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OZET

Amag: Merkezimizde akut 16semi tanis1 almis hastalarin epidemiyolojik, klinik,
laboratuar ve prognostik oOzellikleri ile tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi

hedeflenmistir.

Metod: Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji
kliniginde 1997-Eyliil 2013 yillart arasinda akut 16semi tanisi alan hastalarin verileri
hasta dosyalarindan retrospektif olarak incelendi. Calismamizda 203 hasta dosyasini
taradik ve bunlardan dosyasinda yeterli veri olmayan ya da tedavinin herhangi bir
asamasinda baska bir merkezde tedavi alan 55 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Calismada
hastalarin bagvuru anindaki yas, cinsiyet, gelis sikayeti, fizik muayene bulgulari,
labaratuar bulgularindan hemoglobin, 16kosit, trombosit, LDH, tirik asit diizeyleri kemik
iligi morfolojisi, immiinfenotip, risk grubu tedavi protokolii, relaps, ex durumlar1 ve

takip siireleri incelendi.

Bulgular: Merkezimizde tani alan akut ldsemi vakalarmin %79,7°s1 akut
lenfoblastik 16semi, %20,3’l akut miyeloid 16semi idi. Vakalarin yas ortalamasi 7,65
yildi. Erkek/ kiz orani 1,2 olarak bulundu. Tani anindaki ortalama hemoglobin 7,35
gr/dl, ortalama lokosit sayisi 36663/mm® ve ortalama trombosit sayist 75583/mm?>
olarak bulundu. En sik basvuru yakinmasi ates iken en sik fizik muayene bulgusu
hepatosplenomegali idi. En sik goriilen morfoloji ALL’de L1 iken AML’de M1 idi.
ALL’de Immiinfenotipik olarak common B en sik gériilen immiinfenotipik ozellikti.
ALL’de 5 yillik sag kalim oran1 %79,5 iken AML’de %56,2 idi. ALL i¢in univaryant
analizde yas, relaps durumu, tedavi protokolii ve cinsiyet prognostik olarak bulunurken,

AML univaryant analiz yapilamadi.

Sonug: Akut 16semilerde ALL en sik goriilen gurubu olusturuyordu, ALL akut
16semiler icerisinde %80’e yakin oranlarda goriiliir. Akut 16semiler erkek cinsiyette
daha sik goriilmektedir. Hastalarimizin yasam analizlerinde ALL’de 5 yillik genel sag

kalim %79,5, AML’de %56,2 olarak literatiir ile uyumlu bulduk.



ABSTRACT

Purpose: The aim of the study to evaluate effects of epidemic, clinic factors,
blood test results and prognostic characteristics of patients with leukemia on the result

of cure
Method

We performed a restrospective analysis of the medical records of 203 leukemia
pediatric patients treated from septemper 1997 to 2013. 55 patients were excluded from
the study because of insufficient medical records or because they had been treated in
another hospital. Patients’ compaint, age, gender, physical examination results, blood
test results, white blood cell counts, thrombocyte counts, LDH and uric acid levels were
recorded at the time of first hospital admission. Immunophenotype, risk group, bone

marraow morphology, treatment protocol, relapse and mortality were also evaluated.
Results

%79.7 of patients were acute lymphobastic leukemia whereas %20.3 of them
were acute myeloid leukemia. The mean age of patients was 7.65 years. Male to female
ratio was 1.2. The mean white blood count was 36663/mm>. The mean trombocyte
count was 75583/mm°. The mean hemoglobin level was 7,35 gr/dl. The most common
complaint was fever. The most common physical examination abnormality was
hepatsplenomegaly. The most common immunophenotype was common B. 5 year
survival rate was % 79.5 for ALL and %56.2 for AML. After performing univariate
anlaysis, age, relapse, treatment protocol and gender were significant for ALL . We

couldn’t perform univarint anlysis for AML.
In summary

Acute leukemias is the most common childhood malignancy. Avarage incidence
of ALL among acute leukemia was % 80. Acute leukemia was more common among
man gender. Our results, which is parallel to literature, show 5 year surviaval rate %79.5
with ALL and %56.2 with AML.



1. GIRIS

Akut 16semi, hematopoetik oncii hiicrelerinin belli maturasyon basamaklarinda
duraklama gostererek, kontrolsiiz sekilde ¢ogalmalar1 ile olusan immatiir hiicrelerin,
kemik iligi ve viicudu istila etmesi sonucu gelisen malign seyirli bir hastaliktir. Immatiir
hiicreler kemik iligini infiltre ederek kemik iligi yetmezligine neden olurken, bu durum
cevre kanma anemi, trombositopeni, 16kopeni veya 16kositoz olarak yansir. Cevre
kanindaki bu degisikliklerin klinik karsilig1 ise hastalarda solukluk, halsizlik, kanama,
ates ve ciddi enfeksiyonlardir (1).

Akut 16semiler lenfoid ve miyeloid olarak iki grupta ele alinir. Cocukluk dénemi
malign olaylarmin  %30-35’unu  olusturmaktadirlar. Uzun siireden beri yapilan
calismalar neticesinde tedavi basarist %80’ler diizeyine ulagsmistir. Ulasilan bu yiiksek

sag kalim oranlar1 hastalik hakkinda yapilan ¢aligmalar1 daha da anlamli kilmaktadir (1).

Son donemde ¢ocukluk ¢agi losemilerin tedavisinde riske dayali tedavi
protokolleri kullanilmakta olup, bununla hem hastalarda olaysiz sag kalim oranlarinin

arttirilmast hem de tedavilerin toksik etkilerinin azaltilmasi amaglanmaktadir (1).

Risk faktorleri ile ilgili calismalar baslangigta sadece yas ve 16kosit sayis1 gibi
faktorlerle sinirli iken, glinlimiizde immiinolojik ve sitogenetik c¢alismalara ilaveten
minimal rezidiiel hastaligin tespiti gibi ileri ¢alismalar yapilabilmektedir. Boylelikle

hastaligin prognozu ve tedaviye cevabi daha ayrintili degerlendirilebilmektedir (1).

Biz bu ¢alismada, Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun ODABAS Tip
Merkezi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Kliniginde 1997 ile Eyliil 2013 donemleri arasinda
akut 16semi tanis1 almig ve tedavileri klinigimizde verilmis olan toplam 203 vakanin
demografik, klinik ve laboratuar ozellikleri ile degisik risk gruplarma gore yasam
oranlarin1 geriye doniik olarak yeni literatiir bilgileri 1s183inda degerlendirmeyi

amacladik.

Van ilinde 23 Ekim 2011 yilinda meydana gelen depremden dolay1 kaybolan
dosyalar, o donemde tedavisini disarida alan veya kalan tedavisine disarida devam eden

hastalar ¢alisma dis1 birakildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanimlama

Losemi; Normal miyeloid ya da lenfoid hematopoezin genetik ve ¢evresel bazi
faktorlerin etkisi ile spesifik bir kademede duraklamasi ile birlikte, baz1 kemik iligi
onciil hiicrelerinin klonal ¢ogalmasi sonucu olusan neoplastik hiicrelerin kemik iligini

infiltre etmesi ile giden Kklinik tablodur(1).

2.2. Tarihge

Ik kez 1845 yilinda Bennet’in degisik biiyiikliikte, asetik asit ile boyanan
niikleus ve graniiller igeren hiicreler olarak tanimladig: blastik hiicreleri, Virchow beyaz
kiire anlamina gelen ‘leukemia’ olarak adlandirmistir. 1857 Yilinda Freidreich yetiskin
bir vakada saptadigi torakal kitledeki hiicrelerin 16kosit oldugunu ortaya koyup akut
16semi terminolojisini ilk kez ortaya koymustur. 1877 Yilinda Paul Erlich ve 1900
yilinda Naigelli 16semik hiicreleri tiplendirme ve kokenini ortaya koymaya
calismiglardir. Bu donemlerde losemilerin tedavisi sadece semptomatik olarak
yapilirken ilk kez Wilhelm 1895 yilinda X-1sinlarinin tedavide katkisi olabilecegini ileri
stirmiig. Daha sonra nitrojen mustard derivelerinin tedavide katkilari olabilecegi ortaya
konulmustur. Losemi tedavisinde asil dikkat g¢eken gelismeler ise 1949 yilinda
steroidlerin ve 6-merkaptopiirinin tedavide kullanilmaya baslanmasindan sonra

1zlenmistir (1).

2.3. Simiflandirma

Losemiler baslica akut ve kronik 16semiler olmak {izere iki sinifta incelenirken,
akut ve kronik terimleri hastaligin seyrindeki siireyi yansitir. Bununla birlikte akut
l6semide immatiir hematopoetik 6ncii hiicrelerin, kronik 16semide ise matiir kemik iligi
elemanlarinin hakim oldugu ortaya konulmak istenmektedir. Akut l6semiler, 16semik
hiicrelerin morfolojik, sitokimyasal ve immiinolojik 6zelliklerine gore baslica iki grupta

incelenirler (2,3).



1- Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)

2- Akut Nonlenfoblastik Losemi veya Akut Miyeloid Losemi (ANLL veya
AML)

Yakin zamanlara kadar akut 16semilerin siniflamasinda yaygin olarak hiicrelerin
morfolojik ve sitokimyasal Ozelliklerine dayanan ‘French-American-British® (FAB)
simiflamas1  kullanilirken, giiniimiizde fenotiplendirme, sitogenetik ve enzim
caligmalarindan yararlanilmaktadir. Morfolojik temelli FAB smiflamasinda blastik

hiicreler tablo-1’de belirtilen 6zellikler agisindan degerlendirilir(1,2,3).

Tablo 1. Blastik hiicrelerin morfolojik dzellikleri

Ozellikler Lenfoblast Miyeloblast
Boyut 10-20 um 14-20 um
Cekirdek sekli Yuvarlak ve oval Yuvarlak ve oval
Kromatin Agi Diiz ve homojen Gevsek ve kopiiksii
Cekirdekeik 0-2 adet ve belirsiz 2-5 adet belirgin
Cekirdek zar1 Diizenli ve yuvarlak Diizensiz
Cekirdek/stoplazma Yiiksek Diisiik
Stoplazma rengi Mavi Mavi-gri
Genisligi Dar Cok genis
Grantiller Yok Var

Auer cisimleri Yok Var-yok

2.3.1. Akut Lenfoblastik Losemide (ALL) Sinmiflama

1976 yilinda 200 ALL olgusunun periferik yayma ve kemik iligi aspirasyon
yaymalarinin Fransiz, Amerikan ve Ingiliz hematologlarindan olusan bir grup tarafindan
morfolojik olarak incelenmesiyle olusan FAB klasifikasyonu, hiicrelerin biiytikliigi,
cekirdek sekli, c¢ekirdek¢ik sayisi, sitoplazmalarinin bazofili derecesi esas alinarak
olusturulmustur. FAB smiflamas1 1981 yilinda giincellenmistir. Getirilen kalitatif ve
kantitatif kriterler ile hematologlarin morfolojik degerlendirmeleri arasindaki uyum
%64’ten %84’e cikarilmistir. FAB simiflamasina gore akut l6semiler tablo-2’de

belirtildigi sekliyle siniflandirilmistir (2,3,4,5,6).
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Tablo 2. Akut Losemilerde FAB Siniflamasi

Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)

L1 Cocukluk tipi Akut Lenfoblastik Losemi

L2 Eriskin tipi Akut Lenfoblastik Losemi

L3 Burkitt tipi Akut Lenfoblastik Losemi

Akut Miyeloblastik  [Losemi (AML)

MO Minimal farklilasma gosteren akut miyeloblastik 16semi
M1 Olgunlasma gostermeyen akut miyeloblastik 16semi

M2 Grantlositik olgunlasma gosteren akut miyeloblastik 10semi
M3 Akut promiyelositer 16semi

M3V Akut variyant promiyelositer 16semi (mikrograniiler)
M4 Akut miyelomonositer 10semi

M4Eo Akut eozinofilik miyelomonositer 16semi

Mb5a Akut monoblastik 16semi

M5b Akut monositer 10semi

M6 Akut eritroldsemi

M7 Akut megakaryoblastik 16semi

FAB L1: Hiicreler homojen ve kii¢iikk olup, sitoplazmalari hafif bazofilik ve
dardir. Cekirdek sinirlar1 diizenlidir ve cekirdekgik belirsizdir. Stoplazmada degisik
diizeyde vakuolizasyon izlenebilir. L1 morfolojisi ¢ocukluk ¢agi 16semi vakalarinin

%80 kadarimni olusturmaktadir (3,4,6,7,8,9,10).

FAB L2: Hiicreler heterojen ve daha biiyiik olup, sitoplazmalar1 daha genistir.
Degisken derecelerde bazofilik boyanir. Cekirdek sinirlart diizensizdir. Cekirdekgik
belirgin olup, bir veya daha fazla sayidadir. L2 morfolojisi vakalarin %15’ inde

1zlenmekte olup genelde eriskin tip 16semilerde daha sik goriiliir (3,4,6,7,9,10).

FAB L3: Hiicreler homojen ve biiyiik olup, sitoplazmalari koyu bazofilik ve
genistir. Stoplazmada belirgin vakuolizasyon vardir. Cekirdek yuvarlak, sinirlari
diizenlidir. Cekirdek¢ik bir veya daha fazla sayida biiylik vezikiiller igerir. Bu

hiicrelerde mitoz siktir. Burkit 16semi buna 6rnek verilebilir (3,4,6,9,11).

Lenfoblastlar, graniilosit ve monositlerin igerdikleri enzim aktivitelerini
gostermezler. Bu nedenle peroksidaz, sudan black, klorasetat esteraz ve non spesifik
esteraz sitokimyasal boyalar1 ile boyanmazlar. Lenfoblastlarin yarist PAS ile
boyanirken, %90 oraninda terminal deoksiniikleotil transferaz enzimi igerip anti TdT ile
boyanma gosterir. TdT niikleer bir enzim olup yillarca tanida kullanilan en 6nemli
belirte¢ olagelmistir. AML tiplerinde TdT pozitifligi cok seyrektir. T hiicreli blastlar asit

fosfataz boyasi ile boyanirlar (1,2,3,11,12,13).
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FAB simiflamasi ile hiicrelerin morfolojik ve sitokimyasal boyanma 6zelliklerine
gore  smiflama  yapilmis  olup  hiicrelerin  immiinfenotipik  6zellikleri
degerlendirilmemistir. Bu amagla “Europen Group for the Immunological
Classification of Leukemias” tarafindan ALL ve AML’ler eksprese ettikleri antijenlere

gore siiflandirilmastir (12).

Tim bu gelismeler 1s18inda akut lenfoblastik I6semiler akim sitometrik
Ozelliklerine gore tablo 3’te belirtildigi iizere T hiicreli ve B hiicreli ALL olmak iizere
iki ana grupta ele alinmakta olup bu gruplarda kendi arasinda alt gruplara

ayrilmaktadirlar.

Tablo 3. Akut lenfoblastik 16semilerin immiinfenotipik siniflamasi (1,12,13)

1-T hiicreli 16semi (% 15-20)

a-Pro T ALL (CD3+,CD7+)
b-Pre T ALL (CD2 ve/veya CD5 ve/veya CD8+)

c- Kortikal T ALL (CD1a+)
d-Matiir T ALL (CDla-, yiizeyel CD3+)

2-B hiicreli 16semi (%70-80)

a-Pro B ALL (cla-, CALLA-, CD19 ve/veya CD79a ve CD22+)
b-Common B ALL (clg -, CALLA +)

c-Pre B ALL (clg+, CALLA +)

d-Matiir B ALL (Yiizeyel IgM +)

cylg: Sitoplazmik immiinglobulin
CALLA: Common akut lenfoblastik 16semi antijeni

Diinya Saghk Orgiitiiniin akut 16semi siniflamasi immiinfenotipin yaninda
sitogenetik ve molekiiler biyolojik 6zellikleri de dikkate almistir. Akut 16semileri akut
lenfoblastik, akut miyeloblastik ve serisi belli olmayan grup olarak {ii¢ baglikta
toplamistir. Akut miyeloblastik 16semi i¢in tablo 4’te belirtildigi gibi ayrintili bir
siniflama yapilmistir(1,2,3,6)



Tablo 4. Akut Losemi WHO Siniflamast

Akut Miyeloblastik Losemiler

1. Tekrarlayan Genetik Anomalilerle Seyreden AML
- 1(8;21)(q22;922), (AML 1/ETO) ile AML
- inv(1B)(p139229 veya t(1B;1B)(p13;q22), (CBF3/MYHI11) ile AML
- Akut promiyelositer 16semi (t(15;17)(q22;922), (PML/RARa) ile AML)
- 11923 (MLL) anomalisi ile AML

2. Cogul Seri Displazisi ile Seyreden AML
- Onceden miyelodisplastik sendromlu
- Onceden miyelodisplastik sendrom olmadan

3. Tedaviye ikincil AML ve MDS
- Alkilleyici ajanlarla iliskili
- Topoisomeraz II inhibitor ile iliskili

4, Tanimlanan Gruplara Girmeyen AML
- Minimal farklilagma gdsteren AML
- Olgunlagsma gostermeyen akut miyeloblastik
- Akut miyelofibrozis ile panmiyeloz 16semi
- Graniilositik olgunlagsma gosteren akut miyeloblastik 16semi
- RARa rearanjmani gostermeyen akut promiyelositer 16semi
- Akut miyelomonositik 16semi
- Akut monoblastik ve monositer 16semi
- Akut eritroldsemi
- Akut megakaryoblastik 16semi
- Akut bazofilik 16semi
- Miyeloid sarkom

Akut Lenfoblastik Losemi
- Prekiirsor B-lenfoblastik 16semi/lenfoma
- Prekiirsor T-lenfoblastik l6semi/lenfoma
- Burkitt lenfoma/losemi Serisi

Belirsiz Akut Losemi
- Bifenotipik akut 16semi
- Farklilasmamis akut 16semi

AKkut Lenfoblastik Losemilerde Akim Sitometrik Ozellikler

B hiicre immiinfenotipi CD19, CD79a veya sitoplazmik CD22 belirteclerinden
en az ikisinin ekspresyonunun yaninda T ve miyeloid hiicre belirteglerinin
ekspresyonlarinin olmamas: ile karakterizedir. Dort tip B hiicre ALL’nin hepsi CD 19,
CD79a ve CD 22 eksprese eder. CD10 ALL simiflamasinda 6nemli bir belirte¢ olup
vakalarin %80’ninde izlenir. Ayrica CD 20, sitoplazmik pii ve yiizeyel IgM matiir B
hiicreli ALL’nin diger belirteglerindendir. T hiicre immiinfenotipi ise CD3, CD7 ve
CD2 ekspresyonu ile taninir (2,3,12).




1-B Hiicre Akut Lenfositik Losemi
a- ProB ALL:

Tim B immiinfenotipik l6semi grubunun %>5’lik kismini olusturup, CD10
antijeni negatiftir. infant ve yetiskinlerde siklig1 fazla iken tan1 aninda yiiksek beyaz
kiire sayisi, merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu siktir. Pro B ALL de sitogenetik
olarak MLL gen yeniden diizenlenmesi ve t(4;11) yapisal kromozom anomalisi siklig1
yiiksektir. Tiim bu kotii prognostik faktorlerle birlikte yasam beklentisi diger
subgruplara gore daha azdir (2,4,13,14,15)

b- Common ALL:

Lenfoblastlar CD 10 (CALLA) ad1 verilen membran antijenini tagirlar. Membran
ve intrastoplazmik immiinglobulinleri ile T hiicre antijenleri yoktur. TdT pozitiftir.
Cocukluk donemi ALL’lerinin yaklasik %65’ini olusturur. Bu grupta tami sirasinda
16kosit sayis1 diisiik olup, sitogenetik olarak da hiperdiploidi ile birliktelik gosterir.
Hastalarin tani sirasindaki yaslari ise 1-9 yaslari arasindadir. Bu 1yi prognostik 6zellikler

nedeniyle tim gruplar igerisinde olaysiz sag kalim agisindan en iyi oranlara sahip
gruptur (4,12,13,14,15).

c- Pre-B hiicreli ALL:

Blastik hiicreler intrastoplazmik p agir zinciri tasirlar. TdT pozitiftirler ve
cocukluk ¢agr ALL’lerinin %15-20‘sin1 olustururlar. Bu immiinfenotipik grubun
hipodiploidi, beyaz kiire sayis1 yiiksekligi, t(1;19) kromozom anomalisi ile birlikteligi
stk goriilmektedir. Kemik iligi ve MSS niiks oranmi fazlayken sag kalim siiresi kisadir

(2,3,12,13,16,17,18).
d- Matiir B hiicreli AL

Fenotipik ve genotipik olarak iki g¢esit B hiicreli 16semi vardir. Sik goriilen
tiiriinde hiicre ylizeyinde ek olarak cylgM, slgM, CD19, CD20, CD22, CD79a ve
siklikla da CD10 bulunur. CD34 ve TdT ise bulunmaz. Morfolojik olarak bu tip L3
morfolojik 6zelliklerini gosterir. Bu tipinde genetik olarak Burkitt lenfoma i¢in tipik
olan 8. kromozom translokasyonlar1 [t(8;14), t(2;8), t(8;22)] izlenir. Buna karsin daha
nadir goriinen ikinci tipinde ise yiizeyel agir ve hafif zincirler bulunmakla birlikte CD
20 yogunlugu disiiktiir. L1-L2 morfolojisi ile uyumlu goriiniim izlenmekte olup 8.
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kromozom translokasyonlar1 bulunmaz. Daha ¢ok transient preB hiicresine benzeyip
TdT ve CD34 pozitifligi izlenebilir. Cocukluk ve eriskin ALL’lerin %1-2‘sini
olustururlar. MSS tutulum insidansi daha yiiksektir (2,3,13,14,15,19).

