.60 (7.20-33.30) 18.45 (6.10-30.30) 0.943

Veriler n% ve medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmistir.
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ALL hastalarinin %64.04’4, AML hastalarinin ise %55.17’si erkek
hastalardir. ALL ve AML gruplarinda cinsiyeti dagihimi bakimindan farkhlk
anlamli saptanmadi (p=0.199).

Tablo 6'da ALL ve AML hastalarinin tani anindaki, tedavi kesimindeki
yaslari ile tedavi sureleri ve guncel yaslarinin dagilimi gosterilmistir. ALL
grubunda medyan tani yasi 4,8 yil, AML medyan tani yasi 8,60 yil saptanmis
olup AML’de tani yasi daha yuksek saptanmigtir. ALL tanili hastalarda medyan
tedavi suresi 2,20 yil, AML tanili hastalarda medyan tedavi suresi 1,40 yil

saptanmis olup ALL tedavi suresi daha uzun saptanmistir.

ALL ve AML tanili hastalar cinsiyet, tani anindaki yas, tedavi
kesimindeki yas ve tedavi sureleri agisindan degerlendirildiginde istatistiksel

olarak fark saptanmamistir.

ALL ve AML hastalari igin tedavi sureleri arasindaki farklilik incelendi.
ALL tanili hastalarda kiz hastalarin tedavi sureleri 2.170 £ 0.239 yil, erkek
hastalarin tedavi sureleri 2.245 + 0.394 yildir. ALL hastalari igin cinsiyete gore
ortalama tedavi sureleri arasinda fark saptanmadi (p=0.301>0.05). AML tanih
hastalarda kiz hastalarin tedavi sureleri 0.876 £ 0.815 yil, erkek hastalarin
tedavi sureleri 1.428 £ 0.734 yildir. Kiz ve erkek hastalar arasinda tedavi
sureleri arasinda fark saptanmadi. AML hastalari icin de cinsiyete gore

ortalama tedavi sureleri arasinda fark saptanmadi (p=0.052>0.05).

Toplam 12 yillik sure degerlendiriimis olup toplam 378 hastanin
66’sinda relaps gorulmustir. Bu hastalarin %63,6’s1 ALL tanili, %21,2’si AML

tanisiyla takip edilmektedir.

Tablo 7'de tanidan sonra gegen sure ve son kontrol yaslari ALL ve
AML hastalari igin karsilastirildi. ALL hastalarinda tanidan sonra gegen sure
AML hastalarina gére daha uzun olarak saptandi (p=0.001<0.05). Son kontrol
yaslari arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.874>0.05).
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Tablo-7: ALL/AML tanili hastalarin tanidan itibaren ne kadar sureyle

takibe geldigi, en son kag yasinda kontrole geldiginin degerlendiriimesi.

Primer Tanidan Sonra Gegen | Son Kontrol Yasi
Sure (ortalamatstandart
(ortalamatstandart
sapma)
sapma)
ALL (n=319) 8.997+3.193 15.661+5.271
AML (n=59) 6.994+2.751 15.728+6.712
p-degeri 0.001 0.874

Tablo 8de ALL ve AML hastalarindaki risk gruplari dagilimi
degerlendiriimigtir. ALL hastalari igerisinde orta risk grubu orani AML
hastalarindan daha yuUksektir. AML hastalarin ise standart risk grubu orani
daha yuksektir. Akut |I6semi tanisi almis toplam 378 hastamizdan 20’si risk

grubu belirlenemeden hayatini kaybetmistir.

Tablo-8: ALL ve AML hastalarinin risk grubu dagilimi.

Risk Grubu ALL(n=319) AML (n=59)
Standart 32(%10.0) 21(%35.5)
Orta 166(%52.1) 12(%20.3)
Yiiksek 108(%33.8) 19(%32.2)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

ALL tanili hastalarin aldiklari kemoterapi protokolleri incelendiginde
%22,8'i BFM-1995, %47.64'0 BFM-2000, %27.58’i BFM-2009 protokollerini
aldigl goruldu. 2 hastamizda ise Philedelphia kromozom varligi nedeniyle

BFM-EsPHALL kemoterapi protokolu uygulanmistir.
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AML tanili hastalarin aldiklari kemoterapi protokolleri incelendiginde
ise %51.724’G United Kingdom Medical Research Council (UK-MRC)
protokoll, %27.118’i sise BFM-2013 protokolt aldigi goéruldu. Geri kalan
hastalar ise degisik oranlarda BFM bazli kemoterapi protokolleri ile tedavi
edilmistir. 2 hastamizda ise Down Sendromu tanisi nedeniyle 6zel Down

Sendromu protokolu uygulanmistir.

