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OZET

Yiiksek Doz Metotreksat Tedavisi Alan Hastalarda Toksisiteyi Etkileyen
Faktorlerin Degerlendirilmesi

Amacg: Kanser tedavisinde kiir saglamak icin yogun kemoterapi rejimlerinin
kullanilmasi, erken ve ge¢ donemde tedavi iliskili ciddi yan etkilerin de goriilmesine
neden olmaktadir. Bu ¢alismada hastanemizde kanser nedeniyle yiiksek doz metotreksat
tedavisi almis olan cocuklarda tedavi oOncesindeki laboratuvar bulgulariyla ilag
metabolizmasin1 etkileyebilen genetik bulgularin metotreksat toksisitesi gelisimi
tizerinde etkili olup olmadigi, tedavi sonrasinda toksisite gelisen ve gelismeyen
hastalarin laboratuvar ve klinik bulgularinin karsilagtirilmasi amaglanmistir.

Hastalar ve Yontemler: Saghk Bilimleri Universitesi Adana Numune Egitim
Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji/Onkoloji servisinde Ocak 2014-Mayis 2017
yillar1 arasinda ¢ocukluk ¢agi kanser tanisi ile yiiksek doz metotreksat tedavisi alan
hastalarin dosyalar1 demografik 6zellikleri, hastalara verilen metotreksat dozu ve
uygulama siiresi, tedavi Oncesinde ve sonrasindaki laboratuvar bulgulari, metilen
tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi gen polimorfizmi analiz sonuglari,
toksisiteyle iliskili klinik bulgular yoniinden retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya yiiksek doz metotreksat tedavisi verilen 50 hasta dahil
edildi. Hastalarin %66’s1 (n=33) erkek, %34l kiz (n=17) idi. Tan1 anindaki ortalama
yas 8,57+4,19 yil (2yil 10 ay-17 yil) idi. Hastalardan 33’4 (%66) Non-Hodgkin
Lenfoma, 10’u osteosarkom (%20), 7’si (%14) Akut Lenfoblastik Losemi tanisiyla
izlenmekteydi. Hastalarin 25’ine (%50) 5 gr/m“ dozunda 24 saatlik infiizyonla, 8’ine
(%16) 1 gr/m*dozunda 4 saatlik infiizyonla, 7’sine 1 gr/m*dozunda 36 saatlik
infiizyonla, 10°una (%20) 12 gr/m? dozunda 4 saatlik infiizyonla metotreksat verilmis
oldugu saptandi. Klinik bulgulara goére 37 hastada (%74) toksisite gelistigi, 13 hastada
(%26) gelismedigi goriildii. Uzun siireli infiizyonla (24 ya da 36 saat) tedavi verilen
grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oranda metotreksat toksisitesi
goriildii (p=0,01). MTHFR gen polimorfizmi analizine gére herhangi mutasyonu olan
ve olmayanl hastalarda toksisite goriilme sikligi benzer bulundu (p=0,70). Toksisite
goriilme oranlar1 agisindan karsilastirildiklarinda herhangi bir mutasyonu olmayan
hastalarin %86,7’sinde toksisite bulgular1 saptanirken, herhangi bir mutasyonu olan
olgularin  %385,7’sinde toksisite bulgular1 oldugu goriildii. Toksisite goriilen ve
goriilmeyen hastalar arasinda tedavi oncesi ortalama Aspartat Aminotansferaz (AST)
diizeyleri agisindan anlamli fark saptandi (p=0,05) ve AST>29 olanlarin %93,8’inde,
AST<29 olanlarin %64,7’sinde toksisite gelistigi ve 2 grup arasinda metotreksat
toksisitesi gelisme oranlart acisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
bulunmustur. (p=0,02).

Sonu¢: Sonug¢ olarak c¢alismamizin bulgulart metotreksat dozu ve uygulama
stiresinin toksisiteyi belirleyen en 6nemli faktdrlerden biri oldugunu vurgulamistir.
Uzun siireli inflizyonla tedavi verilen hastalarda klinik bulgularin yakin takip
edilmesiyle ve tedavi Oncesinde karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz

Vil



modifikasyonu yapilmasiyla ciddi ve geri doniisiimsiiz komplikasyonlarin
Onlenebilecegi diistinlilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Yiiksek doz metotreksat, Cocukluk cagi kanserleri, Metotreksat
toksisitesi.
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ABSTRACT

Evaluation Of Factors Affecting Toxicity In Patients Treated With High Dose
Methotrexate

Aim: Substantial amount of acute and late side effects related to treatment are
encountered as a result of intensive chemotherapy protocols used in order to achieve
high cure rates. Herein, we aimed to evalaute the effects of pre-treatment laboratory and
pharmacogenetical findings on development of methotrexate toxicity and compare post-
treatment clinical and laboratory findings in the patients with or without toxicity.

Patients and Methods: The files of the children with cancer treated with high
dose methotrexate between January 2014-May 2017 at Pediatric Hematology Oncology
Unit of Saglik Bilimleri University, Adana Education and Research Hospital were
retrospectively evaluated for demographic features, methotrexate dose and
administration schedules, pre-treatment and post-treatment laboratory findings, results
of methylentetrahidrofolate reductase gene polymorphism analysis, and clinical findings
related to toxicity.

Results: 50 patients were included in the study. There were 33 (66%) males and
17 (34%) females. The mean age at diagnosis was 8.57 +4.19 years (2 years 10 months-
17 years). The diagnoses were Non-Hodgkin Lymphoma in 33 (66%), osteosarcoma in
10 (20%), Acute Lymphoblastic Leukemia in 7 (14%) patients. 25 patients (50%) were
treated with 24-hour infusion 5 g/m2, 8 (16%) were treated with 4-hour infusion 1 g/m?,
7 (14%) were treated with 36-hour infusion 1 g/m? and 10 (20%) were treated with 4-
hour infusion 12 g/m? methotrexate. Methotrexate toxicity was detected in 37 patients
(74%) and not detected in 13 patients (26%) according to clinical findings. Frequency
of methotrate toxicity was significantly higher in patients treated with long infusion (24
or 36 hours) duration (p=0.01). Toxicity rates were similar in groups with MTHFR
mutation and without mutation (p=0.70). Pre-treatment aspartate transferase (AST)
levels were higher in patients with methotrexate toxicity (p=0.05) and toxicity were
observed in 93.8% of patients with pre-treatment AST>29, whereas 64.7% of patients
with pre-treatment AST<29 (p=0.02).

Conclusion: The results of our study highlights that the administration duration of
the methotreaxte is one of the most important factors affecting toxicity. A meticulous
clinical follow-up in patients treated with long duration and dose modification strategies
in patients with pre-treatment liver dysfunction may prevent severe and irreversible
complications.

Key Words: Childhood cancers, High-dose methotrexate, Methotrexate toxicity.



1. GIRIS

Kanser, beraberinde getirdigi saglik sorunlarinin yani sira, maddi ve manevi
yonden uzun siireli miicadele gerektiren bir hastaliktir. Cocuklarda kanser goriilme
siklig1 0-14 yas arasinda milyonda 70-160 arasindadir.” Cocuklarda beklenen yasam
stiresinin uzun ve tedavi basarisinin yiiksek olmasi erken ve etkin tedaviyi, en iyi
hizmete erisimi, uygun psikososyal yaklasimi ve yasam kalitesi kavramlarini daha
onemli hale getirir. Giiniimiizde kanser tedavisinde kemoterapi, radyoterapi, cerrahi ve
immiinoterapi kullanilmaktadir.?

Kemoterapdtik ajanlar, kimyasal yapilarima ve hiicredeki etki mekanizmalarina
gore; antimetabolitler, sitotoksik antibiyotikler, bitkisel alkaloidler, enzimler,
kortikosteroidler (hormonlar ve hormon antagonistleri), alkilleyiciler olmak iizere gesitli
kategorilere ayrilir.Antimetabolit ilaglar ya cesitli enzimleri inhibe ederek folik asit,
plrin ve pirimidinlerin yapilmasini durdurur ya da onlarin gerekli niikleozid ve niikleik
asit kompleksleri i¢ine girmelerine engel olarak deoksiriboniikleik asit (DNA) ve
riboniikleik asit (RNA) sentezini inhibe etmektedir. Hiicre dongiisiinde “S” fazina
etkilidirler.?

Bir dihidrofolik asit analogu olan metotreksat, kanser kemoterapisinde en yaygin
olarak kullanilan antimetabolitlerdendir.’ Metotreksat, hiicre siklusunun ‘S’ fazina etki
ederek, hiicre boliinmesini inhibe eder. Bu nedenle hizli boliinen hiicreler metotreksat
etkisine daha duyarhidir. Metotreksat akut lenfoblastik 16semi, non-hodgkin lenfoma
(NHL), osteosarkom gibi malign tiimérlerin ve romatoid artrit, psoOriasis gibi
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.®

Uzun siireli sag kalim olasiligi, hastaligin klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin yani
sira tedaviye ve elde edilen yanita baglidir. 1960’11 yillarin baglarinda sag kalim
oranlart %10 diizeyinde iken, gilinlimiizde ¢oklu kemoterapi protokolleriyle
hastalarin %80’inden fazlasinda tam kiir saglanabilmektedir.® ileri evre metastatik
yiiksek riskli hastalarda kullanilan yogun tedavi rejimleri erken ve ge¢ donemde ciddi
yan etkilere neden olmaktadir. Tedavinin en sik goriilen erken yan etkileri arasinda
kemik iliginin baskilanmasi sonucunda ortaya ¢ikan ndtropeni ve buna bagli olarak
ortaya ¢ikan enfeksiyonlardir. Bunun disinda bulanti, kusma, mukozit, alopesi,

karaciger veya bobrek fonksiyon bozukluklar1 da gozlenebilir. Bu yan etkiler pek ¢ok



kemoterapi ajaninin ortak yan etkileridir. Yan etkilerin goriilme siklig1 ve ciddiyeti
hastanin farmakogenetik 6zelliklerinin yan1 sira, kullanilan ilacin dozu, uygulama sekli
ve sliresine de baghdir. Kemoterapotik ilaglarin metabolize edilmesinden sorumlu
enzimlerdeki bireysel farkliliklar ilaglarin etkili olmasinda ve viicuttan eliminasyonunda
anahtar rol oynamaktadir. Calismamizda Ocak 2014-Mayis 2017 arasinda hastanemizde
kanser tanisi ile yiikksek doz metotreksat verilen hastalarda metotreksat toksisitesi
gelismesi iizerinde etkili olan faktorlerin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu amagla
hastalarin dosyalar1 demografik o6zellikler, klinik ve laboratuvar bulgular1 agisindan

retrospektif olarak degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kanser

Insan bedeni béliinen ve dokulara 6zgiil farklilasan hiicrelerden olusur. Saglikli
bir viicutta hiicreler biiyiir, faklilasir, boliiniir ve apoptozis ile 6liir. Kanser, hiicredeki
normal biiylime ve gelisme iizerindeki kontroliin kaybolmasi sonucunda bir hiicrenin
siirsiz ¢ogalmast ile gelisen bir hastaliktir.?

Diinyada her yil 14 milyon kisi kansere yakalanmakta ve 8,2 milyon kisi kanser
nedeniyle 6lmektedir. Kanser insidansinda benzer seyir devam ettigi takdirde, 2030
yilinda 22 milyon yeni vaka ortaya c¢ikmasi beklenmektedir. Yapilan tahminler
ontimiizdeki yillarda gelisecek olan kanser hastalarmin 6nemli bir bolimiiniin az
gelismis iilkelerde ortaya ¢ikacagini gostermektedir. Tiirkiye’de 2014 Tiirkiye Istatistik
Kurumu (TUIK) raporlarina gore her yil 163.500 yeni vaka tespit edilmektedir.”

2.2. Cocukluk Cag1 Kanserlerinin Epidemiyolojisi

Cocuklarda kanser goriilme sikligi 0-14 yas arasinda milyonda 70-160
arasindadir. Cocuklarda kanser erigkinlere gore daha nadir goriilmekte olup, tiim
kanserlerin %0,5’1 15 yasindan kii¢iik gocuklarda gériilmektedir.1

Down Sendromu, Norofibromatozis, Ailesel Polipozis, Li-Fraumeni sendromu
gibi ailesel hastaliklarda, immiin yetmezliklerde, kanser tedavisi gormiis veya organ
nakli yapilmis hastalarda kanser riski artmaktadir.® Cocukluk cag1 kanserleri,
uluslararasi ¢ocuk kanserleri siniflamasina gére 12 grupta incelenmektedir (tablo2.1).”
Losemi, santral sinir sistemi tiimorleri ve lenfomalar en sik goriilen tiplerdir.
Erigkinlerde malign tiimorlerin biiyiik kismi karsinomlardan olugmakta, ¢ocuklarda ise
embriyonik tiimorler daha sik gérﬁlmektedir.7 Cocuklarda genetik koken erigkinlere

gore daha belirgindir.’

Tablo 2.1. Uluslararasi ¢cocukluk ¢agi kanser simiflamasi’

1 Losemiler

2 Lenfomalar

3 Beyin ve spinal kanal tiimorleri
4 Sempatik sistem tiimorleri

5 Retinoblastom

6 Bobrek tiimorleri




Tablo 2.1’in devam

7 Karaciger tiimorleri

8 Kemik tiimorleri

9 Yumusak doku sarkomlari

10 Gonad ve germ hiicreli tiimorler
11 Epitelyal tiimorler

12 Diger malign neoplazmlar

2.3. Kemoterapotikler

Kemoterapi, viicudun normal hiicrelerine zarar vermeden, tiimor hiicrelerinin
bliylimesini, ¢ogalmasini durdurmak veya yok etmek amaci ile 6zellikle kontrolsiiz
cogalan hiicrelere karsi secici oldiiriicii etkileri olan dogal veya sentetik kimyasal
maddeler, biyolojik ajanlar veya hormonlarla yapilan tedavilerin tiimiinii i¢ine alan bir
tedavi seklidir.?

Kemoterapotik ajanlar, en ¢ok hiicrenin proliferatif donemi iizerinde etkili
olmaktadir. Kanserli hiicrelerin normal hiicrelere gore hizli biiyiimesi ve ¢ogalmasi
nedeniyle cogu kemoterapotik ilag bu tiir 6zellik tagiyan hiicrelerin tahrip edilmesi igin
gelistirilmistir. Ancak bazi normal hiicrelerde de benzer 6zellikler bulunmakta ve bu
hiicreler de kemoterapiden dogrudan etkilenmektedir. Bunun sonucunda yan etkiler
ortaya c¢ikmaktadir. Dolayisiyla yan etkiler, daha ¢ok kemik iligi, gastrointestinal
sistemdeki hiicreler, kil folikiilleri ve spermler gibi hizli boliinen hiicreler tizerindeki
etkilere bagh olarak ortaya ¢ikmaktdir. Ayrica bazi kemoterapoétikler kalp, bobrekler,
mesane, akcigerler ve sinir sistemi gibi hayati organlar {izerinde de olumsuz etkiler

0lusturabilrnektedir.2

2.3.1. Antineoplastik Tlaclar

Kemoterapotik ajanlar, kimyasal yapilarina ve hiicredeki aktivitelerine gore;
alkilleyici ajanlar, antimetabolitler, sitotoksik antibiyotikler, bitkisel alkaloidler,
enzimler, kortikosteroidler olarak smiflandirilabilir.?

e Alkillleyici ajanlar ve ilgili bilesikler: DNA ile kovalent baglar olusturmakta
ve replikasyonu engellemektedirler. Busulfan, melphalan, karmustin, lomustin,
klorambusil, karboplatin, cisplatin, dakarbazin, siklofosfamid, prokarbazin,
ifosfamid, nitrojen mustard alkilleyici ajanlar arasinda yer alir.

e Antimetabolitler: DNA senteziyle ilgili bir veya daha fazla yolu bloke ederek

etki gostermektedirler. Metotreksat, tiyopiirinler (merkaptopiirin, tioguanin),



deoksiadenozin analoglar1 (fludarabin, klofarabin), nelarabin (ara- G), primidin
analoglart (sitarabin, gemsitabin, florourasil) gibi ilaglar antimetabolit ajanlar
arasinda yer alir.

o Sitotoksik/antitiimor antibiyotikler: Memelilerde hiicre boliinmesini
engelleyen mikrobiyal kaynakli maddelerdir. Bleomisin, aktinomisin,
daktinomisin, adriamisisin, epirubisin, daunorubisin, idarubisin, doksorubisin
mitomisin-c, mitoksantron, idarubisin bu grupta yer almaktadir.

o Bitkisel Alkaloidler: Mikrotiibiil fonksiyonlarini inhibe ederek etki gosterirler.
Vinka alkaloidleri (vinkristin, vinblastin ve vinorelbin), epipodofillotoksinler
(Etoposid ve teniposid), topotekan, paklitaksel, doketaksel bu grupta arasinda
yer alir.

¢ Kinaz inhibitorleri: protein kinazlar hiicre iginde sinyal iletiminde 6nemli role
sahiptirler. Kinaz inhibitorleri, sinyal iletimini bozarak kanser hiicresinin
adezyon, bliylime fonksiyonlart ve metabolizmasint bozmaktadir. BCR-ABL
inhibitoleri (imatinib mesilat, dasatinib), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
inhibitorleri (bevacizumab, sorafenib, sunitinib), endotelyal biiyiime faktorii
inhibitorleri (setiiksimab, erlotinib, gefitinib) bu grupta yer alan ajanlardandir

e Enzimler: Protein sentezini inhibe ederek 16semik hiicre proliferasyonunu
engellemektedirler. L-asparaginaz bu grupta yer alan ajanlardandr.

o Kortikosteroidler, hormon sekresyonlarini baskilayan veya antagonist hormon
etkisi gosteren ilaglardir ve timoriin biiylimesini geciktirici etkileri vardir.

Prednizolon ve deksametazon kortikosteroidler grubunda yer alan aj anlardir.?

2.3.2. Antimetabolitler

Antimetabolit ajanlar, enzimler i¢in benzerlik gosterdikleri metabolitlerin yerine
gecerek veya ayni rolii alarak metabolitin aktivitesini bloke eder ya da azaltir. Bir diger
etki mekanizmast da makromolekiillerin i¢ine girerek, o molekiiliin aktivitesini yok

etmektir.



Tablo 2.2. Antimetabolit ilag:lar7

Folik Asit Metabolitleri

Metotreksat
Raltireksed
Pemetreksed

Piirin Antimetabolitleri

6-Merkatopiirin
Tiyoguanin
Fludarabin
Kladribin

Pirimidin Analoglar

5-Florourasil
Kapesitabin
Sitarabin
Gemsitabin

Antimetabolitler, c¢ocukluk c¢aginda en sik

osteosarkom, nazofarinks karsinomu, Ewing sarkom tedavisinde kullanilmaktadir.?
Antimetabolitlere bagli olarak goriilebilen yan etkiler arasinda kemik iligi
supresyonu, hepatotoksisite, nefrotoksisite, norotoksisite, enfeksiyonlar, gastrointestinal

sistemde bozukluklar, alopesi, dermatit, konjuktivit bulunur.*®

2.3.3. Metotreksat

Bir dihidrofolik asit analogu olan metotreksat, kanser kemoterapisinde en yaygin

olarak kullanilan antimetabolitlerdendir.?

2.3.3.1. Etki Mekanizmasi

Bir folik asit antagonisti olarak bilinen Metotreksat kimyasal olarak folik asidin 4-
amino N10 -metil analogu olup, dihidrofolat rediiktaz (DHFR) enzimi inhibitoridiir.

Metotreksat, folik asit ve dihidrofolatin kimyasal yapisi sekil 1, sekil 2 ve sekil 3°te

gosterilmektedir.

i N N
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Sekil 2.2. Folik asitin kimyasal yapisi °

Besinler i¢inde vitamin seklinde alinan folatin viicuttaki yararl sekli, folik asit ve
diger tetrahidrofolat tiirevi koenzimlerdir. Bu koenzimler, timidilatin, piirinlerin,
metionin ve glisinin sentezinde rol oynayan tek-karbon transferi reaksiyonlar1 i¢in
gereklidir.'®

Folik asit folat rediiktaz ve dihidrofolat rediiktaz ile tetrahidrofolata (THF)
doniisiir. Metoreksat bu doniisiimii inhibe ederek THF olusumunu engellemektedir.19

(Sekil 2.3).