2- T hiicreli ALL:

T lenfositler yiizeylerinde CD3, CD2, CD5 ve CD7 tasirken niikleer bir enzim
olan TdT’yi de tasirlar. Bunlarin disinda CD1, CD4 ve CD8 de T hiicre belirtecidir.
Koyun eritrositleri i¢in reseptor tasirlar. CALLA antijeni genellikle negatiftir.
Cogunlukla PAS ile boyanmazlarken asit fosfatazla boyanirlar. Hem ¢ocukluk hem de
eriskin donem ALL vakalarinin %15-20’sini olustururlar.1 yasin altinda az goriiliirler.
Cogunlukla erkeklerde ve yiiksek l0kosit sayisi ile birlikte goriiliir. Hastalarin %50-
60’1nda mediastinal kitle goriiliir. MSS tutulumu ve ekstramediiller tutulum diger ALL
tiplerinden daha fazla goriiliir. Olaysiz sagkalim orani diger subgruplara gore diistiktiir.
B ve T hiicreli akut I6semilerin akim sitometrik 6zellikleri tablo 1 ve 2 ‘de 6zetlenmistir

(1,3,8,11,13)

Erken PreB  PreB ImmatirB =~ Matir B

dg

HLA-DR
Ch1e
Ch24

o

o0 I

Coan

Chal

Lol

CD23

cou
|
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Sekil 1. B 6nciil ve Matiir B hiicreli ALL’lerin akim sitometrik 6zellikleri (3).



Lenfoid kok H Erken T midtimik T ~ Matir T

CD3

(D4

(D8

CD7
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Sekil 2. Matiir T ve onciil T hiicreli ALL’lerin akim sitometrik 6zellikleri (3).
Sitogenetik Ozellikler

Hizla ilerleyen genetik bilimi, 16semi smiflandirmasina yeni bir boyut
kazandirmigtir. Genetik incelemeler, 16semik hiicrelerin biyolojik ve prognostik
ozelliklerinin degerlendirilmesine imkan tanimaktadir. ALL’li g¢ocuklarin yaklasik
%90’ninda anormal karyotip bildirilmistir (20,21). Kromozomlarin hem sayisinda hem
de yapisinda anormallikler saptanmistir. Hastalarin ortalama %67 sinde diploid ya da
psododiploid karyotipler, kalan %33’linde ise hiperdiploid karyotipler bulunmustur.
Kromozom sayisinin 46’nin altinda oldugu hipodiploidiler ise daha az siklikta
gorilmektedir (22). Translokasyonlar en sik izlenen yapisal anomaliler olup, vakalarin
%40-55’inde goriiliirler. Bazi translokasyonlar spesifik immiinfenotiplerle birliktedir.
t(8;14), t(2;8) ve t(8;22) B hiicreli ALL, t(1;19) Pre B hiicreli ALL ile t(11,14) ise T
hiicreli ALL ile birlikte sik izlenir (21,23). Iki translokasyon 18semilerde nem arz eder.
Bunlardan ilki t(4:11) olup, on iki aydan daha kiictik siit ¢ocuklarinda goriiliir ve koti
klinik gidise sahiptir. Ikincisi ise t(9:22)( Philedelphia kromozomu) olup, ALL’li
cocuklarin %3-5’inde bulunur. Philedelphia kromozomu pozitifligi kotii prognoz kriteri
olarak kabul edilmistir (1,3,12,20,24,25).



2.3.2. Akut Miyeloblastik Losemide (AML) Siniflama

1976 yilinda ilk kez ortaya konan FAB simiflama sisteminin 1985°’te yeniden
gozden gecirilmesiyle AML’ler M0’dan M7’ye kadar 8 gruba ayrilmistir. FAB
siniflamas1 morfolojik ve sitokimyasal 6zeliklere gore olusturulmus olup, blastik hiicre
miktarinin kemik iligindeki noneritroid hiicrelerin % 30’un iizerinde olmas1 kriterini
ortaya koymustur(8). DSO tarafindan 2001 yilinda yapilan siniflamada, blastik hiicre
orani %30 diizeyinden %20 diizeyine ¢ekilmistir (26).

Miyeloblastlar sudan black(SB), miyeloperoksidaz(MPO) ve spesifik
esterazlarla boyanirken, monoblastlar spesifik olmayan esterazlarla boyanirlar.MO alt
tipinde miyeloblastlar miyeloid belirtecler eksprese ederken sadece %3’i MPO ve SB
boyasi ile reaksiyon verirler. M1 alt tipinde blastlar graniilasyon gosterebilirken, M2 alt
grubunda miyeloid maturasyon izlenir. M3 tipinde agir graniilasyon gosteren blastik
hiicrelerin stoplazmalarinda auer cisimleri izlenir. MPO kuvvetli pozitiftir. AML M4 alt
tipi immatiir miyelomonositik hiicrelerden olusur ve SB boyasi ile boyanir. M4
subgrubu eozinofilik 6zellik gosterebilir. M4 morfolojisini bu sekli M4Eo olarak ifade
edilip inv(16) ile birliktelik gosterir. Iyi prognostik ozellik gdstermektedir. M5 alt
grubunda hiicrelerin %80 ni monoblastik karakterdedir. M6 morfolojik tanis1 Ki’deki
eritroblast oraninin %350, miyeloblast oranin %20’y1 agsmasi ile konulmakta olup PAS,
SB ve MPO pozitif boyanabilir. Siklig1 %1-3 arasinda degismektedir. M7 alt grubu
megakaryoblastik tip olarak adlandirilip kemik iliginde fibrozis ve retikiilin boyanmasi
ile karakterizedir. AML M7 siklikla L2 morfolojisi ile karismaktadir. PAS ile
boyanabilirken, MPO ve SB ile boyanma gostermezler(1,2,3,4,12,14).

Akim sitometrik olarak CD34, CD45 ve HLA-DR gibi hemapoetik onciil hiicre
yiizey belirteclerinin yaninda miyeloblastik 6zellikler gosterebilen AML M1, M2, M3

ve M4’te CDI13, CDI15, CD33, MPO ve CDI117 degisik diizeylerde pozitif olarak
saptanir. Monositik aktivite gosteren AML M4 ve M5’te ise CD14 ve CD68 pozitifligi
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onemlidir. Eritroblastik 10semi glikoforin A antijeni ile taninirken, megakaryoblastik

16semi CD41, CD42 ve CD61 antijenlerinin varligi ile taninir (3,4,12,13).
FAB MO0: Farklilasmamis miyeloblastik 1osemi;

Morfolojik olarak L2 morfolojisine benzemekte ancak akim sitometrik
degerlendirmede lenfoid antijenler negatiftir. Sitokimyasal boyanma agisindan ise MPO
ve Sudan Black boyasi ile boyanmazlar. CD13, CD33 ve MPO pozitifligi saptanabilir.
AML olgularinin %3 kadarini olusturmaktadir. Cogu vakada mutasyon saptanmaz

(3,4,12).
FAB M1: Minimal farkhilasmis miyeloblastik 16semi;

Miyeloblastlar ¢ok az graniilositik farklilagma gosterirken bir miktar
miyeloperoksidaz aktivitesi gosterirler. Auer cisimleri bulunabilir. Bazi blastlarda
cekirdekgik belirgin ve graniil bulunmazken, bazilarinda ise 1-6 azurofilik graniil
bulunabilir. Cekirdekg¢ik/stoplazma orani diisiiktiir. MPO ve SB ile boyanir. Akim
sitometrik olarak MO ile benzer 6zellikleri gostermekle birlikte MPO pozitiflesir. En sik
goriilen genetik bozukluk t(8;21)’dir. Tim AML olgular1 arasindaki sikligi %10-18
kadardir (1,2,12,25,27).

FAB M2: Farkhlagsmis miyeloblastik l6semi;

Miyeloid maturasyon bulgulart mevcuttur. Azurofilik graniiller ve auer cisimleri
vardir. Morfolojik olarak ¢ekirdekgikler belirgindir. MPO, Sudan Black, klorasetat
esteraz ile boyanma gosterirler. Akim sitometrik incelemesinde CD11, CD13, CD15,
CD33 CD117 ve HLA-DR yiizey antijenleri saptanir. Cogu zaman t(8:21) birliktedir.
Bu translokasyonun varligi iyi prognostik ozellik gostergesi olup ozellikle orbital
yerlesimli miyeloblastoma sikligi bu subgrupta artmistir. AML olgularinin yaklasik
%25-30’unu olusturur (12,25,27).

FAB M3: Promiyelositik Losemi;

Stoplazmasinda c¢ok sayida azurofilik graniiller bulunur. Bobrek seklinde
niikleus ile sik olarak dallanma ve birbirine yapigsma gosteren auer cisimlerini igerir.
Sudan Black, klorasetat esteraz, peroksidazla kuvvetli boyanma gosterir. M3V varyanti
mikrograniiler promiyelositik 16semiyi ifade eder. Akim sitometrisinde CD11, CD13,
CD15 ve CD33 yiizey antijenleri vardir. HLA-DR ve CD34 negatifligi 6nemli bir
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bulgudur. Promiyelositik 16semi %90 vakada t(15;17) ile birliktedir. PML-RARa gen
bolgesindeki degisiklik AML-M3 i¢in iyi prognostik bir 6zellik olusturmakta olup all
trans retinoik asit (ATRA) tedavisine yiiksek cevap oranlar1 saglamaktadir. %10 vakada
ise t(11;17), t(5;17) ve t(17;17) miispettir. M3V varyantinda ise graniiller goriilmese de
miyeloperoksidaz pozitiftir. Tim AML olgularinin %5-10’unu olusturur (14,15,19,
27,28).

FAB M4: Miyelomonositik Losemi;

Monositik hiicreler ve miyeloblastlar birlikte bulunur. Noneritroid seri
elemanlart sayildiginda, %20-80 oraninda monositik konfigilirasyonla birlikte %20’yi
asan miyeloblast vardir. SB boyasi ve peroksidaz ile boyanabilirler. Miyelositik hiicreler
M2’ye benzerler. Periferik kanda monositoz olabilir. Serum ve idrar lizozim diizeyi
normalden 3 kat fazla saptanabilir. Akim sitometrik incelemesinde miyeloid antijen olan
CD15 ile monositik antijen olan CD14 ve CD68 pozitiftir. Bunlara ilaveten CD11,
CD13, CD33 ve 6nemli oranda HLA-DR de pozitiftir. Ekstramediiller tutulum siktir.
Infant yas gruplarinda sik goriiliir ve Kotii prognoza sahiptir. M4Eo bu grubun bir
varyant1 olup kemik iliginde %S5 ve {lizerinde eozinofil olmasi ile karakterizedir. M4Eo
varyantt inv (16) kromozomal anomalisi ile birlikte olup iyi prognostik &zellik

tasimaktadir. Bu grup %16-25 oraninda goriilir (12,15,19, 27,28).
FAB MS5: Monoblastik Losemi;
Msa: (Farklilasmamis) Piir monoblastik Losemi (Monoblast %80 nin {izerinde)

Msb: (Farklilasmis) Monoblastik kisim %80°nin altinda, promonosit ve monosit

daha fazla oranda goriiliir.

Losemik hiicreler monoblast karakterindedir. Kemik iliginde noneritroid
elemanlar sayilirsa monositik konfiglirasyon %80‘den fazladir. Hiicreler siklikla
bicimsiz olup stoplazmalarinda ¢ok az ince graniiller igerirler. Auer cisimleri nadir
goriiniir. Cekirdekleri siklikla kivrimli olup 1-4 adet biiyiik niikleolus igerir.
Sitokimyasal boyanma olarak NSE ve PAS boyanirlar. AML M4 ile karisabilirler. Akim
sitometride CD14 ve CD68 ekspresyonu oOnemlidir. 11q23 MLL gen yeniden
diizenlenmesi ve t(9;11) ile birlikte olabilir. Infantil dSnemde baslangic, ekstrameduller

tutulum ve kemoterapiye sekonder AML’lerle birlikteligi siktir. Tan1 aninda dis eti
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hipertrofisine rastlanabilir. Goriilme sikligt %12-23 arasinda degismektedir. Kotii

prognoza sahiptir (14,15,19, 27,28).
FAB M6: Eritrolosemi;

Ki ve periferik kanda bol miktarda atipik, megaloblastik goriiniimde
eritroblastlar hakim goriiniimdeyken, daha sonra miyeloblastlar ortaya ¢ikar ve gittikce
artarak sahneye hakim olurlar. Eritroblastlar genellikle siddetli PAS pozitiftirler.
Eritroldsemi tanis1 KI’indeki hiicrelerin %50°den fazlasinin eritroblast ve noneritroid
hiicrelerin %20’den fazlasinin miyeloblast olmasi ile konur. PAS boyasi ile boyanir.
Akim sitometrik incelemede glikoforin A antijenleri pozitiftir. Eslik eden spesifik bir
sitogenetik anomali yoktur. Siklikla infantil donemde goriiliip %1-3 oraninda izlenirler.

Diguglielmo hastalig1 olarak da adlandirilir (12,14,27,28).
FAB M7: Megakaryoblastik Losemi;

Ki’de noneritroid seriye ait hiicrelerin %20’den fazlasin1 polimorfik
megakaryoblastlar olusturur. Megakaryoblastlar genellikle miyeloperoksidaz ve sudan
black negatif, PAS pozitiftirler. Morfolojik goriiniim zaman zaman L2 morfolojisi ile
karisabilirler. Akim sitometrik incelemede CD41, CD42a, CD42b ve CD61 antijenleri
pozitiftir. Cevre kaninda blastik hiicre sayis1 azdir ve organ infiltrasyonu nadirdir.
Miyelofibrozis tablosu izlenebilir. Ponksiyonla kemik iligi gii¢ almir (1,2,3). Down
sendromlularda goriilme siklig1 artmis olup, genellikle bir yasin altinda izlenir. Siklig

%4-8 oraninda degigsmektedir (15,19,27,28).

2.3.3. Bifenotipik Akut Losemiler

Monoklonal antikorlarin kullanimi ile akut l6semilerin bazilarinda hiicre serisine
uygun olan belirleyicilere ilaveten beklenmeyen ve kendine 6zgli olmayan baska hiicre
serilerine ait antijenlerin bulundugu ortaya ¢ikmistir. Bu 16semi tipine akut “mixed-
lineage” 16semi denmistir. Bu 16semi tipi bifenotipik I6semi olarak da
adlandirilmaktadir. Bunun nedeni olgularin ¢ogunda lenfoblastlarin  yaninda
miyeloblastlarin beraber bulunmasindan ziyade lenfoid ve miyeloid belirleyicilerin ayni
hiicre lizerinde bulunmasidir. Bifenotipik 16semileri siniflamak i¢in “The Europen for
the Immunogical Characterisation of Leukemia” tarafindan gelistirilen EGIL skorlama

sistemi tablo-5’te oldugu sekliyle gelistirilmistir. Akut bifenotipik I6semiler dort
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baslikta incelenmektedir(29)

1-B-Lineage My+ ALL: CD19 ve CD22 pozitif olup CD79a veya cylg"
tasiyabilirler. CD3 ve MPO negatif olup, miyeloid antijenler olan CD13, CD15, CD33
ve CD65’ten bir ya da daha fazlasini tagimaktadirlar (12,29).

2-T-Lineage My+ ALL: CD3 ve CD7 gibi esas T hiicre belirteglerine ilaveten
CD13, CD15, CD33 ve CD65 gibi miyeloid iliskili antijenlerden bir ya da daha fazlasin
eksprese ederlerken, MPO ve CD22 ekspresyonu saptanmamaktadir. (12,29).

3-Ly+AML: MPO veya (AML M5 ise NSE) pozitif olup, cyCD3 ve cylgh
negatiftir. Bununla birlikte CD22 ile CD79a birlikte eksprese edilmeksizin, lenfoid
iligkili belirteclerden CD2, CD5, CD7, CD19, CD22 ve cytCD79a’dan biri veya daha

fazlasinin pozitif olmasi durumudur. (12,29).
4-Gergek Mixed Losemi: (True Mixed Losemi)

a) Miyeloid/B kokenli bifenotipik akut 16semi: MPO ile CD22, CD19 ve

CD79a’y1 birlikte eksprese eden hiicrelerin bulunmasidir.

b) Miyeloid/T kokenli bifenotipik 16semi: MPO ile birlikte cyCD3’iin eksprese

edilmesidir.

c) Miks B/T kokenli akut 16semi: cyCD3 ile cytlg" ya da cyCD3 ve CD22’nin

birlikte eksprese edildigi durumu ifade eder.

Tablo 5. Bifenotipik Akut Losemi Skorlamasi

B-lineage skorlamasi

2 puan: CD79a, sitoplazmik IgM, sitoplazmik CD22
1puan: CD19, CD10, CD20 0,5puan: Tdt, CD24

T-lineage skorlamasi

1 puan: sitoplazmik CD3, TCR
1 puan: CD2, CD5, CD8, CD10 0,5 puan: Tdt, CD7, CDla

Miyeloid lineage skorlamasi

1 puan: MPO
1 puan: CD117, CD13, CD33, CD65w
0,5 puan: CD14, CD15, CD64

Miyeloid seri i¢in 2 puan ve ilizeri, lenfoid seri igin ise 1 puan ve lizerinde

bifenotipik losemi olarak tanimlanmaktadir. Bifenotipik losemilere tanimlandigi ilk
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donem itibari ile kotii prognostik ozellikler atfedilirken, glinlimiizde yaygin kanaat bu
durumun prognostik bir 6zellik ifade etmedigi yoniindedir. My+ ALL tiim ALL’nin
%6’s1n1 olustururken Ly+ AML tiim AML’nin %17’ini olusturur. (1,12,16,29,30,31).

2.4. Epidemiyoloji ve Insidans

2.4.1. Yas

Akut l16semi cocuklarda en sik goriilen malignitedir. A.B.D’indel5 yasindan
kiigiiklerde ALL goriilme sikligi 3.4/100000’tiir. Ulkemizde sikligi 1.4/100000 olarak
tahmin edilmekte (1,2,3,12). 2002 yilina kadar kanser kayitlarindaki yetersizlik nedeni
ile tilkemizde 16semi siklig1 hakkinda konusmak pek miimkiin degildi. 2002-2007 yillar1
arasinda iilkemizde pediatrik hematoloji ve onkoloji derneklerinin yapmis olduklari
calismalar neticesinde ¢ocukluk ¢agi kanserleri arasinda 16semiler %23 ile ilk sirada yer
almakta olup onu sirasi ile lenfomalar ve SSS tiimdrleri izlemektedir. Genel olarak
cocukluk cagr kanserlerinin %30-35’ini akut 16semiler olusturur. KML ¢ocukluk ¢agi
l6semilerinin %5’inden azini olusturmaktadir. ALL daha cok 2-6 yaslar1 arasinda pik
yaparken AML ise 2 yasin altinda daha sik goriiliirken, 9 yasina dogru en az goriildigi
doneme girip adoélesan ve erigkin donemin ileri yaslarinda tekrar pik yapar
(1,2,15,32,33,34).

Losemiler, lenfomalar ve SSS tiimorlerinin sikligi gelismis, gelismekte olan ve
geri kalmig iilkelerde farklilik gostermektedir. Avrupa, Japonya ve ABD’de 16semiler
ilk sirada yer alirken Misir, Nijerya ve Uganda gibi Ortadogu ve Afrika cografyasinda
ise lenfomalar daha sik goriilmektedir. Sanayilesme ile 16semi siklig1 artis
gostermektedir. Bu baglamda ABD’de 1971 ile 1993 yillar arasinda 16semi sikliginda
%20’1ik artig saptanmasi dikkat ¢ekicidir (1,33,34,35,36,37).

2.4.2. Cinsiyet

Cocukluk cagt ALL olgularinda erkek/kiz orani 1.2-1.4 olarak bulunmustur.
Cinsiyet dagilimindaki fark puberte doneminde daha da belirginlesmistir. Bu donemde

erkeklerdeki ALL sikligi 1.2°den 2’ye kadar yiikselir. (1,2,37,38,39).
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2.5. Etiyoloji

Losemilerin nedeni tam olarak gosterilememekle beraber patogenezin

multifaktoriyel oldugu diistiniilmektedir.

2.5.1. Cevresel Faktorler

Bunlardan en sik radyasyon ve toksik kimyasal maddeler iizerinde

durulmaktadir.
A- Radyasyon:

Cift sarmalli DNA’da kirilmalar yaparak ya da onkojen virus replikasyonunu
artirarak 16semi gelisimine neden olabilecegi bildirilmektedir (2,3,20,23,25). 1945°te
Hirosima ve Nagazaki’ye atilan atom bombalarindan sonra hayatta kalanlarda 16semi
insidans1 artmistir. Risk artisi ilk 5-7 yil iginde belirgin olup 20 yil kadar beklenilenin
tizerinde 10semi vakasi bildirilmistir. Risk artisinin maruz kalinan toplam radyasyonun

dozu ile orantili oldugu saptanmistir (2,33,38,39,40).

Hamilelik sirasinda diisiik dozda 1sinla rontgen filmi ¢ekimi yapilan kadinlarin
cocuklarinda 1,5-2 kat kadar artmis losemi riski s6z konusudur. Bunun tek basina
radyasyonla aciklanamayacagi, anneye ait baska faktorlerinde bunda etkili oldugu
diistiniilmektedir. Radyasyona maruz kalma AML ve KML sikligim1 artirirken KLL
riskinde bir artis saptanmamistir (11,36,40,41).