Tablo 9'da ALL ve AML hastalarinin radyoterapi bolgeleri bakimindan
farklihklar incelendi. ALL ve AML hastalarinin RT-Kranial alma oranlari
bakimindan farklihg1 anlamli degildir (p=0.190>0.05). ALL ve AML hastalarinin
RT-Testis alma oranlari bakimindan farklihdi anlamli degildir (p=0.362>0.05).

Tablo-9: ALL/AML hastalarinin radyoterapi bolgeleri.

RT-Kranial ALL (n=319) | AML (n=59) | p-degeri
Alan n(%) | 80(%25.07) 10(%16.94)

0.190
Almayan n(%) | 239(%74.92) | 49(%83.05)
RT- Batin
Alan n(%) | 0(%0) 0(%0)

0.845
Almayan n(%) | 319(%100) 59(%100)
RT-Testis
Alan n(%) | 7(%2.19) 0(%0)

0.362
Almayan n(%) | 312(%97.80) | 59(%100)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

ALL BFM-1995 ve BFM-2000 protokollerinde profilaktik kranial
radyoterapi dozu 1200 Cgy, SSS tutulumu olan hastalarda 21-<2 yas ise 1200
Cgy, >2 yas ise 1800 Cgy, testis tutulumu olan hastalarda ise 1800 Cgy

verilmesi onerilmigtir.

Tablo 10’da ALL ve AML hastalarinin relaps oranlari karsilastiriidi. ALL
hastalarinda relaps orani %13.2, AML hastalarinda %22.4 olup 12 yillik izlem
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suresince 378 hastanin 66’sinda (%17,4) relaps saptanmigtir. ALL/AML tanih
hastalarda relapsin gelistigi tarih ile tani tarihi arasindaki stre degerlendirildi.
Bu sure ALL hastalari i¢in 2.660 yil, AML i¢in 1.262 yil olup ALL hastalari igin
gegen suresinin daha yuksek oldugu saptandi (p=0.001<0.05).

Tablo-10: ALL/AML tanili hastalarda geligen relaps orani, relaps tarihi ile tani

tarini arasindaki sire.

ALL (n=319) AML (n=59) | P degeri

Relaps durumu

Evet 42 (%13.2) 14 (%23.7)
Hayir 275 (%86.8) 45 (%76.2)
Relaps tarihi ile tani tarihi | 2.660 1.262 0.001

arasindaki sire il
(yn) (0.817-4.503) (0.159-2.365)

medyan (min-max)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo 11'de ALL/AML tanili hastalarin risk gruplarina gore relaps
oranlari kargilastirildi. Standart risk grubunda relaps orani %14,8, orta risk
grubunda %42,6, yuksek risk grubunda %42,6 saptandi. Risk gruplarina gére
relaps oranlari arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli saptanmadi
(p=0.551>0.05).

Tablo-11: ALL/AML tanili hastalarda risk gruplarina gére relaps oranlarinin

karsilastiriimasi.

Relaps Durumu p-degeri
Risk Grubu

Evet Hayir
Standart 8 (%14.8) 45 (%14.9)
Orta 23 (%42.6) 155 (%51.2) 0.442
Yuksek 23 (%42.6) 103 (%34.0)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.
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Relaps saptanan 42 ALL tanili hastanin %71.42’si BFM-1995 ve BFM
2000 protokolleri ile tedavi edilmistir. %26,1’i ise BFM-2009 protokolu almistir.

Tablo 12'de ALL ve AML hastalarinda relaps gelisim bdlgelerinin
farklihk gosterip gostermedigi incelenmistir. ALL ve AML hastalarinda relaps-
ki gelisim oranlari ve relaps-sss gelisim oranlari arasindaki fark anlamli degildir
(p=0.086>0.05, p=0.395>0.05). ALL hastalarinda relaps-Ki %20,8, relaps-
SSS %6, relaps-testis %4,6 saptanmistir. AML hastalarinda ise hastalarinda
relaps-Ki %31, relaps-SSS %8,6, relaps-testis %0 saptanmistir. Toplam 15

hastamizda 2 kez relaps, 1 hastamizda ise 3 kez relaps gortulmustir.

Tablo-12: ALL/AML tanili hastalarda gelisen relapsin bdlgelere gore dagilimu.

ALL AML p-degeri
Relaps - Ki 66 (%20.8) 18 (%31) 0.086
Relaps- SSS 19 (%6) 5 (%8.6) 0.395
Relaps-Testis 15 (%4.7) 0 (%0) 0.141

Veriler n% olarak ifade edilmistir.
AML tanili hastalardan relaps olanlarin %38.5'i AML BFM-2013,
%38.5’i ise UK-MRC protokolu almigtir. Ayrica AML tanili hastalarda relaps-

testis gorulmemigtir.