Folik Asid 2% *4%%  Dihidrofolik asid Sl RO Tetrahidrofolat(THF)
(-)
MTX

Sekil 2.3. Folik Asidin, dihidrofolat (FH2) iizerinden tetrahidrofolata (FH4) doniisiimii 2

THF sentezinin inhibisyonu, pirimidin timidilat ve piirin niikleotidlerinin
biyosentezinin durmasina yol acar. Bu yap1 taslarinin {iretilememesi hiicre ¢ogalmasi
icin gerekli olan DNA ve RNA’nin sentezini ve enerji i¢in gerekli olan adenozin
trifosfat (ATP) yapimini inhibe eder.? Metotreksat, S fazindaki hiicreler iizerinde
sitotoksik etki yapar. Ayrica THF’ye doniisemeden kalan dihidrofolat (DHF)
dihidrofolatpoliglutamatlar ve metotreksatin poliglutamat tiirevleri (metotreksat Glun)
seklinde hiicrede birikir. Bunun sonucunda kanser hiicresi iginde timidilat sentetaz ve
transformilaz enzimleri inhibe edilmis olur. Metotreksatin hiicrelerdeki toksik etkileri
folinik asid (N5 -formiltetrahidrofolat) tarafindan antogonize edilir. Folik asidin kendisi,
THF’ye doniisemediginden antidot olarak kullanilamaz.™

Metotreksat 16semi, lenfoma, osteosarkom, bas ve boyun tiimorleri, akciger
kanseri, meme kanseri gibi kanserlerin tedavisinde yiiksek dozlarda antiproliferatif

olarak kullanilir. Antiproliferatif ve immiinomodiilator etkilerinin aktive T hiicrelerinde



ve keratinositlerde niikleik asit sentezinin inhibisyonuna bagli  oldugu
diisiiniilmektedir.™

Metotreksat antiinflamatuar etkisi sayesinde romatoid artrit ve psoriatik artritin
tedavisinde kullanilmaktadir. Timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), interlokin 1-beta gibi
sitokinler ile metalloproteinazlar gibi inflamasyon mediatorlerinin romatoid artritte
metotreksat tedavisi ile azaldigi gosterilmistir.> Metotreksat 6zellikle nétrofil
adezyonunu ve serbest radikal dretimini inhibe ederek antiinflamatuar etki
g('jstermektedir.13

Immiin mekanizmalar otoimmiin hastaliklarm patogenezinde énemli rol oynar.
Otoimmiin hastaliklarda goriilen B ve T lenfositlerdeki aktivite artisinin metotreksat ile
baskilandig1 gosterilmistir. Poliaminlerin hiicre proliferasyonu, farklilagsmasi ve immiin
yanitta onemli gorevleri vardir. Metotreksatin immiinomodulator etkisi poliaminlerin

sentezindeki inhibisyon ile iliskili olabilir.**

2.3.3.2. Farmokokinetik Ozellikleri

Metotreksat, folatin aktif transportu ile rekabete girerek hiicre igine girer.
Karacigerde diger folatlar gibi poliglutamasyona ugrar. Poliglutamasyon sonrasi
metotreksat hiicre i¢inde uzun siire kalabilir.?

Metotreksatin gastrointestinal sistemden emilimi doza bagimhidir ve gidalardan
etkilenip etkilenmedigi hakkindaki bilgiler celigkilidir. Emilimden 1-2 saat sonra
serumda en yliksek seviyesine ulasir. Plazmada yaklasik %50’si serum proteinlerine
baglanir ve proteine baglanan maddelerle rekabete girer. Verilen dozun %60-90’a kadar
olan kismi, 48 saat icinde degismeden idrarla atilir. Metotreksatin viicuttan atiliminin
cogu glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyonla bobreklerden, az bir kismi da safra
yollar1 ile karacigerden gerceklesmektedir. Bu nedenle renal kan akimini azaltan,
nefrotoksik ya da zayif organik asit yapisindaki ilaglarla birlikte kullanimi, renal atilimi
azaltarak ciddi toksisiteye neden olabilir. Metotreksatin %3’ santral sinir sistemine
gec;ebilmektedir.2

Metotreksatin eliminasyonunun bobrek fonksiyonlarindaki bozukluk nedeniyle
yavaslamasi ilacin kemik iligi, gastrointestinal epitel ve cilt lizerindeki toksik etkilerinin
artmasma neden olur. Metotreksatin plevral ya da peritoneal kavite gibi viicut

bosluklarina dagilimi yavagtir. Ancak, asit ya da plevral efiizyon gibi durumlarda, bu



bolgeler ilag deposu gibi davranip ilacin plazmaya yavas salinimina neden olur. Bu
nedenle plazma konsantrasyonundaki artis devam eder ve daha ciddi toksisite bulgulari
gelisebilir.?

[lacin kanser hiicre membranindan gegisinin kolaylastirilmas1 amaciyla
metotreksatin yiiksek dozlarda uygulanmasi glindeme gelmistir. Hiicre i¢inde ilacin
konsantrasyonunun artmast ile DHFR artisindan ya da metotreksata DHFR’nin
afinitesinin azalmasindan kaynaklanan direncinin de asilacagi diistiniilmektedir. Yiiksek
doz metotreksat ile hiicrede poliglutamatlarin olusumu ve ilacin etki siliresinin artmasi
hedeflenmektedir.”

Cok sayida ilag metotreksat ile etkilesime girmekte ve metotreksatin emilimini
veya atilimmi etkilemektedir. Diger antifolat ajanlardan olan trimetoprim-
sulfametaksazol ile birlikte alim1 asir1 folat yetersizligine neden olurken, salisilatlarla
birlikte alim1 kan serumundaki serbest ilag diizeyini arttiracagindan toksik etkilerde
artisa neden olabilmektedir. Bunun yaninda ilacin etkileri disardan verilen 16kovorin
(kalsiyum folinat) tarafindan antagonize edilir.?

Metotreksat, diger kemoterapotikler gibi tiimor hiicreleri i¢in ¢ok az secicilige
sahiptir. Normal dokuda, ozellikle gastrointestinal epitelde ve kemik iliginde ciddi
toksik etkilere neden olmaktadir. Goldin, metotreksat ile uyarilan metabolik blogu
atlamak i¢in indirgenmis folatlar -folik asit, folinik asit, N5-formil-tetrahidrofolat,
sitrovorum faktorii olarak da adlandirilir- kullanarak normal doku hiicrelerinin
toksisiteden kurtarilmas: kavramini gelistirmistir.* Lokovorin DHFR’de baglanma
yerleri i¢in metotreksat ile rekabet ederek normal doku hiicresinde metotreksat yan
etkilerini engellemektedir. Metotreksat toksisitesinden korunmak i¢in, metotreksat
inflizyonundan 24-36 saat sonra tedaviye baglanmasi gerekmektedir. Kalsiyum folinat 6
saatte bir 10-15 mg/m? oral veya 5-15 mg/m? intravendz, olarak uygulanabilir.

Metotreksat diizeyi <0.05 pmol/L olana kadar tedaviye devam edilmelidir.™

2.3.3.3. Yiiksek Doz Metotreksat Tedavisi

Intravendz olarak 500 mg/m? ve daha iizerindeki dozlar, yiiksek doz metotreksat
olarak tanimlanmaktadir.® Yiiksek doz metotreksat ALL, osteosarkom, lenfomalar da
dahil olmak iizere ¢esitli eriskin ve ¢ocukluk ¢ag1 kanserlerinin tedavisinde

kullanilmaktadir. Hastalarin %2-%12’sinde akut bobrek hasari gibi 6nemli bir toksik



etkiye neden olmaktadir. Onleyici stratejilere ragmen akut bobrek hasari olustugunda,
intravendz hidrasyonun arttirilmasi, yiiksek doz lokovorin ve glukarpidaz tedavisi ile
diyalize gerek kalmadan bobrek toksisitesinin diizeltilmesi saglanabilir.8 Cocukluk ¢ag1
kanserlerinin tedavisinde kullanilan kemoterapi protokollerinde yiiksek doz metotreksat
uygulamalarinda ilag 1-12 gram/ m? arasinda degisen dozlarda ve 4-36 saat arasinda
degisen infiizyon siireleri ile intravendz yolla kullanilmaktadir. Ayrica 16semilerin

idame protokollerinde ise daha diisiik dozlarda oral yolla uygulanmaktad1r.2

2.3.3.4. Yan Etkiler

Metotreksatin ¢ok sayida yan etkisi vardir ve genellikle siddetlidir. Toksisitenin
ilk belirtileri agizdaki agr1 ve iilserasyonlardir. Kemik iligi supresyonu sonucu anemi,
trombositopeni, 16kopeni ve nétropeni goriilebilmektedir. Notropeniye sekonder olarak
enfeksiyonlara artmis duyarlilik s6zkonusudur. Radyoterapi ile birlikte intraketal yolla
uygulandiginda ates, bas agris1 ve ense sertligi gibi belirtilerle karakteristik kimyasal bir
araknoidit tablosu ortaya cikar. Uygulamadan 2-3 hafta sonra motor paralizi, kraniyal
sinirlerde paralizi, konviilsiyonlar ve koma goriilebilir. Santral sinir sistemi ile ilgili
yan etkiler, radyoterapi ile siddetlenmektedir.?

Metotreksat tim dozlarda hepatotoksisite potansiyeline sahiptir. Intravendz
inflizyonla tedavi edilen hastalarda, metotreksatla indiiklenen hepatotoksisite
goriilmektedir ve bu genellikle akut transaminaz yiiksekligi seklindedir. Yiiksek doz
metotreksat alan hastalarin %60-80’inde akut transaminaz yiiksekligi goriiliir ve
genellikle bir-iki hafta i¢inde karaciger fonksiyonlari normale doner. Hepatik fibrosis
6zellikle uzun siireli diisik doz metotreksat kullanimi sonrasinda goriilmektedir.

Teratojen etki nedeniyle metotreksat kullanimi tiim gebelik doneminde
kontrendikedir. Gonadlar iizerinde de toksik etkilir, spermatozoidlerde degisime ve
oligospermiye neden olmaktadir. Sindirim sistemi mukozasinda inflamasyon
olusturmasiyla bulanti, kusma, anoreksi, karmn agrisi, gastrointestinal sistemde
kanamaya yol agabilir. Yiiksek dozda uygulanmasi alopesi, ciltte eritem, deskuamasyon
ve fotosensitiviteye sebep olurken, diisiik dozlarda saglarda seyrelmeye neden olur.?

Metoreksat ile tedavi edilen hastalarda en sik goriilen akciger toksisitesi, asiri
duyarlilik pnémonisidir. Bu ¢ogu zaman uzun siireli oral tedaviden sonra ortaya

cikmasina ragmen, yliksek doz metotreksat tedavisi sonrasinda da goriilebilir. Dispne,
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kuru oksiiriik, ates, oskiiltasyonda krepitan raller, hipoksemi ve etkilenen hastalarin
yarisina kadar periferik kan eozinofili ile kendini gosterir. Yaygin interstisyel akciger
opasiteleri en erken radyografik bulgulardir ve hizla yamali asiner konsolidasyona kadar
ilerleyebilir.*®

Diisiik dozlarda metotreksat nefrotoksik olmamakla birlikte, yiiksek dozda
nefrotoksik etki gosterebilmektedir. Metotreksat bobrek tiibiillerinde ¢okerek dogrudan
tiibiilopati yapmaktadir. Metotreksat ve metabolitleri, asit pH’da az ¢6ziiniir oldugundan
asit idrar varliginda tiiblilde birikirek idrar akis hizin1 distiriir. Metotreksat
eliminasyonu yetersiz oldugunda, yliksek plazma konsantrasyonlari devam eder. Ayrica
metotreksat, her uygulama dozundan sonra 6-8 saat i¢inde kendiliginden diizelen,
glomeriiler filtrasyon hizinda gegici olarak azalmaya neden olmaktadir. Bu durum
afferent arteriolar veya mesangial vazokonstriiksityon sonucunda gerceklesmektedir.
Metotreksatin nefrotoksik yan etkilerinden korunmak i¢in idrar PH’siin yiikseltilere
alkali hale getirilmesi hedeflenmektedir. Bu amacgla sodyum bikarbonatli alkali
hidrasyon (3000 ml/m?) tedavisi verilmektedir. Idrar pH’sm1 5.0°den 7.0’ye yiikseltmek,

metotreksat ¢coziiniirligiini on kat arttirir. Y’

2.3.3.5. Metotreksat Metabolizmasinda Etkili Farmakogenetik Ozellikler

MTHFR metotreksat metabolizmasinda gorev alan enzimlerden biridir.®* MTHFR
5,10 metilentetrahidrofolati (5,10-metilen THF) geri doniisiimsiiz olarak 5-metil
tetrahidrofolata (5-metil THF) doniistiiriir. 5-metil THF DNA metilasyonu ve metiyonin
sentezi i¢in metil grubu saglar. 5,10- metilen THF ise deoksiiridilatin timidilata
dontisimiinde kullanilirken, bir taraftan da piirin sentezi i¢in 10-formil THF’ye okside
olmaktadir. MTHFR geninde meydana gelen bir mutasyon enzim aktivitesini

azaltmaktadir.®

En yaygin olam1 C677T polimorfizmidir ve valin aminoasidinin
alaninin yerini almas1 sonucu gelismektedir. Azalan MTHFR aktivitesi sonucunda 5-
metilen THF diizeyi azalmakta, 5,10- metilen THF miktar1 ile plazma homosistein
diizeyi artmaktadir.?® Hiperhomosisteinemi ve homosisteiniirinin ortaya ¢iktigi ciddi
MTHFR eksikliginde, periferal noropati, gelisme geriligi, hipotoni, inme ve tromboz
gibi klinik bulgular goriiliir. MTHFR eksikliginin hafif oldugu durumlara popiilasyon
genelinde oldukca sik rastlanmakta olup, Ozellikle arteriyel trombotik hastaliklarin

olusumunda bir risk faktorii oldugu ileri siiriilmektedir.*
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Mutant T allelinin, noral tiip defektleri icin risk faktorii oldugu ileri siiriilmektedir.
Yine noral tiip defektlerinde kan folat seviyesinin diisiik olmasi da 6nemli bir risk
faktoridiir. Yapilan ¢alismalar, MTHFR polimorfizmi ile birlikte olusan folat
eksikliginin, noronal gelisimi etkiledigi ve noral tiip kusuru olusumunu arttirdigini
gostermistir.”2 MTHFR polimorfizminden kaynaklanan azalan enzim aktivitesi, timor
stipressOr genlerin stabilitesini ve hipometilasyonunu etkiler. Akciger kanserli hasta
ornekleri ile yapilan ¢aligmalarda, 677T allelinin, bir tiimor siipressor gen olan p16°nin
ekspresyonunun artisi ile iligkili oldugu gdsterilmistir.”® 677T allelinin, muhtemelen,
yeterli folat alimi ile bireylerde timin ve pilirin sentezi i¢in artan 5,10
metilentetrahidrofolat diizeyi olusturarak, koleraktel kanser riskini azalttigi ileri
stiriilmiistiir. 677T allelinin akciger kanseri, 16semi ve kolon kanserine kars1 koruyucu
bir potensiyeli oldugu aciklanmasina ragmen, ayni durumun endometrium ve over
kanseri gibi diger kanser tipleri i¢in gegerli olmadigi aciklanmistir.??  Servikal
intraepitelial kanserli kisiler ile yapilan bir calismada da 677 TT ve CT genotip
sikliginin yiiksek oldugu bildirilmistir.?*

Metotreksatin sitotoksik etkisini olusturmasinda hedef enzimlerden olan MTHFR
enziminin diizeylerindeki bu kisisel farkliliklarin hem ilag¢ etkinligini hem de
toksisitesini etkileyebilecegi diisliniilmektedir. MTHFR enzim aktivitesinin disiikligii
durumunda yolak, 5,10 metilen tetrahidrofolat i¢in yarigmact enzim olan timidilat
sentaz (TS) yoniine kaymakta ve TS aktivitesini artirmaktadir. Bu enzim metotreksatin
hedef enzimlerinden biridir ve TS aktivitesinin artisi metotreksat direnci ile
sonuclanmaktadir. Bu da metotreksat etkinliginin azalmasiyla sonug¢lanmaktadir. Bu
alanda ilk genis kapsamli calismalardan biri Krajinovic ve arkadaslar1 tarafindan
yaymlanmistir. Bu c¢alismada, MTHFR ve metilen tetrahidrofolat dehidrogenaz
(MTHFD1) polimorfizmlerinin tedavi cevabina etkileri ‘Dana-Farber Cancer Institute
(DFCI)’ protokoliine gore tedavi goren 201 ALL’li ¢ocukta arastirilmig; gerek MTHFR
T677/A1298 haplotipinde gerekse MTHFD1 A1958 polimorfizminde olaysiz sag kalim
daha diisiik bulunmustur.”® Her iki genetik degisiklige de TS 3R polimorfizminin eslik
etmesi durumunda, artmis TS diizeyleri ile birlikte, olaysiz sag kalimda daha da yiiksek
derecede bir diisiis gézlenmistir. ‘Children’s Cancer Group (CCG)’un bir galismasinda
ALL tanil1 520 ¢ocuk hasta degerlendirilmis ve MTHFR C677T aleli tagiyan hastalarda

relaps orani anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica MTHFR polimorfizminin, 7.
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giin kemik iligi cevab1 gibi diger relaps belirleyicilerinden daha iyi oranda relaps
olasiligimni gosterdigi bulunmustur.?

MTHFR polimorfizmlerin toksisiteye etkisi de klinik ¢alismalarla arastirilmistir.
MTHFR aktivitesinde azalma ile 5-metil-tetrahidrofolat havuzu azalmakta ve daha az
homosistein metilasyonuna ve daha az oranda DNA metilasyonuna neden olmaktadir.
Bu mekanizmanin da metotreksat toksisitesinde rol oynadigi distiniilmektedir.
Metotreksata bagli gelisen norotoksisitenin hiperhomosisteinemiye baglh oldugu daha
once gésterilmistir.27Fakat bu c¢alismalarin aksine Aplenc ve arkadaglarinin
calismasinda C677T polimorfizminin artmis toksisite veya enfeksiyon ile iligkini

gosterilememistir.?®

2.4. Metotreksatin Cocukluk Caginda Sikhkla Kullamldigi Malign
Hastahklar
2.4.1. Akut Lenfoblastik Losemi

Akut l6semiler, hematopoetik progenitor hiicrelerin neoplastik transformasyonu
sonucu gelisen hastaliklardir. Asir1 ¢ogalma kabiliyeti gosteren 16semik hiicrelerin
kemik iligini, periferik kan1 ve diger dokulari infiltre etmesi sonucunda belirti ve
bulgular ortaya ¢ikmaktadir.?®

Akut 16semiler, akut lenfoblastik 16semi (ALL) ve akut miyeloid 16semi (AML)
olmak tiizere iki temel gruba ayrilmaktadir. Mikst dizi akut losemiler ise bu iki ana

grubun o6zelliklerini birlikte tasir.

2.4.1.1. Genel Epidemiyolojik ve Klinik Ozellikler

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), prekiirsor B ya da T hiicre dizisinin
proliferasyonu ile karakterize birbirleriyle biyolojik devamlilik o6zelligi gosteren
neoplastik lenfoid hastalik grubudur. Doku tutulumlu vakalarda kemik iliginde blast
oran1 %20’nin altinda ise lenfoblastik lenfoma, blast oran1 %20’nin istiinde ise ALL
olarak tanimlanmaktadir. Lenfoblastik lenfoma hastalarinin %90°1 T hiicre fenotipli
tiimorler gosterirken, gergek prekiirsér B hiicre fenotipli LBL ¢ok nadirdir.?

Akut 16semilerin %72’ sini ALL olusturur. ABD’deki beyaz irktaki ¢ocuklarda
yillik insidans1 3-4/100.000 olup, her y1l 4900 yeni tan1 ALL hastasi saptanmaktadlr.28
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Cocukluk caginda ALL en sik 2-5 yas arasinda goriilmektedir. Etnik kdken ve
irklar arasinda da farkliliklar mevcuttur. ABD’de ALL insidansi, beyaz irkta siyah irka
gore daha yiiksektir. Erkeklerde kizlara oranla daha sik goriilmekte olup, o6zellikle
pubertal donemde bu fark daha belirgin olarak ortaya cikmaktadir.?