B-Kimyasal ajanlar ve ilaclar:

En cok suclanan ajan benzen ve tiirevleridir. Daha ¢ok AML riskini artirdig:
gosterilmistir (1,2,3,4,11,36). Bu kisilerde once kemik iligi aplazisi olmakta daha sonra
bir kisminda miyelodisplazi, eritrolosemi ve AML’nin diger tipleri gelismektedir. Kirk
yilt askin bir siire 10ppm {izerinde benzene maruz kalindiginda 16semi riskinin normal
poplilasyona gore 154 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (42). Aksoy ve arkadaslarinin
Istanbul’da benzen ile calisan ayakkabicilar arasinda yaptig1 insidans calismasinda akut
16semi sikligr 13/100000 olarak bulunmustur (41). Sadece benzenin kendisi degil bazi
aktif metabolitleri 6rnegin; fenol, hidrokinon, katekol ve 1,2,4-benzentriol giiniimiizde
kozmetik gida ve bazi sanayi kollarinda ¢ok fazla miktarda kullanilmaktadir.

Hidrokinon ve katekol sigara ve kahve gibi maddelerde eser miktarda bulunmustur. Bu
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maddeler 11923 gen bandinda anomaliler ve t(8;21)’e yol agarak ¢ocukluk donemi

l6semilerine neden olmaktadir (36,41,42).

Ozellikle toprag: fosfat ve radyumdan zengin yerlesim yerlerinde yasayanlarda
16semi siklig1 fazla bulunmustur (36). Menegaux ve arkadaslariin yaptigi calismalarda
hamilelikte ve cocukluk doneminde bdcek ilaglarina maruz kalinmasinin I6semi
sikligint artirdigi gosterilmistir. Kwa ve arkadaslari babasi petrol ve petrol iiriinleri ile

ilgili iste calisan c¢ocuklarim 16semi sikligimi  artmis olarak  bulmuslardir

(36,41,43,44,45).

Annenin hamileliginde alkol, sigara ve marihuana kullanimi ile 16semi sikliginda

artis oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (1,36,41,46,47,48).

McKinney ve arkadaglari, egzoz gazi ve yogun hidrokarbon maruziyeti olan

babalarin ¢ocuklarinda 16semi sikliginin artmis oldugunu ortaya koymuslardir (36,49).

Fenilbutazon ve kloramfenikol kullanimi da AML sikliginda artisa neden

olmaktadir (1,4).

Alkilleyici ajanlar basta olmak iizere kanser tedavisinde kullanilan bazi
sitotoksik ajanlarin 16semi sikligini artirdigr saptanmigtir. Tablo-6’da belirtildigi lizere
alkilleyici ajanlarin kullanimi ile 16semi riski belirgin sekilde artmistir. Alkilleyici
ajanlarla iligkili 16semiler tedavinin baslangicindan itibaren 4-40 yil i¢cinde gelisebilirler.
Bunlar kromozom 5 ve 7 anomalileriyle birlikte olup 40 yasindan sonra goériilmektedir.
Epipodofilotoksinler basta olmak tizere topoizomeraz II enzim inhibitérleri ile tedavi
edilenlerde sekonder AML riski artmaktadir. 11923 gen bolgesinde degisiklikler
goriiliir. Bu grupta AML gelisimi 2-4 yil gibi kisa bir periyotta gelismektedir. AML
M4-5 subgruplart ile birlikteligi fazladir (1,2,4,12,13,36).

C-Elektromanyetik Dalgalar:

1979 yilinda Werheimer ve Leeper tarafindan ortaya konan bir ¢caligmada yiiksek
gerilim hatlarina yakin yerlesim birimlerinde yasayanlarda 16semi gelisme siklig1 artmis
olarak bulunmustur. Bu calismanin ortaya koydugu sonuclarin aksini sdyleyen

caligmalarda mevcuttur (2,33,41).
D-Cografi Ozellikler ve Irk:

ALL tiim diinyada genel olarak kuzey Amerika ve Avrupali beyazlarda Asya
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toplumlarina gore sik goriilirken, AML vakalar1 Cin, Japonya ve Yeni Zelandalilarda
daha sik goriilmektedir. Irk faktoriiniin tedaviye olan cevabi etkileyebilecegi yoniinde
caligmalar vardir. Bu ise genel olarak ilaglarin farmakokinetiginin degisik toplumlarda

farkli olmasi ile iliskili bir durumdur(1,50).
E-Diger Faktorler:

Nedenleri ortaya konamamakla birlikte 4000 gramin iizerinde dogum agirlig
olan ¢ocuklar ile indeks vakanin dogumundan once fetal kaybi olan annelerin
cocuklarinda 2-2.5 kat 16semi sikliginda artis saptanmustir. 35 yas tzerinde ilk kez
hamile olan annelerin ¢ocuklarinda da artmis siklik bildirilmistir. Tablo 6’da bazi

durumlardaki 16semi gelisim riski ortaya konulmustur (1,2,12,13).

Tablo 6. Lésemi i¢in belirlenmis bazi riskler ve risk oranlari(32)

Riskli Grup Oran
Normal Cocuklar 1:23750/y1l
Losemik Cocugun kardesi 1:21800/y1l
Tek Yumurta ikizinde 1:74
Fanconi Anemisi 1:12
Bloom Sendromu 1:8

Ataksi Telenjektazi 1:8

Atom bombas1 maruziyeti 1:60
Ankilozan spondilit 151n alirsa 1:720
Polisitemia vera 1s1n alirsa 1:6

Benzen maruziyeti 1:960
Alkile edici ajan kullanilmasi 1:500

2.5.2. Genetik Faktorler

Cocukluk ¢ag1 Idsemilerinin temellerinin anne karninda atildigina iliskin
goriigler giiniimiizde 6n plana ¢ikmaktadir. Bunu destekleyen olaylar ise birincisi tek
yumurta ikizlerinin birinde yagamin ilk yillarinda 16semi goriiliirse diger ikizde goriilme
olasiliginin %20’lere ulasmasi, ikincisi ise guthrie kagitlar1 polimeraz zincir reaksiyonu

ile geriye doniik olarak incelendiginde l6semik klonun daha bu donemde tespit
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edilmesidir. Bazi genetik hastaliklar ve kromozom anomalilerinde 16semi sikliginin
arttig1 bilinmektedir. Bu hastaliklar tablo-7’de belirtildigi gibi bazi sayisal kromozom
anomalileri, DNA tamir bozukluklari, kemik iligi hipoplazisi ile giden bazi1 hastaliklar

ve gesitli immiin yetmezliklerdir. (1,2,5,12,32,48,51)

Down sendromunda genel populasyona kiyasla l6semi gelisme riski 15 kat daha
fazladir. Ozellikle neonatal olgularda olmak iizere AML goriilebilir (1,3). Kromozom
anomalilerinin izlendigi bir immiin yetmezlik olan ataksi telenjektazide ALL dahil
olmak iizere lenfoid malignite riski artmistir (45). Ileri yaslardaki kadinlarin
cocuklarinda artmis losemi riski, yaslanan annelerdeki hafif karyotipik anomalilere
baghdir (4,41). Klinefelter sendromu, Rubinstein Taybi, Poland ve Schwachman
sendromlar1 ile ndorofibromatoziste losemi sikliginda artis izlenmektedir. Genel
populasyona gore l6semik cocuklarin kardeslerinde 16semi riski 4 kat artmistir. En ¢cok
tek yumurta ikizleri risk altindadir. Bu risk %25’lere yiikselebilmekte, yasla birlikte
azalmakta ve 7 yasindan sonra hastaliksiz ikiz kardes icin risk, genel populasyona

esitlenmektedir (1,2,4,12,32,48,51).

2.5.3. Enfeksiyonlar

Simdiye kadar 16semi ile belirli bir enfeksiyon etkeni arasinda dogrudan bir
iligki saptanmamistir. Human T-cell Leukemia Virus (HTLV-]) ile T hiicreli 16semi ve
lenfoma iligkilendirilmis ancak 16seminin bulasiciligi gosterilmemistir. Hamileligin 12
ve 14. haftalar1 arasinda EBV IgM serolojisi pozitif olanlarda 16semi sikliginda artig
gosterilmigse de bunu destekleyen fazla yayin raporlanmamistir. Ayni calisma
sitomegalovirus (CMV) i¢in yapilmig ancak anlamli bir sonuca ulasilamamstir.
Parvovirus ise aplastik anemiye neden olmasi nedeni ile aplastik anemi zemininde
gelisen 16semilerde suclanmaktadir. Klamidya, helikobakter ve mikoplazma pnomonia
gibi bakteriyel enfeksiyonlarm 16semi ile iligkisini ortaya koymaya calisan bazi
caligmalarda yalnizca mikoplazma pnomonia ile 16semi arasinda bir iligki izlenmis

ancak bu durum baska ¢aligmalarla desteklenmemistir (36,46,47).
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Tablo 7. Akut Losemi Sikliginin Arttigi Herediter Hastaliklar (1,3,5,12,13,32,48)

Down sendromu
Klinefelter sendromu
Edward sendromu
Patau sendromu

Bazi1 kromozomlarda trizominin eslik ettigi sayisal
kromozomal anomaliler

X’e bagli Hipogamaglobulinemi
Wiskott Aldrich sendromu

Agir kombine immiin yetmezlik
Yaygin degisken immi'in yetmezlik

Degisik yelpazede immiin yetmezlikler

Ataksi Telenjektazi
Bloom sendromu
Fanconi anemisi

DNA tamir bozuklugu ile giden bozukluklar

Kostmann sendromu
Schwachman Diamond sendromu
Diamond Blackfan anemisi

Kemik iliginin bazi serilerinde hipoplazi ile giden
hastaliklar

Rubinstein Taybi sendromu
Poland sendromu Tip |
INorofibromatozis

Spesifik klinik ve morfolojik 6zellikleri ile taninan
herediter gegisli baz1 hastaliklar

Li-Fraumeni sendromu
Ailevi monozomi 7 sendromu

Ailevi gecis 0zelligi olan bazi preneoplastik
durumlar

2.5.4. Predispozan Hastahklar

Baz1 kan hastaliklarinin da akut 16semi ile sonlanabilecegi bilinmektedir.

Bunlarin bir kisminin da uygulanan kemoterapinin rol oynadigi kabul edilmektedir

Tablo-8’de belirtildigi tizere kronik miyeloproliferatif hastaliklar ve bazi hematolojik

hastaliklarin seyrinde 16semik doniisiim izlenebilmektedir. KLL, multipl miyeloma,

Hodgkin ve Nonhodgkin lenfomal:

hastalarda akut l6semi doniisiimii izlenebilmektedir.

Biitlin bu hastaliklarda gelisen 16semi miyeloblastik, eritroblastik veya miyelomonositik

AML seklindedir. Baz1 enzimlerdeki gen polimorfizmi etiyolojide rol oynadigi kadar,

kemoterapi sonuglarini da etkilemektedir. Glutatyon-S transferaz, kinon oksido rediiktaz

ve metilen tetra hidrofolat rediiktaz

enzimleri bunlara ornek verilebilir. Bunlar sekonder

AML gelisimi iginde risk faktorii olarak su¢lanmaktadir (1,2,12,13).
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Tablo 8. Akut Losemiye Doniisiim Gosteren Hematolojik Hastaliklar (1,4,12,13)

Aplastik Anemi

Miyelodisplastik sendrom

Edinsel amegakaryositik trombositopeni
Paroksismal noktiirnal hemoglobintiri
Kronik miyeloid 16semi

Miyeloid metaplazili myelofibrozis
Primer trombositemi

Polisitemia vera

2.6. Klinik Belirti ve Bulgular

Akut loseminin baglangic bulgu ve semptomlart ¢cok degisik olabilmektedir.
Bir¢ok vaka ani baslangi¢hi olup baslangi¢ bulgulart kemik iligi yetmezliginin derecesi
ve ekstrameduller tutulumun genisligine gore degismektedir. Hastalilk ALL’li
cocuklarda herhangi bir prodromal belirti olmadan birdenbire agir bir klinik tablo
seklinde baglar. Belirtilerin baglamasi ile taninin konmas1 arasinda gegen siire birkag
giin ile birkag hafta arasindadir. AML’de ise hastalik ALL’deki gibi birden veya daha
sinsi baglayabilir. Hastalarda anemi, diger sitopeniler veya monositoz gibi anormal kan
bulgular ile bunlara iliskin sikayetler, klasik AML tablosunun ortaya ¢ikmasindan aylar

Oncesinden beri var olabilir (12,13,14).

Akut l6semili hastalarda anemiye bagli halsizlik, solukluk, ¢abuk yorulma,
carpint1 ve efor dispnesi, trombositopeniye bagl cilt, cilt alti, mukoza ve i¢ organ

kanamalar1 ve nitropeniye bagli ates ve enfeksiyon sikliginda artis goriilebilir.

Fizik muayenede anemi bulgusu olarak cilt ve mukozalar soluktur. Genel
durumu diiskiin goriimde olabilir. Takipne ve tasikardi gibi yetmezlik bulgular
saptanabilir. Ikter cok sik goriilmemekle birlikte karaciger ve dalak infiltrasyonuna
sekonder olarak goriilebilir. Hepatomegali hem kalp yetmezligine bagli hem de 16semik

hiicre infiltrasyonuna bagl goriilebilir (1,3,4,12,14,15).

Trombositopeniye bagli kanama deride petesi, purpura ve ekimoz seklinde
olabilir. Burun, dis eti ve konjunktival kanamalar da siktir. Trombosit sayisi
20000/mm®iin altina diistiigii zaman i¢ organlarda kanama gbriilebilir. Siklikla
gastrointestinal sistem, {rogenital sistem, MSS, akcigerler ve retinaya kanama
gozlenebilir. Lokostaz varsa MSS ve akcigerlere kanama izlenebilir. Lokostaz daha ¢ok

AML’de ve blast sayisinin 100000 /mm? ’iin iizerinde oldugu durumlarda izlenir.
21




Blastik hiicreler beyin, akciger, penis gibi organlarin kiiciik damarlarinda birikerek
infarkt ve kanamalara yol acabilir. Promiyelositik 16semide ortaya ¢ikan yaygin damar

i¢i pthtilasma (YDP) kanamanin bir diger nedenidir (3,5,13).

Graniilositopeniye bagli olarak her tiirlii bakteriyel, fungal ve protozoal
enfeksiyonlar goriilebilir. Mutlak notrofil sayisinin mm?*’te 500‘in altina distiigii
olgularda enfeksiyon riski artar. Gerek hastaligin kendisinin, gerekse kemoterapinin
etkisiyle mukoza bariyerleri bozulan hastalarda deri, bogaz ve GiS’te kolonize olmus
mikroorganizmalar sistemik enfeksiyonlara yol agarlar. Deri, dis eti, perirektal bolge,
akciger ve triner sistem enfeksiyonlarina sik rastlanir. Goriiniirde bir enfeksiyon odagi
olmaksizin septisemi gelisebilir. Gram negatif bakteriler, gram pozitif koklar ve kandida
tirleri en sik saptanan patojenlerdir. Hastaligin ilerlemesi ve tedaviye baglh
immiinsilipresyon nedeni ile firsatg1 patojenler ciddi enfeksiyonlara neden olabilirler.

Tan1 aninda hastalarin ¢ogunda ates vardir (1,3,5,12).

Istahsizlik ve kilo kaybi da hastalarin ¢ogunda tam1 anminda vardir. Lésemik
infiltrasyon sonucu ortaya ¢ikan kemik ve eklem agrilar ile eklem sisligi hastaligin akut
eklem romatizmast ya da juvenil romatoid artrit ile karigmasina neden olmaktadir.
Radyolojik olarak kemikte metafizyal bantlar, periost reaksiyonu, osteoskleroz ve
osteopeni izlenebilir. Dokunmakla artrit bulgusu olmasa da tiim kemiklerde hassasiyet

saptanabilir (1,2,3,4,12,13,14).

Lenfadenopati ve hepatomegali daha ¢cok ALL’de saptanan bulgulardir. T hiicreli
ALL’de lenf bezleri veya timusta biiyiime saptanabilir (1,2,4,12). Ozellikle T hiicreli
l6semide mediastinal kitle %60 oraninda goriilebilir, eger kitle cok biiylirse bazi
vakalarda vena cava superior sendromu gelisebilir. Bu durumda dispne, stridor, siyanoz,
senkop, Oksiiriik, fasial 6dem gibi bulgular goriiliir. Baz1 T hiicreli ve matiir B hiicreli

l6semilerde plevral ve perikardiyal efiizyon gelisebilir (1,3,5,13,15).

Tanm sirasinda MSS tutulumu %5’ten daha az olguda goriiliir. Tan1 sirasinda
BOS incelemesinde mikrolitrede en az 5 I6kosit olmast MSS tutulumu lehine
degerlendirilir. Hastalar kraniyal sinir paralizisi ve intrakraniyal kanama ile gelebilirler.
Genellikle hiperlokositoz, T hiicreli ALL ve infant 16semilerde MSS tutulumu siktir
(1,4,12).

Kafa ici basing artis1 olan hastalarda; kusma, bas agrisi, papil 6demi olusurken,
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parankim invazyonuna bagli olarak fokal norolojik bulgular, hemiparezi ve
konvulsiyonlar gelisebilir. Serebellar tutuluma bagl olarak da ataksi, dismetri, hipotoni
gortlebilir (1,3,5,15,19).

Gentitoiiriner sistem tutulumuna bagli testislerde agrisiz biiyliime izlenebilir.
Sakral koklerin invazyonu ve dorsal ven invazyonu priapizme neden olabilir. Bu durum
daha cok lokostaz ile ilgili olup AML ve KML’de goriiliir. Benzer sekilde akciger,
beyin ve retina damarlarinda tikanmalar olabilir. Renal infiltrasyona bagli olarak
hipertansiyon ve renal yetmezlik bulgulart gelisebilir. Hizli hiicre yikiyapimi
neticesinde artan serum iirik asidine bagl nefropati gelisirken, kemoterapinin etkisi ile
timor lizis sendromuna bagli akut bobrek yetmezligi de karsilagilan bir diger renal

problemdir (4,5,12,14,15).

ALL’den kaybedilen hastalarin otopsi bulgularinda %50 oranlarinda kardiyak
tutulum tespit edilmesine karsilik yasayan ALL olgularinda semptomatik kalp hastaligi
%S5’ten az goriilmektedir. Bu bulgular miyokard ve perikardta olusan hemorajiye bagl
ortaya ¢cikmaktadir. Ayrica verilen bazi kemoterapotik ilaglarin toksisitesine bagli olarak

kardiyomiyopati ve aritmiler goriilebilmektedir (1,3,4,5).

AML’de miyeloblast veya monoblast igeren, Ozellikle deri, orbita, paranazal
siniisler, kemik, gogiis duvari, meme, GIS, solunum sistemi, genitoiiriner sistem,
merkezi ve periferik sinir sistemi veya lenf nodlarini tutan tiimoral olusumlar
goriilebilir. Bu tlimorler ‘kloroma’ veya ’granulositik sarkom’ olarak adlandirilirlar. Bu

timoral olusumlar AML’nin ilk bulgusu olabilmektedir (15,12,14,21).

2.7. Laboratuar Bulgular

Akut l6semilerin karakteristik periferik kan bulgular ileri derecede anemi,
trombositopeni ve periferik yaymada blastik hiicrelerin varligidir. Ancak ilk tan1 aninda
%20 hastada normal periferik kan tablosu saptanabilmektedir. Anemi en sik ve en erken
goriilen bulgudur. Genelde normokrom normositerdir. Eritrolosemide makrositer anemi
de goriilebilir. Anizositoz, poikilositoz ve polikromazi goriilebilir. Trombosit sayisi
genellikle baslangigtan beri diisiiktiir. Olgularin yarisinda 50000/mm3’iin altindadir.
Akut 16semilerde l6kosit sayisi normal, yiliksek veya diisiik olabilir. Tan1 aninda

yaklagik %350 olguda artmis, %20 olguda 100000/mm?*’iin {izerindedir. Vakalarin
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%20’sinde ise 10kopeni bildirilmektedir (1,2,3,4,5,12,15).

Periferik yaymada ALL’de L1, L2 ve L3 morfolojisinde blastik hiicreler degisik
oranlarda goriilebilir. Cok geng hiicrelerle tamamen olgun hiicreler bir arada bulunur,
dizinin diger ara hiicreleri yoktur. Akut l6semiler periferik yaymada blastik hiicre
miktarina gore ii¢ sekilde karsimiza ¢ikarlar; Losemik grupta olanlarda ¢evre kaninda
blast oran1 ¢ok yiiksektir ve 16kosit sayis1 yiiksektir. Sublosemik sekilde 16kosit sayisi
normal veya diisiik, blastik hiicre mevcuttur. Alosemik 16semide ¢evre kaninda blastlara

rastlanmaz fakat K1 blastlarla kaplidir (2,11,12,13,15).

ALL tanisi i¢in kemik iligi aspirasyon 6rneginde blastik hiicre popiilasyonunun
%20’in iizerinde olmas1 gerekir. AML igin ise KI aspirasyonunda noneritroid hiicreler
sayildiginda %20’nin tlizerinde blastik hiicre varligi tam1 koydurucudur. Akut 16semide
KI genellikle hiicreden zengin olup, yaygin bir sekilde tek tip blastik hiicreyle
infiltredir. Eritroid dizi ve megakaryositler belirgin derecede azalmistir. Bazen Ki
almamaz. Miyelofibrozis olarak adlandirilan bu durum daha ¢ok AML M7, kemik
iliginin infiltratif hastaliklari, KML ve osteopetrozis durumlarinda da goriiliir. Bu
durumlarda tani i¢in kemik iligi biyopsisi yapilmalidir (3,4,11). Auer cisimleri bir araya
gelmis lizozomal graniillerin olusturdugu kirmizi renkli ¢ubuklar olup M1, 2 ve M3
morfolojisine sahip blastlarda gortilebilir ve AML i¢in tam1 koydurucudur

(1,2,3,4,12,14).