Tablo 13’ta kemik iligi nakli yapilmis hastalarda ALL/AML tani dagihimi
degerlendirilmistir. 12 yillik izlem slresince 378 hastanin 66’sina (%17,4)
HKHN yapilmis olup hastalarin %74,242’sinde ALL, %24.757’sinde AML tanisi

mevcuttur.

Tablo-13: Hematopetik kdk hiicre nakli yapilmis olan hastalarin I6semi tird.

Primer n (%)
ALL 49 (%74.242)
AML 17 (%24.757)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.
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HKHN yapilmis olan hastalarin HKHN yapildigindaki yasi ve guncel
yas! degerlendirildiginde HKHN yapilan en kiguk hasta 9,5 aylikken HKHN

ortalama yas! 10.3+5.4 saptanmistir.

Tablo 14’te HKHN uygulanmis hastalarin hazirlama rejimleri belirtilmis
olup TBI bazli hazirlama rejimi hastalarin %36,36’sina, busulfan bazli
hazirlama rejimi ise hastalarin %65,15’'ine verilmistir. Ayrica 3 hastaya boost

olarak profilaktik kranial RT uygulanmustir.

Tablo-14: Hematopetik kdk hilcre nakli yapilmis olan hastalarin hazirlama

rejimleri.
n (%)
TBI bazli hazirlama rejimi 24 (%36,36)
Busulfan bazl hazirlama rejimi 43 (%65,15)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo 15te HKHN vyapilmis olan hastalarda gelisen relaps
degerlendiriimigtir. HKHN yapilmis olan 66 hastanin %33,33’Unde relaps
gelistigi saptanmisgtir.

Tablo-15: Hematopoetik kdk hiicre nakli yapilan hastalarda relaps orani.

Relaps Durumu n (%)
Hayir 44 (%66.667)
Evet 22 (%33.333)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.
Tablo 16’da ALL tanili hastalarda sekonder hastalik gelisim orani
verilmis olup bu oran %2.839 olarak saptandi. AML tanili herhangi bir hastada

sekonder malignansi saptanmamistir.
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Tablo-16: ALL tanili hastalarda sekonder hastalik gelisim orani.

Sekonder Malignite n (%)
Yok 309 (%97.161)
Var 9 (%2.839)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo 17°'de ALL tanili hastalarda gelisen sekonder malignansilerin
tanidan ve tedaviden ne kadar slire sonra geligtigi degerlendirilmistir.
Sekonder malignansi gelisen hastalar iginde HKHN uygulanmis veya relaps

olmus hasta bulunmamaktadir.

Tablo-17: ALL tanili hastalarda gelisen sekonder malignansilerin tanidan ve

tedaviden gecgen surelerin degerlendirilmesi.

Tani Tedavi
ALL (yil) 7.121+4.104 5.232+3.964
ALL (yil) 7.121 (0.844-13.675) 5.232 (1.611-11.675)
Medyan (min-max)

378 hastamizin 9Qunda ikincil kanser gelismis olup tablo 18'de
belirtilmistir. 9 hastanin hepsinin primer tanisi ALL olup 8 hastar yagsamlarina
devam etmektedirler. B hiucreli lenfoma saptanan hasta ise hayatini
kaybetmistir. 2 hastada B hucreli lenfoma gelismis olup diger hastalarda klasik
Hodgkin lenfoma, non ossifiye fibrom, papiller tiroid kanseri ve osteokondrom,
osteokondrom, overde dermoid kist, mukoepidermoid kist, osteosarkom

saptanmistir.
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Tablo-18: Ikincil kanser gelisen hastalarin tani yili, cinsiyet, risk grubu,

aldiklari protokol ve radyoterapileri, ikincil kanser tani tarihleri ve tedavileri.