ALL’de semptomlar akut olarak baslayabilecegi gibi haftalar i¢inde ilerleyen ya
da tekrarlayan bulgular seklinde de kendini gosterebilmektedir. Tiimor yiikii ve kemik
iliginin baskilanma derecesiyle iliskili olarak belirti ve bulgularin ortaya cikis sekli
degiskenlik gosterir. Semptomlar genellikle kemik iliginin yetersizligi ile iliskilidir.
Ates, enfeksiyonlar, halsizlik, ¢abuk yorulma, kemik agrisi, petesi-purpura, dis eti
kanamalari, eklem veya karin agrisi, lenfadenopati ile hepatosplenomegali en sik
gorillen bulgulardir. T-ALL vakalarinin %50-60’1nda mediastinal kitle ve buna
sekonder vena kava superior sendromu mevcuttur. Nadiren testis veya SSS tutulumuna

ait bas agris1, kusma gibi belirtiler ile bagvurabilirler.®

2.4.1.2. Laboratuvar Bulgulari

Anormal 16kosit sayilari, trombositopeni ve anemi kemik iliginin I6semik
hiicrelerce infiltrasyonu sonucunda ortaya ¢ikar. Lokosit sayisi artmis, normal ya da
azalmis olabilir. Lokopenili hastalarda periferik yaymada blastlar ¢ok azdir ya da hig
olmayabilir. Hastalarin %10-15’inde hiperlokositoz (>100.000/mm?) goriiliir. Belirgin
graniilositopeni (mutlak notrofil sayis1 <500/mm?) ise %40 oraninda hastada gérﬁlﬁr.31

Hastalarin %92’sinde goriilen en yaygin bulgu trombositopenidir. Losemide izole
trombositopeni ¢ok nadir oldugu ic¢in immiin trombositopeniden ayirt etmek giic
degildir.** Anemi hastalarin  %75’inden fazlasinda goriilmekte olup, normokrom
normositik bir anemidir. Retikiilosit sayis1 normal veya diisiik olabilir. T hiicreli
l6semilerde anemi ya da trombositopeni genelde goriilmez veya hafif seyirlidir. Diistik
hemoglobin diizeyleri 16seminin yavas ilerledigini, yiiksek hemoglobin diizeyi ise
blastlarin ¢ogalma zamaninin hizli oldugu bir 16semiyi diistindiiriir. Losemilerde kemik
iliginde genellikle %80-100 oraninda blast bulunur. Kemik iliginde blast oraninin %5’i
astiZ1 her durumda mutlaka l6semi akla gelmelidir. Tan1 i¢in kemik iliginde %25°ten
yiiksek blast oran1 gereklidir. Blastlarin tiplendirilmesi i¢in kemik iligi Orneginin

mutlaka histokimyasal, immiinfenotipik ve sitogenetik incelemesi yap11mahd1r.31
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Artmig 16semik hiicre yiiki, siklikla piirin anabolizma ve katabolizmasi yolu ile
serum trik asit diizeylerinde artisa neden olur. Hiperiiriseminin nefropati ve bobrek
yetmezligi gibi yan etkileri, siklikla tedaviye basladiktan sonra hiicre yikimina baglh
gorilmektedir. Yeterli hidrasyon, alkalizasyon saglanip; ksantin oksidaz inhibit6rii olan
allopurinol veya rasburikaz, hiperiirisemi ve buna bagli komplikasyonlar1 6nlemek i¢in
kullanilmaktadir.?®® Serum LDH diizeyi de 16semik hiicre yiikiiniin gdstergelerindendir

ve genellikle kotii prognozla iliskilidir.®

2.4.1.3. Tam

Hastalara ALL tanis1 fizik muayene, hemogram, periferik yayma, kemik iliginin
morfolojik ve immiinfenotipik olarak incelemesi ile konulur. Bagvuru esnasinda total
16kosit sayist 10.000/mm?*’den az olan bircok hastada 16semi hiicreleri basta atipik
lenfosit olarak degerlendirilmekte; ancak ayrintili inceleme yapildiginda bu hiicrelerin
malign bir klona ait oldugu anlagilmaktadir. Periferik yaymadaki hiicreler 16semi
sliphesini uyandirtyorsa kesin tani i¢in hemen kemik iligi incelenmesi yapilmalidir.
Kemik iliginde %25 veya daha yiliksek oranda lenfoblast goriildiigiinde ALL tanist
kesinlik kazanir. Kemik iliginde fibroz veya ¢ok yogun l6semik infiltrasyon aspirasyona
engel olabilir. Bu hastalarda kemik iligi biyopsisi gereklidir. Biyopsi yapilan dokunun
imprint ile hazirlanan preparatlari morfolojik tani i¢in boyanabilir. Akciger grafisinde
mediastinal genisleme, kitle varlig1 T hiicre tipini destekler. Elektrolitler, LDH, bobrek
ve karaciger fonksiyon testleri incelenmelidir. Ozellikle blast yiikiiniin fazla oldugu
hastalarda timor lizis riski acisindan irik asit, potasyum, kalsiyum ve fosfor
degerlerinin takibi 6nemlidir. Tamida ilk BOS alimi dikkatli yapilmali, travmatik

islemden kac;lmlrnahdlr.33

2.4.1.4. ALL Simiflama

ALL siniflamasi morfolojik, immiinolojik ve sitogenetik olarak yapilmalidir.

2.4.1.4.1. Morfolojik Siniflama
ALL’de hiicre biiyiikliigii, niikleus/sitoplazma orani, niikleer sekil, niikleol sayisi,
sitoplazmik boyanma yogunlugu, sitoplazmik graniil varligi, niikleer graniiler ¢ikinti ve

niikleer kromatin karekteri gibi morfolojik ozelliklere gore siniflandirma yapilmasi
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diisiiniilmiistiir. Fransiz, Amerikan ve Ingiliz bir grup hematolog tarafindan akut 16semi

French-American-British (FAB) simiflamasi  olusturulmustur.®® FAB  yontemi
lenfoblastlar1 3 tipte simiflandirir. Tablo 2.3’de lenfoblastlarin 6zellikleri verilmistir.
ALL’nin %85’ini ALL L1, %14"{inii ALL L2, %1ini ALL L3 olusturmaktadir.”® ALL
L1’de daha yiiksek remisyon orani ve daha uzun hastaliksiz yasam siiresi goriiliir.**

ALL L3 ise kotii prognozla iliskilidir.?

Tablo 2.3. Akut lenfoblastik losemilerde FAB siniflamasi 34

Hiicresel 6zellikler§ L1 L2 L3
.. el e Kiiciik hiicreler Biiyiik, farkl - .
Hiicre biiyiikligii cogunlukta biyiiklikte Biiyiik, heterojen
. . . . .. Ince noktalanma
Cekirdek kromatin Homojen Heterojen, degisken tarzinda
. . L ...  Diizensiz genelde Diizgiin oval veya
Cekirdek sekli Diizgiin, bazen centikli centikli yuvarlak
Cekirdekeik Go@_mez veya kiiciik B.! r Yeya birden fazla, Bir .vg.ya birden fazla,
belirsiz biiyiik vezikiiler
. ; Degisken genellikle -~
Sitoplazma Ince biiyiik Biiyiik
Sitoplazmik bazofil ﬁgy‘ljeya QA nadirc gy i I er koYt Cok koyu
Sitoplazmada .. w . -
vakuoller Degisken Degisken Genellikle belirgin
2.4.1.4.2. immunfenotipik Smiflama

Immunofenotipik siniflama, 1970’lerin basinda kullanilmaya baslanmus olup, 3 tip
yilizey antijeni bulunmustur. Buna gore T hiicreli, B hiicreli ve non T/non B hiicreli
olarak siniflandirilmistir. Cocukluk ¢agi ALL’lerinin %80-85’i B hiicre iliskili
antijenleri ve B hiicre prekiirsorlerini bulundurmaktadir. Sitoplazmik immiinglobulin
varligi, B ALL hiicrelerinin farklilagsma diizeyini belirlemek icin yararli bir isaretleyici
olmustur.® Sitoplazmik immiinglobulin varligi pre-B ALL vakalarinin yaklasik %20-
30’unda g6rﬁlmektedir.28 Enzimatik gelismeler ve monoklonal antikorlarin
“multiparameter fluorescence activated cell sorter (FACS)” makineleri kullanilarak
floresan yolla isaretlenmesiyle, hastaligin siniflanmasinda ¢ok Onemli bir asama
kaydedilmistir. Immiinolojik siniflamada kullanilan yaklasik 200°den fazla monoklonal
antikor mevcuttur.?®

Avrupa Losemi Immiinolojik Siniflama grubunun (EGIL) kriterlerine dayamilarak
pro-B ALL tanist i¢in; TdT ve CD19’un pozitif, CD10, sitoplazmik IgM (cylgM) ve

yiizey Immiinoglobulin (sIg) negatif olmasi; Common B ALL tanis1 igin TdT, CD19,
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CD10 pozitif ve cylgM, slg negatif; pre-B ALL tanisi igin TdT, CD19 pozitif, CD10
pozitif veya negatif, cylgM pozitif, slg negatif olmasi esas alinir. Pre T-ALL tanist igin
ise TdT, cyCD3, CD7 pozitifligi olmalidir. Miyeloid ekspresyon gosteren ALL tanisi
icin lenfoblastlarda miyeloid antijenlerinden (CD13, CD33, CD65s) bir veya daha
fazlasmin %20’den yiiksek oranda pozitifligi gerekmektedir.*®

Immiinfenotip olarak, hastalarin %80’ini pre-B ALL olusturmaktadir. Sitoplazmik
immiinoglobulin pozitif pre-B ve CALLA pozitif common ALL olarak ikiye ayrilir.
Olgun B hiicreli ALL tiim ALL hastalarinin %1-2’sini olusturur. Erkeklerde daha sik
olup, biraz daha biiyiik ¢ocuklarda goriiliir. Blastlar L3 tipindedir, LDH diizeyi yiiksek
ve SSS tutulumu siktir. Yiizey immiinglobulin tasirlar ve Burkitt lenfoma gibi tedavi
edilirler.”®

B ALL’lerin alt gruplarinda prognostik farkliliklar bulunmaktadir; matir B
hiicreli ALL, erken B hiicre alt gruplarina gore daha kotii prognoz gostermektedir.
Ayrica CALLA (+), (CD10+) ALL ise CDI10(-)’e gore daha 1iyi prognoz
gostermektedir.?

ALL hastalarinin %15-20 sini T hiicreli ALL olusturur. T hiicreli ALL addlesan
erkeklerde sik goriiliir. Hasta yasi ve 10kosit sayist yiliksektir. Ekstramediiller hastalik
stk gorilir. Son yillarda yogun kemoterapi ile daha iyi tedavi sonuglari elde

edilmistir.*

2.4.1.4.3. Sitogenetik Simiflama

Sitogenetik Siniflama; prognoz agisindan onemli veriler elde edilen bir alt
siniflamadir. Giinlimiizde yeni yontemlerle 16semik hiicrelerdeki sitogenetik
bozukluklar daha kolay olarak saptanmaktadir. Mikroarray yontemlerle ekspresyon
profiline gore losemi siiflandirmast yapilmaktadir. Bu yontem losemi hiicrelerinin
tipinin ve RNA miktarinin analizine dayanmaktadir. Prognoz i¢in 6 tane onemli
sitogenetik alt grup vardir; t(12;21), Ph(+) ya da t(9;22), t(1;19), t(4;11), T-ALL ve
hiperdiploidi (50 kromozomdan daha biiylik) Varhgldlr.49 ALL’de tanimlanan
sitogenetik  bozukluklar; kromozom sayisal bozukluklar1 (ploidi) ve yeniden
diizenlemeleri igermektedir.®® ALL’nin morfolojik, sitogenetik ve immiinolojik

siniflamasi Tablo 2.4°te verilmistir.*’
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[Ik tamimlanan translokasyonlardan olan t(9;22) (q34;911) (Philadelphia
kromozomu) kotii prognozla iligkilidir. Cocukluk cagi 16semilerinde yaklasik %5,
eriskin l6semilerinde ise %20-30 civarinda goriilmektedir. Philadelphia kromozomu
cocukluk caginda T ALL ve prekiirsor B ALL’ de gosterilmistir. Ileri yas, yiiksek
16kosit sayis1 ve L2 morfolojisi ile birlikteligi daha siktir. Santral sinir sistemi tutulumu,
diisiik remisyon oranmi ve erken niiks ile iligkilidir. Bu nedenle bu hastalarda ilk

remisyonda kemik iligi transplantasyonu onerilmektedir.?®

Tablo 2.4. ALL’nin morfolojik, sitogenetik ve immiinolojik simiflamast®’

Immiinolojik Belirtecler

FAB CD2 CD7 CDI0 CDI9 TdT clg Lamwotp
ProB-ALL L1, L2 - T ; T C (@10), (9;22)
C-ALL L1, L2 - T ; T ~ 60, del(12) veya t(9; 22)
PreB-ALL L1 - ¥ ¥ ¥+ (1;19), (9:22)
B-ALL L3 - + T r 1(8;14), 1(2:8), 1(8;22)
Toncil ALL  LL L2  +  + » ¥ t/del(9p)
T-ALL L2  +  + - T 60-

* CD 10 genellikle t(4;11) olgularinda negatif, t(9;22) olgularinda pozitiftir.
* +, pozitif, -, negatif; sembol olmamasi herhangi bir tanimlama yapilmadigini belirtir.
* FAB, French-American-British siniflamasi; TdT, terminal deoksiniikleotidil transferaz

2.4.1.5. Prognostik Faktorler

ALL hastalarinda erken tani ve tani anindaki klinik ve laboravutar bulgular
prognostik 6neme sahiptir. Modern tedavi stratejilerinin uygulanmasi ig¢in, bu
faktorlerin belirlenmesi 6nemlidir. Buna gore hastalar farkli risk gruplarma ayrilarak
tedavi edilir.

* Yasg: Tan1 yast 6nemli bir prognostik faktordir. “Children Oncology Group
(COQG)” degerlendirmesine gore 1-10 yas aras1 diisiik, 1 yas alt1 ve 10 yas Ustii yiiksek,
13 yas {stii hastalar ise ¢ok yiiksek risk grubunu olusturmaktadir. Alman “Berlin
Frankfurt Miinster (BFM)” calisma grubu ise 1-6 yas arasindaki hastalar1 diisiik risk
olarak kabul e‘tmistir.?’8

Adolesan cocuklarda T hiicreli ALL siklig1 daha yiiksek olup, hiperdiploidi ve
TELAMLI pozitifligi gibi 1yi prognostik faktdrler daha az goriildiigli i¢in prognoz
kotiidiir. Ancak risk gruplarina gore kemoterapi yogunlugun diizenlenmesinden sonra
pre-B ALL’lere yakin kiir sans1 elde edilmektedir.®

* Lokosit sayis1: Tan1 aninda saptanan l6kosit sayisi, yapilan tiim ¢aligmalarda

prognostik O6nemini korumaktadir. COG’ye gore tan1 aninda lokosit sayisinin

18



50.000/mm? altinda olmas1 standart risk, 50.000/mm? iizerinde olmasi ise yiiksek risk
kabul edilmektedir. BFM grubu ¢alismalarinda 16kosit sayisinin 20.000/mm?’iin altinda
olmasi standart risk olarak kabul edilir. Ancak diislik risk grubu icin belirlenmis tek bir
deger yoktur.38

* Immiinfenotip: T hiicreli ALL’de 16semik hiicreler metotreksat ve sitarabin
gibi kemoterapoétiklere direngli oldugundan prognoz kotiidiir. Yiiksek riskli gruplarda
kemoterapinin yogunlastirilmasi (metotreksat dozu 5 gr/m*’ye ¢ikarilarak) ile standart
ve orta risk gruplarina yakin sag kalim oranlar1 elde edilmistir. CALLA + pre-B ALL
prognostik agidan en iyi immiinolojik gruptur.®

* Kemoterapiye Duyarhlik: Gilinlimiizde tedaviye yanit hem l6semik hiicrelerin
genetigini hem de hastanin farmakodinamik ve farmakogenetik o6zelliklerini
yansittigindan diger tiim klinik veya biyolojik faktorlerden daha 6dnemli bir prognostik
faktor olarak kabul edilmektedir. Akut lenfoblastik 16seminin degisik alt gruplarinda
prognozun farkli olmasi primer olarak 16semik hiicrelerin kemoterapiye direngli
olmalar ile iliskilidir. Hiperdiploid karyotipteki hiicrelerin kemoterapiye duyarliligi
buna Ornektir. Hiperdiploidi olan blastik hiicrelerin  %97°den fazlasinda 21.
kromozomun 3 veya 4 kopyasi vardir. Metotreksatin hiicre i¢ine tasinmasinda etkin olan
gen bu kromozom {iizerinde yer almaktadir. Bu yilizden hiperdiploidi gdosteren hiicrelerin
kemoterapiye yamitlari oldukga iyidir.*

* Losemik Hiicrelerin Genetigi: Cocukluk ¢agi ALL’lerinde kromozom sayis1
ve yapisinda sitogenetik anomali siktir ve prognostik dneme sahiptir.zg. Sitogenetik
durum ve blastlardaki metotreksat metobalizmasi1 arasinda iliski bulunmaktadir.
Hiperdiploid lenfoblastlarda, artan miktarlarda metotreksat ve metotreksat
poliglutamatlar1 birikir ve bunlar diisiik ploidi gosteren 16semik hiicreler ve normal
hiicrelere gére daha yiiksek bazal apoptotik orana sahiptir. *°

Pre-B ALL, hiperdiploidi gosteren (losemik hiicrelerde kromozom sayisinin
50’den fazla olmasi), TEL-AMLI fiizyon geni t(12;21) pozitif hastalar diisiik riskli

hastalardir, 34

Hipodiploidi (kromozom sayis1 <45) ¢ocukluk c¢agi losemilerinin
%2’den azinda saptanir ve kotii prognozla iliskilidir. Translokasyon t(4;11) 1 yas alt1
l6semilerde %50, daha biiyiik ¢ocuklarda %2 oraninda pozitif olarak saptanmakta ve
kotii prognozla iliskilendirilmektedir. MLL gen anomalisi gosteren ALL hiicreleri

steroid ve asparaginaza olduk¢a direngli iken, sitarabin ve kladribin gibi niikleozid
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analoglarina duyarlilik gosterir. Bu duyarlilik membran niikleozid tasiyicist olan
ENTL’in artmus iiretimi ile iliskilidir.*?

Translokasyon 1(9;22)’de 22. kromozom {izerindeki BCR geninin, 9.
kromozomdaki ABL geni ile fiizyon sonucunda anormal tirozin kinaz aktivitesi ortaya
c¢ikar., Bu da proliferasyonda artis ve apoptozda azalmayla sonuglanir. Bu
translokasyonun sikligi yasla artmaktadir. Pediatrik BCR-ABL—pozitif ALL’de, BCR
kirilma noktasinda 190-kb (p190) protein iiretimi olur ve bu, yetiskin KML hastalarinda
gorlilen proteinden (p210) farklidir. Pediatrik ALL’de goriilen t(9;22) genellikle ileri
yas, yiiksek 16kosit sayisi ve SSS tutulumu ile iliskilidir.*®

E2A-PBX1 fiizyon geni t(1;19) (q23;p13.3) siklikla tan1 esnasinda yiiksek 16kosit
sayist bulunmasi ile iligkilidir ve pre-B sitoplazmik Ig pozitif hastalarin %25’inde
saptanir. Bu hastalara yogun kemoterapi uygulanmasi onerilmektedir.*

* Tedaviye Yamt: Tedaviye yanit ¢ok dnemli bir prognostik faktordiir. 4-6 hafta
verilen indiiksiyon tedavisi sonrasinda remisyona girmeyen hastalarda niiks veya kisa
siireli sag kalim beklenmektedir.**

14. giinde yapilan kemik iliginde rezidiiel hastalig1 olan hastalarda, tam remisyon
oram diisiik olup, erken ya da ge¢ niiks goriilme olasihig yiiksektir.”® Birinci aymn
sonunda yapilan kemik iligi incelemesinde blast oranina gore 3 grup tanimlanmistir. M1
%5’in altinda blast oranini; M2 %5-25 arasinda blast oranini; M3 ise %25’in {istiinde

blast oranini gostermektedir.*® (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. BFM protokollerinde minimal rezidiiel hastahk bakilmayan merkezlerde 15 ve 33. Giin
kemik iligi blast oranina gore tedavi plami “°

TANI
1-5yve Bk<20.000 ve 8. YAl veya>6yveya £(9,22), t(4,11) veya 8.
8. giin giin blast < 1.000 BK>20.000 ve 8. Gitn Gtin blast>1.000
) ’ blast<1.000 =
l | 1
M1/2 M3 M1/2 M3 M1/2/3
15. gii
sun ! AN L
33. giin M1 M2/3 1M2/3 \ le’ 3
Risk gruplari standart risk orta risk P yiiksek risk
Hasta oram %33 %48 %19
Niiksler %14 %38 %48

Baz1 caligmalar niitrisyonel durumun da 6nemli bir prognostik faktdr oldugunu

gostermistir. Tan1 aninda yetersiz beslenmeye bagli olarak boy ve kilonun normalin 2
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standart sapma altinda oldugu hastalarda erken mortalite oraninin daha yiiksek olarak
saptanmlstlr.47

* Minimal rezidiiel hastahk

Losemi hiicrelerine spesifik DNA, RNA ya da antijenlerin taranmasi ile
morfolojik olarak saptanamayan blastlarin tespit edilmesi ile minimal rezidiiel hastalik
(MRD) kavrami dogmustur. MRD i¢in en sik kullanilan iki yontemden ilki anormal
immiinfenotiplerin akim sitometrisi ile tespiti, digeri ise 16semi ile iliskili molekiiler
hedeflerin  taranmasidir.”®  (6rnegin BCR-ABL, TEL/AML1, klona spesifik
immiinglobulin ve TCR gen diizenlemeleri). Bu iki yontemin sensitivitesi farklidir.
Flow akim sitometri ile %0.01 16semi hiicresi saptanabilirken ASO-PCR (allel spesifik
oligoniikleotid-polimeraz zincir reaksiyonu) bazli analizlerde ise ldsemi hiicresi
saptama duyarliligi 10 ila 10°® oranindadir. Bu nedenle uygulanmasi daha zor ve daha
pahali olmasina ragmen arastiricilarin biiyiik ¢cogunlugu PCR kullanilan metodlari
segmektedir.”® Ozellikle kantitatif MRD analizleri ile risk siniflamasi yapilabilmektedir.
Tedavi siiresince MRD diizeylerinde diizenli diisiis iyi prognozla iliskili iken, yiiksek
seyreden MRD diizeyleri de niiksiin erken habercisidir. Son yillarda yeni bir yontem
olan, hizli sonu¢ vermesi ve diisiik maliyetli olmas1 nedeniyle diger yontemlere gore
avantajli olan yeni nesil dizileme (next generation sequencing-NGS) yoOntemi
kullanilmaya baglanmistir. Yeni nesil dizileme yontemi ile hem rezidiiel hastalik
saptanmakta hem de geri kalan hiicrelerin immiin repertuar1 hakkinda bilgi elde
edilmektedir.*®

Remisyon indiiksiyon tedavisinden sonra tam remisyon saglanan hastalarda MRD
%0.01’den daha diisiik ise prognozun ¢ok iyi olacagi Ongdriilebilir. Ancak remisyon
indiiksiyon sonunda %1’den daha yliksek veya tedaviden sonraki herhangi bir donemde

%0,1’den daha yiiksek MRD’de relaps riski olduk¢a yiiksektir.48

2.4.1.6. Tedavi

Tedavi remisyon indiiksiyon, konsolidasyon, gecikmeli yogunlasmis tedavi
(bazen reindiiksiyon ve rekonsolidasyon olarak ikiye ayrilabilir) ve idame tedavi olarak
4 boliime ayrilir.