Cevre kan1 ve kemik iliginde goriilen 16semik hiicrelerin morfolojik 6zellikleri
ve histokimyasal boyamalari sayesinde 16semi tipi ve alt tipi saptanabilir. Histokimyasal
boyama akim sitometrinin tanida kullanilmaya baslanmasi ile Onemini kismen
yitirmistir. PAS, peroksidaz, esteraz ve sudan black en sik kullanilan histokimyasal
boyalardir. MPO pozitifligi %3 ve daha fazla blastta boyanma olarak ifade edilir.
Lenfoblastlar, M5, M6 ve M7 morfolojisindeki blastlar MPO boyanmazlar. SB boyasi,
graniillerin ¢evresindeki fosfolipidleri boyayan non enzimatik bir boya olup MPO ile
paralellik gosterir. Ancak graniiler ALL tanisin1 destekleyebilir. PAS boyast immatiir
hiicrelerdeki glikojeni boyar. Cogu lenfoblast PAS pozitif iken AML M6 veM7
miyeloid seride en gok PAS boyasi ile boyanan subgruplardir (1,3,12).

Bundan sonraki asama akim sitometri ile immiinfenoptiplendirme yapma

asamasidir. Kullanilan kokene 6zgii antikorlarla 6nce T veya B lenfoid kokenli olarak
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ikiye ayrilir. B hiicre kdkenli ALL’lerde CD19, CD22, CD79a ve HLA- DR’den en az
ikisi bulunur. CD 10 (CALLA) antijeni ise %80-85 ALL’de goriiliip iyi prognoza isaret
eder. Sitoplazmik ve yiizeyel immiinglobulin agir ve hafif zincirlerinin varlig1 matiir B

hiicreli ALL tanisin1 koydurur (Tablo 9) (1,2,3,4,12,14).

T hiicre kdkeniyle ile ilgili antijenler CD 3 ve CD7’dir. Bunlara ek olarak CD2,
CD5 ve CDla ekspresyonu da T hiicreli ALL ile iligkilidir. CD2 ekspresyonu iyi
prognozla iliskili iken CD7 pozitifligi daha kotii prognostik 6zellige isaret eder. Tablo
9’da B ve T hiicreli ALL tanisinda kullanilan belirtegler 6zetlenmistir (1,52).

Tablo 9. ALL Tanisinda Kullanilan Baz1 Akim Sitometrik Belirtecler(12)

Alt Grup Akim Sitometrik Belirtecler

CALLA(-) pre B slg-clg-TdT+calla-CD19+CD22+CD79a+CD20+/-CD34+/-
Common ALL slg-clg-TdT+calla+CD19+CD22+CD79a+CD20+/-CD34+/-

PRE B ALL slg-clg+TdT+calla-/+CD19+CD22+CD79a+CD20+/-CD34+/-
Matiir B ALL Ig+clg+TdT-calla-/+CD19+CD22+CD79a+CD20+CD34-
T Hiicreli ALL slg-clg-TdT+calla-/+ CD3+CD7+CD2+/-CD5+/-CD1a+/-

AML’de  immiinolojik  belirleyiciler  heterojen olup, morfoloji ile

desteklenmelidir. MO farklilagsma gosteremedigi i¢cin akim sitometrik belirtecler siliktir.
MPO genelde negatitken CD15, CD33 pozitifligi saptanir. Diger miyeloid belirtecler
pozitif ya da negatif olabilir. M3’te tiim miyeloid belirtecler giiclii pozitiftir. HLA-DR
ve CD34 ise negatiftir. AML M4’te CD34 ve HLA-DR pozitiftir. Tim miyeloid
belirtegler pozitiftir. CD14 ise pozitif olabilir. M6 CD235a (glikoforin a), M7 ise CD41,
42 ve 61 pozitiflikleri ile taninir. Tablo 10’da akut miyeloid 16semi tanisinda kullanilan

belirteclerin morfolojik alt gruplara gore dagilimi 6zetlenmistir.(12)

ALL’li ¢ocuklarin 1/3’tinde bir ya da daha fazla immiinglobulinde diistikliik
saptanmistir. Losemik hiicreler invitro immiinglobulin sentezini baskilama yetenegine

sahiptirler (53).

Akut promiyelositer 16semili hastalarda trombositopeninin yani sira
hipofibrinojenemi, faktdr 5 ve 8 konsantrasyonlarinda azalma, protrombin ve parsiyel
tromboblastin zamaninda uzama ve fibrin yikim iiriinlerinde (FYU) artma ile

karakterize yaygin damar i¢i pihtilasma (YDP) bulgulan saptanabilir (1,2,3,4,12).

Losemik hiicrelerde piirin metabolizmasinda artis sonucu gozlenen hiperiirisemi

tan1 aninda ya da tedavinin baslarinda hiicre yikimmin artmasiyla ortaya cikabilir.
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Yeterli alkalizasyon ve allopiirinol tedaviye eklenmezse iirik asit nefropatisi gelisebilir.
Tabloya azotemi, hiperpotasemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi ve hipomagnezeminin
eklenmesi ile de tiimor lizis sendromu gelisebilir. Akut I6semilerde seyrek olarak
hiperkalsemi de olabilir. Lizozimiiri ve 16semi hiicrelerinin diger iiriinlerinin etkisiyle

gelisen renal tubiilopati, hiponatremi ve hiperpotasemiye yol acabilir (1,3,5,15,19).

Tablo 10. AML Tanisinda Kullanilan Akim Sitometrik Markirlarin Dagilimi (12)
FAB MPO CD34 CD13 CD14 CD15 CD33 CD36CD61 CD117 CD235

MO +-  +- +- - +/- +(-) - -+ -
M1 + + +/- - +/- +/- - - +/- -
M2  + + +/- - +/- +/- - - +/- -
M3 + - + - + + - - +/- -
M4+ + + +/- + + +/- - +/- -
M5 +-  -(+) -+ + + +/- -+ -
M6 - +/- +/- - +/- + + - +/- +
M7 . +/- +/- ) ) +(-) +(-) + +/- -(+)

Losemik hiicre yikimi siklikla yliksek serum LDH diizeylerine yol agabilir. Tan
esnasinda losemik hiicrelerin karacigeri infiltre etmesi nedeni ile siklikla karaciger

enzimlerinde de ylikseklik saptanabilir (18).

Yaygin osteoporoz, periost reaksiyonu ve osteolitik lezyonlara ALL’de siklikla
rastlanir. Kemik lezyonlar1 agr1 olmaksizin radyolojik olarak da saptanabilir. Nadiren

kemik tutulumu osteomiyeliti taklit eder ve tanida karisikliga neden olabilir (1,2,4).

Tanmi esnasinda gogiis grafisi Ozellikle mediasten genisligi ile giden T hiicreli

ALL acisindan yol gosterici olabilir.

Hastalarin kardiyak tutulum agisindan degerlendirilmesi ve kemoterapiye bagl
kardiyotoksisitenin monitorizasyonu ag¢isindan ekokardiyografik inceleme onemlidir.
Testis ve batin ultrasonografisi tani esnasinda ek tutulumlar agisindan yapilmalidir.
BOS incelemesi MSS tutulumunun varligimi ortaya koymak igin tani esnasinda

yapilmalidir. Koagiilasyon parametreleri YDP’la seyreden AML M3 tanisi agisindan
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onemli oldugu kadar, eslik eden karaciger fonksiyon bozuklugunu da gdsterir

(1,3,12,15,19).

Tan1 Oncesinde ayirict tan1 ve etiyolojiyi ortaya koyma adina EBV, CMV,
hepatit B ve C, parvovirus serolojisi gibi viral serolojik ¢alismalarin yapilmasi hem
takipte kan triinleri yolu ile enfekte olma durumlarinin ortaya konmasi hem de kemik

iligi nakline hazirlik a¢isindan 6nemlidir (5,16).

Tiim bu laboratuar calismalari primer taninin konulmasi ve ayirict tani
hususundaki sikintilar1 gidermek i¢in yapilir. Ayni zamanda hastanin tedaviye cevabi ve
tedaviye bagli komplikasyonlarin ortaya konmasi adima onemlidir. Bunun yaninda
hastanin risk faktorlerinin ortaya konup tedavi rejiminin belirlenmesini de saglar

(3,5,13).

Sitogenetik incelemeler giiniimiizde 16semi tanisinda olmazsa olmaz laboratuar

caligmalar1 arasina girmistir. Hem tanisal hem de prognostik 6neme sahiptirler.
A-Akut Lenfoblastik Losemilerde Sitogenetik Bozukluklar
1-Akut Lenfoblastik Losemilerde Sayisal Kromozomal Bozukluklar:
a-Hiperdiploidiler:

Kromozom sayisinin 46’nin iizerinde olmasidir. Kromozom sayis1 47-50 olan
hiperdiploidiler %7-16 oraninda goériilmekte olup, fazla olan kromozomlar genellikle 8,
13 ve 21. kromozomlardir. Bu grubun 5 yillik yasam beklentisi %80- 90 diizeylerindedir
(54,55).

Kromozom sayist 50’nin iizerinde olan grup kendi i¢inde ii¢ alt grupta
degerlendirilir. Kromozom sayis1 51-65 olan grupta kromozom sayisinin 55 olmasi en
sik goriilen durum olup fazla kromozom 4, 6, 10, 14, 17, 18, 20, 21 ve X
kromozomlaridir. Siklig1 %14-27 oranindadir. Yasam beklentisi bu grupta da yiiksektir
(56,57).

Kromozom sayis1 66-73 (near triploid) olan grup ve 82-94 (near tetraploid)
arasinda olan grup daha az goriilmektedir. Kromozom sayis1 66-73 arasindaki
hiperdiploidilerin iyi prognozlu olduklar1 diisliniilmektedir. Kromozom sayis1 82-94
olan hiperdiploidiler iginse 5 yillik yasam beklentisi %60’tan daha az oldugu

bildirilmistir (1,13,54,55,56,57).
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b-Hipodiploidiler:

Kromozom sayisinin 45 ve altinda olmasidir. Sayisal anomalilerin %8’ini tiim
kromozomal bozukluklarin %1’lik kismini olusturup en ¢ok 20. kromozom kaybiyla
birliktedir ve prognozu kotiidiir. Ayrica akim sitometrisi ile normal hiicre ve blastik
hiicrelerin DNA igeriginin Ol¢iiliip birbirine oranlanmasi ile elde edilen orana DNA
indeksi denilip bu oran >1.16 olmasi hiperdiploidi lehine yorumlanir. DNA indeksi
<1.16 olmasit hipodiploidi lehine yorumlanmip kotii  prognostik — 6zellikle
birliktedir(1,2,3,12,13,54,55,56).

2-Akut Lenfoblastik Losemilerde Yapisal Kromozomal Bozukluklar:

I-TEL-AML Flizyonu: t(12;21) ile birliktedir. Pre B ALL’lerin %25’ inde
saptanir. Normalde transkripsiyon faktorii olan TEL ve AMLI1 genlerinin fiizyonu

sonrasinda meydana gelen proteinin transkripsiyonu bozmasiyla gelisir. Prognozu iyidir

(1,2,3,54,55,56,57).

[1-BCR-ABL Fiizyonu: t(9;22) olgularin %3-5’inde bulunur. KML’de olusan
fiizyona benzerdir ancak son iiriin 190 kd’dir. KML’de ise son iiriin 210 kd’dir.
Normalde tirozin kinaz olan BCR bdlgesi pS3 yolu ile hiicre ¢ogalmasini durdururken
flizyon neticesinde olusan protein ise hiicreyi apoptozise direncli hale getirir. Bu
anomaliye -7, 9p rearanjmani, +8 ve hipodiploidiler eslik edebilir. Bu translokasyon
genelde ileri yas, ylksek lokosit sayist ve SSS tutulumu ile birlikte seyredip kotii
prognostik 6zellikler gdsterir. Tedavide ise ilk remisyona girdikten sonra hizla allojenik

kok hiicre nakli planlanmalidir (1,2,3,12,13,54,55,56).

[1I-E2A-PBX1 Fiizyonu: t(1:19) preB hiicreli ALL’lerin %?25in de saptanir.
Genellikle yiiksek 16kosit sayilar ile birliktedir. Yiiksek doz metotreksat verilmediginde
prognoz kotiidiir (1,3,13,54,55,56,57).

IV-MLL-AF4 Gen Rearanjmani: t(4;11), t(9;11) ve t(11;19) bozukluklarini
icerir ve genellikle slit c¢ocugu doneminde goriiliir. Tedavi basarist %20

kadardir.(1,2,3,12,13,54,55,56)

V-MYC gen bozukluklar:: Burkitt lenfoma benzeri 6zellik gerektirip t(2;8),
t(8;14), t(8;22) yapisal bozukluklarini gosterir. Tablo-11’de akut lenfoblastik 16semide

goriilen baz1 genetik bozukluklarla bunlarin siklik ve prognostik 6zellikleri
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Ozetlenmistir. (12,13,51,54,55,56).

Tablo 11. Akut lenfoblastik losemilerde gorilen genetik bozukluklar ve
sikliklari(1,12,51)

ilgili Gen Bolgesi Translokasyon Sikhik Prognoz
B kokenli losemiler
TEL-AML1 fiizyonu t(12:21) %22 iyi
BCR-ABL Fiizyonu t(9:22) %3-5 kotii
E2A-PBX1 Fiizyonu t(1:19) %5 kot
MY C Gen bozukluklar t(2:8) %2 koti
t(8:14)
t(8:22)
MLL-AF4 diizenlemesi t(4:11) %8 kot
t(11:19)
t(9:11)
T kokenli losemiler
HOX11L2 5935 %2.5
LYL1 19p13 %2.5
TALL 1p32 %7
HOX11 10924 %0.3

B-Akut Miyeloblastik Losemide Sitogenetik Bozukluklar:

1- Inv (3) (q21:926): AML-MO’da gériiliir. EVII gen bolgesine lokalize oldugu
bilinmektedir. Bu bozuklugu gosteren AML olgularin yasam beklentisi kisadir
(1,12,54,55,56).

2- t(6:9)(p23:q34): DEK ve CAN gen bolgelerinin fiizyonu sonucu
olusmaktadir. MDS, M2 ve M4 AML’lerde izlenir. Prognostik olarak bu genetik
bozuklugun goriildiigii hastalarda yasam beklentisi kisadir (1,3,12,54,55,56).

3- t(8:21)(g22:g22): Bu translokasyon siklikla AML M2 de goriilmektedir. 21.
kromozomda yer alan AMLI1 geni ile 8. kromozomda yer alan ETO geninin fiizyonu
sonucu olusur. Cor banding faktoriin fonksiyonunu bozar. Tiim AML olgularimin %5-
10’unda, AML-M2 olgularinin  %30-40’inda  bu translokasyona rastlanir.

Ekstrameduller hastalikla birlikteligi sik goriiliir. Iyi prognostik 6zellik gdsterir
(12,13,54,55,56).

4- t(15:17)(g22:911): 15. Kromozomda yer alan Retinoik asit reseptdr gen
bolgesi ile 17. kromozomda yer alan promiyelositik 16semi geninin fiizyonu neticesinde

gerceklesen bu translokasyon AML M3 i¢in patognomonik olup iyi prognostik 6zellik
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gosterir. Benzer bir translokasyon olan t(11:17)’de retinoik asit tedavisine direng vardir

(12,13,54,55,56).

5- Inv (16): AML M#4’iin eozinofilik varyant tipinde pozitif bulunurken CFB-
MYHI11 gen bolgesinin degisiklige ugramasi neticesinde gelisir. AML’1i olgularin %10-
12’sinde goriiliir. FAB-M4Eo disinda M2, M4 ve M5 morfolojilerinde nadir olarak
goriiniir. Iyi prognoz gostergesidir (12,13,54,55,56).

6- (11923): MLL gen rearanjmani olusur. Tablo-12’de belirtildigi tizere
11923 M4, M5 alt gruplart ile sekonder AML durumlarinda goriiliir. Topoizomeraz II
inhibitorlerine sekonder gelisen l6semiler ve infant donemi 16semilerinde sik goriiliir.

Yumusak doku infiltrasyonu siktir (12,13,54,55,56).

7-1(9;22):ALL’de oldugu gibi AML’de de miispet olabilir ve kotii prognostik
ozellik tasir (54,55,56).

8- Sekonder AML: Sekonder AML’leri 2 grupta incelemek miimkiindiir. ilk
grup alkile edici ajanlar ve radyoterapiye sekonder gelisen AML’ler olup latent siiresi
genellikle uzundur. 5-10 y1l kadar siirer. Genellikle MDS fazindan sonra gelisirler ve
tipik olarak 5. ve 7. kromozom delesyonlar ile birlikte goriiliirler. ikinci grup ise
topoizomeraz II inhibitorlerine bagli gelisen AML’dir. Latent periyodu kisadir. 2
seneden azdir ve genetik anomali olarak translokasyonlar izlenir. En sik 11g23 ve
21q22 anomalileri izlenir. Koti prognostik  Ozellik — gosterirler  (Tablo-12)
(12,13,54,55,56).
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Tablo 12. AML’de Goriilen Kromozomal Anomaliler

Morfoloji Kromozomal Anomali ilgili Gen
MO Inv(3q26) EVIl
M2 t(8:21) AMLI1-ETO

t(6:9) DEK-CAN
M3 t(15:17) PML-RARa

t(11:17) PKZF-RARa
M4 11923 MLL

Inv(3) EVIl

t(6:9) DEC-CAN
MA4Eo Inv(16) CFB-MYH11
M5 11923 MLL

t(8:16) MZ-CBP
Sekonder AML q

70-

11923 MLL

2.8. Ayirict Tam

Akut 16semi tanisi periferik yayma, Ki degerlendirmesi ve fizik muayene gibi
temel degerlendirme yontemleri ile konulmasina karsin, hastalifin degisik yelpazede
yakinma ve bulgulara neden olmasi nedeni ile ayirict tanisi 6nemlidir. Ayirict tanida
basit enfeksiydz nedenlerden, malignensilere, kollojen doku hastaliklarindan diger
hematolojik hastaliklara kadar ¢ok sayida hastaliktan ayrilmasi gerekir. Enfeksiy6z
nedenler arasinda brusella, salmonella, leishmania gibi HSM yapan ve buna sekonder
kan tablosunda bozukluk yapan hastaliklarin yaninda, EBV’nin neden oldugu EMN
tablosu, pansitopeniye neden olabilen parvovirus enfeksiyonlari ve CMV enfeksiyonlari
da Ki’de yaptiklar1 degisik etkiler yolu ile sitopenilere ya da lenfomonositoz tablolarina
neden olup ayirict tanida akla getirilmelidirler. Tiim bu nedenlerin yaninda YDP ile
tutulmalidir

seyreden
(1,3,5,12,13,15,19)

meningokoksemi  gibi  septik  durumlarda akilda

Ewing sarkomu, noroblastoma, lenfomalar gibi kemik ve kemik iligi tutulumu
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yapan malignensiler ayirict tanida diisiiniilmelidir. Bunun i¢in goriintiileme yontemleri

ve akim sitometri ayirici tanida 6nem arzeder (3,13).

Ciddi bakteriyel enfeksiyon durumlarinda gordiiglimiiz l6komoid reaksiyon
ayirici tanida 6nemlidir. Menenjit, osteomiyelit, septik artrit ciddi 16kositoza neden olup

16semi ayirici tanisina girmektedirler (1,3,5,15,19).

Nedeni bilinmeyen ates olarak ¢ocuk hekimlerini ugrastiran hastalik grubunda

da malignensiler ve akut 16semiler unutulmamalidir.

Eklem sikayetleri l6semi hastalarinda sik goriilen sikayetler arasinda olup bu
nedenle JRA, Akut romatizmal ates, SLE gibi kollojen doku hastaliklar1 ve romatolojik

problemler ayirici tanida akla getirilmelidir.

Masif organomegali ile giden miyeloproliferatif hastaliklar KML, polistemia

vera, esansiyel trombositemi gibi durumlar ekarte edilmelidir.

Mukopolisakkoridozlar, glikojen depo hastaliklari, niemann pick gibi karaciger
ve dalakta masif biiylime ile seyreden metabolik hastaliklar ayiric1 tanida akla gelmesi

gereken bagka bir hastalik grubudur.

Trombositopeni ile giden ITP, pansitopeni ile seyreden Fanconi aplastik anemisi,
sitopeni yapan MDS, osteopetrozis gibi diger hematolojik yelpazedeki hastaliklar ile
buna ilave olarak predispozan hastaliklardan olan immiin yetmezliklerin degisik alt

grubundaki hastaliklar ayirici diistiniilmesi gereken diger durumlardir (1,3,4,5,13,15).

Tim bu hastaliklar ayiric1 tanida akla getirilmelidir ancak akut 16semi tanisi

kemik iligi degerlendirmesi ve immiinfenotiplendirme ile biiyiik oranda konulmaktadir.
2.9. Prognostik Faktorler

2.9.1. ALL icin Prognostik Faktorler

Tanm1 anindaki 10kosit sayis1 ve tan1 yasi remisyon ve sagkalim siiresi agisindan
en giivenilir prognostik faktdrler olarak kabul edilmistir (1,2,3,4,5,11,12,13,14). ilk
16kosit sayist ile klinik gidis arasinda lineer bir iliski s6z konusudur. Yiiksek 16kosit
sayisina sahip cocuklarda prognoz daha kotiidiir. Lokosit sayist icin degisik
protokollerde degisik degerler belirlenmistir. BFM protokollerinde 20.000/mm®’iin
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iizeri kotii prognostik olarak almirken, St Jude protokollerinde 50.000/mm®iin iizeri

kot prognostik diizeyler olarak belirlenmistir (55,56).