10 K/E | Yas | RG Protokol | RT | 2° Tani Tedavi
Tani malignite
Yili tani yili
1| 2005 |E 4,5 | MRG | BFM-95 | - 2009 B hcli lenfoma Eksizyon
22007 | E 4,5 | SRG | BFM-95 | + 2018- Papiller tiroid ca- | Tiroidektomi
2021 osteokondrom — Tedavisiz
izlem
31]2008 | E 9,5 | MRG | BFM-00 | - 2009 Osteokondrom Tedavisiz
izlem
4| 2009 | E 3 MRG | BFM-95 | - 2021 Non ossifiye | Tedavisiz
fibrom izlem
512009 | E 4,5 | MRG | BFM-00 | - 2015 B hcli lenfoma KT
6| 2009 | K 8,5 | SRG | BFM-00 | - 2015 Overde dermoid | Eksizyon
kist
7| 2010 | K 2 MRG | BFM-00 | - 2015 Klasik Hodgkin | KT + RT
Lenfoma
8| 2010 | K 13 | YRG | BFM-00 | - 2017 Osteosarkom Eksizyon +
KT
9| 2012 | K 9,5 | YRG | BFM-00 | + 2022 Mukoepidermoid | Eksizyon
karsinom

Tablo 19'da ALL hastalar igin risk gruplarina goére sekonder
malignansi gelisim zamani ile tani tarihi arasindaki farkin incelenmesine iligkin
sonuglar verilmistir. Risk gruplarina gore ilgili tarihteki farklihk istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0.852>0.05).
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Tablo-19: ALL hastalarinin risk gruplarina gore sekonder gelisim zamani ile

tani tarihi arasindaki farkin incelenmesi.

Sekonder Mal

ignansi Geligim Zamani ile

(4.758-4.758)

p-degeri
) Tani Tarihi Arasindaki Fark
Risk
Grubu Medyan (yil)
Ortalama (yil)
(Min-max)
8.199
Standart 8.199+2.783
(6.231-10.167)
6.974
Orta 7.117+6.128 0.852
(0.844-13.675)
59.864
Yuksek 4.758+0

Tablo 20'de ALL hastalari i¢cin sekonder malignansi gelisim tarihi ile

tani tarihi arasindaki fark ile tani anindaki yas arasindaki iliski incelenmistir. Bu

iki degisken arasinda ters yonlii %67.9’luk bir iliski vardir. iliski %10 anlamlilik

dizeyinde istatistiksel olarak anlamhidir (p=0.094<0.010). Hastanin tani

anindaki yasi

saptanmistir.

kUguldukce sekonder malignansi

gelisim riskinin arttigi

Tablo-20: ALL hastalari icin sekonder malignansi gelisim tarihi ile tani tarihi

arasindaki fark ve tani anindaki yas arasindaki iliski.

Tani anindaki yasi

Sekonder

Fark

Malighansi

Tarihi ile Tan1 Tarihi Arasindaki

Gelisim | Korelasyon

-0.679

p-degeri

0.094
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Tablo 21’de sekonder malignansi gelismis olan ALL hastalarinin
aldiklari protokoller gosterilmistir. Sekonder malignansi saptanan 9 hastanin
5’'i ALL BFM-2000 protokolt uygulanarak tedavi edilmistir.

Tablo-21: Sekonder malignansi gelisen ALL hastalarinin aldiklari protokoller.

Protokol n (%)

ALL BFM-2000 5 (%55,5)
ALL BFM-1995 3 (%33,3)
ALL BFM- 1995 - ESPHALL 1(%11,1)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo 22’de ALL/AML hastalarinin mortalite oranlari verilmigtir. 12
yillik sure icinde ALL hastalarinin mortalite orani %24.3, AML hastalarinin ise
%44.8 olup AML hastalarinin mortalite orani istatistiksel olarak daha yuksek

olarak saptandi (p=0.001<0.05).

Tablo-22: ALL/AML tanil hastalarin mortalite orani.

Mortalite Durumu
Primer p-degeri
Ex Sag
ALL n (%) 77 (%24.3) | 240 (%75.7)
0.001
AML n (%) 26 (%44.8) | 32 (%55.2)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.
Olen 103 hastanin 26’s1 (%25,2) HKHN sonrasi hayatini kaybetmistir.
Tablo 23’'te ALL ve AML hastalarinin yasam sureleri karsilastirildi.
ALL hastalarinin yasam suresi AML hastalarina gore daha yuksek saptandi

(p<0.001).
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Tablo-23: ALL/AML tanili ex olan hastalarin ex olunan tarih ile tani anindan

itibaren gecen sire.

Primer Ortalama Std. Sapma p-degeri
ALL (n=75) 7.894 7.191

<0.001
AML (n=28) 4.315 3.650

Tablo 24’te ALL/AML hastalarinin mortalite sebepleri verildi. Direngli
ALL (%42.157) ve direngli AML (%18.627) en yuksek mortalite sebebi olarak
saptandi. HKHN yapilan hastalarin %48,1’i direngli ALL, %25.9'u ise direngli
AML nedeniyle hayatini kaybetmigtir.

Tablo-24: ALL/AML tanili hastalarinin mortalite sebepleri.