Standart tanim1 geregi remisyon, fizik muayene, periferik kan ve kemik iliginde

16semik bulgularin bulunmamasidir. Bu tedavinin amaci, laboratuvar degerlerinin,
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klinik bulgularin ve kemik iligindeki 16semik bulgularin diizelmesidir. Tedavi ile kemik
iligindeki lenfoblastlarin %35’in altinda olmasi, periferik kan degerlerinin normal
degerlere gelmesi hastanin remisyona girdigini gdstermektedir.®! Remisyon tedavisinde
glukokortikoidler ve vinkristin iceren ikili ilag¢ kombinasyonu ile %85 remisyon
saglanmasina ragmen, L-asparaginaz, antrasiklin ya da her ikisinin eklenmesi ile %95
remisyon saglanabilmektedir.>

ALL tedavisinde verilen sistemik antilésemik ilaclarin kan beyin bariyerinden
gecememesi ve buna bagli olarak SSS niikslerinin goriilmesi nedeni ile SSS profilaktik
tedavisi onem kazanmigtir. Santral sinir sistemi niikslerinin Onlenmesi amaciyla
radyoterapi (RT), intratekal tedavi (IT) ve yiiksek doz sistemik tedavi kombinasyonu
kullanilmaktadir.?>*!

Konsolidasyon tedavisi remisyon-indiiksiyon tedavisi sonrasinda uygulanan
yogun bir tedavidir. Bir¢cok tedavi protokoliiniin birlesenini igermekte olup, 6zellikle
yiiksek riskli hastalarda 6nemlidir. Tedavide IT ve yiiksek doz kemoterapi uygulanmasi
ile remisyonun desteklenmesi amaclanmaktadir. Hastanin risk grubuna gore tedavi
yogunlugu degisebilmekte olup, genellikle 6-8 ay yogun tedavi uygulamasi yalpllur.28

Reindiiksiyon: Konsolidasyon tedavisinden sonra verilir.?

Idame: Reindiiksiyon fazinin tamamlanmasindan sonra niiksii engellemek igin
kullanilir. indiiksiyon ve konsolidasyonda kullanilan ilag ve dozlarin idame i¢in etkin
olmadig1 goriilmiistiir. idame tedavide ise metotreksat ve 6- merkaptopiirin (6-MP)
kullanilmaktadir. Idame tedavisinin amaci remisyonun devamliligmi saglamak ve
relaps1 onlemektir. BFM protokoliinde haftada bir giin de 20 mg/m?’den metotreksat ve
giinliik 50 mg/m?’den 6-merkaptopiirin oral olarak verilmektedir. Idame tedavisi 2 ya da
3 yila uzatilabilmekte olup, erkeklerde relapsin fazla olmasi nedeniyle daha uzun stire
ile verilmektedir. 224

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli, genellikle ilk indiiksiyon tedavisine iyi
cevap vermeyen veya hematolojik relapstan sonra remisyon saglanan hastalara
uygulanir. Cocukluk ¢agi losemilerinde, otolog kok hiicre nakli etkin olmadigindan

yapilmamaktadir.*”®
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2.4.2. Hodgkin Dis1 (Non Hodgkin) Lenfomalar

2.4.2.1 Genel Epidemiyolojik Ve Klinik Ozellikler

Non hodgkin lenfomalar (NHL) B, T ve Natural Killer (NK) hiicrelerinden kdken
alan lenfoid malignitelerdir. En sik lenf nodlarindan kaynaklanmakla birlikte, dalak,
timus, Waldeyer halkasi, kemik iligi, barsak mukozasi gibi lenfoid dokulardan da
kaynaklanabilir. Timor hiicreleri immiin sistem hiicre gelisiminin farkli asamalarinda
olusan malign doniisiim sonucu ortaya ¢iktiklarindan ¢ocukluk cagi NHL’ leri farkl
morfolojik, immiinolojik ve klinik tablo gsterirler.™

Amerika Birlesik Devletleri ve gelismis iilkelerde ¢ocukluk c¢agi lenfomalari,
16semi ve santral sinir sistemi (SSS) timorlerinden sonra 3. siklikta goriilen tiimorlerdir
ve 20 yas alti malignitelerin %15 inden sorumludur.

Cogunlukla nedeni bilinmemekle birlikte, erigkinlerde etiyolojide kronik
inflamatuar hastaliklar (Sjogren Sendromu, Colyak Hastaligi, Romatoid Artrit), kronik
enfeksiyonlar (MALT- H. Pylori iliskisi gibi) gosterilmistir. Bunun disinda Ebstein-Barr
viriis iliskili Burkitt lenfoma, Human T Lenfotropik virtis I(HTLV-1) ile iliskili eriskin
T hiicreli losemi/lenfoma, Human Herpes viriis 8 (HHV-8) iliskili lenfomalar
tanlmlanmls‘ur.53

Histopatoloji, immiinoloji, sitogenetik ve molekiiler biyoloji alaninda ilerlemeler
NHL’ nin biyolojisinin daha 1yi anlasilmasini saglamistir. Klinik agresifliklerine gore
diisiik, orta ve yliksek grade tipleri vardir. Cocuklarda %90 yiiksek grade iken,
eriskinlerde ¢ogunlukla diisiik veya orta gradeli NHL’ler goriiliir. Bu farkliligin
immiinolojik ve histolojik maturasyona bagli oldugu distliniilmektedir. Cocuk ve
ergenlerde goriilen NHL’ler 4 histolojik alt grupta degerlendilir: Burkitt lenfoma
(Klasik ve Burkitt benzeri lenfoma) hastalarin %40°n1, Lenfoblastik lenfoma (LBL)
%30’unu, diffiiz biiyiikk B hiicreli lenfoma (DBBHL) %?20’sini ve anaplastik biiyiik
hiicreli lenfoma (ABHL) %10’unu olusturmaktadir. >

NHL etyolojisinde tanimlanmis en belirgin faktor immiinsupresyon olup, bunun
lenfoma riskini 50-100 kat kadar arttirdig1 bilinmektedir. Solid organ transplantasyonu
yapilan hastalarda kullanilan imminsupresif ilaglarmn tipi, kullanim siiresi ve dozu ile
iliskili olarak NHL riski artmaktadir. Ayrica Human Immiinodeficiency Virus (HIV)

enfeksiyonlar1 da genel popiilasyona oranla NHL riskini belirgin olarak arttirir. >°

23



NHL siniflanmasinda  WHO/REAL (World Health Organization/Revised
European-American  Classification of Lymphoid Neoplasm) klasifikasyonu
kullanilmaktadir (Tablo 2.6).*®

Tablo 2.6. NHL WHO/REAL siniflamasi®®

Prekiirsor Hiicreli Lenfoma: Lenfoblastik Lenfoma, T Hiicreli/B Hiicreli
Periferal B Hiicreli Neoplaziler
e B Hiicreli Kronik Lenfositik Losemi/Kiiciik Lenfositik Lenfoma
B Hiicreli Prolenfositik Losemi
Lenfoplazmositik Losemi
Manttle Hiicreli Lenfoma
Folikiiler Lenfoma
Ekstranodal Marjinal Zon B Hiicreli Lenfoma
Nodal Marjinal Zon B Hiicreli Lenfoma
Dalagin Marjinal Zon B Hiicreli Lenfomasi
e  Sacli Hiicreli Losemi
o Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
e Burkitt Lenfoma
e  Plazmasitom/Plazma Hiicreli Myelom
Periferal T Ve NK Hiicreli Neoplaziler
e T Hiicreli Prolenfositik Losemi
T Hiicreli Graniiler Lenfosittik Losemi
NK Hiicreli Losemi
Mikozis Fungoides/Sezary Sendromu
Periferal T Hiicreli Lenfoma
e Anjioimmiinoblastik T Hiicreli Lenfoma
e  Ekstranodal NK/T Hiicreli Lenfoma, Tip(Anjiosentrik)
e  Enteropatik Tip T Hiicreli Lenfoma
Hepatosplenik T Hiicreli Lenfoma
Subkutan Pannikiilit Benzeri T Hiicreli Lenfoma
Anaplastik T Hiicreli Lenfoma
Eriskin T Hiicreli Lenfoma

2.4.2.2. Tan ve Simflama

NHL tanisinda laboratuvar ve radyolojik tetkikler kullanilmaktadir. Hemogram,
elektrolitler, tirik asit, kalsiyum, fosfor, kreatinin, kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi,
lomber ponksiyon ile alinan serebrospinal sivida sitoloji, hiicre sayimi1 ve protein diizeyi
incelemeleri boyun, toraks abdominal tomografi ve pozitron emisyon tomografisi (PET-

BT) tanida evrelemede ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.>

2.4.2.2.1. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL)
Eriskinlerde lenfoma vakalarinin %30’unu, padiatrik lenfoma vakalariin
%20’sini DBBHL olusturur. E/K orani birbirine yakindir. Nodal ya da ekstranodal

olabilir. Vakalarin %50’sinde tan1 aninda evre III/IV olarak tespit edilir. Cocuklarda
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genellikle primer DBHL goriliir. Biiyiik transforme lenfoid hiicrelerden olusur.
Hiicreler normal bir histiyositten daha biiytiktiir. Niikleuslart normal makrofaj
niikleusundan ya da normal lenfositin iki katindan biiylik neoplastik lenfoid hiicrelerin
diffiiz proliferasyonu ile karakterizedir. *8 Niikleus konturlar degiskenlik gosterir. Bu
gurup lenfomalar mikroarray teknolojiler ile aktive B hiicre benzeri ve germinal merkez
B hiicre benzeri alt tiplere ayrilmigtir. Aktive B hiicre benzeri tipi CD5 pozitif iken,
germinal merkez B hiicre benzeri tipi CD5 negatif ve CDI0 pozitiftir. Yapilan
caligmalar ¢ocukluk ¢agt DBBHL’ lerin ¢ogunun germinal merkez B hiicre benzeri
oldugunu gostermistir. Morfolojik varyantlari arasinda sentroblastik, monomorfik,
polimorfik, immiinoblastik, T-hiicre/histiyosit zengin ve anaplastik yer almaktadir.
CD19, CD20, CD22, CD79a gibi B hiicre belirleyicilerini eksprese ederler. Ki-67 ile
saptanan proliferatif indeks %40’1n {izerindedir. Burkitt benzeri lenfomalarla ayriminda
zorluk yasanabilir. Bcl-2 pozitifligi varsa DBBHL lehine degerlendirilir. Ki67 ile
%100’ e yakin saptanan proliferatif indeks Burkitt/ Burkitt Benzeri Lenfoma (BuBuBL)
lehinedir. Ancak DBBHL’de de ¢ok yiiksek proliferatif indeks olabilecegi
unutulmamalidir. Kemik iligi tutulumu hastalarn %16’sinda gériiliir. Immiinglobiilin
ag1r zincir geni siklikla mutasyona ugramistir. Genetik olarak bcl-2 gen ekspresyonunda
artis (+18g21 ilave bcl-2 gen kopyasi), t(14;18) , TP53 mutasyonu ya da delesyonu,
nadiren t(8;14) gozlenir.*?

2.4.2.2.2. Burkitt/Burkitt Benzeri Lenfoma (BuBuBL)

Germinal merkez B hiicrelerinden koken almaktadir. Endemik, sporadik ve
immiin yetmezlik iligkili olmak {izere 3 klinik formu vardir. Cocukluk c¢agi
lenfomalarinin %50’sini olusturur. Erkek/kiz oran1 2-3/ 1°dir.>® Endemik formunda gene
ve fasial kemik tutulumu tipiktir. Sporadik formunda siklikla abdominal tutulum sik
olur. Ekstranodal ya da nodal tutulum olabilir. En sik ileogekal bolgede goriiliir. Hem
endemik hem sporadik forma over, bobrek, meme gibi organlarin eslik etmesi siktir.
Immun yetmezlik iliskili formunda nodal ve kemik iligi tutulumu sik goriiliirken
Waldeyer Halkas1 ve mediastinal tutulum seyrektir.

Vakalarin etiyolojisinde EBV, HIV, Malarya gibi uzun siireli B hiicre
aktivasyonuna neden olan etkenler sorumlu tutulmaktadir.”® EBV iliskisi endemik

formda %100, sporadik formda <%30, immiinyetmezlik iligkili formda %25-40dur.
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EBV enfekte B hiicrelerin T hiicreler tarafindan defektif regililasyonu sonucunda
lenfoma gelistigi goriisii hakimdir. Kromozom 8q24 de bulunan myc genini igeren
translokasyonlar patogenezde rol oynamaktadir. Hiicre siklusuna giriste ve apoptoza
dahil olan genlerin aktivasyonunda myc translokasyonu rol oynar. Morfolojik
varyantlari, klasik, plasmasitoid differansiye ve atipik Burkitt/Burkitt benzeridir.
Monomorfik orta biiyiikliikte B hiicrelerden olusur. Multipl niikleollii olan bu hiicreler
bazofilik secilebilen sitoplazmalidir. Sik mitoz igerir. Klasik Burkitt lenfoma en sik
goriliir ve bazofilik ¢ok sayida niikleol igeren orta biiyiikliikte hiicrelerden olusur.
Sitoplazma bazofilik olup genellikle lipid vakuoller igerir. Apoptotik tiimor hiicrelerini
sindirmis ¢ok sayida benign makrofajlar eslik eder ve yildizli gok manzarasi olusturur.
Yildizli g6k manzaras1 sadece Burkitt lenfomaya 6zgii degildir. Atipik Burkitt/Burkitt-
benzeri varyantta da yildizli gok manzarasi vardir. Genetik olarak %80 hastada t(8;14),
%10 hastada t(8;22), %5 hastada t(2;8) saptanir. Agresif olmasina karsin tedavi
edilebilir bir tiimordiir. Tedavi olabildigince erken baslamalidir. Hastalarin yaklasik
%70’ine evre III/IV olarak tanit konur. Kiir oran1 diisiikk evrede %90 iken, yiiksek
evrede %60-80 olup, ¢ocuklarda tedavi basarisi daha iyidir. Relaps olursa, siklikla ilk
yilda goriiliir. ilk iki yilda relaps olmayan hastalar tedavi edilmis kabul edilebilir.®’
Proliferasyon indeksi %100’¢ yakindir. Burkitt lenfoma CD19+, CD20+, CD22+,
CD10+, bcl-6+, yiizey IgM +, bcl-2-, TdT-, Ki-67>%95 seklinde immiinfenotip

gésterir.60

2.4.2.2.3. Prekiirsor T Ve B Hiicreli Lenfoblastik Lenfoma/Losemi (LBL,
ALL)

ALL ve LBL benzer klinik, patolojik, immiinolojik, sitogenetik, molekiiler
ozellikler icerir ve ayni antitenin 16semi ve lenfoma prezentasyonlar: olarak kabul
edilirler.®® ALL-LBL ayiriminda LBL’de kemik iliginde lenfoblast populasyonunun
%25’1in altinda olmas1 6nemlidir. ALL; %80-85 B hiicreli, %15- 20 T hiicrelidir. T-ALL
adolesanlarda ve erkeklerde daha siktir. B-ALL %75 oraninda alt1 yas altinda géizlenir.61

Lenfoblastik lenfoma; %90 T hiicreli, %10 B hiicrelidir. B-LBL %75 oraninda 18
yas altinda gozlenir. T-LBL adelosan erkeklerde siktir. LBL hastalarinin yaklasik olarak
%90’1 evre III/IV olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kemik iligi tutulumu %50 hastada

gozlenir. Morfolojik olarak kiiciik, dar sitoplazmali, kaba kromatinli, belirsiz niikleollii
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olabilecegi gibi, ince kromatinli, secilebilen bazofilik sitoplazmali belli belirsiz veya
belirgin niikleollii hiicrelerden olusmaktadir. Mitoz siktir. Lenf diigiimiinde parsiyel
tutulumda 6zellikle parakortikal alanin isgali, korunmus germinal merkezler, vaskiiler
yapilar ¢evresinde yogunlagsma, damar duvarlarinin infiltrasyonu, liimende lenfoblastlar
kollajen lifler arasinda tek hiicre dizileri seklinde infiltrasyonu goriilebilir.
Kaynaklandiklart B ve T Ienfoblastlarin matiirasyon ¢izgisindeki farklilasma
asamalarma gore marker eksprese ederler. T-LBL sitoplazmik CD3, niikleer TdT
pozitifligi gosterir. B-LBL TdT, CD19, CD79a, CD10 (¢ogunlukla) pozitiftir. CD 20
%50 hastada gozlenir, %75 hastada CD34 pozitiftir. Ayirici tanisina ¢gocuklarda Burkitt
lenfoma (TdT-), Biiyiik hiicreli lenfoma (TdT-), Ewing sarkom/ primitf néroektodermal

timdr (PNET) (CD99+), rabdomyosarkom (desmin+) yer alir.**

2.4.2.2.4. Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma (ABHL)

T hiicreli lenfoma olarak diisiiniilmektedir. En sik ilk ii¢ dekatta goriiliir.
Anaplastik biiylik hiicreli lenfoma kinaz (ALK) pozitif olanlar en sik ilk 3 dekatta ve
erkeklerde goriiliir. Biiyiik abondan sitoplazmali, pleomorfik genellikle at nali sekilli
niikleuslu hiicrelerden olusur. Hiicreler CD30 pozitiftir. Cogunlugunda ALK protein
pozitiftir. Cogu hasta sitotoksik graniil iligkili protein eksprese eder. Klasik Hodgkin
lenfoma ile ayriminda morfolojik Ortiigme nedeniyle sorun olusabilir. Bu nedenle
ABHL smiflamasinda onceleri Hodgkin benzeri alt tip tanimlamasi kullanilmistir.
ABHL tanis1 i¢in morfolojiye ek olarak tiimoral hiicrelerin CD30 pozitifliginin yani1 sira
ALK pozitifliginin olmasi taniy1 destekler. Epitelyal membran antijeni (EMA) pozitif
ekspresyon goriiliir. Hodgkin lenfomada Reed-Sternberg hiicresi ve varyantlar1 genelde
CD3, CD20, “leucocyte common antigen (LCA)’’ negatiftir. immunhistokimyasal
yontemlerle cogu hastada ayiric1 taniya gidilebilmektedir. Periferal T Hiicreli Lenfoma
cocuklarda nadirdir, sistemik bulgular hemofagositik sendromla birliktelik, ileri evre,

agresif gidis ve kotii prognoz ile karakerizedir.*
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Tablo 2.7. WHO pediatrik Nonhodgkin lenfoma simiflamasi®*

Lenfoblastik Losemi/ Lenfoma
Prekiirsor Prekiirsor T-hiicreli
Prekiirsor B-hiicreli
Matiir B-hiicreli
Burkitt/ Burkitt benzeri
Diffiiz Biiyiik B Hiicreli
Matiir T-hiicreli
Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma
Periferal T-hiicreli Lenfoma

Matiir

Nadir goriilenler

2.4.2.3. Tedavi

Son 40 yilda hayatta kalma oranlart modern tedavi rejimleriyle ¢arpici bir sekilde
artmig ve bes yillik sag kalim oranlar1 yiizde 85’in ilizerine ¢ikmustir. Tercih edilen
tedavi rejimi ve beklenen sonug histolojik alt tip ve evreye gore degismektedir.
Histolojiden bagimsiz olarak, evre I veya II evre NHL i¢in 5 yillik sag kalim %90’1n
tizerinde iken, Evre III/IV hastalikta bile %80-90 arasinda uzun sag kalim siiresi elde
edilmistir (Tablo 2.8).°? Lenfoblastik lenfoma hastalarinda tercih edilen tedavi yéntemi
ALL i¢in kullanilan rejimler temel alinarak olusturulan kombine kemoterapidir.
Radyoterapi, genellikle tani sirasinda santral sinir sistemi tutulumu varliginda,
mediastinal lokalize rezidii timor ya da vena cava superior sendromu varliginda
uygulanabilmektedir. Tanida testis tutulumunda testise radyoterapi verilmemektedir.*?