Prognozla iligkili oldugu diisiinlilen diger faktorler ise cinsiyet, 1rk,
organomegali, LAP, mediastinal kitle, ilk hemoglobin diizeyi, FAB morfolojik
siiflamasi, tan1 aninda SSS tutulumunun olmasi, tam remisyona girme hizi, sitogenetik
anomali varligi, immiinfenotipik oOzellii ve serum LDH diizeyi yiiksekligi
sayllmaktadir. Ancak cok degiskenli analizlerle degerlendirildiginde bu 6zelliklerin

cogunun bagiml degiskenler oldugu gozlenmektedir (53,58,59).

1. Yas: 1 yasindan kiiclik, 10 yasindan biiyiik ¢cocuklarda prognoz kotidiir. 1-9
yas araliginda prognoz iyidir. En kotii prognoz ise infant donemde bildirilmistir (55,56).

2. Beyaz kiire sayisi: Tam1 aninda 16kosit sayist en degerli prognostik

faktorlerden birisi olup 50000/ mm**iin tizeri kotii prognoza isaret eder.

3. Immiinfenotip: Erken pre B en iyi prognoza sahipken, matiir T hiicreli ALL
yiiksek 16kosit sayist ve ad6lesan donemde sik goriilmesi gibi nedenlerden dolayr kotii
prognozludur. Matiir B hiicreli ALL onceleri kotii prognozlu olarak bilinirken son

tedavi yaklagimlari ile yasam beklentisi artirtlmigtir (58,59).

4. DNA indeksi: DNA indeksinin 1.16 oranmin altinda olmasi hipodiploidiye
isaret etmekte olup kotii prognozludur. 1.16 oraninin iizerindeki degerler hiperdiploidi
anlami tasimaktadir. Bu durum artmis hiicre apopitozu ve kemoterapotiklere duyarlilikla

birlikte olup iyi prognoz gostergesidir (56,57,59).

5. Sitogenetik: Trizomi 4, 10, 17 gibi hiperdiploid durumlar c¢ok 1iyi
prognozludur. Hipodiploidi, MLL gen yeniden diizenlenmesi ve philedelphia
kromozomu varligiysa kotii prognoza isaret eder. Baz1 kromozom anomalilerinin siklik

ve EFS oranlar1 tablo -13’te 6zetlenmistir (3;57,59).

6. Kraniyal sinir sistemi tutulumu: Tani1 aninda SSS tutulumu varligi yogun

tedavi protokollerine ragmen kotii prognostik 6zellik tasir (59).

7. indiiksiyontedavisine erken cevap: Hizli remisyona girme, prednizolona 8.
giin icin periferik yayma yanit1 ve indiiksiyon tedavisinin 33. giinii yapilan kemik iligi
degerlendirmesinde remisyon bulgular1 saptanmasi iyi prognostik bir anlam ifade eder
(12,25,58).
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Tablo 13. Baz1 kromozomal anomalilerinin yasam beklentileri ve sikligi (1,3)

Kromozom anomalisi Sikhik  Molekiiler Bulgu  Ilgili Ozellikler =~ %EFS

Hiperdiploidi(>50) %25 1-10 Yas, Diisik ~ 80-90
DNA indeksi>1.16 16kosit sayist

t(12;21) %25 TEL-AML1 1-10 Yas, diisiik 85-90
(p12-13;022) 16kosit say1si

t(1;14) %3 TAL1 CD10(-), erkek 60-70
(p34;911) hiperlokositoz

t(9;22) %3-5 BCR-ABL Hiperlokosiztoz ileri 25-35
(934;q11) yas, B onciil

t(4; 11) %4 MLL-AF4 CD10(-), Infant 10-35
(921;923) Hiperlokositoz
hipodiploidi %1 yok 20-30
near haploidi

t(1;19) %5-6 E2A/PBX1 preB, psddoploidi ~ 70-80
(023;p13.3) hiperlokositoz

Pre-B hiicreli ALL akut lenfoblastik 16semili olgularin 2/3’ni olusturmakta olup
risk smiflamasi bu agidan 6nemlidir. Tablo 14’ te pre B ldsemiler risk gruplarina gore
dort gruba ayrilmistir. Bu gruplamaya ilave olarak T hiicreli 16semiler de yiiksek risk

grubunda degerlendirilmektedir.
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Tablo 14. Pre B hiicreli 16semilerde risk gruplarina gore siniflama (3)

Diistik Yas> 1 ve <10

WBC< 50000/ mm®

TEL-AML veya trizomi 4,10,17 varlig
Standart Yas> 1 ve <10

WBC< 50000/ mm®

TEL-AML veya trizomi 4,10,17 olmamast
Yiiksek Yas >10

WBC> 50000/ mm®

SSS ve testis tutulumu varligi

MLL translokasyonu
Cok ytiksek Ph kromozomu varlig1

Hipodiploidi

Indiiksiyon yetersizligi

2.9.2. AML icin Prognostik Faktorler

Prognoza etki eden ¢ok az faktdr tespit edilmistir. Bazilarinin remisyona giris
hizi, bazilarimin da remisyonda kalis siiresinin prognoz iizerine etkili oldugu

bildirilmistir (1,3).

Tam sirasinda beyaz kiire sayismm 100000/mm>’ten fazla olan, monozomi 7
gibi kromozomal anomalileri olan ve MDS sonras1 gelisen AML’ler diisiik remisyon

hiz1 ile seyreder (1,3).

Auer rod ile birlikte olan M1, inv(16) ile birlikte olan M4eo, t(15:17) ile birlikte
olan M3, t(8:21) ile birlikte olan M2 ve down sendromlu olgular tablo-15’te belirtildigi
gibi iyi prognostik 6zellik gostermektedir (1,3).

Cesitli caligmalarda M4, M5 alt tipi, tan1 yasinin iki yasinin altinda olmasi,
santral sinir sistemi disinda ekstrameduller 16semi varligi, remisyona girme siiresinin
uzun olmasi, splenomegali varligi, t(11q23) varligi, MO ve auer rod olmadan M1
morfolojisinin bulunmasini olumsuz prognostik 6zellik olarak degerlendiren kaynaklar
vardir (1). Coklu ilag direncinin (Multi Drug Rezistans) goriildiigii olgular kotii
prognoza sahiptir (57,60).
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Tablo 15. Akut Myeloblastik Losemide Prognostik faktorler(61)

Kategori iyi prognoz orta prognoz kotii prognoz
Yas >10 yas

Beyaz kiire > 50bin/mm?®
Morfoloji M3, M4, M1,M2,M5 MO,M6,M7
Sitogenetik Down sendromu Monozomi 5 ve 7

inv(16),4(8:21),t(15:17)

Hasta 6zelligi Sekonder AML

Tedavi yaniti Indiiksiyon tedavisi sonras1 Ki
blast>%15

Sinyal ileti mutasyonu FLT-ITD (+)

Minimal rezidiiel hastalik Akim sitometri ile (+)

2.10. Akut Lenfoblastik Losemi Tedavisi

ALL giiniimiizde basarili bir sekilde tedavi edilmektedir. Bu dikkate deger basari
1940’1 yillarin sonunda antineoplastik ajanlarin bulunmasiyla baslamistir. 1960’11
yillarda kombine kemoterapi uygulanmasi ve SSS 16semisinin tedavisi 1970’11 yillarda
Klinik ve laboratuar 6zelliklerine gore risk yonelimli tedavilerin segilmesi bu basariy1
arttirmistir. Tedavi protokolleri arasinda farklilik olsa da temel bashklar aynidir.

Remisyon-indiiksiyon, MSS proflaksisi, konsolidasyon ve idame tedavisidir (1,3,14).

2.10.1. Remisyon-indiiksiyon

Glukokortikoid, vinkristin ve L-asparaginaz uygulamasini kapsar. Amag¢ hizla
Ki’ni remisyona sokmaktir. Tam remisyon; blastlarin gevre kaninda goriilmemesi ve
Ki’inde %5’ten az olmasi, kan degerlerinin normale gelmesi, organomegalinin
kaybolmas1 ve hastanin normal performansmin geri dénmesi olarak tanimlanir. Ikili
kemoterapilerle (VCR+Prednizolon) remisyon %85 iken L- asparaginaz, antrasiklin
veya her ikisinin birden tedaviye eklenmesi ile bu oran %95 diizeylerine ¢ekilmistir
(1,12,62,63). Uclii tedavilerin remisyon siiresini uzatmadig1 fakat dortlii tedavi ve yogun

konsolidasyon tedavileriyle yliksek riskli hastalarda bile remisyon siiresinin uzadigi
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goriilmiistiir. Remisyon- indiiksiyon tedavisi sonunda remisyona sokulamayan
hastalarin yasam siireleri kisa ve relaps oranlar1 ise artmistir. Bu nedenle bu tedavi

sonunda remisyona sokulamayan hastalarda hemapoetik kok hiicre nakli 6nerilmektedir

(62,63,64).

2.10.2. MSS Koruma Tedavisi

MSS koruma tedavisi ile ilgili ilk dokiimantasyon bilgileri St Jude Cocuk
hastanesi tarafindan verilmistir (62,63). 500-1200cGy kraniyospinal radyoterapinin
diisiik koruyucu etkisi oldugu, 2400cGy radyoterapinin tek basina ya da es zamanl bes
intratekal (IT) metotreksat (MTX) tedavisi ile birlikte uygulanmasinin MSS relaps
riskini %10 azalttigi bildirilmistir. MSS radyoterapisinin spinal komponentinin asiri
miyelosiipresyon ve biiylime geriligi yapmasi nedeni ile alternatif tedavi sekilleri
aranmugtir. 1800 cGy radyoterapinin IT tedavi ile birlikte verilmesinin tek basina verilen
2400 cGy radyoterapi kadar etkin oldugu bulunmus fakat MSS yan etkileri agisindan
daha avantajli oldugu gosterilememistir (62,63). MSS relaps riski yiiksek 16kosit sayist,
T hiicre immiinfenotipi ve kiiciik yas ile iliskili bulunmus, bu yiizden iyi risk
gruplarindaki hastalara kraniyal radyasyon vermenin gerekli olmadigr fikri
savunulmustur (64,65). Uzun siireli ticlii tedavinin, kraniyal radyoterapiye esit koruma
sagladig1 ve daha az yan etki gelistirdigi i¢in giinlimiiz tedavi protokollerinde tercih
edilmektedir (1). St Jude Total XIII protokoliine gore T hiicreli ve 1okosit sayisi
>100000/mm? olanlarla, Ph kromozomu pozitif olan hastalarda kraniyal radyoterapi
uygulanmaktadir (58). ALL BFM protokoliinde Non-HR T -ALL, WBC >100.000/ mm?
olan olgular, tim HR olgular ve MSS tutulumu olan olgulara kranial radyoterapi
uygulanmaktadir. Giliniimiizde kraniyospinal radyoterapi yerine kraniyal radyoterapi
uygulanmakta ve 1800 cGy dozunda verilmektedir. Konsolidasyonda ya da remisyonun
6 veya 12. ayinda uygulanmaktadir. Radyoterapi bir yasin altindaki hastalara
onerilmemektedir. Metotreksat, prednizolon ve sitozin arabinozidden olusan {igli
intratekal tedavi ve YDMTX tedavisi diisiik risk grubu hastalara verilirken, {i¢li
intratekal tedavi, YDMTX ve kraniyal radyoterapi yiliksek risk grubundaki hastalara
uygulanmaktadir (64,65).
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2.10.3. Konsolidasyon ve idame Tedavisi

Tam remisyon saglansa bile hastalarin 1x10 Lo 15semik hiicreye sahip olduklari
diisiiniilmektedir. Bu nedenle erken intensifikasyon remisyon-indiiksiyon tedavisinden
hemen sonra, ge¢ intensifikasyon ise degisik protokollerde degislik zamanlarda olmak
tizere genelde idamenin 16-20. haftalarinda yapilmaktadir. Devam tedavisi almayan
olgularda 1 ila 2 ay i¢inde relaps riski vardir. Erken klinik caligmalarda tekli
kemoterapoétik ajanlar kullanilirken tecriibeler ¢oklu ilag tedavisinin sonuglarinin daha
iyi oldugunu gostermistir. Konsolidasyon tedavisi remisyon indiiksiyonun hemen
ardindan yogunlastirilmis bir tedavi periyodunun uygulanmasidir. Ozellikle yiiksek risk
grubundaki hastalara verilmekle birlikte tiim tedavi rejimlerinde yer almaktadir. Bu
uygulama ile yiiksek riskli hastalarda; BFM grubu %70, Children’s Cancer Group
(CCQG) ise %60’lar dolayinda hastaliksiz sagkalim oranlart bildirmiglerdir. Devam
tedavisi cogu merkezde 2.53 yili bulmaktadir (64,66) .

Idame tedavisinde temel prensip risk gruplarina gore tedavinin 2 yil boyunca
devam etmesidir. BFM protokoliinde diisiik risk gruplarinda agirlikli olarak giinliik 6
merkaptopiirin ve haftalik metotreksat uygulamasi seklindedir. Ayrica doniisiimlii
olarak prednizon ve vinkristin uygulamalariyla tedavi basarilar1 daha da arttirilmustr.
Yiiksek risk gruplu hastalarda sitarabin ve epipodofilotoksin diger ilaglara ek olarak

kullanilmaktadir (64,66).

St Jude total XI protokollerinde farkli risk gruplarinda farkli tedaviler
uygulanmasina karsin tedavi sonuglarinda belirgin degisme olmadig: izlenmistir. Bu
calismada epipodofilitoksin kullanimina bagli sekonder malignensi goriilme sikligi
artmistir.5 yillik olaysiz sag kalim orani1 %71,8 iken MSS relaps1t %5,6 diizeyinde
belirtilmistir (67,68).

St Jude total XII’de ise kemoterapdtik ilaglar ilag klirensi dikkate alinarak
kullanilmis bunun neticesinde diisiik yogunluklu kemoterapi nedeni ile MSS relapsi
oraninda artig saptanmistir. Olaysiz sag aklim oran1 %67,6 iken MSS relapsi oram

%10,4 olarak belirtilmistir (67,68).

St Jude total XIII A protokolii 1991-1994 yillarinda yapilmistir. Bu ¢alismada
kraniyal radyoterapi daha az hasta grubunda uygulanmasina ragmen erken doénemde

indiiksiyon tedavisinin tekrar kullanilmasi ve intratekal tedavinin yogun bir sekilde
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uygulanmasi ile MSS relapslar1 azalmis ve prognozu olumlu yonde etkilemistir. Bu
donemde BFM ve COG grubu calismalarinda da erken donem yogunlastirilmis
kemoterapi uygulamalarinin miispet neticeleri de bildirilmistir. 5 yillik EFS %76,9 ve

MSS relapsi ise % 1,2 diizeyinde bildirilmistir (64,67,68,69).

St Jude total XIIIB calismas ile daha ¢ok hastanin diisiik risk protokolii almasi
ve uzun siireli sekellerin azaltilmasi hedeflenmistir. Bu amagla 16kosit sayisi
100.000/mm? iizerinde olan T cell ALL ile MSS tutulumlu 13semilere sadece kraniyal
isinlama  yapilmis olup 16komogenik etkilerinden dolayr L- asparajinaz idame
tedavisinden ¢ikartilmistir. Yiksek risk grubundaki hasta sayisi azaltilmasina karsin
tedavi basarist korunmustur. 5 yillik EFS %80,8 ve SSS relapst %1,7 oraninda
bildirilmistir. Tiim bu ¢aligmalarin 15181nda risk gruplart yeniden gézden gegirilerek St

Jude total XIV ¢alismasi diizenlenmistir (68).

Bu arada Hacettepe tiniversitesinden yapilan bir ¢alismada yiiksek doz metil
prednisolonla (HDMP), konvansiyonel doz prednisolon karsilastirilmis ve HDMP
tedavisinin tedavi basaris1 anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte

modifiye St Jude protokolii lilkemizde basariyla uygulanmaya devam edilmektedir (70).

2.10.4. Kemik ligi Transplantasyonu

Birinci tam remisyondan sonra KIT 6nerilen hastalarin dzellikleri tablo 16’da

Ozetlenmistir.

2.10.5. Akut Lenfoblastik Losemide Hastalik Tekrari

Akut lenfoblastik 16semide %20-25 oranlarinda relaps izlenmektedir. Relaps
ALL’de ikinci remisyondan sonra sag kalim %14-56 oranlarindayken ikinci relapstan
sonra bu oran %8’in altina diigmektedir. Relaps ALL’de prognozu etkileyen en 6nemli
faktor ilk remisyonun siiresidir. Relaps yeri, immiinfenotip, kromozomal yeniden
diizenlenmeler, relaps sirasindaki 16kosit sayisi, tedavi yanitt ve minimal rezidiiel

hastalik diizeyi diger prognostik faktorlerdir (71,72,73,74).
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Tablo 16: Akut Lenfoblastik Losemili Hastalarda Ilk Remisyonda Kemik iligi
Transplantasyonu Endikasyonlar1 (61).

. t(9:22) veya BCR/ABL rekombinasyonu

. t(4:11) veya MLL/AF4 rekombinasyonu

. Hipodiploidi (kromozom say1s1<46)

. Indiiksiyon sonrasi blast oran1 >%35 (genellikle 28.giin BFM igin 33.giin)

. Indiiksiyon tedavisinin 4-6.haftasinda minimal rezidiiel hastalik > %1’in

. Steroide yanitin kotii oldugu (BFM’ye gore 8.giin periferal blast sayisi
>1000/ mm®

1. T hiicre immiinfenotipi

2. proB immiinfenotipi

3. 16kosit sayis1 > 100000/ mm?

Genel olarak erken kemik iligi relapsi tedavi altinda veya tedavi sonrasi ilk 6 ay
icinde hastalik tekrarini ifade ederken, cesitli kemoterapi protokollerinde relaps zamani
icin farkli tanimlamalar vardir. CCG protokollerinde, ilk remisyon siiresi 18 aydan kisa
ise erken, 18-35 ay arasinda ise orta, 36 ay ve lizerinde ise ge¢ relaps olarak
degerlendirilmektedir. Genel sag kalim oranlar1 ise erken KI relapsinda %0-15, orta
relapsta %10-40 ve ge¢ KI relapsinda ise %15-53 oranlarindadir. Alman REZ BFM
protokollerinde ise ¢ok erken relaps tanidan itibaren ilk 18 ay i¢inde olan relaps olarak
tanimlanirken, tanidan itibaren 18. aydan sonra olan relapslar erken ve tedavi
bitiminden 6 ay sonra goriilen relapslar ise ge¢ relaps olarak tanimlanmistir. Bu

siniflamalara gore relaps protokollerinin yogunluguna karar verilmektedir (71,73,74).

Erken izole MSS relapsi1 tedavinin ilk 18 ay1 i¢inde hastaligin tekrarlamasi
olarak tanimlanir. izole MSS relapst ALL nedeni ile tedavi gérmiis olgularin %3-8’inde
geligebilmektedir. MSS relapsinda T hiicre immiinfenotipi, hiperlokositoz, yiliksek riskle
giden sitogenetik anomali varlifi ve tani sirasinda ozellikle MSS tutulumu olmasi
onemli risk faktorleri olarak degerlendirilir. Yogun kemoterapi, sik intratekal
metotreksat tedavisi ve kraniyal radyoterapi (15-18 Gy) ile tedavi basarisi artmistir.

Kombine SSS relapsinda yasam beklentisi, izole MSS relapsindan daha yiiksektir
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(61,72).

Etkin kemoterapi ile testis relapst %10-15’ten %2-3 diizeylerine c¢ekilmistir.
Testis relapsinda genel yaklasim sistemik kemoterapi, orsiektomi ve lokal
radyoterapidir. Testis relapsmin ge¢ dénemde olmasi ve Ki tutulumunun olmamasi

prognozu olumlu yonde etkilemektedir (61,72,73,74).

2.10.6. Akut Miyeloblastik Losemi Tedavisi

Cocukluk ¢agi AML’sinde tedavisi basarist 1960’11 yillarda %10’un altindayken
giniimiizde CCG, BFM ve MRC grubun yapmis olduklar1 c¢aligmalarla sitozin
arabinozid, 6-tioguanin ve antrasiklinlerin kemoterapide aktif kullanimi ile kiir oranlari

%50 diizeylerine ulagilmigtir (13).

MRC grubu ARA-C, daunorubisin, etoposidden olusan indiiksiyon ve yiiksek
doz ARA-C’nin kullanildigi 3 veya 4 postremisyon tedavi gelistirmistir.1988-1995
yillart arasinda uygulanan MRC AML 10 calismasinda daunorubisin, ‘ARA-C ve
tioguanin’ ile ‘ARA-C,daunorubisin ve etoposid’ randomize edilmis 10 yillik hastaliksiz
sag kalim oranlarinda anlamh fark bulunmamistir. MRC AMLI10 c¢alismasinda otolog
KIT yapilanlarda relaps oram1 %37 iken yalnizca kemoterapi alanlarda bu oran %58
bulunmustur. 7 yillik sagkalim KHN yapilanlarda %53 iken sadece kemoterapi alan
grupta %40’tir (75,76).

CCG grup 5 ilagh 2 siklustan olusan yogun indiiksiyon tedavisi sonrasi yliksek
doz ARA-C ya da KHN uygulamaktadir.