Mortalite Nedenleri

Akut L6semi (n=80) HKHN (n=27)

Direncli ALL 33 (%41.25) 13 (%48.1)
Notropenik sepsis 29 (%36.25) 6 (%22.2)
Direncli AML 13 (%16.25) 7 (%25.9)
Tedavisiz izlem 3 (%3.75) 0 (%0)
Sekonder malignansi 1 (%1.25) 0 (%0)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Kaplan-Meier analizi ile ALL ve AML hastalarinin yasam sureleri (tani

anindan mortaliteye kadar gecen slre) analiz edilmistir. ALL ve AML hastalari

arasindaki yasam sureleri farkindan anlamli olup olmadigini degerlendirmek

icin log-rank testi uygulanmistir. ALL ve AML hastalarin sagkalim fonksiyonlari

Sekil 2’de verilmistir. ALL hastalarin AML hastalarina gére 10 yillik yasam
sureleri daha uzundur (p=0.001<0.05).
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Sekil-2: ALL/AML hastalarinin yasam suresinin karsilagtirilmasi.

Relaps olma durumuna gobre hastalarin yasam sureleri

degerlendiriimis olup sonuglar Sekil 3’te verilmistir. Elde edilen sonuglara gore

relaps olan hastalarin olmayan hastalara gore yasam sureleri anlamli élglide

daha kisa olarak saptandi (p=0.001<0.05).
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Sekil-3: ALL/AML hastalarinin yasam suresinin

kargilagtiriimasi.
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TARTISMA VE SONUG

Bu calismada akut l6semi tanisi alip tedavisinin tamamlanmasinin
Uzerinden en az 5 yil gegen hastalarda ikincil kanser gelisimini ve bu durumun
kemoterapi, radyoterapi protokolleriyle iligkisini arastirarak ikincil kanser

gelisiminin engellenmesini amacladik.

Cocukluk ¢agi kanserlerinin %30-40"1n1 |dsemiler olusturur. Ulkemizde
ise cocukluk cagi kanser kayitlarinda siklik %31,3 olarak bildirilmektedir (85).
Tark Pediatrik Hematoloji Dernegi ve Turk Pediatrik Onkoloji Grubu’nun 2009-
2012 yillari arasindaki kayitlari incelendiginde %29.34 ile Turkiye’de 16seminin
cocukluk ¢agi kanserleri arasinda ilk sirada yer aldig1 gortlmektedir (86).
Celkan ve ark. (22) 2007 yilindaki ¢calismasinda ¢ocukluk ¢agi |I6semilerinin
%75-85'ini ALL, %15-25’ini AML’nin olusturdugu ve ALL’nin AML’den daha sik
izlendigi gortlmektedir. Calismamizdaki akut 16semi tanili 378 hastamizin da
literattr ile benzer olarak %84.3’0 ALL, %15.3'U AML tanisi almistir.

AML erigkinlerde daha sik gorilmekle birlikte infant ve addlesan
dénemde sikliginda artiglar izlenmektedir. ALL ise daha cok 2-6 yaslari
arasinda pik yapmaktadir. Ratei ve ark.’nin (87) 2013 yilinda 3268 ALL hastasi
ile yaptiklari ¢alismada tum c¢ocuklar degerlendirildiginde 1-5 yas arasi tani
alanlarin pik yaptigi goérulmastur. Bizim galismamizda ALL igin median tani
yasl 6.87 olup literatirden farkli saptanmigtir. AML iginse median tani yasi

8.75 oldugu gorulmagtar.

ALL erkek cinsiyette daha sik goértlmekte olup E/K orani 1,3-1,5 arasinda
degdismektedir. Bizim calismamizda ALL tanisi alan hastalarda erkek %64
kadin %36 olup E/K orani:1,7 saptanmis olup literatire gére daha yuksek oran
saptanmistir. AML icin genelde cinsiyet farki bildirilmemis olup bizim
calismamizda erkek: %55.1 kadin: %44.9 olarak literatiirle benzer olarak

saptanmistir.

Risk gruplari degerlendirildiginde ALL tanili hastalarda standart risk
grubu (SRG) %10.5, orta risk grubu (MRG) %54.2, yuksek risk grubu (YRG)
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%35.3; AML tanili hastalarda SRG %41.2, MRG %23.5 YRG: %35.3
saptanmigtir. Yaklagik olarak 12 yillik bir sire degerlendirildiginden hastalarin
aldiklari kemoterapi protokolleri de yillar icinde degisim gostermistir. ALL tanili
hastalarimizin gogu (%47.319) BFM-2000 kemoterapi protokoll ile tedavi
edilmigtir. AML tanili hastalarda ise MRC kemoterapi protokoli %51.724

oraninda kullanilmigtir.