Evre I ve II matiir B hiicreli lenfomalarda tamamen rezeke edilmis (R1) ve tam
rezeke edilmemis (R2) grup hastalarinda NHL-BFM 95 protokolii ile sag kalim %94
diizeyindedir. Non-Hodgkin Lymphoma-BFM 95 calismasinda, evre III-IV hastalari
iceren R3 ve R4 grubunda hastalar metotreksat verilme siiresine gore 2 gruba
ayrildiginda, 24 saat infiizyon uygulananlarda bir yillik relapssiz yasam %93 iken, 4
ssatlik infiizyon grubunda %77 bulunmustur. Bu nedenle yiiksek riski ileri evre

hastalikta metotreksatin uzun siireli infiizyonla kullanilmasi énerilmektedir.®
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Tablo 2.8. B Hiicreli NHL-BFM 95 protokolii risk gruplar®

klAHglngF Tamm N=505 Sa(g3 l;z:ll)lm Ke??itfi:api Meg)rt/r;lellfsat
R1 Evre I-11 rezeke %10 %94 A-B 1
R2 Eure 11-LDHS500U/L WiE WM PABAB !
o SeIESSULT i wm e
R4 LDH>1000 U/Lve/veya SSS + %28 UL e o 5

B-hiicreli Hodgkin-dis1 lenfoma (B-NHL) ve akut B-hiicreli 16semi (B-AL)
hastalarinda evre ve tiimor kitlesine bagli olarak 2-8 kiir yogun kemoterapi verilmesi

onerilmektedir.%

2.4.3. Osteosarkom

2.4.3.1. Genel Klinik Ozellikler Ve Epidemiyoloji

Osteosarkom yeni kemik iiretimi ile karakterize olan primer bir malign kemik
timoridiir. Primer malign kemik timérleri arasinda en sik gorillendir.®® iskelet
biiyiimesinin hizli oldugu yaslarda 6zellikle de ergenlik déneminde sik goriiliir. °3%
Klinikte en sik olarak agri, sislik, hareket kisitliligi ve patolojik kirik goriiliir. Bazen
uzun kemiklerin hizli biiylimesi ve eklem eflizyonu nedeniyle eklem sisligi de
goriilebilir. En sik uzun kemiklerin, ozellikle de distal femur, proksimal tibianin
metafizini tutmaktadir.”®

Osteosarkomun etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Osteosarkom gelisimine
neden oldugu bilinen bilinen tek c¢evresel ajan iyonize radyasyondur. Radyasyon
maruziyeti Oykiisii, osteosarkomlarin yaklasik %2’sinde vardir.®® Cocuklarda eriskinlere
gore genetik yatkinlik daha belirgin olup, Li-Fraumeni sendromu sendromu ve
retinoblastoma geninin germline mutasyonlarinda osteosarkom goriilme sikliginin
arttig1 gosterilmistir. Bunun diginda Rothmund-Thomson sendromu, Bloom ve Werner
sendromlarinda da osteosarkom gelismesine yatkinlik artmistir. Alkilleyici ilaglar da
nadiren osteosarkoma yol agabilmektedir. Osteoblastom, osteokondrom gibi benign
lezyonlarin, Paget Hastalig1, kronik osteomiyelit, metal protez varligi gibi neoplazi disi

durumlarin osteosarkoma neden olabilecegi diisiiniilmiistiir.®®
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2.4.3.2. Tan1 ve Tedavi

Lezyonun manyetik rezonans ile goriintiilenmesi sonrasinda uygun yontemle
biyopsi alinarak doku tanisi konulmasi esastir. Evrelemede toraks bilgisayarl
tomografi, pozitron emisyon tomografisi (PET-BT), kemik sintigrafisi kullanilabilir.
Diinya Saglik Orgiitii’ne gdre osteosarkom; konvansiyonel osteosarkom (osteoblastik,
kondroblastik, fibroblastik), telenjiektatik osteosarkomlar, kii¢iik hiicre osteosarkomu,
diisiik grade santral osteosarkom, parosteal, periosteal ve yiiksek grade vyiizey
(juxtakortikal) osteosarkomlar olarak simiflanmaktadir. Osteosarkom evrelemesinde
Kas-iskelet Tiimorleri Dernegi (MSTS) tarafindan gelistirilen tlimoriin ¢ap1 (T), lenf
nodu tutulumu (N), grade ve metastaz gelismesini igeren siniflama sistemi
kullanilmaktadir. Ancak bu evreleme cerrahi bir evreleme sistemi oldugundan,
osteosarkomlu hastalar i¢in kemoterapotik tedaviye karar vermek i¢in kullanilmaz.®®

1970’lerden 6nce osteosarkom, sadece cerrahi ampiitasyon yapilarak tedavi
edilen, sag kalim siiresi kisa, hastalarin %80’inin metastatik hastaliktan 61digi bir
timor 6zelligi tasimaktadir. Kemoterapinin tedaviye girmesinden dnce yalniz cerrahi
yapilan hastalarda 5 yillik sag kalim oranlar1 %10-20 olarak bildirilmekteydi.®” Son 30
yilda, timdr davranisinin daha iyi anlasilmasi, yeni gelistirilen tedaviler, cerrahi
teknikler ve implant tasarimlari ile osteosarkomlu hastalarin sag kalim siiresinde ve
oraninda 6nemli bir artis saglamistir.”® Giniimiizde osteosarkom tedavisinde neo-
adjuvan, adjuvan kemoterapi ile ekstremite koruyucu cerrahi uygulanmaktadir.
Kemoterapinin cerrahi tedaviye dahil edilmesi ve kombine tedavi rejimlerinin
kullanilmasiyla tedavi sonuglarinda iyilesmeler gozlenmistir. Metastaz yapmamis,
cerrahi olarak tam rezeksiyon yapilmis kemoterapi verilen hastalarda 5 yillik sag kalim
oranlart %60-70’e yiikselrnistir.69 Osteosarkomda en sik kullanilan kemoterapdtik
ilaglar metotreksat, doksorubisin, sisplatindir. Fakat bu kemoterapétiklerin normal doku
ve organlara sitotoksik etkilerinin olmasi ve aym zamanda vakalarin siklikla
kemoterapiye direngli olmasi tedavide karsilasilan en Onemli problemlerdir.
Kemoterapiye direngli osteosarkom hastalar1 i¢in yeni, giivenli ve daha etkili kanser
karsit1 tedavilerin gelistirilmesine ihtiyag vardir.”

EURAMOS protokolii osteosakom tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir tedavi
protokoliidiir. Buna gore tan1 amacli doku biopsisinde osteosarkom tanisi alan hastalara

preoperatif 120 mg/m? sisplatin (P), 75 mg/m? doksorubisin (A) ve 12 gr/m? yiiksek doz
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metotreksattan (M) olusan (MAP) kombinasyon tedavisi (2 dongii,10 hafta) verildikten
sonra cerrahi tedavi uygulanmaktadir. Doksorubisin 48 saatlik infiizyonla, sisplatin ayr1
giinlerde olacak sekilde 72 saatlik infiizyonla ve metotreksat 4 saatlik intravendz
infiizyonla verilmekte ve folinik asit kurtarma tedavisi 24. saatte baslanmaktadir.
Neoadjuvan kemoterapi sonrasi rezeke edilen olguda nekroz orami %90’in iizerinde
(neoadjuvan kemoterapiye iyi yanit) ise 2 kiir sisplatin, doksorubisin ve yiiksek doz
metotreksat tedavisi (MAP) ve ardindan 2 kiir metotreksat ve doksorubisinden olusan
(MA) kombine kemoterapi olmak {izere postoperatif 4 kiir daha tedavi verilmektedir.
Neoadjuvan kemoterapi ile birlikte toplam tedavi siiresi 29 haftadir. MAP+ MA’dan
olusan bu tedaviye hastanin klinigine gore interferon-a 0,5-1 pg/kg/hafta tedavisi de
eklenebilmektedir. Neoadjuvan kemotarepi sonrasi zayif yanit alinan (nekroz oram
%90’1n altinda) olan hastalarda tedaviye etoposid (E) ve ifosfamid (I) eklenmektedir.
Bu hastalarin tedavisi daha once anlatilan postoperatif MAP ile ayn1 toplam dozlar
vermek iizere tasarlanmis 28 hafta boyunca MAP veya MAP/IE olmak iizere 2 grup
tedavi verilmektedir. 1.grup tedavide postoperatif 4 dongii MAP verilmektedir. 2.grupta
standart postoperatif MAP tedavisine etoposid (100 mg/m?/giin, 5 giin) ve ifosfamid (IE
seklinde belirlenen dongiilerde 14 gr/m?, Ai seklinde belirlenen dongiilerde ise 9 gr/m?)
eklenmektedir.™

2.4.3.3. Prognoz

Metastaz yapmamus, cerrahi olarak tam rezeksiyon yapilmis kemoterapi verilen
hastalarda sag kalim oranlari %60-70’¢ yiikselmistir. Tam rezeke edilememe, erken
(tedaviden sonraki 2 yil i¢inde) relaps gelismesi, akcigerde 2’den fazla metastatik nodiil

bulunmasi kétii prognozu gostermektedir.®?
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Arastirmanin Yeri Ve Zamani

Bu c¢aligmada Ocak 2014 ile Mayis 2017 tarihleri arasinda Adana Numune Egitim
Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Unitesi’nde kanser tamisiyla yiiksek
doz metotreksat verilen hastalar degerlendirilmistir. Calisma, Cukurova Universitesi T1p

Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan alinan 02.06.2017 tarih ve 3 no’lu karar ile onaylanmustir.

3.2. Hasta Grubu ve Cahsmaya Dahil Edilme ve Dislanma Olgiitleri

T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Adana Numune Egitim Arastirma Hastanesi
Cocuk Hematoloji Onkoloji Poliklinigi’ne basvuran 0-18 yas arasinda kanser tanisiyla

yiiksek doz metotreksat tedavisi alan toplam 50 hasta dahil edildi.

3.3. Cahismada Degerlendirilen Parametreler

Hastalarin tanilari, tan1 anindaki anindaki yaslari, takip siireleri, primer kitlenin
lokalizasyonu, hastaligin evresi, eslik eden hastalik olup olmadigi, kemoterapi
protokolleri (izole veya diger ilaglarla kombinasyon seklinde metotreksat verilmesi
bakimindan), tedavideki metoreksat dozu ve uygulama siiresi, tedavi oncesinde ve
tedavi sonras1 5-7.giinde bakilan 16kosit, mutlak notrofil sayisi, hemoglobin, hematokrit,
trombosit sayisi, iire, kreatinin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST) diizeyleri, bulanti kusma, mukozit, ishal, febril notropeni, hemodiyaliz
thtiyacinin olup olmadigi, tetkik edilmis olan hastalardaki MTHFR gen polimorfizmi
analiz sonuglari, hastanin son goriildiigii tarihteki durumuna ait bilgiler hasta dosyalari
ve hastane elektronik veri kayitlar tizerinden ulasilarak kaydedildi.

Yiiksek doz metotreksat NHL, ALL ve osteosarkom tedavi rejimleirnde siklikla
yer almaktadir. Hastanemizde ALL tanili hastalarin tedavisinde ALL-BFM-95
protokoliinden modifiye edilmis BFM TRALL 2000 protokolii, B hiicreli NHL’lerde
BFM 2004 B-NHL protokolii, Lenfoblastik T/B NHL’lerde BFM T hiicreli ALL
protokolii, osteosarkomda EURAMOS protokolleri kullamlmaktadir.®* """

Metotreksat dozu ve infiizyon siiresi TRALL BFM’ de 1 gr/m?’den 36 saatte;
osteosarkomda EURAMOS protokoliinde 12 gr/m*’ den 4 saatte; B NHL’ de risk
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gruplarina gore 5 gr/m?’den 24 saatte ya da 1 gr/m? 4 saatte, B/T lenfoblastik NHL’de

5gr/m? 24 saattte uygulanmaktadir.”*"

Hastalar verilen metotreksat dozuna gore 1
gr/m?, Sgr/m? ve 12gr/m?; infiizyon siiresine gore 4, 24 ve 36 saat olarak 3 grupta
kaydedildi. Hastalarin hepsine standart antiemetik protokolii olarak kullanilan
granisetron/ondansetron gibi serotonin reseptér antagonistleri ile deksametazon
kombinasyonu uygulandi.

Metotreksat toksisitesi degerlendirildiginde, uygun antiemetik tedaviye ragmen
ortaya c¢ikan bulanti, kusma, kemik iliginde baskilanma (trombositopeni, notropeni,
anemi), orointestinal mukozit, ishal, gastrointestinal kanama bulgular (gaitada gizli kan
pozitifligi ve masif hematokezya sorgulandi), santral sinir sistemine ait ndbet,
ensefalopati, PRES™ (Posterior reversible ensefalopati; konviilziyon, basagrisi, biling
degisikligi, gérme bozukluklar1 ve beyaz cevherde ddem ile karakterize geri dontistimlii
klinik ve radyolojik bir sendrom), konvulziyon gibi bulgular olup olmadigina bakilarak
bu bulgulardan en az bir tanesi olan hastalarda metotreksat toksisitesi oldugu
diistinildii.

MTHFR gen polimorfizmi sonuglart MTHFR C677 ig¢in homozigot normal (CC),
heterozigot(CT), homozigot (TT) mutant olarak; MTHFR A1298C gen polimorfizmi
analiz sonuglart homozigot normal (AA), heterozigot (AC) ve homozigot mutant (CC)
olarak kayit edildi.

Hastalarin son goriildiigii tarihteki durumuna ait bilgiler hastalikli olarak tedavi
alan, hastaliksiz olarak tedavi alan, hastaliksiz olarak tedavisini tamamlamis ve
progresif hastalilk ya da diger nedenlerle kaybedilmis olarak 4 ayr1 grupta
degerlendirildi.

Hastalarin mutlak notrofil sayilarima goére ndotropenik olup olmadiklarina
bakildiginda, mutlak né6trofil sayist 1500/mm?*’iin altina diisen hastalar ndtropenik
olarak degerlendirildi. Mutlak nétrofil sayist 100-1500/mm? hafif; 500-1000/mm? orta,
500iin altinda olmas1 agir ntropeni olarak siniflandiriimaktadir.” Calismamizda tedavi
sonrasinda notropeni gelisen hastalar buna gore hafif, orta ve agir olmak iizere 3 gruba
ayrilarak degerlendirmeye alimistir. Mukozit bulgular1 degerlendirilirken WHO
siniflamas1 esas alnmustir.”® Buna gore hastalarda agrisiz eritem gradel; agrili
ilserasyon, 6dem, kizariklik olmas1 ve yutma zorlugunun eslik etmemesi grade 2; agrili

ilserasyon, ddem, kizariklik, oral alamama (parenteral beslenme veya sivi destegi
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gereksinimi geligir) grade 3; siddetli {ilserasyon grade 4 mukozit olmak iizere 4 grupta
incelenmistir.

Febril nétropeni, nétropenik bir hastada herhangi bir ¢evresel faktor olmaksizin
ates Ol¢limiinlin 38,3°C’den daha yiiksek olmasidir ve ¢ocuk cagi kanseri tanisiyla
izlenen hastalarda sik goriilmektedir.”” Metotreksat tedavisi sonrasinda nétropeni ve
ates gelisen, mutlak notrofil saylsl<1500/mm3’ﬁn altinda olan hastalar febril nétropenik

olarak kayit altina alindi.

3.4. MTHFR Gen Mutasyonunun Saptanmasi

MTHFR gen analizi igin 2cc periferik vendz kan alinarak EDTA’l1 tiipe aktarildi,
tipler etiketlenerek kullanilincaya kadar -20°C’de muhafaza edildi. Analiz igin
kullanilan cihaz ve kimyasallar; hibridizasyon cihazi (Profiblot T48, Tecan), thermal
Cycler (Applied Biosystems, 2720), kuru 1s1 blogu (CHB-202, Bioer), santrifiij (Micro
120, Helttich), 1000’lik, 200’liik ve 10’luk mikropipetler (Eppendorf ve Gilson), DNA
izolasyon kiti (Invitek, Invisorb Spin Blood Kit), elektroforez (Biorad, Midi), gii¢
kaynagi (Biorad), Taq DNA polimeraz (Fermentas), ethidium bromid (EtBr), TAE
tamponu (Applichem), Agaroz (Nu micropor, Prona), otoklav indikatori, tiip (K3-
EDTA, Vacuette), eppendorf tiip (1.5, 2 ve 0.2 ml, Sarstedt), mikropipet uclar1 (beyaz,
sar1 ve mavi, Biosphere Filter Tips), etil alkol (Merck), yiikleme boyas1 (Fermentas).

e DNA izolasyonu: Yaklagik 200ul periferik kan dokusunun kullanildig1 teknik
sonrasinda 30—50 ng/ul ultrapiir genomik DNA izole edilmektedir (A260:A280
orami 1,7- 2 arasi).

e Polimeraz Zincir Reaksiyonu: MTHFR geninin ilgili bdlgelerinin g¢oklu
(multipleks) amplifikasyonu i¢in Vienna Lab CVD PCR amplifikasyon Kkiti
kullanilmisti. Kit, bir amplifikasyon karigimi (gen bolgesine ait biyotin isaretli
primerler ve diger amplifikasyon ic¢in gerekli bilesenleri igerir) ve Taq DNA
polimeraz tamponundan olusmaktadir.

e Agaroz Jel Elektroforezi: Hibridizasyon isleminden 6nce elde edilen PCR
drtinleri (4 pl) %1°lik elektroforezde basarili amplifikasonlar agisindan
degerlendirilir. Bagarili amplifikasyon elde edilen PCR iirlinlerinden 10ul iiriin

revers hibridizasyon analiz i¢in kullanilir.
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e Revers-Hibridizasyon: Southern Blot analiz igin Revers-hibridizasyon
ProfiBlot T48 (Tecan) hibridizasyon cihazi kullanilmisti. Revers-hibridizasyon,
biyotin isaretli primerlerle ¢oklu (multiplex) polimeraz zincir reaksiyonu
sonrasinda olusan {riinlerin nitroselluloz membranlar (stripler) {izerindeki
kendi komplementer zincirlerine baglanmast ve bir konjugat-substrat
reaksiyonu olusturmsi esasina dayanan bir tekniktir.

e Striplerin Degerlendirilmesi: Her stripin iist tarafinda kirmizi ve alt tarafinda
yesil bir belirte¢ bulunmaktadir. Bunun diginda hibridizasyon sonrasi striplerin
degerlendirmeye alinabilmesi i¢in kontrol bantinin olugsmus olmasi
gerekmektedir. Kontrol bantlar1  olusmamis stripler degerlendirilmeye
alinmazlar. Yabanil tip gen bolgelesine ait 1 prob stripin alt kisminda, mutant
gen bolgelesine ait 1 prob ise stripin {ist kistminda sinyal verecek sekilde
dizayn edilmislerdir. Hibridizasyon sonrasi yabanil tip bantlarin mevcut oldugu
ve mutant gen bolgelesine ait bantin bulunmadig: bir strip profili hastanin
mutasyona sahip olmadigini gosterir. Mutant gen bolgelerine ait bantda sinyal
alimiyorsa sinyal alinan mutasyonun yabanil tip kodonuna bakilarak saptanan
mutasyonun homozigot ya da heterozigot olma durumuna karar verilir.
Mutasyonun yabanil tip gen bolgesini gosteren bantin mevcut olmasi
durumunda mutasyon heterozigot, mevcut olmamasi durumunda ise homozigot

olarak degerlendirilir.
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3.5. istatiksel Analiz

Calismamizin verileri SPSS (Statistical Package For Social Sciences) Statistics
Versiyon 20.0 programina yiiklenerek analiz edilmistir. Kategorik olglimler sayi ve
yiizde olarak, sayisal dlgiimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlede ortanca ve
dagilim aralig1) olarak verildi. Kategorik  Olglimlerin  gruplar  arasinda
karsilagtirillmasinda Ki-kare ve ¢ok gozlii diizenlerde ki-kare testi kullanildi. Sayisal
Ol¢iimlerin normal dagilim varsayimi saglayip saglamadigi Kolmogrov Smirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal Olgelimlerin iki grup arasinda
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilan iki grup arasinda
Bagimsiz Gruplar Student t testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iligki degiskenlerin
normal dagilip dagilmadigina goére Pearson veya Searman Kkorelasyon analizi
yontemiyle degerlendirildi. Tiim testlerde istatiksel 6nem diizeyi p < 0,05 olarak alind1

IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Genel Demografik ve Klinik Ozellikleri

Ocak 2014-Mayis 2017 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Adana
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji Onkoloji servisinde yliksek
doz metotreksat tedavisi almis olan 50 hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi.