BFM grubu 3 ilagh 8 giinliik indiiksiyon, yliksek doz ARA-C’nin temel oldugu
konsolidasyon ve pediatrik ALL protokoliine benzer idame tedavisi uygulayip
cogunlukla kraniyal radyoterapi ve MSS proflaksisi uygulamaktadir. ik BFM
protokolleri 1978 yilinda uygulanmaya baslanmis olup bu protokolde sekiz haftalik
indiiksiyon ve konsolidasyon tedavisinin ardindan 2 yil siiren idame tedavisi
uygulanmaktaydi. BFM 78’de olaysiz sag kalim oranlar1 %38 diizeylerinde bulunmustu.
BFM 78’den sonra siras1 ile BFM 83 ve BFM 87 ¢alismalar1 yapildi. BFM 83°te yogun
indiiksiyon uygulamasi azaltilirken BFM 87°de ise yiiksek doz ARA-C ve VP 16 ile yiiz
giildiiriicti sonuglar alinmistir. Daha sonra BFM 93 calismasi 1993 yilinda uygulamaya

konulmus bu c¢alismada niiks protokoliinde olan mitoksantron tedaviye eklenmis olup
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bununla birlikte %50 diizeylerinde olaysiz sag kalim oranlarina ulagilmigtir. BFM 98’de
konsolidasyon tedavisinin blok tedavisine ustiinliigii ile birlikte GCS-F kullaniminin
etkileri arastirllmistir. GCS-F’nin anlamli bir etkisi saptanmazken blok tedavileri
anlamli bulunmus 3 yillik EFS oran1 BFM 93 ‘te %58 iken BFM 98°de %69 diizeylerine
cikmustir (13).

AML tedavisi de ayni sekilde remisyon-indiiksiyon tedavisi, konsolidasyon
tedavisi ve idame tedavisi olarak sekillenmistir. St Jude protokollerinde 6zetle ilk
basamakta yiiksek doz metil prednizolon tedavisi, sitozin arabinozid, mitoksantron ve
etoposid kullanilmaktadir. 2, 5, 8, 11, 14. gilinlerde intratekal tedavi verilip 14. giin
kemik iligi degerlendirmesi yapilir. Daha sonra 3 hafta ara ile 2 kiir konsolidasyon
tedavisi uygulanir. Bu tedavide sitozin arabinozid ve daunomisin infiizyonlar1 yapilir.
Ayrica idame tedavisinin 6. ayinda ARA-C ve idarubisinle, 12. ayinda ARA-C ve
etoposid ile giiglendirme yapilir. idame tedavisinde haftada bir ARA-C (sc, im) , 6
thioguanin (haftada 2 giin po), siklofosfamid (haftada 1 giin po) uygulanir. Her ii¢ ayda
bir thioguanin ile 6-merkaptopiirin, siklofosfamid ile metotreksat doniisiimli kullanilir.
Tedavi 3 yil boyunca devam eder. AML’de kraniyal isimmlamanin yeri ortaya
konmamistir. Aynt zamanda MSS tutulumunun prognostik oneme sahip olmadigi
bilinmektedir. Yiiksek doz ARA-C tedavilerinin bile MSS tutulumu acisindan tedavide
yeterli olabilecegi yoniinde goriisler vardir. Bunun disinda AML M3 tedavisinde All

Trans retinoik asit kullanimi ile yagam oranlar1 %85 oranlarina ulasmistir (12, 56,77).

2.11. Tedaviye Bagh Komplikasyonlar

2.11.1. Tedavinin Erken Komplikasyonlari

Hasta ve hastaliga bagli ozellikler erken komplikasyonlarin gelisimini
etkilemektedir. Yas, klinik bulgularin baslamasindan tan1 konuncaya kadar gegen siire,
hastaligin yayilimi, l6semi tipi ve organ disfonksiyonu varligi gibi faktorler erken

komplikasyon gelisimini etkiler.

« Tiimor lizis sendromu: Artmis sayida bulunan malign hiicrelerin kemoterapi
ile ya da kendiliginden pargalanmasi sonucu hiicre ig¢i iirlinlerin dolagima salinmasi ile

olusan organ disfonksiyonu ve biyokimyasal parametrelerin bozulmasi ile seyreden
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klinik tablodur. Hiperlokositoz, masif organomegali ve yiliksek serum LDH degerleri
timor lizis sendromu riskini artirmaktadir. Hiperiirisemi, hiperkalemi, hiperfosfatemi,

hipokalsemi, azotemi ve bobrek yetmezligi bu klinik durumun bir pargasidir.

* Enfeksiyonlar: Akut losemili hastalarda tani aninda veya tedavi sirasinda
ndtropeniye bagli olarak gelisir. Notropenik ates tablosu mutlak noétrofil sayisi
500/mm3’iin altina diistiiglinde ¢ogunlukla bakteriyel etkenlerin neden oldugu ciddi bir
enfeksiyoz tablodur. Hastanin nétropenisi ve atesi tespit edilir edilmez tiim kiiltiirleri

aliip genis spektrumlu antibiyotik baglanmalidir.

« Kanama ve tromboz: Kanama ve tromboz ldseminin klinik bulgusu ya da
tedavi sonucu ortaya cikabilen ve 16semi tedavisinin ilk birka¢ haftasinda 6nemli
mortalite ve morbiditeye yol agan komplikasyonlardandir. Kanama genellikle

trombositopeniye bagli olmakla beraber YDP ve septisemiye bagli olarak da goriilebilir.

« Tifilitis: Kemoterapi alan hastalarda sag alt kadranda agri, hassasiyet, karinda
distansiyon, bulanti-kusma ve septik tablonun eslik ettigi noétropenik nekrozitan
enterokolit tablosudur. Tanida ultrason ve direk grafide kolon duvarmin kalinlagmis

olarak goriinmesi oldukga spesifiktir.

* Norotoksisite: Kraniyal radyoterapi, intratekal kemoterapi, yliksek doz sistemik
metotreksat gelisen akut norolojik toksisitenin en sik nedenleridir. Bunun disinda
vinkristin tedavisine bagli periferik ve otonom noropati gelisebilmektedir. Destek
tedavileri verilmektedir. Bulgular genellikle tedavi kesildikten sonra diizelmektedir
(1,5,56).

2.11.2. Tedavinin Geg Etkileri

Akut 16semili hastalarda son 30 yilda uygulanan yogun kemoterapi protokolleri
ile birlikte yasam oranlar1 artmakla birlikte tedaviye bagli ge¢ donem komplikasyonlar

artmistir.
+ Biiylime geriligi: Uygulanan yogun kemoterapi ve spinal bolge, uzun
kemikler ve endokrin organlara uygulanan radyoterapi sonucunda biiyiime olumsuz

etkilenmektedir. Uygulanan steroid tedavisi, araya giren sik enfeksiyonlar ve kotii

beslenme gibi faktdrlerde biiyiime {izerine olumsuz etki yapmaktadir.
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« Primer hipotiroidizm: Ozellikle bas boyun bdlgesine uygulanan radyoterapi

neticesinde goriilen ge¢ donem bir komplikasyondur.

* Obezite: Kiir elde edilen akut 10semi vakalarinda obezite sik rastlanilan bir
durumdur. Tedavide kullanilan kortikosteroitlerin obezite gelisiminde 6nemli rolii

oldugu diisiiniilmektedir.

« Ureme disfonksiyonu: Testislerde 16semik tutulum olmasi ve testislere
uygulanan radyoterapi sonucunda germ hiicre sayist azalip leydig hiicre disfonksiyonu
gelisir. Kiz cocuklarda ovaryan fonksiyonlarin normal oldugu ancak bazi pubertal

bozukluklarin olabilecegi bildirilmistir.

« Kardiyak komplikasyonlar: Antrasiklinlerde doza bagimli kardiyotoksisite
riski vardir. Akut ve subakut donemde elektrokardiyografik olarak tasikardi ve atriyo-
ventrikiiler bloklar goriilebilir. Uzun donemde siklofosfamid ve radyoterapi ile birlikte

kardiyomiyopati riski vardir.

« Osteopeni ve avaskiiler kemik nekrozu: Radyoterapi, yiiksek doz steroid
tedavisi, metotreksat ve siklofosfamid kemiklerde demineralizasyona neden olmakta

bunun neticesinde osteopeni ve avaskiiler nekroz meydana gelmektedir.

 Immiin yetmezlik: Akut 18semi tedavisi sonrasinda hiicresel ve humoral

immiinite bozuklugu yasanabilir. Bu bozukluk 6 ay-1 yillik siirede diizelir.

« Sekonder malignensi: Alkile edici ajanlar ve epipodofilotoksin kullanim ile
sekonder AML gelisim riski artar. Radyoterapi ise beyin ve tiroid kanseri ile
iliskilendirilmistir (1,5,56).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun ODABAS Tip Merkezi Cocuk
Hematoloji-Onkoloji boliimiinde 1997 ve Eyliil 2013 yillar1 arasinda akut 16semi tanisi
alan 203 hastanin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Bu dosyalarda asagidaki
bilgiler acisindan kayitlar1 yeterli bulunan ve bizim klinigimizde tedavisi baglanip sona

eren 148 hasta c¢alismaya dahil edildi. Dosyalar asagidaki bilgiler agisindan

degerlendirildi:
o Tani1 yas1
. Cinsiyet
. Bagvuru anindaki yakinma ve bulgulari
o Bagvuru aninda yapilan muayene bulgular
o Bagvuru anindaki kan sayimindan I6kosit ve trombosit sayisi ile

hemoglobin diizeyleri
o Bagvuru sirasinda biyokimyasal incelemeler (LDH ve irik asit diizeyler1)
. Kemik iligi incelemesi
o Morfolojik 6zellikleri
o Akim sitometrisi ile immiinfenotiplendirme
o Sitogenetik inceleme

e Tani sirasinda varsa santral sinir sistemi, mediasten ve testis tulumlarinin

degerlendirilmesi
e Risk grubunun belirlenmesi
o Akut lenfoblastik 16semi i¢in
. Modifiye St Jude ALL protokoliine gore(1,12,56)
+ Yiiksek risk grubu
o Lokosit sayisi >100000/mm?

o T-ALL’de I6kosit sayisinin >50000/mm?®
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o 1(9;22), t1(4;11),t(1 ;19) near haploidi
o Tanida MSS ve testis tutulumunun olmasi
o 15.giin KI > %5 ten fazla blast
o 1 yas altinda veya 10 yas {izerinde olmak
o 1 yas altinda ve MLL yeniden diizenleme (+)
o 46. giinde remisyona girememe
o 1.16< DNA indeksi (hipodiploidi)
Diistik risk grubu
o 1 yaslizeri ya da 10 yas altinda olmak
o TEL-AMLI1 t(12;21) varlig1
o Hiperdiploidi
o DNA indeksi>1.16
o Lokosit sayis1 < 50000/mm?

BFM protokoliine gore risk gruplamasi asagidaki sekilde sekillenmistir:

BFM protokolleri

Yiiksek risk grubu

Tedavinin 8. giliniinde periferik kanda losemik hiicre

sayisinin 1000/ mma3 ve iizerinde olmasi
33. giinde tam remisyon elde edilememesi
t(9:22) ve t(4:11) olmast

Diistik risk grubu
1 <yas<6
Lokosit < 20000/ mm®
33. giinde tam remisyon varlig1

7 glinlik prednizon tedavi ile 8. gilinde periferik kanda

I6semik hiicre sayisinin <1000/mm3
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o 1(9:22), t(4:11) ve T hiicre immiinolojisi olmamasi.

O AML hastalart i¢in Hacettepe AML MDS 2003 protokolii prognostik
Ozellikleri asagidaki gibi sekillenmistir: (1,12,56).

*  AML i¢in kétii prognostik ozellikler

10 Yasin iistiinde olmak

o

o Lékosit sayst 50.000/ mm® den fazla olmasi

o Tedaviye sekonder AML gelismis olmasi

o M6-M7 morfolojisinde olmasi

o Monozomi 5 ve 7 kromozomal bozukluk varlig

o FLT3-ITD AR > 0,4 (internal tandem dublikasyon -allel

ratio)

o Remisyon-indiiksiyon tedavisi sonrasinda kemik iliginin

remisyona sokulamamasi
o Akim sitometri ile MRD’de pozitiflik
. AML i¢in iyi prognostik 6zellikler
o Inv (16) pozitif AML M4Eo
o 1(15;17) pozitif AML M3
o 1(8;21) pozitif AML M2

o Trizomi 21 Down sendromlu AM

47



o O AML hastalar1 igin AML BFM protokolii prognostik ozellikleri
asagidaki gibi sekillenmistir: (1,12,56).

AML i¢in iyi prognostik 6zellikler

Morfoloji Sitogenetik Molekiiler genetik Tedavi yaniti®

AML FAB M3 t(15;17) PML/RARa bagimsiz

Down s.’da AML Trizomi 21 somatik/mozaik bagimsiz

AML FAB MI/M2+ | (8;21) AML/ETO1 15. giinde blast <%5
Auver'

AML FAB M1/M2 15. gilinde blast <%5
Auver*

AML FAB M4Eo! inv(16) CBFB/MYH11 15. glinde blast <%35

'FLT3-ITD varsa yiiksek risk grubuna gegirilir.
?Elde veri yoksa morfoloji ve genetige gore gruplama yapilir.

AML BFM standart ve yiiksek risk 6zellikleri.

Standart Risk Grubu

AML FAB M3 t(15;17) Yiiksek Risk Grub
iiksek Risk Grubu

AML FAB MO
Down sendromunda AML

AML FAB M1/2

15. giinde (1. (Auer cisimcigi olmayan)

indiiksiyondan sonra)blast
say1s1 > %S5 ise yliksek risk AML EAB M4

AML FAB M1/M2 Auer grubuna gegis —>
Cisimcikli* AML FAB M5
AML FAB M4Eo! AML EAB M6

AML t(8:21)* AML FAB M7

AML inv(16)*
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Verilen kemoterapi protokolleri
Akut lenfoblastik 16semi i¢in;
Modifiye St Jude ALL protokolleri
BFM protokolleri
Akut miyeloid 16semi i¢in;
AML MDS 2003 Hacettepe Protokolii
BFM AML 98 Protokolii
« Kemoterapi baslangic ve bitis tarihi
« Genel sagkalim siiresi ve durumu
« Relaps ve ilerleyici hastalikta relaps yeri ve zamanlari
« Olen hasta ise 6liim nedenleri

Calisma dis1 birakilma kriterleri: Tedavisine baska bir merkezde devam eden,
tedaviyi reddeden ya da dosyasindan yeterli bilgi elde edilemeyen 55 hasta galisma
disinda birakildi.

Istatistiksel yontem

Istatistiksel analiz SPSS siiriim 16.0 paket programi kullanilarak yapildi. Sayisal
degiskenlerin degerlendirilmesinde merkezi egilim Olgiitii olarak ortalama, degerlerin
dagilim aralig1 i¢in ortalamalarin yaninda standart hata degerleri belirlendi. Dagilim
araliginin ¢ok genis oldugu durumlarda merkezi egilim Olgiitii olarak ortanca deger
verildi. Yasam egrileri “Kaplan Meier” metodu kullanilarak elde edildi. Her durumda

0,05’in altindaki p degerleri anlaml1 olarak yorumlandi (78).
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4. BULGULAR

Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun ODABAS Tip Merkezi Cocuk
Hematoloji-Onkoloji Kliniginde 1997 ile Eyliil 2013 tarihleri arasinda akut 16semi tanisi
alan 203 hastanin dosyasi incelendi. Bu hastalardan tedavi ret edenler, dosyalarinda
yeterli bilgi elde edilemeyen, tedavisinin bir kismimi herhangi bir nedenle bagka
merkezde almis olan 55 hasta calisma dis1 birakildi. Dosya kayitlar1 yeterli olan 148
hasta caligsmaya dahil edildi.

4.1. Epidemiyolojik ve Demografik Ozellikler
Tiim akut losemili hastalar
Calismaya dahil edilen 148 hastanin 118’si ALL (%79,7), 30’s1t AML (%20,3)

tanis1 almisti. Tiim hastalarin 82 tanesi erkek (%55,4), 66’s1 (%44,6) kiz idi (Tablo 16).

Tablo 16. Akut 16semili hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellikler n %

Yas araligi, yil (ortalama) 0,5-16 y1l (ortalama 6,8 yil)
Yas Dagilimi

1-9 vil 105 70,9
<l yil yada >10 y1l 43 29,1
Cinsiyet

Erkek 82 55.4
Kiz 66 44,6
Tan1

ALL 118 79,7
AML 30 20,3

Akut Lenfoblastik Losemili Hastalarin Demografik Ozellikleri

ALL’li 118 hastanin 68 tanesi erkek (%57,6), 50 tanesi ise kizdi (%42,4) ve
yaslar1 6 ay ile 16 yil arasinda degisiyordu (ortalama 6,3 y1l) (tablo17).

Tablo 17. Akut lenfoblastik 16semili hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellikler n %
Yas araligy, yil (ortalama)  0,5-16y1l (ortalama 6,3 yil)

Yas Dagilimi

1-9 y1l 89 75,4
<l yilyada >10 yil 29 24,6
Cinsiyet

Erkek 68 57,6
Kiz 50 42,4
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Akut Miyeloid Lésemili Hastalarin Demografik Ozellikleri

AML’li 30 hastanin 14’1 erkek (%46,7) ve 16’1 kiz (%53,3) idi. Bu hastalarin
yaglar1 1,5 ile 15 yil arasinda degisiyordu. AML hastalarinin ortalama yasi 9,0 idi.
(Tablo 18).

Tablo 18. Akut miyeloid 16semili hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellikler n %
Yas araligi, yil (ortalama) 1,5-15 yil (ortalama 9,0 y1l)

Yas Dagilimi

1-9 y1l 15 50
<l yil yada >10 y1l 15 50
Cinsiyet

Erkek 14 46,7
Kiz 16 53,3

4.2. Klinik Ozellikler

AKut lenfoblastik losemili Hastalarin Klinik Ozellikleri
Basvuru Yakinmalan

Hastalarin ¢ok degisik basvuru yakinmasi ile bagvurdugu, en sik yakinmanin

ates oldugu gortildii (Tablo 19).
Basvuru Anindaki Bulgular

Hastalarin tan1 swrasinda fizik muayene bulgular igerisinde siklikla

splenomegali, hepatomegali ve lenfadenopati saptandi (Tablo 19).
Tam aninda ek tutulum varhg ve ozellikleri

Tan1 aninda bir hastada(%0,8) santral sinir sistemi tutulumu saptandi.
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Tablo 19. ALL’li hastalarin bagvuru anindaki yakinmalar1 ve fizik inceleme bulgulari

n %

Yakinmalar

Ates 73 61,9
Solukluk 64 54,2
Artralji 35 29,6
Karin agrisi 34 28,8
Kilo kaybi 34 28,8
Kanama 25 21,1
Istahsizlik 22 18,6
Lenfadenopati 19 16,1
Bas agris1 17 14,4
Dokiintii 12 10,1
Oksiiriik 8 6,7
Dispne 7 59
Carpinti 5 4.2
Ishal 5 4.2
Kusma 5 4,2
Ust solunum yolu enfeksiyonu 3 2,5
Sarilik 1 0,8
Odem 1 0,8
Fizik inceleme bulgular:

Splenomegali 64 54,2
Hepatomegali 63 53,4
Lenfadenopati 44 37,3
Dokiintii 24 20,4

Akut miyeloid l6semili hastalarin klinik 6zellikleri

Basvuru Yakinmalan

Akut miyeloid 16semili hastalarda en sik bagvuru sebebi ates olarak tespit edildi.
Basvuru anmindaki bulgular

Bagvuru anindaki fizik inceleme bulgular1 arasinda siklikla hepatomegali,

dokiintii ve lenfadenomegali vardi (Tablo 20).
Tan1 aninda ek tutulum varhgi ve ozellikleri

Tan1 aninda ek bir tutulum saptanmadi.
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Tablo 20. AML’li hastalarin bagvuru anindaki yakinmalari ve fizik inceleme bulgulari

n %
Yakinmalar
Ates 20 66,6
Kilo kaybi 9 30,1
Kanama 7 23,3
Solukluk 7 23,3
Istahsizlik 6 20,0
Bas agrisi ) 16,7
Acrtralji 4 13,3
Kusma 4 11,1
Karin agrist 3 10,0
Oksiiriik 2 6,7
Dokiinti 2 6,7
Sarlik 1 3,3
Dispne 1 3,3
Senkop 1 3,3
Fizik muayene bulgulari
Hepatomegali 7 23,3
Dokiinti 7 23,3
Lenfadenopati 6 20,0
Splenomagali 3 10,0
Aurtrit 1

4.3. Hastalari Labaratuar Ozellikleri

Akut lenfoblastik l16semili hastalarin laboratuar bulgulan

Akut lenfoblastik 16semili hastalarin ortalama Iokosit sayilari 700-329000/mm?
arasinda (ortanca, minimum-maximum; 36287/mm?, 700-32900/mm?), hemoglobin
diizeyleri incelendiginde hemoglobin diizeyleri 1,8 ile 17 gr/dl arasinda degisiyordu
(ortanca, minimum-maximum; 6,78 gr/dl, 1,8-17 gr/dl). Trombosit degerleri
incelendiginde 900/ mm? ile 441000/ mm?® arasinda degisiyordu (ortanca, minimum-
maximum; 55033 mm?®, 900-441000/ mm®) (Tablo 21).
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Tablo 21. Akut lenfoblastik 16semili hastalarin tam kan sayimlart

n %
Lokosit sayisi
<10.000/mm?® 58 49,1
10001-50000/mm?® 34 28,9
>50.000/ mm?® 26 22,0
Hemoglobin
<7 a/dl 69 58,6
7-11 gr/dl 35 29,6
>11 g/dl 14 11,8
Trombosit sayisi
<20000/ mm?® 34 28.8
20000-100000/mm® 66 55,9
>100000/ mm?® 18 15,3

Akut lenfoblastik 16semili hastalarin LDH diizeyleri 107 hastada(%91,5) yiiksek
bulunurken, iirik asit diizeyi 30 hastada(%25,4) yiiksek bulundu.