Tedavi sureleri boyunca ALL hastalarindan %25.07’si kranial, %2.19'u
testis radyoterapisi almistir. Radyoterapi alan hastalarin bazilari YRG
degerlendirilmesi, bazilari ise KiT yapilma plani olmasi ve geri kalanlari ise
relaps gorulmesi nedeniyle radyoterapi almistir. Toplam 3 hastamizda relapsa
bagl testis ve kranial radyoterapi olacak sekilde 2 bdlgeye radyoterapi
uygulanmigtir. AML tanil hastalarda ise hastalarin %17.24’G kranial
radyoterapi almis olup testis ve batin bdlgesine radyoterapi alan hasta

olmamistir.

ALL tanisiyla takip ve tedavi edilen 317 hastamizin %13.2’sinde relaps
gorilmus olup relaps goérulen hastalarin SRG’'de %14.8, MRG’'de %42.6 ve
YRG’'de %42.6 oldugu saptanmistir. Risk gruplarina goére relaps oranlari
arasindaki farkhlik istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p=0.551>0.05).
Relaps olan hastalarin protokolleri incelendiginde BFM-1995 ve BFM-2000
protokolleri ile tedavi edilen hastalarin %35.714’Gnde relaps gelistigi saptandi.
Calismamizda ise ALL hastalari igin relaps ortalama olarak 2.660 yil, AML icin
1.262 yil oldugu goérildi. ALL hastalarinda Ki relapsi %20, SSS relapsi %6,
testis relapsi %4.7 saptandi. Gayn on ve ark.(88) 6 yillik sureci arastirdiklari
galismalarinda izole Ki relapsi %20, izole SSS relapsi %48 ve izole testis
relapsi %70 saptamistir. Bu surecte gelismis sekonder malignansi ise
saptanmamis olup oldukg¢a nadir oldugu belirtiimistir. Ki relaps literatiirle
benzer saptanmis olmasina ragmen testis relapsi literatiirden belirgin olarak
dusuk saptanmistir. Bu durum zaman iginde gelisen tedavi modalitelerinin
etkinligiyle iliskili olabilir. Literattr degerlendirildiginde ise Cooper ve Patrick’in
(89) yaptigi calismada MRG’daki hastalarda YRG’daki hastalara gore relaps
gorulmesi halinde yasam sansinin daha yuksek oldugu saptanmistir. Pui ve

ark.(90) yaptigi galismada gocukluk ¢cagi ALL tedavisinde efektif kemoterapi
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ve profilaktik radyoterapinin izole SSS relaps riskini azalttigi saptanmistir. Bu
durum yapilan galismalar isiginda kemoterapi protokollerinin daha az yan etki
ve daha etkin olacak sekilde duzenlenmesinin sonucu olabilir. Tedavide
kullanilan BFM protokollerinin igerik ve dozlamalarinin ayrintili olarak

arastiriimasi bu durumun aydinlatilmasina olanak saglayabilir.

378 hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi calismamizda ALL
hastalarinin %14.7’sine, AML hastalarinin %32.1’ine HKHN yapilmistir. HKHN
uygulanan en kuguk hasta 10 aylik olup HKHN yapilan hastalarin %62.121’i
yuksek, %27,273'0 orta, %9.091’i ise standart risk olarak degerlendirilmistir. 1
hastada da KIT uygulanmasi planlanmis olup risk degerlendiriimesi
yapillamadan hasta kaybedilmigtir. Uygulanan en sik HKHN hazirlama rejimi
busulfan bazli olup %65.15 saptanmistir. Thakar ve ark. (91) yaptigi calismada
ALL ve AML hastalari igin risk grubu degerlendirilmesi ile uygulanan HKHN
protokoli ile MRG ve YRG’daki hastalarda daha iyi yanit alindigi saptanmistir.
Ayni zamanda MRD saptanan ve relaps gorulen hastalarda HKHN’nin en etkin
tedavi oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda HKHN uygulanmis olan 66
hastanin %22’'sinde relaps gorlilmis olup Thakar ve ark. (91) yaptidi
calismada da belirtildigi gibi HKHN &ncesi arastirilan MRD, HKHN sonrasi
dénemde relapsi agiklamada faydasi olabilir fakat prospektif c¢alismalara

ihtiyag vardir.