Hastalarin %34’ kiz (17), %66°s1 (33) erkekti (Sekil 4.1.), tan1 anindaki ortalama
yast 8,57+4,19 yil (2yil 10 ay-17 yil) idi. Hastalardan 33’i (%66) NHL, 10’u
osteosarkom (%20), 7’si (%14) ALL tanistyla yiiksek doz metotreksat alan hastalardan
olusmaktaydi. Hastalarin takip siiresi ortalama 21,36 ay (5-48 ay) idi. Hastalarin
hicbirinde eslik eden ek hastalik ya da kemoterapi disinda ek ila¢ kullanimi dykiisii
yoktu. Olgularin 40’1inda (%80) metotreksatin kombine kemoterapinin bir komponenti
seklinde verilmis oldugu, 10’unda (%20) ise izole metotreksat seklinde verilmis oldugu
saptandi. Calismaya katilan olgularin %76’sinda tan1 aninda kemik iligi tutulumunun

olmadig1 %24 iinde kemik iligi tutulumunun oldugu goriildii.

H erkek

W kiz

Sekil 4.1. Hastalarin cinsiyete gore dagilim

Uygun antiemetik tedaviye ragmen metotreksat tedavisi veya sonrasinda ortaya
¢ikan bulanti ya da kusma metotreksat toksisitesinin erken bulgularindan biri olarak
gorilebildiginden bulanti ya da kusma olup olmamasina gore yapilan degerlendirmede
40 (%80) hastada bulant1 ya da kusma yakinmalarindan birinin gézlenmis oldugu, 10
(%20) hastada ise gdzlenmemis oldugu saptandi.
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Yiiksek doz metotreksata bagli olarak goriilen bulanti, kusma, miyelosupresyon,
cilt veya orointestinal mukoza bulgulari, karaciger ya da bobrek fonksiyonlarinda
bozulma bulgularindan en az birisinin bulundugu hastalarda metotreksat toksisitesi
gelistigi diisiiniildi. Buna gore 37 hastada (%74) toksisite gelistigi, 13 hastada (%26)
gelismedigi gortildii.

Hastalarin 25’ine (%50) 5 gr/m? dozunda 24 saatlik infiizyonla, 15’ine (%30) 1
gr/m®dozunda; bunlarin da 8’ine (%16) 4 saatlik infiizyonla, 7°sine (%14) 36 saatlik
infiizyonla, 10°una (%20) 12 gr/m? dozunda 4 saatlik infiizyonla metotreksat verilmis
oldugu saptandi (Tablo 4.1). Metotreksat toksisitesi gelisen hastalar incelendiginde
30°unda (%81,1) ilk dozda, 5’inde (%13,5) ikinci dozda, 2’sine (%5,4) 3. veya daha

sonraki dozlarda toksisite bulgularinin gelismis oldugu goriildii.

Tablo 4.1. Hastalarin metotreksat dozu ve uygulama siiresi

Sayi(n) Yiizde (%)
1gr/m” 4 saat 8 16,0
1 gr/m” 36 saat 7 14,0
ls\:liizcs)itreksat dozu ve uygulama 5 grin? 24 saat 5 50.0
12 gr/m” 4 saat 10 20,0
Toplam 50 100,0

Metilen tetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen polimorfizmi analiz sonuglari
homozigot normal (AA), heterozigot (AC) ve homozigot mutant (CC) olarak kayit
edildi. Metilen tetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizmi analiz sonuglar
homozigot normal (CC), heterozigot (CT) ve homozigot mutant (TT) olarak kayit
edildi. Gen polimorfizminin degerlendirilmesi i¢in 6rnek gonderilen 22 hasta oldugu
goriildii. Bunlarda MTHFR1298A i¢cin 5 (%22,7) normal genotip, 10 (%45.5)
heterozigot mutant genotip, 7 (%31,8) homozigot mutant genotip saptandi. MTHFR
C677 icin ise 15 (%68,2) normal genotip (CC), 6 (%27,3) heterozigot mutant (CT)
genotip, 1 (%4,5) olgu homozigot (TT) mutant genotip olarak saptandi (Sekil 4.2).

Hastalarin son goriildiikleri andaki durumlara bakildiginda, 29 (%58) hastanin
hastaliksiz olarak tedavisini tamamlamis oldugu, 14’iiniin (%28) hastaliksiz olarak
tedavi almakta oldugu, 1’inin (%2) hastalikli olarak tedavi almakta oldugu, 6’sinin
(%12) progresif hastalik ya da diger nedenlerle kaybedilmis oldugu goriildii.
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Sekil 4.2. Cahsmaya katilan olgularda MTHFR gen polimorfizmi

4.2. NHL Tanih Hastalarin Genel ve Klinik Ozellikleri

NHL tanistyla tedavi edilmis olan hastalarin 26’s1 (%78,7) erkek, 7’si (%21,3)
kiz, ortalama tani yas1 7,67£3,99 yil (2,83-17y1l) idi. 33 hastanin histopatolojik alt
tiplerine bakildiginda 13’1 (%39,4) Burkitt lenfoma, 9’u (%27,3) Diffiiz biiyiikk B
hiicreli lenfoma, 6’s1 (%18,2) T lenfoblastik lenfoma, 4’ (%12,1) B lenfoblastik
lenfoma, 1’i (%3) Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma idi. Hastalarin 19°unda (%57,5)
evre 3, 8’inde (%24,3) evre 4, 5’i nde (%15,2) evre 2, 1’inde (%3) evre 1 hastalik
saptandi. NHL tanisyla B ya da T hiicreli BFM protokolleriyle tedavi edilmis olan
hastalarin 8’ine (%24,2) 1gr/m? dozunda metotreksat 4 saatlik infiizyonla, 25’ine
(%75,8) 5gr/m? dozunda metotreksat 24 saatlik intravendz infiizyonla verilmis oldugu
saptandi. 33 NHL tanili hastanin 26’sinda (%78,7) metotreksat toksisitesi gelismis
oldugu, 7’sinde (%21,3) gelismemis oldugu goriildii.

4.3. ALL Tamh Hastalarin Genel Ve Klinik Ozellikleri

ALL tanisiyla tedavi edilmis olan 7 hastanin ortalama tani yas1 6,83+2,40 yil (3,3-
11 yil), 4’0 (%57,2) erkek, 3’1 (%42,8) kiz, tamami pre-B ALL idi. Hastalarin 2’si
BFM ALL yiiksek risk protokoliine gore, 5’1 orta risk protokoliine gore tedavi almig

olup, tamami 1 gr/m2 dozunda 36 saatlik inflizyonla metotreksat tedavisi verilmis olan
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hastalardan olusmaktaydi. Hastalarin hepsinde metotreksat toksisitesi bulgularindan en

az birinin geligsmis oldugu gorildi.

4.4. Osteosarkom Tamh Hastalarin Genel Ve Klinik Ozellikleri

Osteosarkom tanistyla tedavi edilmis olan 10 hastanin ortalama tani yasi
12,75+3,24 yil (5,8-17 yil), 6’s1 (%60) kiz, 4’1 (%40) erkek idi. Tani aninda 9 hastada
(%90) uzak metastaz yok iken, 1 hastada (%10) akciger metastazi mevcuttu. Hastalarin
tamami EURAMOS protokoliine gore tedavi edilmis ve hepsinel2 gr/m?® dozunda
metotreksat 4 saatlik infiizyonla verilmisti. 4 hastada (%40) metotreksat toksisite

bulgularinin en az bir tanesi saptanirken, 6 hastada (%60) toksisite saptanmadi.

4.5. Hastalarin Metotreksat Tedavisi Oncesi ve Sonrasindaki Laboratuvar
Bulgular:

Hastalarin metotreksat tedavisi Oncesinde bakilan ortalama 16kosit sayist
8089,20/mm® (2360-16.800/mm?), ortalama mutlak nétrofil sayist 4649/mm? (510-
11100/mm?®), ortalama hemoglobin diizeyi 11,58 gr/dL (8,3-15,5 gr/dl), ortalama
hematokrit %35,32 (28- 46), ortalama trombosit sayisi 365.000/mm? (116000-674.000)
olarak Ol¢iildii. Hastalarda tedavi dncesinde bakilan ortalama ALT diizeyi 32,31+28,83
IU/L (7-142), AST diizeyi 29,79+17,62 (9-107) 1U/Lidi. Metotreksat 6ncesinde bakilan
ortalama tire diizeyi 20,66+8,74 mg/dl (6,40-44,50) ortalama kreatinin diizeyi 0,36+0,17
mg/dl (0,08-0,7) idi. Hastalarda tedavi sonrasinda 5-7. giinde bakilan ortalama l6kosit
sayist 3307,44/mm® (174-9700/mm?®), ortanca mutlak nétrofil sayist 1560/mm® (0-
8670/mm?), ortanca hemoglobin diizeyi 9,50 gr/dL (6-13,2 gr/dl), ortanca hematokrit
%29 (18- 38,5), ortanca trombosit sayisi 145.000/mm?® (12000-414.00) olarak &lgiildii.
Hastalarda tedavi sonrasinda bakilan ortanca ALT diizeyi 38 IU/L (7-351), ortanca AST
diizeyi 26(7-238) IU/Lidi. Metotreksat sonrasinda bakilan ortanca tire diizeyi 22,40
mg/dl (6,40-65,70) ortanca kreatinin diizeyi 0,28 mg/dl (0,14-0,95) idi.

Tedaviden 5-7 giin sonra mutlak nétrofil sayilarina bakildiginda hastalarin
30’unda (%60) mutlak nétrofil sayisinin 1500/mm>’iin altina diiserek nétropenik olarak
degerlendirildigi, 20’sinde (%40) ise notropeni gelismedigi gozlendi. Notropeni

gozlenen hastalarda tedaviden 5-7 giin sonra bakilan mutlak nétrofil sayilarina gére 15
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hastada (%50) nétrofil say1s1<500/mm® olup agir ndtropeni, 8 hastada (%26,6) notrofil
sayis1 500-1000/mm?® olup orta derecede nétropeni, 7 hastada (%23,4) nétrofil sayist
1000-1500/mm*’iin olup hafif nétropeni saptandi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Metotreksat sonrasi notropeni gelisen hastalardaki notropeni derecesi

N %

Hafif (1000-1500/mm°) 7 23,4

Notropeni Orta (500-1000) 8 26,6
Derecesi Agir (<500) 15 50
Toplam 30 100,0

4.6. Hastalardaki Metotreksat Toksisitesi Bulgulari

Metotreksatin cilt ve mukoza iizerine olan toksik etkileri degerlendirildiginde
hastalarin 35’inde (%70) mukozit gelistigi goriildii. Mukozit gelisen olgularin 24’{inde
(%69,4) grade 3 mukozit, 6’sinda (%16,7) grade 1 mukozit, 5’inde (%13,9) grade2
mukozit, gelismis oldugu saptand1 (Tablo 4.3). Intestinal mukoza iizerindeki
metotreksat toksisitesinin bir sonucu olarak ortaya c¢ikabilen ishal sorgulandiginda,
hastalarin 17’sinde (%34) ishal gozlenmis oldugu gorildii. Mukozadaki hasarin
gostergesi olarak degerlendirilebilen gaitada gizli kan incelemesinin 45 hastada
yapilmis oldugu ve bunlarin da 5’inde (%11,1) pozitiflik oldugu, ayrica 4 olguda ise
(%8) hematokezya gozlendigi saptandi. Hastalarin 10°unda metotreksat toksisitesinin
cilt bulgularindan olan eritrodermi 10 (%20) hastada goriiliirken, 30 hastada eritrodermi
saptanmadi. Ayrica iki (%4) olguda metotreksata bagl kutandz iilser gelistigi de

gozlendi.

Tablo 4.3. Hastalarda metotreksata sekonder goriilen mukozitin derecelendirmesi

N %
Gradel mukozit 6 16,7
Grade2 mukozit 5 13,9
Grade3 mukozit 25 69,4
Toplam 36 100,0

Hastalarin 3’tinde (%6) kemoterapi sonrasinda ¢oklu organ yetmezligi gelistigi, 2
(%4) hastaya hemodiyaliz uygulanmis oldugu saptandi. Tiim olgularin 6’sinda (%12)
SSS’ye iliskin konviilziyon, ensefalopati, Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu ya

da serebrovaskuler olay gibi bulgulardan en az birinin goriildigii gézlendi (Tablo 4.4).
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30 (%60) hastada febril nétropeni tablosunun gelistigi ve intravendz antibiyotik tedavisi

verilmis oldugu goriildii.

Tablo 4.4. Hastalarda goriilen SSS bulgularinin siklig

SSS bulgulari N %

Konviilziyon 1 16,7
Serebrovaskiiler olay 1 16,7
Ensefalit 1 16,7
PRES 3 50,0
Toplam 6 100,0

Metotreksat toksisitesi gelisen 37 hastadan 24’linde (%64,8) sonraki kiirlerde
metotreksat dozunun %?20-30 oraninda azaltilarak modifiye edilmis oldugu goriildi.
Toksisite gozlenen hastalarin 25’inde (%67,5) hastada ise klinik bulgulara istinaden
l6kovorin dozunda arttirma ya da Iokovorin tedavi siiresinin uzatilmasi seklinde
uygulamalara bagvurulmus oldugu saptandi.

4.7. Metotreksat Toksisitesini Etkileyen Faktorlerin Degerlendirilmesi

Yiiksek doz metotreksata bagli olarak goriilen bulanti, kusma, miyelosupresyon,
cilt veya orointestinal mukoza bulgulari, karaciger ya da bobrek fonksiyonlarinda
bozulma bulgularindan en az birisinin goriilmesi nedeniyle metotreksat toksisitesi
taniminin uygun oldugu 37 hastanin demografik 6zellikleri incelendiginde tan1 anindaki
ortalama yasin 8,19+4,05 yil, toksisite gelismeyen hastalarda 9,65+4,56 yil oldugu
goriildii. Metotreksat toksisitesi gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda tani anindaki
ortalama yas acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,30). Tiim hasta
grubunun 33’t (%66) erkek, 17’si kiz (%34), toksisite gelisen hastalarin 26’s1 erkek
(%70,3), 11’i (%29,7) kiz idi. Erkek ve kizlar arasinda toksisite gelisme oranlari
acisindan yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,22).

Hastalarin kemoterapi rejimi incelendiginde, izole metotreksat tedavisi alan
olgularin (n=10) 4’iinde (%40) metotreksat toksisitesi gelismis oldugu; kombine
kemoterapi alan hastalarin (n=40) ise 33’linde (%82,5) toksisite bulgularinin gelismis
oldugu gozlendi (Sekil 4.3). Izole metoreksat grubu ile kombine kemoterapi alan
gruplar metotreksat toksisitesi gelisme oranlar1 agisindan karsilastirildiginda, kombine
kemoterapi alan olgularda toksisite gelisme orani istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek bulundu (p=0,006).
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Sekil 4.3. izole-kombine kemoterapi gruplarinda metotreksat toksisitesi goriilme sikhig

Uygun antiemetik tedaviye ragmen metotreksat tedavisi veya sonrasinda ortaya
c¢ikan bulant1 ya da kusma olan hastalarda (n=40) verilen metotreksat dozu ve uygulama
siiresine gore bulanti ya da kusma sikligina bakildiginda 1 gr/m? dozunda 36 saatlik
infiizyonla metotreksat almis olan hastalarin tamaminda (n=7), 5 gr/m? dozunda 24
saatlik infiizyonla metotreksat almis olanlarin 24’tinde (%96), 12 gr/m*den alan
olgularin ise 9’unda (%90) bulant1 ya da kusma gelistigi goriildii. Hastalar metotreksat
dozu ve siiresine gruplara ayrilarak bulanti ya da kusma oranlar1 agisindan
degerlendirildiginde, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001).

Hastalik  gruplarina  gore  metotreksat  toksisitesi  goriilme  oranlari
degerlendirildiginde ALL tanisiyla tedavi edilen 7 olgunun tamaminda, NHL tanisiyla
tedavi edilen 33 hastanin 26’sinda (%78,7), osteosarkom tanisiyla tedavi edilen 10
hastanin ise 4’tinde (%40) metotreksat toksisitesi gelistigi saptand1 (tablo 4.5). Hastalik
gruplarina gore MTX toksisitesi goriilme oranlar1 karsilagtirildiginda gruplar arasinda
toksisite goriilme oranlar1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark oldugu bulundu

(p=0,01).

Tablo 4.5. Hastalik gruplarina gore metotreksat toksisite gelisimi

Hastalik grubu Toksisite gelismeyen Toksisite gelisen Toplam
ALL 0 7(%100) 7

NHL 7 (%21,2) 26 (%78,8) 33
Osteosarkom 6 (%60) 4 (%40) 10
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Hastalar metotreksat dozu ve uygulama siiresi yoniinden 5 gr/m? dozunda 24
saatlik infiizyonla alan olgular (n=25), 1 gr/m*’dozunda 4 saatlik infiizyonla alanlar
(n=8), 1 gr/m*dozunda 36 saatlik infiizyonla alanlar (n=7) ve 12 gr/m® dozunda 4
saatlik inflizyonla alanlar (n=10) seklinde 4 gruba ayrildiginda, gruplar arasinda
metotreksat toksisitesi gelisme oranlari agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptandi

(p=0,01).

Tablo 4.6. Metotreksat verilis dozu ve siiresine gore toksisite gelisimi

Toksisite bulgulari Toplam
Metotreksat Dozu ve Verilis Siiresi
Yok Var

1 gr/m2 (4 saatte inflizyon) 5 (%62,5) 3 (%37,5) 8

1gr/m2 (36 saatte inflizyon) 0 7 (%100) 7

5 gr/m2 (24 saatte infiizyon) 2 (%8) 23 (%92) 23

12 gr m2 (4 saatte infiizyon) 6 (%60) 4 (%40) 10
Total Olgu sayisi 13 (%26) 37 (%74) 50

Metotreksat toksisitesi gelisen hastalarin tedavi dncesi ortalama total 16kosit sayisi
8064,32:+3363,84/mm? iken, toksisite gelismeyen olgularda ortalama total 16kosit sayist
7360,80+ 3124,64/mm® olarak saptandi. Toksisite gelisen ve gelismeyen hastalar
arasinda tedavi Oncesi total 10kosit sayisi acisindan istatiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,75).

Tedavi oncesi notrofil sayilart degerlendirildiginde toksisite gelisen hastalarin
tedavi Oncesi ortalama mutlak notrofil sayist 4628,1+2793,9/mm? iken, toksisite
gelismeyen olgularda ortalama mutlak notrofil sayisi 4708,5,80+1997,9/mm?* olarak
saptandi. Toksisite gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda tedavi 6ncesi mutlak nétrofil
sayist acgisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,91).

Metotreksat toksisitesi gelisen olgularin tedavi Oncesi hemoglobin diizeyi
ortalama 11,36+1,44 gr/dl, toksisite gelismeyen olgularda ise ortalama 12,21+1,69
gr/dL olarak saptandi. Toksisite gelisen ve gelismeyen hastalarda tedavi Oncesi
hemoglobin diizeyleri ag¢isindan benzer bulundu (p=0,12). Metotreksat toksisitesi
gelisen olgularin tedavi sonrasi ortalama hematokrit diizeyi %34,85+3,85, toksisite
gelismeyen olgularda ise ortalama %36,63+4,56 olarak saptandi. Toksisite gelisen ve
gelismeyen hastalar arasinda tedavi Oncesi hematokrit degerleri acisindan istatiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,17). Metotreksat toksisitesi gelisen olgularin tedavi
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oncesi ortalama trombosit sayis1 365594,6+149531,4/mm®, toksisite gelismeyen
olgularda ise ortalama 366384,6+224851,3/mm® saptandi. Toksisite gelisen ve
gelismeyen hastalar arasinda tedavi Oncesi trombosit sayilari bakimindan istatiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,98).