Akut miyeloid losemili hastalarin laboratuar bulgular:

Akut miyeloid 16semili hastalarin 16kosit sayilari 900/mm® ile 170000/mm?
arasinda  (ortanca, minimum-maximum; 37040/mm® ~ 900-170000/ mm°®) idi.
Hemoglobin diizeyleri 3,3 gr/dl ile12,4 gr/dl arasinda degisiyordu(ortanca, minimum-
maximum; 7,93gr/dl, 3,3-12,4 gr/dl). Trombosit sayisi ise 2000 ile 454000/ mm?®
arasindaydi (ortanca, minimum-maximum; 96133 mm?®, 2000-454000 / mm®) (Tablo
22).

AML’li hastalarin LDH degerleri hastalarin %93’iinde, iirik asit degerleri
hastalarin %3,3’linde yiiksek olarak bulundu.
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Tablo 22. Akut miyeloid 16semili hastalarin tam kan sayimlari

n %

Lokosit sayist

<10.000/mm? 13 433

10001-50000/mm? 9 30,0

>50.000/mm? 8 26,7
Hemoglobin

<7g/dI 19 63,3

7-11 gr/dl 7 23,3

>11g/dI 4 13,4
Trombosit sayisi

<20000/mm?® 6 20,1

20000-100000/mm? 16 53,3

>100000/mm? 8 26,6

4.4. Kemik Tligi incelemelerine Gore Hasta Ozellikleri

Akut lenfoblastik losemili hastalarin kemik iligi bulgular
FAB smiflamasina gore:

Akut lenfoblastik 16semili hastalarin morfolojik incelemesinde 89 hastada L1
morfolojisi (%75,4), 16 hastada L2 morfolojisi (%13,5) ve 6 hastada (%5,0) L3
morfolojik &zellikleri saptandi. Morfolojik olarak 3 hasta(%2,5) bifenotipik, 4 hastanin
(%3,3) dosyasinda bilgi bulunmadi.

Akim sitometrik inceleme

Akim sitometrik incelemede hastalarin biiyilkk ¢ogunlugunun common B
ALL(%51,6) oldugu goriildii. Calismamizda pre B hiicreli ve T hiicreli 16semi (%21,1)
sikligin esit olarak bulduk.
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Tablo 23. Akut lenfoblastik 16semili hastalarin akim sitometrik dagilimlari

n %
“Common B ALL 61 51,6
“Pre " B 10semi 25 21,1
T hiicreli 16semi 25 21,1
Olgun B hiicreli 16semi 4 3
Bifenotipik l6semi 1 0,8
Calisilmayan 1 0,8

Sitogenetik inceleme

Hastanemizde 2013 yili itibar ile sitogenetik ¢alisilmaya baslanmis olup daha
onceki yillarda sitogenetik analiz yapilamamaktaydi. Klinigimizde tan1 ve tedavi alan
hastalarin sitogenetik analizleri Erzurum Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesinde
calisilmistir. ALL’li hastalardan 35 hastada t(4;11) ¢alisilmis olup 1 hastada pozitif
bulunmus, 38 hastada t(9;22) c¢alisilmis 1 hastada pozitif bulunmus, 19 hastada t(12:21)

calisilmis 1 hastada pozitif bulunmus.
Sekizinci Giin periferik yayma

ALL BFM ve Interfant tedavisi alan 61 hastanin 8. giin periferik yayma
degerlendirmesinde 54 hastada (%88,5) blast oran1 <1000 olarak degerlendirildi. Kalan
7 hastada (%11,5) blast sayis1 >1000 olarak bulunmustur.

On besinci giin kemik iligi degerlendirmesi

ALL BFM ve Interfant tedavisi alan hastalarin indiiksiyon tedavisinin 15.
giininde 61 hasta degerlendirildi. Tam remisyona 49 hastada (%80,3) ulasildi.
Hastalarin 7 tanesinin (%11,7) dosyasinda bilgi bulunmadi. Degerlendirilen hastalardan

5 tanesi (%8) remisyonda degildi ve kemik iligi M3 olarak degerlendirildi.
Otuz iigiincii giin kemik iligi degerlendirmesi

Modifiye St Jude ve BFM tedavisi alan toplam 118 hastanin 33. Giin kemik iligi
bulgular1 2 hasta disinda remisyondaydi. Remisyona girmeyen 2 hastaladan birinin
kemik 1iligi M2 digeri M3 olarak degerlendirilmis her iki hastada kemik iligi
transplantasyonu i¢in dis merkeze sevk edilmisti. Remisyona girmeyen ve kemik iligi
M3 olan hastanin sitogenetik ¢alismasinda t(9;22) pozitif olarak tespit edilmis.
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Uygulanan tedavi protokollerinin degerlendirilmesi

ALL tanist alan 118 hastadan 57 hastamiza (%49,2) modifiye St Jude (total XIII
prot. 53, total XV 4 hasta) protokolii uygulanirken, 60 hastaya (%50,8) ALL BFM
protokolii ve 1 hastayada(0,9) interfant tedavisi uygulanmisti.

ALL tanist ile takip edilen hastalarin takip stireleri 1 ay ile 11,5 y1l (ortanca 4,4
yil) arasinda degisiyordu. Tiim ALL’li hastalarin 5 yillik genel sagkalim orani %79,5,
olaysiz sag kalimlar1 %74,7 olarak bulundu (Sekil-5).

St Jude protokolii alan hastalarin 5 yillik genel sag kalim orani %86,4, olaysiz
sag kalimlar1 %86 olarak bulundu (sekil 3).

BFM protokolii alan hastalarin 5 yillik sag kalim oram1 % 72,2, olaysiz sag
kalimlar1 %62,2 olarak bulundu (sekil 3).

Sekil 3. ALL de St Jude total XIII ile BFM tedavilerinin 5 yillik Kaplan-Meier yasam
egrisi.
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Sekil 4. ALL’li hastalarin 1-9 yas arasi ile <l yas >10 yas ve tizeri Kaplan-Meier
yasam egrisi.

Sekil 5. AML hastalarinin tedavi protokollerine gore Kaplan-Meier yasam egrisi.

ALL hastalarinda uygulanan kemoterapi protokolleri i¢in modifiye St Jude ile

ALL BFM tedavi protokollerinin sag kalim oranlari {izerine olan etkileri arasinda fark

istatistiki olararak anlamli bulunmustur. ALL protokolleri i¢in p:0,013 olarak
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bulunmustur. BFM tedavi protokoliinde sag kalimlarin diisiik ¢ikma nedenleri muhtemel
olarak St. Jude protokoliiniin uygulandigi yillarda hastanemizdeki fiziki ve tibbi
donanimdaki yetersizlik nedeniyle riskli ve tedavi cevabi iyi olmayan hastalarin
tedavinin devami acisindan daha ileri merkezlere gonderilmesi ve kalan hastalarin

nispeten diisiik risk sinifinda olmasindan kaynaklanmis olabilir.

AML tedavisi alan 30 hasta, tedavisi devam eden, kemik iligi transplantasyonu
icin gonderildikten sonra veya idame tedavisi alirken takipten ¢ikan hastalar
cikarildiginda kalan 17 hastanin 5 yillik genel sagkalimlar1 %56,2 olarak hesaplandi.
Mevcut vaka sayisi ile gruplar arasi karsilastirma istatistiki olarak anlamsiz oldugundan

yapilmamigtir.
Akut lenfoblastik losemili hastalarda risk gruplari

Akut lenfoblastik 16semili hastalarimizdan 36 tanesi (%30,5 ) yiiksek riskli, 52
hasta (%44) standart risk ve 30 hastada (%25,5) moderate risk olarak degerlendirildi.

Akut miyeloid l6semili hastalarin kemik iligi bulgular:

FAB smiflamasina gore:

Morfolojik incelemelerine gore AML-MO bir hasta (%3,4), AML-M1 9 hasta
(%30), AML-M2 5 hasta (%16,6), AML-M3 7 hasta (%23,3), AML-M4 4 hasta
(%13,3), AML-M5 3 hasta (%10), AML-M7 bir hasta (%3,4) mevcuttu.

Sitogenetik bulgular

Hastanemizde 2013 yili itibari ile hastalarin sitogenetik ozellikleri ¢alisilmaya
baslanmigtir. Klinigimizde tan1 ve tedavi alan hastalarin sitogenetik analizleri Erzurum
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesinde c¢alisilmistir. AML’li hastalarin  sitogenetik
sonuglarinda t(4;11) 7 hastada, t(9;22) 7 hastada, t(12;21) 4 hastada, t(8:21) 12 hastada,
inv-16 15 hastada c¢alisilmis ve ve tiim sonuglar negatif tespit edilmis. t(15;17) 15
hastada calisilmig 1 hastada pozitif olarak tespit edilmis. AML’li hastalarin azlig1 ve
grubun kiiciik bir kisminda calisma yapilmis olmasindan dolay: sitogenetigin yasam

oranlari ilizerine etkisini tartismadik.
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On dordiincii giin kemik iligi degerlendirmesi

Indiiksiyon tedavisinin 14. giiniinde yapilan kemik iligi degerlendirmesinde 28
hasta remisyonda idi, 2 hastada kemik iligi M2 ile uyumluydu hastalardan birine dis
merkezde kemik iligi transplantasyonu uygulanmis diger hasta idame tedavisi alirken

takipten ¢ikmas.

4.5. Yasam nalizleri

ALL’li hastalarin izlem siireleri 1 ay ile 11,5 yil (ortanca, 4,44+2,6 yil) arasinda
degisiyordu ve 5 yillik genel sag kalim oranlar1 %79,5 iken, olaysiz sag kalimlar1 %74,7
olarak tespit edildi. AML’li hastalarin izlem siireleri 0,5 ay ile 8,6 yil arasinda
degisiyordu ortalama 2,6 yil olarak hesaplandi. AML’li hastalarin 5 yillik genel sag

kalim oranlar1 %56,2, olaysiz sag kalimlarida %56,2 olarak hesaplandi.

Akut Lenfoblastik Losemili Hastalarin Sagkahhm Hizlarma Etki Eden
Faktorler

Calismamizda ALL’li hastalarin istatistiksel analizi sonucu yas, cinsiyet, tedavi
protokolii ve relaps durumu sag kalim tizerine prognostik dnemde oldugu gortiliirken, 8.
giin periferik yayma degerlendirmesi ve l6kosit sayisi sinirda anlamli bulunmustur.
Morfoloji, immiinfenotipik &zellik, risk grubu, trombosit sayisi, hemoglobin diizeyi,
urik asit diizeyi, laktat dehidrogenaz enzim diizeyi, hepatomegali, splenomegali ise

prognoz iizerine etkisiz bulunmustur (Tablo 25).

ALL’li hastalarin tedavi protokoliine gore modifiye St. Jude total XIII tedavisi
alan grupta 5 yillik genel sagkalim oram1 %86, ALL BFM tedavisi alan grupta genel
sagkalim oran1 %72,2 olarak bulundu. Tedavi protokolleri arasindaki fark istatistiki
olarak anlamli bulunmustur(P:0,013). Bu bulgu literatiir ile c¢elismekte muhtemel
nedenler arasinda modifiye St. Jude total XIII tedavisi alan hastalarin nispeten tedaviye
1yi cevap veren hastalardan olugsmasi ve tedavinin uygulandig yillarda tedaviye cevep
vermeyen yiiksek riskli hastalarin o zamanki hastanemizin fiziki ve tibbi donanim

yetersizligi nedeniyle dis merkezlere sevk edilmis olmalarindan kaynaklanmis olabilir.

1-9 yas araligindaki hastalarin 5 yillik genel sagkalim orani %85, olaysiz sag
kalim1 %77 iken 1 yas alt1 ve 9 yas iizeri grupta genel sag kalim %65,2, olaysiz sag
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kalim %65,2 olarak bulduk. Yas faktorii genel sag kalim oranlari tizerine etkili olarak
bulunmustur. ( p:0,043).

Lokosit sayisi 10000/mm®ten az olan hastalarin 5 yillik genel sag kalimlari
%85,7, olaysiz sag kalimlar1 %76,7 iken 10-50 000/mm3 olan gruptaki hastalarin genel
sag kalim orant %81,8, olaysiz sag kalim % 81,8 ve 50000/mm3’iin {izerinde 16kosit
degeri olan hastalarin genel sag kalim oran1 %63,2, olaysiz sag kalimlar1 %61,1 olarak
bulundu. Lokosit sayisi sag kalim oranlar lizerine istatistiki olarak etkili bir parametre
olarak bulunmamis olmasma ragmen lokosit sayist 50000/ mm>’iin iizerinde olan

hastalarda yagsam beklentisi diigiikk bulunmustur.( p:0,117)

L1 morfolojik gorliiniimiine sahip hastalarda 5 yillik genel sag kalim oranimiz
%79,1, olaysiz sag kalim %72,1 iken, L2-L3 morfolojik ozellikli hastalarda genel sag
kalim %78, olaysiz sag kalim %78 olarak bulundu. L1 ve L2-L3 morfolojik
ozelliklerinin sag kalim oranlart iizerine olan etkisi istatistiki olarak anlaml

bulunmamustir. (p:0,371).

Relaps olan ve olmayan hastalarmn 5 yilik sag kalim oranlari
degerlendirlmesinde relaps olmayan hastalarin genel sag kalim oran1 %84, olaysiz sag
kalim %78,7 bulundu. Relaps olanlarda genel sag kalim oran1 %37,5, olaysiz sag kalim
% 37,5 olarak ulundu. Relaps durumu sag kalim oranlar {zerine anlamh

bulunmustur.(p:0,007)

Diisiik risk grubunda olan hastalarin 5 yillik genel sag kalim orani1 %82,7,
olaysiz sag kalimlar1 %72,4 moderate risk grubunda genel sag kalim %78,9 olaysiz sag
kalim %75,9 olarak bulundu. Yiiksek risk grubundaki hastalarin genel sag kalim orani
%70.,4, olaysiz sag kalim %70,4 diisiikk olarak tespit edildi iki grup arasindaki fark
istatistiki olarak anlamli bulunmadi(p:0,272).

Immiinfenotipik olarak common B 6zelligi gosteren hastalarm 5 yillik genel sag
kalim oram1 %83,8 iken, olaysiz sag kalim %76,3’idi. Pre B 16semide genel sag kalim
%77,3, olaysiz sag kalim %72,7 olarak bulunurken, T hiicreli 16semide genel sag kalim
%78.9, olaysiz sag kalim %73,7 olarak bulundu. Matiir B hiicreli 16semi grubunda 4
hasta oldugu icin istatistiki olarak hesaplanamadi. Akim sitometrik c¢aligmanin

prognostik dnemi bulunmamustir.(p:0,803)
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8. gilin periferik yayma degerlendirmesine gore 5 yillik sag kalim oranlar1 blast
sayist <1000 olan grupta genel sag kalim oran1 % 73,5, olaysiz sag kalim %62,9 iken,
blast sayis1 >1000 olan grupta genel sag kalim oran1 %50, olaysiz sag kalim %50 olarak
bulundu. Istatistiki olarak fark anlaml1 bulunmadi. Blast sayis1 >1000 olan grupta yasam

orani belirgin olarak diisiik bulunmustur.(P:0,325)

Erkek ve kiz hastalarin 5 yillik sag kalimlar1 incelendiginde erkeklerde genel sag
kalim %86,5, olaysiz sag kalim %80,4 ve kizlarda genel sag kalim %67,7, olaysiz sag
kalim %65,6 olarak bulduk. Kiz erkek arasindaki fark istatistiki olarak anlamliydi.
Diger caligsmalardan farkli olarak biz erkek cinsiyetinin iyi prognoz tasidigini
bulduk(P:0,031).

LDH hastalarin biiyiik bir kisminda (%91,5) labaratuarmizdaki 220 mg/dl st
siirint iizerinde olmasi nedeniyle 2 grup arasindaki genel sagkalim agisindan fark

istatistiki olarak hesaplanamamustir.

Urik asit yiiksek normal olan grupta 5 yillik yasam genel yasam orani %81,2,
yiiksek olan grupta genel yasam orani %73,8 olarak hesaplandi iki grup arasindaki fark
istatistiki olarak anlamli bulunmadi.(P:0,574)
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Tablo 24. Univaryant analizde genel yasam oranlarina etki eden faktorler

Genel Yasam Oranlar1 (%) p
Yas
1-9 yil 85 0,043
<l yil yada>10 y1l 65,2
Cinsiyet
Erkek 86,5 0,031
Kiz 67,7
Lokosit sayist 85,7 0,117
0-10000/mm3 81,8
10001-50000/mm3 63,2
>50000/mm3
8. glin Periferik yayma
Blast <1000 73,5 0,325
Blast >1000 50
Hemoglobin
<7 gr/dI 81,0 0,848
7-11 gr/dl 77,3
>11gr 75
Trombosit
<20000/mm3 77,8 0,49
20000-100000/mm3 76,2
>100000/mm3 92,9
Karaciger
Normal 80 0,696
Biiyiik 83,3
Dalak
Normal 80 0,696
Biiyiik 66,7
Morfoloji
L1 79,1 0,730
L2-L.3 78
Relaps
Var 37,5 0,007
Yok 84
Risk gruplari
Diistik risk grubu 81 0,272
Yiiksek risk grubu 70,4
Immiinfenotiplendirme
Common B 83,8 0,803
Pre B 77,3
T-hiicreli 78.9
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Akut lenfoblastik losemide relaps ve oliim oranlar:

ALL tedavisi alan hastalarin 33. giin KiI degerlendirmesinde 2 hasta disinda

remisyondaydi remisyon oranimiz % 98,3 olarak hesaplandi.

118 ALL’li olgudan 12 tanesinde (%10,1) relaps izlenmistir. 106 hastada
(%89,9) relaps izlenmemistir. 5 hastada izole kemik iligi (%4,2), 4 hastada (%3,3)
MSS+KI relapsi, 2 hastada (%1,8) izole MSS ve 1 hastada ise (%0,8) testis relapsi
izlenmistir (tablo-26).

Toplam 24 vaka eksitus olarak kayitli olup bunlarin 17 ’1 ALL, 7°si AML vakasi
idi. Toplam o6liimlerin 15 tanesi tedavinin baslangicindaki yogun indiiksiyon tedavisi
sirasinda, 7 tanesi ise hastalik tekrar1 sonrasinda olmustur. Geri kalan 2 6liim olay1 ise

kemik iligi remisyondayken araya giren nedenlerle olmustur.

Ex olan 17 ALL vakasinin 14’u (%]11,8) indiiksiyon doneminde kaybedilirken,
3 olgu (%2,5) ise hastalik tekrari sonrasinda kaybedilmistir. Bu hastalardan 2 tanesi
refrakter 16semiden kemik iligi transplantasyonu sonrasi relaps olup ex olmustur, bir

hasta ise relaps sonrasi tedavi alirken ex olmustur (Tablo 26).

Tablo 25. ALL Vakalarinin Remisyon, Relaps, Oliim ve Yasam Oranlari

%
Tam Remisyon Oran 98
Total Oliim Orani 14.4
Indiiksiyon Dénemi Oliim Orani 11,8
Remisyondayken Oliim Orani 0,8
Relaps Sonrasi Oliim Orani 1.6
Total Relaps Oran1 10.1
Izole Ki 4,2
Ki+ SSS 3,3
Izole SSS 1,8
Testis 0.8
Genel Yasam Orani
5 yillik OS 79,5

Akut Miyeloid Losemide relaps ve oliim oranlar::

AML tedavisi alan hastalarin 14. giin KI degerlendirmesinde 2 hasta disinda
remisyondaydi remisyon ranimiz %93,3 olarak hesaplandi 30 AML olgusunun 9

tanesinde (%30,0) hastada relaps izlenmistir. Hastalarin hepsi kemik iligi relapsiydi.
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Relaps olan 4 vakadan 2 tanesi 2 kez kemik iligi transplantasyonu yapilmasina ragmen
tekrar niiks gelismisti. Diger 2 vaka relaps tedavisine ragmen 2. kez relaps olmus kemik
iligi transpalantasyonuna maddi imkansizliklar nedeniyle gidemedigi i¢in ex olmus
(Tablo 27)

30 AML vakasindan 7’si (%23.3) 6lmiis olup, bunlarin 3’4 (%13,3) erken
donemde kaybedilmisti. Hastalarimizdan 4 tanesi refrakter l6semiden ex olmustu

(Tablo27).

Tablo 26. AML Vakalariin Remisyon, Relaps, Oliim ve Yasam Oranlari

%
Tam Remisyon Orant 93,3
Total Oliim Orani 23.3
Indiiksiyon Dénemi Oliim Orant 10
Relaps Sonrast Oliim Orani 13,3
Total Relaps Orani 30,0
Izole K1 30.0
50S 56,2
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5. TARTISMA

Akut 16semiler ¢ocukluk ¢agi malignitelerin 1/3 kadarini teskil etmekte olup bu
donem maligniteleri arasinda en sik izlenen grubu olusturmaktadir. Ulkemiz genelinde
losemilerin siklig1 ile 1ilgili heniiz bir oran ortaya konulmus degil. Cukurova
tiniversitesinde yapilan bir ¢alismada ¢ocukluk ¢cagi maligniteleri icinde akut 16semiler
%22’1ik bir oranda bulunmustur. ABD’de akut losemilerin siklig1 3,4/100000 olarak
bildirilmistir(1,3,4,5).

Akut 16semilerin yaklasik %80’ini ALL, %20’sini AML olusturmaktadir. AML
eriskinlerde daha sik goriilmekle birlikte infant ve ad6lesan donemde sikliginda artiglar
izlenmektedir. ALL ise daha ¢ok 2-6 yaslari arasinda pik yapmaktadir. ALL erkek
cinsiyette daha sik goriilmekte olup E/K oran1 1,3-1,5 arasinda degismektedir. AML i¢in
genelde cinsiyet farki bildirilmemistir(3,5).