ikincil kanserler, kanser tedavisinin ge¢c ve nadir yan etkilerinden en
onemlisidir. ikincil kanser riski genelde kiigiik yasta tedavi alan, kiz cinsiyette
ve ilk tan1 Hodgkin lenfoma ya da yumusak doku kanserlerinden biri ise daha
yuksektir. Cocukluk caginda kanser tedavisi alanlarda 20 yilda ikincil tGmor
riski %3-12 olarak verilmektedir (79). Bizim gcalismamizda tedavi bitiminden en
az 5 yiIl gegcmis hastalar degerlendirilmistir. 378 hastanin 9'unda sekonder
malignansi goértilmustir. Bu hastalarimizin 1'i hayatini kaybetmis olup nedeni
B hucreli lenfoma’dir. Literatlirde ise genellikle cocukluk ¢agdi kanser tedavisi
alanlar degerlendiriimis olup 20 vyilda ikincil tGmoér riski %3-12 olarak
saptanmigtir (83). Lésemi tedavisi sonrasinda en sik cilt kanserleri (%43) ve
beyin timorleri (%31) saptanirken, cilt timdrlerinin cogu bazal hicreli kanser,

beyin tumorlerinin ¢ogu ise meningiomdur (79). 9 hastamizin ikisinde
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osteokondrom, diger 2 hastada B hucreli lenfoma, diger hastalarda sirasiyla
papiller tiroid kanseri, non ossetz fiborom, overde dermoid kist, klasik Hodgkin
lenfoma, mukoepidermoid karsinom ve osteosarkom goérulmuastir. Neglia ve
ark. (80) yaptigi ¢alismada ikincil kanser riski ALL hastalarinda 4 kat, AML
hastalarinda 8 kat ylUksek bulunmus olup, en sik ikincil kanserlerin SSS ve
tiroid bezi tumorleri oldugu, her ikisinde de tani yasinin kiigik olmasinin en
onemli risk faktort oldugu belirtiimigtir. Bizim ¢alismamizda ikincil kanser
gelisen hastalarin tani yagslar 8 ay ile 13 yas arasinda degismektedir. Bizim
calismamizda da benzer sekilde tani yasi kiguldik¢e sekonder malignansi
gelisme riskinin arttigi saptanmis olup istatistiksel olarak ters yonlu %67,9’luk
iliski saptanmistir. Curtis ve ark. (84) HKHN sonrasi solid kanser gelisme
riskinin arttigini bildirmis olup akut 16semi nedeniyle HKHN yapilan ve nakil
oncesi tum vicut 1sinlamasi yapilan olgularda riskin en yuUksek oldugu
gOsterilmistir.  Yapilan bu retrospektif c¢alismada herhangi bir HKHN
hastasinda ikincil kanser gorilmemistir, bunun nedeni HKHN sonrasi ikincil
kanser gelisimi icin gereken surenin ¢alismanin planlanlandidi sireden uzun

olmasindan kaynaklanabilir.

Ulkemizde cocukluk ¢agi kanser tedavisi almis ve yasayan cocuklarda
gelisen sekonder malignansiler konusunda 2 yayin mevcut olup Hacettepe
Universitesinin 1971-2000 yillari arasinda 1511 hastada yaptiklari calismada
%1.7; istanbul Onkoloji Enstitiisi’'nde 1989-2005 vyillari arasinda 1300 cocuk
olguda ise ikincil malignansiler %0.6 saptanmistir (93,94). Fakat bu iki
calismada da I6semili hastalar calisma dahilinde degildir. Celkan ve ark.(79)
1995-2015 tarihleri arasinda ALL tanisi ile BFM protokolu uygulanan 304
hastanin degerlendirildigi ¢alismada sekonder malignite orani %2 olarak
saptanmistir. Ortalama takip sureleri ise 133.5 ay, ortanca deger 128 ay
oldugu gérulmastir (79). Bizim calismamizda da ise 2005-2017 vyillari
arasinda akut I6semi tanisi alan 378 hasta de@erlendiriimis olup 9 hastada
sekonder malignite saptanmis olup ortalama takip suresi ALL i¢in 9 yil, AML

icin 7 yil saptanmistir.
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Tedavileri tamamlanan sag ve saglikli olan hastalarda son kontrol
bagvurduklari yaglart ALL ve AML igin 15.5 yastir. Ortalama olarak ALL tanili

hastalar 9 yil, AML tanili hastalar ise 7 yil izlemde kalmaktadirlar.

HKHN yapilan hastalarimizda sekonder malignansi saptanmamis olup
bu durumun nedeninin ilk KIT uygulanan hastanin 2008 yilinda olmasi

nedeniyle yeterince gdzlem siresinin olmamasi oldugu dusunulda.