Metotreksat toksisitesi gelismeyen grupta kemoterapi Ooncesi ortalama tire diizeyi
19,51+5,82 mg/dl, toksisite gelisen grupta ise 20,4148,19 mg/dl olarak saptandi.
Toksisite gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda tedavi Oncesi ortalama iire diizeyleri
acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,71). Toksisite goriilmeyen grupta ortalama
kreatinin diizeyi 0,39+ 0,17 mg/dliken, goriilen grupta 0,35+0,15 mg/dl olarak 6l¢iildii.
Toksisite gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda tedavi Oncesi kreatinin diizeyleri
acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,44).

Metotreksat toksisitesi gelisen olgularda tedavi 6ncesi ortanca ALT diizeyi 27,11
IU/L iken gelismeyen olgularda 20,92 IU/L idi. Toksisite gelisen ve gelismeyen
hastalarda tedavi oncesindeki ALT diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,18). Toksisite goriilmeyen grupta tedavi oncesi ortalama AST diizeyi
23,76£10,11 IU/L iken, goriilen grupta 32,13+18,74 IU/L olarak olgiildii. Toksisite
goriilen ve goriilmeyen hastalar arasinda tedavi Oncesi ortalama AST diizeyleri
acisindan anlaml fark saptandi (p=0,05). Tiim hastalar AST degerleri < 29 olanlar ve
AST>29 olmak iizere iki gruba ayrildiginda, AST<29 olanlarin %64,7°sinde, AST>29
olanlarin ise %93,8’inde toksisite gelistigi gdzlenmis olup, 2 grup arasinda metotreksat
toksisitesi gelisme oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0,02).

Gen polimorfizminin degerlendirildigi 22 (%44) hastada MTHFR1298A i¢in 5
(%22,7) normal genotip, 10 (%45,5) heterozigot mutant genotip, 7 (%31,8) homozigot
mutant genotip; MTHFR C677 i¢in ise 15 (%68,2) normal genotip (CC), 6 (%27,3)
heterozigot mutant (CT) genotip, 1 (%4,5) olgu homozigot (TT) mutant genotip
saptand1i. Herhangi bir mutasyonu olmayan hastalarin (n=15) %86,7’sinde toksisite
bulgular1 saptanirken rastlanirken, herhangi bir mutasyonu olan (n=7 olgularin
%85,7’sinde toksisite bulgular1 oldugu goriildi. MTHFR gen mutasyonu olan ve
olmayan gruplar arasinda toksisite gelisme oranlar1 agisindan istatiksel olarak anlaml

fark saptanmadi (Sekil 4.4) (p=0,705).
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Sekil 4.4. Toksisite gelisen olgularda MTHFR677 ve MTHFR1298 mutasyonu arasinda iliskinin
degerlendirilmesi

4.8. Metotreksat Toksisitesi Gelisen ve Gelismeyen Hastalarda Tedavi
Sonrasinda Ortaya Cikan Komplikasyonlarin Degerlendirilmesi

Hastalarin kemoterapiden 5-7 gilin sonra bakilan total 16kosit sayilari
degerlendirildiginde toksisite gelisen olgularin tedavi sonrasi ortalama total l10kosit
sayis1 4294,48+3471,19/mm? iken, toksisite gelismeyen olgularda ortalama beyaz kiire
sayist 4926,15+2342,37/mm?® olarak saptandi. Toksisite gelisen ve gelismeyen
hastalarda tedaviden sonraki total 16kosit sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,19).

Metotreksat tedavisinden sonra 5-7. Giinde bakilan total I6kosit sayilari
degerlendirildiginde toksisite gelisen grupta ortanca lokosit sayisinin 2414/mm3,
gelismeyen grupta 2938/mm* oldugu saptandi. Toksisite gelisen ve gelismeyen
hastalarda tedavi sonrasi l0kosit sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,26). Tedavi sonrast mutlak notrofil sayilari degerlendirildiginde
toksisite gelisen grupta ortanca mutlak notrofil sayisinin 1250/mm?, gelismeyen grupta
2610/mm?® oldugu saptandi. Toksisite gelisen ve gelismeyen hastalarda tedavi sonrasi
mutlak nétrofil sayilari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,507).

Tedavi sonrasinda degerlendirilen notropeni derecesine gore toksisite gelisen ve

gelismeyen hastalar arasinda hafif, orta ya da agir ntropeni gelisme oranlar1 benzer
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bulundu (p=0,16). Tedavi sonrasinda notropeni goriilme sikligi toksisite gelisen grupta
%83,3 iken, gelismeyen grupta %61,5 idi ve iki grup arasinda ndtropeni goriilme sikligi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.06). Tedavi sonrasinda
notropeni gelisen olgularin %80’inde mukozit goriiliirken, noétropeni gelismeyen
olgularin %60’1nda mukozit goriildiigii saptandi. Notropeni gelisen ve gelmeyen olgular
arasinda mukozit goriilme siklig1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark olmadigi
goriilmistiir (p=0,11) Notropeni gelisen olgularin %23,3’ilinde eritrodermi saptanirken,
gelismeyen olgularin %15’inde eritrodermi saptandigi ve iki grup arasinda eritrodermi
siklig1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,36).

Metotreksat tedavisi sonrasinda 5-7. giinde bakilan hemoglobin diizeyleri
degerlendirildiginde, toksisite gelisen olgularda ortalama hemoglobin diizeyi 10,01
+1,86gr/dl, toksisite gelismeyen olgularda ise ortalama 11,25+1,20 gr/dl olarak
saptandi. Toksisite gelisen hastalarda tedavi sonrasi hemoglobin diizeyi toksisite
gelismeyen hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu (p=0,01).

Metotreksat tedavisi sonrasinda 5-7. giinde bakilan trombosit sayilari
degerlendirildiginde, toksisite gelisen olgularda ortalama trombosit sayis1 214702,7
i140970,6/mm3, toksisite gelismeyen olgularda ise ortalama 234461,5i182157,3/mm3
olarak saptandi. Toksisite gelisen ve gelismeyen hastalarda tedavi sonrasi trombosit
sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,68).

Metotreksat tedavisi sonrasinda 5-7. giinde Dbakilan iire diizeyleri
degerlendirildiginde toksisite gelismeyen grupta kemoterapi sonrasi ortanca iire diizeyi
15,80 mg/dl, toksisite gelisen grupta ise 21,7 mg/dlolarak saptandi. Toksisite gelisen ve
gelismeyen hastalarda tedavi sonrasi iire diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p=0,08).

Metotreksat tedavisi sonrasinda 5-7. gilinde bakilan kreatinin diizeyleri
degerlendirildiginde toksisite gelismeyen grupta ortanca kreatinin diizeyi 0,31 mg/dl,
toksisite gelisen grupta ise 0,29 mg/dlolarak saptandi. Toksisite gelisen ve gelismeyen
hastalarda tedavi sonrasi iire diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,77).

Metotreksat tedavisi sonrasinda 5-7. gilinde bakilan ALT diizeyleri
degerlendirildiginde toksisite gelismeyen grupta ortanca ALT diizeyi 24,0 IU/L,
toksisite gelisen grupta ise 38,3 IU/L olarak saptandi. Toksisite gelisen ve gelismeyen
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hastalarda tedavi sonras1 ALT diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,493).

Metotreksat tedavisi sonrasinda 5-7. giinde bakilan AST diizeyleri
degerlendirildiginde toksisite gelismeyen grupta ortanca AST diizeyi 21,0 IU/L,
toksisite gelisen grupta ise 26,0 IU/L olarak saptandi. Toksisite gelisen ve gelismeyen
hastalarda tedavi sonrasi AST diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,097).

Metotreksat tedavisinden sonra bakilan mutlak nétrofil sayisina gére notropenik
olan ve olmayan hastalardaki febril nétropeni gelisme sikligina bakildiginda, nétropenik
hastalarda olmayanlara gore febril notropeni sikligi istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur (p=0,01). Hafif, orta ya da agir nétropenik hasta gruplarinda febril
notropeni siklig1 benzer bulunmustur (p=0,63). Tedavi sonrast mukozit goriilen ve
goriilmeyen olgular febril notropeni gelisip gelismemesi agisindan degerlendirildiginde
mukozit gelisen olgularin %72,7’sinde febril nétropeni gozlendigi, mukozit goriilmeyen
olgularin olgularin %28,6’sinda febril nétropeni goézlendigi saptandi. Mukozit olan
hastalarda febril nétropeni goriilme siklig1 mukozit olmayan hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p=0,005). MTHFR gen mutasyonu saptanan ve
saptanmayan hastalar arasinda sonrasinda nétropeni, mukozit, bulanti kusma gelisme
oranlart bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,27,

p==0,38, p=0,56).
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5. TARTISMA

Kemoterapinin ¢ocukluk ¢agi Idsemilerinin tedavisine 60 yil 6nce eklenmesiyle
birlikte pediatrik onkolojide sag kalim oranlarinda dramatik bir artis olmustur.
Kemoterapi oncesi donemde hemen hepsi fatal olan bu tiimorlerde son yillarda
%80’lere varan 5 yillik sag kalim siireleri gézlenmistir. Onceki yillarda tedavide sadece
cerrahi veya radyoterapinin kullanildigi hastaliklarda kemoterapinin eklenmesi tedavi
sonuglarindaki bu belirgin iyilesmeden sorumlu olan en 6nemli olan faktordiir. Tiim
cocukluk cagi kanserlerinin ¢ogunda standart tedavi sekli lokal hastalik kontroliinii
saglamak iizere verilen cerrahi ve radyoterapi kombinasyonuna sistemik hastaligi
eradike etmek i¢in eklenen kemoterapi ile uygulanan multidisipliner tedavi olmustur.?

Antikanser ve antienfektif tedavi ajanlar1 disindaki farmakolojik uygulamalarin
cogunda amac hastaligt ya da hastaligin neden oldugu semptomlarin ortadan
kaldirilmas: olup tedavi ile altta yatan hastalikta tam kiir elde edilmesini saglamak
mimkiin olmamaktadir. Antikanser ilaglarin kritik rol aldigi multidisipliner kanser
tedavisinin en dnemli amaci hastanin kanserini ortadan kaldirarak kiir saglamaktir. Bu
yaklagimla kanser hiicrelerinin 6ldiiriilmesi veya eradike edilmesi hedeflenir. Bununla
birlikte, bu siliregte normal viicut hiicreleri de etkilenir ve bu da kemoterapotiklerin
neden oldugu toksisite anlamma gelmektedir.?

Cocukluk cag1 kanserleri, uluslararast ¢ocuk kanserleri siniflamasina gére 12 ana
grupta incelenmektedir." Losemi, santral sinir sistemi timorleri ve lenfomalar en sik
goriilen tiplerdir. Erigkinlerde tlimorlerin biiyiik kismini epitelyal tiimérler olustururken,
¢ocuklarda embriyonal timérler daha siktir.” Her hastalikta farkli olmakla birlikte,
hastalara ait yas veya genetik oOzellikler, tiimoriin histopatolojik veya biyolojik
ozellikleri, tan1 anindaki yayginlik derecesi, cerrahi cerrahi rezeksiyonun tipi, tedaviye
verilen cevap prognostik faktorler arasinda sayilabilir. Son yillarda bu faktorlere bagh
olarak riske gore ayarlanmis tedavi yaklagimlari benimsenmektedir.?

Yiiksek riskli hastalarda yogun kemoterapi rejimlerinin kullanilmasi, erken ve gec
donemde tedavi iliskili ciddi yan etkilerin de goriilmesine neden olmaktadir. Bu yan
etkilerin ¢ogu tedavinin ilk bir yili i¢inde, indiiksiyon doneminde veya hemen
sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir. Birgok hastada ge¢ donemde de kanserin kendisine veya

tedavisine bagli kronik fiziksel ve psikolojik sorunlar da saptanabilmektedir. Tedavinin
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erken doneminde ortaya ¢ikan baglica yan etkiler kemik iliginin baskilanmasiyla ortaya
¢ikan sitopenilerin sebep oldugu durumlar, metabolik komplikasyonlar veya tedavide
kullanilan ilaglarin neden oldugu sorunlar olarak siniflandirilabilir. Ilaglarm neden
oldugu sorunlar akut olarak veya ge¢ donemde ortaya ¢ikan yan etkileri kapsamaktadir.
Kemoterapi ilaglarinin sik goriilen akut yan etkileri arasinda bulanti, kusma, alopesi,
kemik iligi baskilanmasi, mukozit, karaciger veya bobrek fonksiyonlarinda bozulma
sayllabilir.2

Antimetabolit kemoterapotiklerden olan metotreksat piirin ve timidin sentezinde
kofaktor gorevi yapan folik asitin yapisal analogudur ve dihidrofolat rediiktaza
baglanarak folatlarin aktif formlarina donlismesini ve dolayisiyla da hiicre
proliferasyonunu inhibe ederek etki gosterir. Metotreksatin en Onemli yan etkileri
tedaviden 5-14 giin sonra ortaya ¢ikan miyelosupresyon ve orointestinal mukozittir.
Toksik reaksiyonlar ila¢ konsantrasyonu ve ilaca maruziyet siiresi ile yakindan
iligkilidir. Alt1 saatlik infiizyonla verilen metotreksat ile 48 saat boyunca belirgin
toksisiteye neden olabilecek plazma konsantrasyonuna ulasilabildigi goriilmiistiir. Bu
toksisite 16kovorin kullanimi ile engellenebilir. Terapétik ilag diizeyi dl¢limii ile toksik
konsantrasyonlarin altindaki diizeylere ulasilincaya kadar l6kovorin tedavisine devam
edilmesi ile pek cok vakada ciddi toksisite gelismesinin oniine gegilebilir.”® Tiim bu
onlemlere ragmen yiiksek doz metotreksat alan hastalarda %2 oraninda ilaca bagh
nefrotoksisite gelistigi bildirilmistir.”

Bu calismada hastanemizde kanser nedeniyle yiiksek doz metotreksat tedavisi
almis olan g¢ocuklarda metotreksat toksisitesi bulgularinin gelisip gelismedigi, tedavi
oncesinde bakilan hematolojik veya biyokimyasal tetkiklerle ilag metabolizmasini
etkileyebilen genetik bulgularin metotreksat toksisitesi gelisimi {lizerinde etkili olup
olmadigi, tedavi sonrasinda toksisite gelisen ve gelismeyen hastalarin laboratuvar ve
klinik bulgularinin karsilastirilmas1 amacglanmistir. Bu amagla hastalara ait olan bilgiler,
laboratuvar bulgular1 ve klinik 6zellikler hasta dosyalar1 veya hastanenin elektronik veri
kayitlar1 lizerinden retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Yiiksek doz metotreksat NHL, ALL ve ostoesarkom tedavi rejimlerinde siklikla
yer almaktadir. Calismamizda hastalardan 33’# (%66) NHL, 10°u osteosarkom (%20),
7’si (%14) ALL tanisiyla yiiksek doz metotreksat alan hastalardan olusmaktaydi.

Olgularin 40’inda (%80) metotreksatin kombine kemoterapinin bir komponenti seklinde
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verilmis oldugu, 10’unda (%20) ise izole metotreksat seklinde verilmis oldugu saptandi.
Hastanemizde ALL tanili hastalarin tedavisinde ALL BFM-95 protokoliinden modifiye
edilmis BFM TRALL 2000 protokolii, B hiicreli NHL’lerde BFM 2004 B-NHL
protokolii, Lenfoblastik T/B NHL’lerde BFM T hiicreli ALL protokolii, ostoesarkomda
EURAMOS protokolleri kullaniimaktadir.®* ™"

Caligmamizda hastalarin %74 gibi yiiksek bir oraninda metotreksat toksisitesinde
goriilen bulanti, kusma, miyelosupresyon, cilt veya orointestinal mukoza bulgulari,
karaciger ya da bobrek fonksiyonlarinda bozulma bulgularindan en az birisinin
bulundugu saptandi. Toksisite gelisimini etkileyen faktorlerin saptanmasi ve bazi
durumlarda fatal olabilen bu durumun engellenmesi amaciyla giiniimiizde halen pek ¢ok
calisma yapilmaktadir. Bu calismalarin c¢ogunda toksisitenin degerlendirilmesinde
metotreksatin serum konsantrasyonu Ol¢limleri kullanilmaktadir. Hastanemizde
metotreksat diizeyi dl¢limii yapilamadigindan sadece klinik ve laboratuvar bulgularina
gore toksisite gelisip gelismedigine karar verilmekte ve klinik bulgular yakindan takip
edilerek ortaya cikabilecek geri doniislimsiiz hasarlarin 6nlenmesi hedeflenmektedir.

Hastalik  gruplarina  gére  metotreksat  toksisitesi  goriilme  oranlari
degerlendirildiginde, ALL ve NHL tanili hastalarda toksisite goriilme siklig1
osteosarkom grubundan daha yiiksek olarak bulunmus ve bu farkin istatiksel olarak
anlamli oldugu saptanmigtir. Literatiirdeki metotreksat toksisitesini inceleyen
caligmalarin ¢ogunda ayni hastalik grubundan hastalar degerlendirmeye alinmistir. Bu
nedenle 3 ayr1 hastalik grubundan hastalar1 kapsayan ¢alismamizda hastalik gruplar
arasinda belirgin olarak farkli bulunan metotreksat toksisitesi oranlarimi literatiirdeki
caligmalarla kiyaslanamamistir. Ancak ALL ve NHL tanili hastalarda bulunan yiiksek
toksisite oranlarinin, bu hastaliklarda kullanilan degisik metotreksat doz ve uygulama
stireleri ve kemoterapideki diger ilaglarin da toksisiteye katki yapmis olma olasilig1 ya
da hastaliklara 6zgii olarak tedavi sirasinda bulunan kemik iligi tutulumu, asit veya
eflizyon gibi bulgularla iligkili olma ihtimali de unutulmalidir.

Osteosarkom tanisiyla yiliksek doz metotreksat verilen 1277 hastanin
degerlendirildigi bir calismada metotreksat konsantasyonuna gore tanimlanan gecikmis
ve asir1 gecikmis metotreksat ekskresyonu sikligi sirasiyla %6,19 ve %2,31 olarak
bildirilmistir. Gecikmis ekskresyon 6zellikle erkeklerde, pediatrik yas grubunda ve 24.

saatte Olgiilen metotreksat diizeyi yiiksek olan hastalarda sa tanmlstlr.SO Calismamizda
y1 yu p

51



hasta grubunun %66’sin1 erkekler olusturmaktaydi. Erkek ve kizlar arasinda toksisite
gelisme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ayrica toksisite
gelisen ve gelismeyen gruplarda yas ortalamalar1 benzer bulundu.

Calismamizda hastalarda metotreksat toksisitesinin kaginci dozda ortaya ¢iktigi
degerlendirildiginde hastalarin %81’inde 1. dozda toksisite gelistigi, sonraki dozlarda
toksisite gozlenme oraninin azaldig1 gézlenmistir. Bacci ve arkadaglarinin ¢alismasinda
yiiksek doz metotreksat verilen hastalarda gecikmis ekskresyon riskinin ilk 3 dozda
diger dozlara gore belirgin sekilde yiiksek oldugu, 5. dozdan sonra gecikmis
ekskresyonun hemen hemen hi¢ goriilmedigi bildirilmistir.2" Zhang ve arkadaslarinin
calismasinda ise hastalarin ¢ogunda ilk 3 dozda ekskresyonda gecikme oldugu; ancak
diger dozlarla karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadigi bildirilmistir.2°

Calismamizda klinik bulgularla metotreksat toksisitesi tespit edilen hastalarin
%64,8’inde sonraki kiirlerde metotreksat dozunun %20-30 oraninda azaltilarak
modifiye edilmis oldugu, %67,5’inde geri donilisiimsiiz hasarlarin énlenmesi amaciyla
16kovorin dozunun arttirilmis ya da tedavi siiresinin uzatilmis oldugu saptandi. Zhang
ve arkadaslarinin c¢alismasinda ileri derecede gecikmis metotreksat ekskresyonu
saptanan hastalarda o6zellikle 24. aaat metotreksat diizeyi >50umol/L olan hastalarda
stirekli intravendz hidrasyon ve alkanizasyon yapilarak metotreksatin viicuttan atilimini
hizlandirilmasi, 16kovorin dozu ve uygulama sikliginda artis yapilarak ilacin normal

8 Metotreksatin atilmasinin

hiicreler tizerindeki etkisinin azaltilmast saglanmistir.
yavasladigi durumlarda hidrasyon ve 16kovorin disinda kullanilan baska destekleyici
tedavi secenekleri de bulunmaktadir. Bunlar arasinda hemodiyaliz veya periton diyalizi,
karboksipeptidaz kullanimi sayﬂabilir.82

Boliimiimiizde standart antiemetik protokolii olarak kullanilan
granisetron/ondansetron gibi serotonin reseptor antagonistleri ile deksametazon
kombinasyonu ile yapilan etkin antiemetik tedaviye ragmen yiiksek doz metotreksat
alan hastalarimizda ortaya ¢ikan bulanti ya da kusma siklig1 degerlendirildiginde 24 saat
veya 36 saatlik uzun inflizyonla verilen hastalarin tamamina yakininda emezis
kontroliiniin saglanamadigi goriilmiistiir. Vol ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 1-10 gr/ m?
metotreksat alan hastalarda granisetron/ondansetron ve deksametazon veya nabilon

kombinasyonlu antiemetik protokol ile ilk 24 saatte ortaya ¢ikan akut kusma sikligi

%80, 24.saatten sonra 7.gline kadar olan gecikmis kusma siklig1 ise %95 olarak
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bildirilmistir. Bu nedenle bu dozlardaki metotreksatin yiiksek emetojenisiteye sahip
ilaglar grubunda oldugu kabul edilerek daha etkin emezis kontrolii stratejilerinin
denemesine gerek oldugunu belirtmislerdir.®* Cwiklinska ve arkadaslarinin 2gr/m2 ve 3
gr/mz’dozunda metotreksat alan ALL tanili 218 hastanin dahil edildigi hastalarin
yaklagsik olarak %25’inde bulanti-kusma gelistigi bildirilmistir.®*

Hastalarimizda metotreksat toksisitesi gelismesinde metotreksat dozu ve
uygulama siiresinin etkisi degerlendirildiginde, ozellikle 1gr/m® dozunda 36 saatlik
infiizyonla ve 5 gr/m2 dozunda 24 saatlik inflizyonla tedavi verilen grupta istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yiikksek oranlar kaydedilmistir. Woessmann ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda 505 NHL tanili hastalar hastalik evresi ve Laktat
Dehidrogenaz diizeylerine gore 4 risk grubuna ayrilarak, diisiik riskli grupta 1gr/m2
dozunda 4 saatlik infiizyonla verilen metotreksat ile yiiksek risk grubunda 5gr/m?
dozunda 24 saatlik inflizyonla verilen metoreksat rejimleri yan etki ve etkinlik
yoniinden karsilastirilmistir. Bunun sonucunda 24 saatte daha yiliksek dozda verilen
metotreksatin hem daha etkin hem de daha toksik oldugu bulunmustur. Diisiik riskli
grupta verilen 1 gr/m? dozundaki metotreksatin hastaligi kontrol etmede yiiksek dozla
benzer etkinlige sahip oldugu, ancak yiiksek riskli grupta bu dozun yetersiz kalacagi
belirtilmistir.**Bu ¢alismanin sonuclariyla birlikte yiiksek toksisite riskine ragmen uzun
siireli inflizyonla verilen yiiksek doz metotreksat ileri evre NHL grubunda standart
tedavi haline gelmistir.

Masahito Tsurusawa ve arkadaglarinin 304 hastada yaptigi bir ¢alismada elde
edilen veriler ile yiikksek plazma metotreksat seviyelerine uzun siire maruz kalinmasiyla
metotreksat ile indiiklenen nefrotoksisitenin ortaya cikabilecegini; ancak plazma
metotreksat diizeyinin nefrotoksisite disindaki advers olaylar i¢in 6ngoriicii olmadigini
diisiindiirmektedir.®® Yiiksek dozlarda metotreksat uygulanmasi, hiicre ic¢inde ilacin
konsantrasyonunun artmasina neden olarak hiicrede poliglutamatlarin olusumunu ve
dolayisiyla ilacin etki siiresini arttirmaktadir. Ayrica metotreksat infuzyon siiresi
uzadik¢a plazma eliminasyonunun gecikmesi dolayisiyla yan etkilerin goriilme
sikligimin arttig1 bilinmektedir.?

Metotreksatin biiylik kismi bobrekte glomeriiler filtrasyon, reabsorbsiyon ve
sekresyon asamalarindan gegerek metabolize edilir ve dozun yaklasik olarak %70-90’1

idrarla atihr.? Karacigerde de az oranda metabolize edilir ve 7-hidroksi-metotreksat
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formuna doniistiiriilir. Mindr bir eliminasyon yolu olmasia ragmen 6zellikle yiiksek
dozlarda agiga ¢ikan 7-hidroksi-metotreksat diizeyi kullanilan metoreksat dozunun
iistiine ¢ikarak membran transportu ve poliglutamasyon i¢in metotreksatla yarigarak
ilacin sitotoksik etkilerini azaltabilir ve toksisite bulgularinin agirlasmasina neden
olabilir. Bu nedenle ozellikle yiiksek doz rejimlerinde karaciger disfonksiyonu
varhginda doz modifikasyonu yapilmasi 6nerilmektedir.?® Cahismamizda toksisite
goriilen ve goriilmeyen hastalar arasinda tedavi Oncesi ortalama AST diizeyleri
acisindan anlamli fark saptanmistir. Tim hastalar AST degerleri < 29 olanlar ve
AST>29 olmak iizere iki gruba ayrildiginda, AST<29 olanlarin %64,7’sinde, AST>29
olanlarin ise %93,8’inde toksisite gelistigi gézlenmis olup, 2 grup arasinda metotreksat
toksisitesi gelisme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Bu
da transaminaz yiiksekliginde 6nerilen doz modifikasyonunun gerekliligini vurgulayan
dikkat ekici bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmustir.

Farmakogenetik bir bireyin ilaca verdigi cevabi belirleyen aday gen ya da gen
agindaki varyasyonlari inceleyen bir ¢aligma sahasidir.’” MTHFR enzimi hiicre ici folat
homeostazinda ve metabolizmasinda kritik role sahiptir. MTHFR enzimini kodlayan
genlerdeki polimorfizmler sonucunda 6zellikle de MTHFR C677T alleli varliginda
metoreksatin  sitotoksik etkisinde azalma ve toksik etkilerinde artis oldugu
bildirilmistir.®® Ancak bu konuyla ilgili aglaigsmalardan elde edilen sonuglar celiskili
olup, bazi hastalik gruplarinda etkinlik ya da yan etki oraninin bu allelle olan iliskisi net
olarak gosterilememekle birlikte, bazi calismalarda bu allelle yan etki ve etkinlik
bakimindan kesin bir iligki gés‘[erilmis‘[ir.89’90 Seidemann ve arkadaslarinin NHL tanili
yiikksek doz metotreksat verilen pediatrik hastalardaki calismasinda, MTHFR C677T
alleli ile tedavi sonuglar1 veya toksisite arasinda iligki gésterilememistir.go Erculj ve
arkadaglarinin ¢alismasinda pediatrik NHL’li hastalarda MTHFR C677 T alleli ile
yiiksek doz metotreksat iligkili toksisite arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
gé’)sterilmistir.91 Gemmati ve arkadaglariin erigkin yas grubundaki yiiksek gradeli
NHL’li hastalarda yaptiklar1 ¢alismada ise, MTHFR C677T alleli ile daha diisiik 5 yillik
olaysiz sag alim oranlar1 elde edildigi ve bu allelin bir tedavi kolunda 6zellikle ciddi
diizeyde toksisiteyle iliskili oldugu bildirilmistir.*

Calismamizda hastalarin yarisma yakininda MTHFR gen polimorfizminin
degerlendirildigi ve bunlarin da sadece 7’sinde MTHFR1298A veya MTHFR C677 igin
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heterozigot ya da homozigot mutant genotip saptandigi gorilmistiir. Toksisite goriilme
oranlar1 agisindan karsilastirildiklarinda herhangi bir mutasyonu olmayan hastalarla
olan olgular arasinda metotreksat toksisitesi gelismesi agisindan anlamli fark
saptanmadi. MTHFR C677 geni normal, heterozigot mutant ve homozigont mutant
olarak smiflandirildiginda, gruplar arasinda bulanti-kusma, mukozit, nétropeni, febril
ndtropeni gelisme oranlar1 bakimindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Benzer
sekilde MTHFR 1298A genotip gruplari arasinda da bulanti kusma, mukozit, nétropeni,
febril nétropeni gelisme oranlar1 arasinda da istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
MTHFR gen mutasyonu olan ve olmayan gruplar arasinda toksisite gelisme oranlari
acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bunun nedeni olarak ¢alismada az
sayida hasta olmasi ve farkli hastalik gruplarmin bir arada degerlendirilmesi
gosterilebilir. Ayrica ¢alismamizda sag kalimin degerlendirilmesi amaglanmadigindan
MTHFR gen polimorfizminin hastalarimizin tedavi sonuglarindaki olasi etkisi hakkinda
yorum yapilamamustir.

Kantar ve arkadaslarinin ¢alismasinda NHL ve ALL tanih 37 hastada yiiksek doz
metotreksat inflizyonu sonrasi hepatotoksisite, kemik iligi toksisitesi, renal toksisite ve
metotreksat diizeyi ile MTHFR geni C677T ve A1298C polimorfizmleri arasindaki
iliski degerlendirilmistir. Bu calismada, C677T polimorfizmine sahip hastalarin 48.
saatte bakilan metotreksat diizeylerinin anlamli olarak yiiksek olmasina ragmen belirgin
toksisite goriilmedigi bildirilmisti. MTHFR A1298C polimorfizmine sahip hastalarin
metotreksat diizeyleri anlamli diizeyde yiiksek bulunmus olup, bu hastalarda grade 3-4
anemi, trombositopeni, AST yiiksekligi ve febril notropeni sikliginda artis tespit
edilmistir.*®

Yiiksek doz metotreksat tedavisinin en Onemli yan etkilerinden biri de
myelotoksisitedir. Genellikle tedaviden sonra 5-14.ginde ortaya ¢ikmaktadir.™
Calisamizda hastalar metotreksat dozu ve uygulama siiresi yoniinden 5 gr/m? dozunda
24 saatlik inflizyonla alan olgular, 1 gr/mz’dozunda 4 saatlik inflizyonla alanlar, 1
gr/m?dozunda 36 saatlik infiizyonla alanlar ve 12 gr/m? dozunda 4 saatlik infiizyonla
alanlar seklinde 4 gruba ayrildiginda, gruplar arasinda, 6zellikle de uzun siireli infiizyon
alan hastalarda, notropeni gelisme siklig1 istatistiksel olarak anlamli yiiksek olarak
saptanmistir. Ayrica, 5-7. giinde bakilan hemoglobin diizeyleri degerlendirildiginde,

toksisite gelisen hastalarda tedavi sonrasi hemoglobin diizeyi toksisite gelismeyen
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hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu. Woessmann ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda 505 B hiicreli NHL tanili hastada 5 gr/m2 dozunda 24
saatlik infiizyonla metotreksat verilen hastalarda lgr/m2 dozunda 4 saatlik infiizyonla
verilen hastalara gore tedavi sonrasinda bakilan hemoglobin, nétrofil ve trombosit
sayilarina gore daha fazla oranda grade 3-4 toksisite goriildigii bildirilmistir.%?

Hastalarimiz metotreksat doz ve uygulama siiresine gore bulanti kusma, mukozit,
febril notropeni sikligi acisindan karsilastirildiginda, uzun infiizyonla ilaci alan
hastalarda belirgin sekilde daha yiiksek oranda bulanti kusma, mukozit ve febril
ndtropeni goriildiigli saptanmistir. Woessmann ve arkadaslarmin calismasinda da 5
gr/m? dozunda 24 saatlik infiizyonla metotreksat verilen hastalarda 1gr/m? dozunda 4
saatlik inflizyonla verilen hastalara gore tedavi mukozit, enfeksiyon, diare ve SSS
bulgularina goére daha fazla oranda ve daha ciddi diizeyde toksisite gorildiigi
bildirilmistir.®? Maiguma ve arkadaglarinin ¢alismasinda mukozit sikliginin uzun siireli
infiizyon sonucunda ortaya ¢ikan uzun metotreksat maruziyet siiresi ile iliskili oldugu
gés‘[erilmistir.g4

Calismamizin en onemli kisitliliklarindan bir tanesi hastalarimizda metotreksat
toksisitesi olup olmadiginda karar verirken metoreksat konsantrasyonu 6l¢emememizdi.
Ulkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde tiim merkezlerde metotreksat diizeyi dl¢iimii
yapilamamakta, yapilsa bile maliyeti yiksek oldugundan Ol¢iim  sayisi
sinirlandirilabilmektedir. Bu kosullar nedeniyle toksisitenin saptanmasinda yiiksek doz
metotreksat alan hastalarin klinik bulgularla yakin takip edilerek gerekli dnlemlerin
alinmasi saglamak geri doniisiimsiiz hasarlar ya da 6liim gibi ciddi komplikasyonlarin
engellenmesi agisindan hayati 6neme sahiptir. Tiwari ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
NHL ya da ALL tanili 50 hastada 122 siklus yiiksek doz metotreksat tedavisi sirasinda
12, 24, 36, 48, 60, 72. saatlerde ila¢ diizeyi ile 24, 48, 72. saatlerde kreatinin diizeyleri
bakilarak serum kreatinin diizeylerinin metotreksat klirensini belirleyip belirlemediginin
saptanmasi1 amaglanmistir. Bu calismada 72.saatte bakilan ilag diizeyleri ile 48 ve 72.
Saatte bakilan kreatinin diizeyleri arasinda belirgin bir korelasyon gosterilse de toksisite
gelisimini belirleyebilecek esik kreatinin diizeyleri saptanamamistir. Bununla birlikte,
zaman i¢indeki kreatinin degisimlerinin hematolojik toksisiteyi belirlemede yararl
oldugu gsterilmis ve bu parametre ile terap6tik kurtarma stratejilerinin

yonlendirilebilecegi 6ne siiriilmiistiir.” Joannon ve arkadaslarmin yiiksek riskli B hiicre
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dist ALL’li ¢ocuklarda yaptiklar ¢aligmalarinda ise, serum kreatinin ve metotreksat
diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon gosterilememesine ragmen, lokovorin
kurtarma tedavisinin yonetiminde serum kreatinin Olgiimlerinin yeterli olabilecegi
Vurgulanmlstlr.96 Calismamizda klinik bulgulara dayanilarak 16kovorin doz ve tedavi
stiresinde modifikasyonlar yapilmistir. Bu ve benzeri yaklagimlarla hastalarda tedavi
sonrasinda karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu gelismesi dnlenmis, sadece 2
hastada hemodiyaliz ihtiyaci ortaya ¢ikmustir.

Calismamizda kisith kaynaklara sahip bir merkezde ALL, NHL ve osteosarkom
gibi ¢ag1 ¢ocukluk kanserlerinin tedavisinde vazgegilemez bir ilag olan yiiksek doz
metotreksatin toksik etkilerini klinik ve laboratuvar bulgulari lizerinden degerlendirme
yapilmistir. Giiniimiizde pek ¢ok gelismis iilkede ila¢ diizeyinin yakin monitorizasyonu
yiiksek doz metotreksat tedavisinde standart yaklagim haline gelmistir. Bu yaklagimla
kritik diizeylerde ortaya ¢ikan ve yliksek morbidite ve mortaliteyle iliskilendirilen ciddi
kemik iligi baskilanmasi ve buna bagli olarak gelisen enfeksiyon, c¢oklu organ
yetmezligi, sepsis, kanama ve geri doniisiimsiiz bobrek hasar1 gibi komplikasyonlarin
engellenmesi saglanmaktadir. Ancak gelismekte olan tilkelerde bazi biiyiik merkezler
disinda, diger bircok ilacta oldugu gibi metotreksat diizey dl¢iimii yapilamamaktadir.
Bu durumda toksisite ve neden oldugu ciddi sorunlar nedeniyle yakin klinik izlemin
Oonemi bir kez daha ortaya ¢ikmaktadir. Calismamiz kisitliliklarina ragmen,
hastalarimizdaki klinik toksisite bulgularini ortaya konulmasina olanak saglayarak
metotreksat dozu ve uygulama siiresinin toksisiteyi belirleyen en 6nemli faktorlerden
biri oldugunu vurgulamis ve klinik bulgular takip edilerek alinan 6nlemlerle agir ve geri
doniisiimsiliz hasarlarin engellenebilecegini gostermistir. Yakin gelecekte, ilag diizeyi
Olciimii ile birlikte, ilag metabolizmasinda etkili olabilecek diger enzimlere ait
polimorfizmlerin de incelendigi ve daha detayli klinik ve laboratuvar degerlendirmeleri
iceren, genis Olcekli calismalarla metotreksat toksisitesi patogenezinin daha iyi
anlagilarak, toksisitenin onlenmesi ya da yeni gelistirilecek kurtarma rejimleriyle tedavi

edilmesi miimkiin hale getirilmelidir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Calisma kapsamindaki hastalarin %34°i kiz (17), %66’s1 (33) erkekti

Calisma kapsamindaki hastalarin tani anindaki yas1 2 ile 17 yil arasinda
degismekte olup ortalama yasi1 8,57 +4,19 yil, ortalama takip siiresi 21,36 ay
(5-48 ay) idi. Hastalik gruplarina gore ortalama tani yasit NHL’li hastalarda
7,67£3,99 w1l (2,83-17y1l), ALL’li hastalarda 6,834+2,40 yil (3,3-11 yil),
osteosarkomlu hastalarda 12,75+3,24 yi1l (5,8-17 yil) idi.

Hastalardan 33’ (%66) NHL, 10°u osteosarkom (%20), 7’si (%14) ALL
tanisiyla yiiksek doz metotreksat alan hastalardan olusmaktayda.

Calismaya katilan 37 hastada (%74) metotreksat toksisitesi gelistigi, 13 hastada
(%26) gelismedigi gortldii.

Hastalarin son goriildiikleri andaki durumlarina bakildiginda, 29 (%58)
hastanin hastaliksiz izlemde ve tedavilerini tamamlamis oldugu, 14’iiniin
(%28) hastaliksiz izlemde ve tedavi almakta oldugu, 1’inin (%?2) hastalikli
izlemde ve tedavilerinin devam ettigi, 6’sinin (%14) progresif hastalik ya da
diger nedenlerle kaybedilmis oldugu goriildii.

Metotreksat toksisitesi gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda tan1 anindaki
ortalama yas agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,30). Tiim
hasta grubunun 33’i (%66) erkek, 17’si kiz (%34), toksisite gelisen hastalarin
26°s1 erkek (%70,3), 11’1 (%29,7) kiz idi. Erkek ve kizlar arasinda toksisite
gelisme oranlar1 agisindan yapilan karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,22).

Calismamizda hastalarda metotreksat tosksisitesinin kaginci dozda ortaya
¢iktig1 degerlendirildiginde hastalarin %81’inde 1. dozda, %13,5’unda 2.doz,
%5,4’linde 3 ve dlstiinde metetoreksat uygulamalarindan sonra toksisite
gelistigi saptandi. Calismamizda ilk dozdan sonraki dozlarda toksisite
gozlenme oraninin azaldig1 gozlenmistir.

Calismamizda toksisite goriilen ve goriilmeyen hastalar arasinda tedavi oncesi
ortalama AST diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmigtir. Tiim hastalar AST
degerleri < 29 olanlar ve AST>29 olmak {izere iki gruba ayrildiginda, AST<29
olanlarin %64,7°sinde, AST>29 olanlarin ise %93,8’inde toksisite gelistigi
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gozlenmis olup, 2 grup arasinda metotreksat toksisitesi gelisme oranlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,02).

Calismamizda hastalarin yarisina yakininda MTHFR gen polimorfizminin
degerlendirildigi ve bunlarin da sadece 7°sinde MTHFR1298A veya MTHFR
C677 i¢in heterozigot ya da homozigot mutant genotip saptandig1 goriilmiistiir.
MTHFR gen mutasyonu olan ve olmayan gruplar arasinda toksisite gelisme
oranlar1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,70).
Hastalarimizda metotreksat toksisitesi gelismesinde metotreksat dozu ve
uygulama siiresinin etkisi degerlendirildiginde, dzellikle 1gr/m? dozunda 36
saatlik infiizyonla ve 5 gr/m2 dozunda 24 saatlik inflizyonla tedavi verilen
grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oranlar kaydedilmistir
(p=0,01).

Hastalarimiz metotreksat doz ve uygulama siiresine gore bulantt kusma,
mukozit, febril nétropeni siklig1 agisindan karsilastirildiginda, uzun inflizyonla
ilact alan hastalarda belirgin sekilde daha yiiksek oranda bulanti kusma,
mukozit ve febril nétropeni goriildiigii saptanmustir (p<0,05)

Calismamizda metotreksat dozu ve uygulama siiresinin toksisiteyi belirleyen en
onemli faktorlerden biri oldugunu vurgulanmustir.

Bulgularimiz  yiiksek doz metotreksat tedavi rejimlerinde karaciger
disfonksiyonu varliginda doz modifikasyonu yapilmasi Oneren caligmalari
desteklemektedir.

Yiiksek doz metotreksat verilitken standart yaklasim tedavi Oncesinde
toksisiteye neden olabilecek bireysel farklilikar1 ortaya koyan farmakogenetik
analiz, ilag diizeyi monitorizasyonu ve ayrintili klinik ve laboratuvar
degerlendirmeleri igermelidir. Bu yaklasimla toksisitenin onlenmesi ya da

kurtarma rejimleriyle tedavi edilmesi miimkiin hale getirilecektir.
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