Prucker ve ark. (92) 896 ALL tanili hasta ile yaptigi ¢alismada BFM
protokoliyle tedavi edilen hastalarda multifaktéryel nedenler de olmak tzere
olum oranlarini %6-10 arasinda saptamigtir. Bizim ¢alismamizda ise ALL tanili
hastalarin %24.3’G4, AML tanili hastalarin %44.8’i kaybedilmistir. ALL tanil
hastalar tanidan ortalama 7.894 yil sonra, AML tanili hastalar 4.315 yil sonra
kaybedilmistir. En sik mortalite sebebi direncli ALL (%42.157) ve direncli AML
(%018.627) saptandi. HKHN uygulanmis hastalarin  6lum nedenleri

arastirildiginda ise en sik nedenin %48.1 ile direncli ALL oldugu goéruldu.
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EK 4: AML MRC PROTOKOLU

Diagnosis

v

Randomise

(DAT 3+10) @DE 10+3@

CR or not l l CR or not

(DAT 3+8 ) Q\DE 8+3+5)

off protocol off protocol

MACE

MidAC

..

No HLA-matched
donor

Randomise :
Allogeneic
/\ BMT
Autologous No further
BMT therapy *

HLA-matched donor

2

63



EK 5: AML BFM-2004

orvi~ Zli~ 88 95-Zv 8Z-12 Sl L Reg
ah A A Y ! A i N a i Y 1l
7
sBuyqis
[ESRUBPIYTH WOy 1O | Iv
e WVYH
L] sujqRinAo | 3IVH ey vao-z odH
leak | asueuajuiey nw v
4 e
(A58 | Ixav
@ | 3VH Wey v S
ADZL
uojjeay|suaju| uojep|osuon Z uopoanpu| } uopanpu)

7002 N4G-TNV

64



TESEKKUR

Oncelikle asistanlik siirecim ve tez yazim asamamda bilgi ve tecriibeleri
ile her zaman yanimda olan ve bana her konuda 1sik tutan, tez danigsman
hocam sayin Prof. Dr. Adalet Meral Glunes’e, her kapisini ¢aldigimda sabirla

destegdini esirgemeyen sayin hocam Dog. Dr. Melike Sezgin Evim'e

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari uzmanlik egitimim boyunca bilgisini,
destegdini, hosgorusunu eksik etmeyen basta Cocuk Saghgl ve Hastaliklar
Anabilim Dali Bagkani hocam sayin Prof. Dr. Fatma Nilgin Koksal olmak tzere

tim hocalarima

Her konuda 6rnek aldigim onun kadar iyi bir doktor olmay! diledigim sayin
Uzm. Dr. Kevser USTUN ELMAS’a

Her zorlu animda yanimda olan kendimden ¢ok kendisine glvendigim

gller yizl(i canim arkadasim Uzm. Dr. Berna OZCAN’a

intisas stirem boyunca bana destek olan, zorlu ¢alisma kosullarini ekip
calismasi iginde beraberce daha kolay asmama yardimci olan dncelikle
eskidemlerim Uzm. Dr. irfan OZ, Uzm. Dr. Burak TULA, Uzm. Dr. Fevzi
AYDOGDU, Dr. Hatice Kiibra ERZAN olmak Uizere tiim asistan arkadaslarima,

hemsgirelerimize ve personelimize tesekkur ederim.

Hayatim boyunca desteklerini, sevgi ve sefkatlerini hep yanimda
hissettigim basta annem olmak tzere, babam, kardesim Esin ve sevgili biricik
esim Mehmet’e bu zorlu asistanlik strecinde sonsuz sabir ve destekleri icin

tesekkur ederim.

Ve dogumuyla hayatimin merkezini degistiren biricik oglum Ege’ye bana

yasattigi tarifsiz duygular icin tesekkir ederim.

65



OZGEGMIS

1991 yilinda Bursa’da dogdum. ilkokulu Kog Ilkégretim Okulu'nda
okudum. Lise 6grenimimi Milli Piyango Lisesi’nde tamamladim ve 2009 yilinda
mezun oldum. 2015 yilinda Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi’nden mezun
oldum ve devlet hizmet yukimlUsu olarak Bursa Mustafa Kemal Pasa Devlet
Hastanesi’ne atandim. Ug ay slreyle pratisyen hekim olarak gérev yaptim.
Once Eskisehir Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Ana Bilim Dal’'nda pediatri
asistanligina baslayip 5 ay galistiktan sonra tipta uzmanlik sinavinin tekrar
degerlendirilmesi ile Ekim 2017’de Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dal’’nda galismaya basladim. 2019’dan beri

evliyim. Bir gocuk sahibiyim.

66



	İÇİNDEKİLER
	ÖZET
	SUMMARY
	I. Akut Lösemiler
	II. Epidemiyoloji
	III. Sınıflandırma
	III.A. Morfolojik Sınıflama