Losemilerde en sik yakinmalar ates, solukluk, dokiintii ve eklem sikayetleri olup,

fizik muayenede siklikla hepatomegali, splenomegali ve lenfadenopati saptanir(3,5).

Hasatalarin kan tablosunda 16kositoz, anemi ve trombositopeni siklikla
izlenirken, tirik sit ve LDH gibi biyokimyasal parametreler tani sirasinda yliksek
bulunabilir. Periferik yayma ve kemik iligi incelemelerinde L1 morfolojisi ¢ocukluk

cag losemilerinde en sik goriilen morfolojik tiptir(3,5,12,13).

Bizim c¢alismamizda 148 hastanin 118’si ALL (%79,7), 30’u(%20.3) AML’idi.
Hastalarin 86 tanesi erkek(55,6), 66 tanesi (%44,6) kiz hastalardan olusturuyordu.
Hastalarin en kii¢igii 6 aylik en biiyligli 16 yasindayd: ortanca yas 6,8 yildi. Hastalarin
105 tanesi (%70,9) 1-9 yas araligindaydi 43 hasta (%29,1) <1 yas ile >9 yasindaydi.
Hastalarin laboratuar sonuglarinda ortalama hemoglobin 7,35 gr/dl, ortalama I6kosit

3 olarak bulundu. En sik

sayist 36663/mm® ve ortalama trombosit sayis1 75583/mm
basvuru yakinmasi ates iken en sik fizik muayene bulgusu hepatosplenomegali idi. En
sik goriilen morfoloji ALL’de L1 iken AML’de M1 idi. ALL’de common B en sik
goriilen immiinfenotipik 6zellikti. ALL’de 5 yillik genel sag kalim oran1 %79,5 iken
AML’de %56,2 idi. ALL igin istatistiksel analizde yas, tedavi protokolii, relaps durumu
ve cinsiyet prognoz tizerinde istatistiksel agidan anlamli bulunurken, AML’de

istatistiksel analiz hasta sayisi istatistik yapmak i¢in yeterli olmadigindan yapilamadi.
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Akut Lenfoblastik Losemili Hastalarda Sagkalima Etki Eden Faktorlerin

Degerlendirilmesi

ALL erkek cinsiyette daha sik goriilmekte olup E/K oranit 1,3-1,5 arasinda
degismektedir. Ulkemizde TR ALL BFM 2000 calismasi verilerine gore ALL
hastalarinin 2/3’i erkek cinsiyette oldugu, Yiimli K’nin ¢alismasinda erkek/kiz orant
1,3 bulunmus. Kutanis A.’nin ¢alismasinda erkek/kiz orani 1,12 olarak bulunmus. Biz
calismamizda ALL hastalarinda erkek/kiz oranmmi 1,3 olarak hesapladik. Bizim
caligmamizda buldugumuz erkek/kiz orani diger biitiin ¢alismalara benzer olarak erkek

hastalar ¢ogunlukta bulunmustur(64,66,79,88).

ALL BFM 81-83-86 ve 90 calismalarinin sonuglarinda 1-9 yas arasi hasta
grubunun sag kalim oranlar1 sirast ile %69.6, %67.9, %76.1 ve %81.9 olarak
bildirilmistir. Tiim bu ¢alismalarda da yas faktorii sagkalim oranlari {izerine etkili olarak

bulunmustur(81).

Ulkemizde TR ALL BFM 2000 protokolii alan hastalarin ¢ok merkezli olarak
degerlendirildigi bir caligmada 1 yas altindaki hastalarin EFS orant %29 iken, 1-9 yas
araligindaki hastalarin yagam oranlar1 %70-78 diizeyinde bulunmus olup bu ¢alismada

yas faktoriiniin ALL i¢in prognostik 6nemde bulunmustur (64,66).

St Jude hastanesinin total XII uygulamasinda 1-9 yas araligindaki hastalarin 5
yillik EFS oran1 %75 iken, 10 yas lizeri grupta bu oran %55, 1 yas altinda ise %25
olarak bildirilmistir(68).

St Jude hastanesi total XIIIA protokolii ¢alismasinda 1-9 yas araligindaki grubun
5 yillik EFS oran1 %87 iken 1 yas altindaki hastalarda %20, 10 yas {lizeri hastalarda bu
oran %55,7 olarak bildirilmistir. Total XIIIB uygulamalar1 neticesinde infant 16semide
sag kalim oranlar1t %70 diizeyine ¢ekilmis olup, 1-9 yas arasi grupta ise sag kalim
oranlart %84,3 olarak bildirilmistir. Yas faktorii her iki c¢alismada da bizim

calismamizdaki gibi prognoz tizerinde etkili bulunmustur (68,80).

Yiimlii K’nin ¢alismasinda 150 ALL hastanin retrospektif incelemesinde 1-9 yas
grubunda genel sag kalim %78,7, 1 yas alt1 ve 10 yas ve lizeri grupta bu orani %60,7
olarak bulunmus. Bu iki yas grubu arasindaki fark istatistiki olarak anlamh
bulunmustur(79).
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Kutanig A.’nin ¢alismasinda 350 akut 16semi vakasini incelendigi ¢alismada 280
ALL hastasinda 1-9 yas ile 1 yasin altinda ve 10 yas ve iizeri grup arasinda sag kalim

oranlari agisindan istatistiki olarak anlamli fark bulunmamuis.(88)

Bizim c¢alismamizda 1-9 yas araligindaki hastalarimizda 5 yillik genel sag
kalim(OS) oranin1 %835, olaysiz sag kalim (EFS) oranin1 %77 olarak bulurken, 1 yas alt1
ile 10 yas ve lizeri grupta OS %65,2 ve EFS %65,2 olarak bulduk. Yas gruplar
arasindaki fark istatistiki olarak anlamliydi. 1-9 yas araligini 1yi prognostik faktor olarak
bulduk(p:0,043)

Bizim c¢alismamizda 1-9 yas arast ile 1 yas alt1 ve 10 yas ve istii hasta
gruplarinin genel yasam oranlari yukarida belirtilen ¢aligmalardaki oranlara yakin olup,
ALL BFM 81-83-86 calismalarinda genel sag kalim oranlart bizim c¢aligmadan diisiik
bulunmus diger degerler bizim calismamiza benzer bulunmustur. Tiim bu ¢alismalarda
da yas faktorii sagkalim oranlari iizerine etkili olarak bulunmustur. 1-9 yas araliginda
bulunmak ALL igin iyi prognostik Ozellik olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alisma
sonuglarinda yillar igerisinde tedavi protokollerinin gelistirilmesi ve destek tedavilerinin

tyilestirilmesi prognozu olumlu etkilemistir

Ulkemizde TR ALL BFM 2000 ¢alismas verilerine gére ALL hastalarinin 2/3’i
erkek cinsiyette olup erkek hastalarda 5 yillik EFS %67,7 iken, kizlarda bu oran %73,8
olarak bildirilmistir(64,66).

Ulkemizde St Jude hastanesinin Total XIIIB protokoliinii uygulayan merkezlerin
sonuglarinda 5 yillik EFS orami erkekler i¢in %79,1 iken, kizlar i¢in %83,3 olarak
belirtilmektedir(67,80).

Schrappe ve arkadaslarinin bildirdigi BFM 90 ¢alismalarinin sonuglaria gore 5
yillik EFS orani erkeklerde %74,7 iken, kizlarda %82,5 olarak bildirilmistir (81).

Yiimli K’nin ¢calismasinda 150 ALL hastanin retrospektif incelemesinde erkek
grubunda genel sag kalim %67,3, kiz grubunda %75,7 olarak bulunmus. Erkek ve kiz
cinsiyet arasindaki sag kalim oranlar1 arasindaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmus

(79).

Kutanis ve arkadaglarmin 350 akut losemi vakasini incelendigi 280 ALL

hastasinda cinsiyet sag kalim {izerine etkisi anlamli bulunmamustir.(88)
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Bizim calismamizda ALL’de erkek/kiz orani 1,2 kat olarak bulundu. ALL’li
erkek hastalarda 5 yillik OS %86,5, EFS %80,4, kiz hastalarda ise OS %67,7, EFS
%65,6 olarak bulunmustur. Bizim c¢alismada diger ¢alismalardan farkli olarak erkek

cinsiyeti iyi prognostik faktor olarak bulundu (p:0,031).

Bizim ¢aligmamizda ALL’li hastalarda cinsiyetin sag kalim oranlar tizerinde
istatistiki olarak anlamli oldugunu bulduk. Diger ¢alismalardan farkli olarak biz erkek
cinsiyetinin sag kalim {izerine olumlu etkisi oldugunu bulduk. ki cinsiyet arasindaki bu
fark, kemoterapdtik ajanlarin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerinin her iki
cinsiyet i¢in farkli olmasindan kaynaklanabilir. Glinlimiizde uygulanmakta olan yogun
kemoterapi protokolleri neticesinde testis relapslarinin azaltilmasi, erkek hastalar igin

yasam oranlarinin diizelmesiyle neticelenmis olabilir.

TR-ALL BFM 2000 calismasinda hastalarin %22-24’iinde hepatosplenomegali
tespit edilmistir. COG ALL Tiirkiye ¢alismasinda ise hepatomegali %62, splenomegali
%S57 olarak bildirilmistir(64).

Yimli K’nin ¢alismasinda 150 ALL hastanin retrospektif incelemesinde ALL
hastalarin lenfadenomegali ve hepatosplenmegali oranlar1 sirasiyla %45-50 olarak

bulunmus. Bu ¢aligmada oraganomegalinin prognostik 6nemi olmadigi bulunmus(79).

Bizim c¢alismamizda ALL’li hastalarin  fizik muayene bulgularinda,

splenomegali ve hepatomegali sirasiyla %54-53 oranlarinda bulduk.

Hammond ve arkadaslar1 yaptiklart ¢aligmada hepatomegalisi olan ALL
olgularinin 1,6 kat, splenomegalisi olan olgularinsa 1,9 kat daha az olaysiz sag kalim

oranlar1 oldugunu raporlamislardir. (64,66,82,83).

Calismamizda hepatomegalisi olanlarin 5 yillik OS oran1 %83,3, olmayanlarda
%80 olarak bulduk(p:0,696). Splenomegalisi olanlarda OS %66,7 olmayanlarda OS
%80 olarak bulduk(p:0,47). Hepatomegali olan ve olmayanlarla splenomegalisi olan ve
olmayanlar arasinda olaysiz sag kalim oranlar1 arasinda istatistiki olarak fark tespit
etmedik. Bizim calismamizda splenomegalisi olan hastalarin yasam oranlarini biraz

diisiik olarak bulduk

Lokosit sayist tim protokollerde ve NCI kriterlerinde yliksek risk grubunun
icine alinmistir. BFM protokolleri 20000/mm®iin iizerini yiiksek riskli olarak kabul
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ederken, St Jude protokolleri 50000/mm3’iin {izerini yliksek riskli olarak kabul etmigtir
(3,4,12).

St Jude Total XIIIB sonuglarinda 16kosit sayist 50000/mm3’iin altinda olan
grupta 5 yillik EFS oran1 %88,6 diizeylerindeyken, 50-99000/mm3 olan grupta bu oran
%78,6 ve 100000/mm3’iin tizerinde olan grupta %63 olarak bildirilmistir(68,80).

TR ALL BFM 2000 calismasi sonuclarinda da 16kosit sayisinin prognoz ve

yasam oranlari iizerine istatistiksel anlamli olabilecek etkisi gosterilememistir (64).

Dana-Farber konsorsiyum 87-01 calismasi ve BFM 81, 83, 86, 90 ¢alismalarinda
da ayni sekilde 16kosit sayist 50-99000/mm?® olan grupla 10000/mm®iin altinda olan
gruplarin yasam oranlar arasinda farklilik bulunmazken, 16kosit sayist 100000/ mm?®’iin

tizerinde olan grupta yasam oranlarini azalmis olarak bulmusglardir (81,85).

Calismamizda 16kosit sayisi 10000/mm*’ten az olan hastalarin 5 yillik genel sag
kalimlar1 %85,7, olaysiz sag kalimlar1 %76,7 iken 10000-50000/mm3 olan gruptaki
hastalarin genel sag kalim orani %81,8, olaysiz sag kalim % 81,8 ve 50000/mm3’iin
tizerinde 10kosit degeri olan hastalarin genel sag kalim oran1 %63,2, olaysiz sag

kalimlar1 %61,1 olarak bulundu.( p:0,117)

Biz calismamizda 16kosit sayisi i¢in 50000/mm®iin iizerini kotii prognostik
ozellik olarak aldik ve 100000/mm*’iin iizerini ayr1 grupta ele almadik. Bizim ¢alismada
16kosit sayis1 50000/m m? iizerinde olan hastalarda EFS %61,1 olarak bulundu istatistiki
olarak anlamli fark olmasada l6kosit sayis1t 50000/ mm? iizerindeki hastalarda OS ve

EFS’yi diger gruplara gore diisiik bulduk (13,86,87).

Calismamizda hastalarimizin %22’{iniin 16kosit sayis1 50000/mm3’iin iizerinde
idi. Hastalarin %49,1’linlin 16kosit sayis1 10000/mm3’iin altinda 1idi. St Jude
hastanesinin total XI, XII, XI1IA ve XIIIB ¢aligmalarinda 16kosit sayis1 50000/mm3’{in
izerinde olan hastalarin tim hasta populasyonuna oranlart %22-27 olup, bizim

calismamizdaki oranlara benzerdi (68,80).

COG-ALL Tiirkiye calismasinda ortalama hemoglobin diizeyi 8,1 gr/dl iken
ortalama trombosit sayis1 70727/ mm? olarak bildirilmistir. Ulkemizde modifiye St jude
XA protokolii alan hastalarin degerlendirildigi ¢ok merkezli bir ¢calismada ortalama

hemoglobin diizeyi 7,3 gr/dl iken, trombosit sayisi ortanca 46000/ mm? olarak
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bildirilmistir(67,82).

Kutanig A.’nin  yapmis oldugu ¢alismada tan1 anindaki hemoglobin diizeyi ve

trombosit sayis1 yasam oranlari tizerinde etkili bir faktor olarak bulunmamistir (88,89).

Calismamizda ALL’li hastalarin hemoglobin diizeyi ortalama 6,78 gr/dl iken
trombosit sayist ortalama 55033/ mm®’tii. Hemoglobin degeri <7 gr/dl olan grupta OS
%81.0, 7-11 gr/dl olan grupta OS %77,3 ve hemoglobin >11 olan grupta OS %75 olarak
bulundu(p:0,848) Bizim ¢alismamizda hemoglobin diizeyi 11 gr/dI’nin iizerinde olan

grupla diger gruplarin yasam oranlar1 arasinda istatistiki olarak fark bulunmadi.

Calismamizda trombosit sayist <20000/mm?® olan grupta OS %77,8, 20000-
100000/mm? olan grupta OS %76,2 ve trombosit >100000/mm? olan grupta OS %92,9
olarak bulundu. Trombosit sayisi 100000/mm3°iin iizerinde olan grupda genel yasam

oranlar1 yliksek bulunmakla birlikte istatistiki olarak anlamli bulunmamustir.

Pui ve arkadaglar1 LDH i¢in 1000 IU/L iizerini yiiksek riskli olarak
degerlendirirken, 300 IU/L diizeylerini diisiik risk olarak belirtmistir (18). Bununla
birlikte literatirde bu enzimin prognostik oldugunu bildiren ¢ok az sayida yayin

bulunmaktadir.

LDH diizeyleri tan1 sirasinda hastalarin %91,5’inde laboratuarimizin siir degeri
olan 220 IU/L simirinin iizerindeydi. Bu durum nonspesifik olmakla birlikte LDH
enziminin tanisal onemini ortaya koymaktadir. Ancak ¢alismamizda hastalarin biiytlik
cogunlugunda yiiksek oldugu i¢in sag kalim oranlarina etkisi istatistiki olarak

hesaplanamadi.

Urik asit diizeyi tiimoral yiik ve bdbrek fonksiyonlarinin bir gostergesidir.
Timor lizis sendromunun bir pargasi olmasi nedeni ile sag kalim oranlarini etkilemesi
beklenmektedir. Literatiirde benzer veriler bulunmakta ancak istatistiki anlamli olan
calismalara rastlanmamistir. Bizim ¢alismamizda {irik asit diizeyi yliksek olan grupta
yasam orani diisiik olmakla birlikte istatistiki olarak anlamli bulunmamistir. 2005
yilinda Hacettepe Universitesinden yapilan bir calismada tiimor lizis sendromunun
Nonhodgkin lenfomali hastalarda yasam oranlar {izerine etkili oldugu ortaya
konulmustur. Bu c¢alismada TLS’nun yasam oranlarmi etkiledigi ve {irik asit

diizeylerinin TLS’unun en iyi gostergelerinden birisi oldugu vurgulanmistir. Renal
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fonksiyonlart normal olsa bile TLS’nun mortal seyir gosterebilecegini de ortaya

konulmustur (90).

Kan irik asit diizeyi i¢in laboratuarimizda 7 mg/dl st sinir olarak kabul
edilmistir. Urik asit diizeyi yiiksek olan hastalarda 5 yillik OS %73,7 diizeyindeydi.
Urik asit diizeyi normal sinirda olan hastalarimizin OS %81,2 bulunmustu. Bu fark

sagkalim {izerine istatistiki olarak anlamli bulunmamustir(p:0,574).

Hacettepe Universitesinin St Jude XIII A ¢alismalarinda L1 morfolojisi %61, L2
morfolojisi %17 olarak bildirilmistir (67). Ulkemizde 1997-2007 yillar1 arasinda COG-
ALL protokolii alan 663 hastanin morfolojik degerlendirmesinde L2 morfolojisi

gosteren grup %31 oraninda iken, L3 morfolojisi %2,4 oraninda bulunmustur.

Kutanis A’nin yapmis oldugu ¢alismada L1 morfolojik goriiniimii oranin1 %73,2
olarak belirtirken, L2 morfolojisini %24,7 ve L3 morfolojisini ise %2,1 olarak
bildirmistir. Tim bu oranlar bizim ¢aligmamizdaki L2 morfolojisi haric benzer

bulunmustur (82,88).

Yimli K’nin ¢alismasinda 150 ALL hastanin retrospektif incelemesinde 101
hasta L1 morfolojisi (%67,3), 45 hasta L2 morfolojisi (%30) ve 4 hastada L3
morfolojisi (%2,7 ) bulunmustur. Bizim ¢alismamizda farkli olarak L2 morfolojisi daha

diisiik bulunmustur(79).

Mutlu ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada BFM 2000 protokolii verilen
hastalarda L1 ve L2 morfolojilerinin yasam oranlar1 benzer olarak bulunmugtur. Yetgin
ve arkadaslar1 da HDMP tedavisinin etkinligini ortaya koyduklar1 ¢alismada morfolojik

Ozelligin yasam oranlari ile iliskisi olmadigini ortaya koymuslardir (70,91).

Calismamizda ALL’li hastalarimizin morfolojik degerlendirmelerinde %75,4’1
L1 morfolojik 6zelliklerini tasirken, %15,5’u L2 ve %5’si L3 morfolojik 6zelliklerini

tastyordu. Geri kalan hasta kayitlarinda morfolojik 6zellik belirtilmemisti.

Calismamizda L1 morfolojisine sahip hastalarimizin 5 yillik yasam oranlar
%79,1, L2-L3 morfolojisine sahip hastalarimizda ise bu oran %78 olarak bulunmus
olup literatiirdeki diger ¢aligsmalara benzer sekilde istatistiki olarak fark bulunmamastir.

(p:0,730).

Ulkemizde BFM 95 protokolii uygulayan merkezlerin ¢ok merkezli olarak
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bildirdikleri verilerde prekiirsor B hiicreli 16semi orani %75 olarak bildirilirken, T
hiicreli 16semi orant %14 diizeyinde bildirilmistir. Bu ¢alismada prekiirsor B hiicreli
16semi grubunun 5 yillik EFS orant %84 iken, T hiicreli 16semi i¢in bu oran %56 olarak
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizla karsilagtirisdiginda T hiicreli 16semilerin genel yasam
orani bizde daha yiiksek bulunmustur. Her iki ¢alismadada benzer olarak gruplar

arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmamuistir (64).

Pui ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 St Jude total XI calismasinda B hiicre
kokenli 16semi oranini %82,7, T hiicreli 16semi oranini ise %17,3 olarak bildirmislerdir.
Bu ¢aligmada B hiicre kokenli 16semide 5 yillik EFS oran1 %76,4 iken, T hiicre kokenli
l6semide bu oran %50,5 olarak bildirilmistir. Bu calismadaki T ve onciil B hiicreli
I6semilerin sikliklart bizim ¢alismamiza benzer bulunmus, yasam oranlar1 bizim T

hiicreli 16semide bizim oranlarimiza gére daha diisiikk bulunmustur(68).

Pui ve arkadaslariin yaptiklar: total XIIIB ¢aligmasinda ise hastalarin %82,4’1
prekiirsor B hiicre kokenli 10semi iken %17,6’s1 T hiicre kokenli 16semi idi. Bu
calismada T hiicre kokenli 16semilerde 5 yillik EFS oran1 %71,9 diizeyine ¢ekilmisken,
prekiirsér B hiicreli 16semilerin yasam oran1 5 yillik EFS olarak %82,6 idi(81). Bu
calismada hem prekiirsor B hiicreli hemde T hiicreli losemilerin yasam oranlari

bizimkiyle benzer bulunmustur.

Ulkemizde TR ALL 2000 ¢alismasi sonuglarinda prekiirsor B hiicreli I1dsemide 5
yillik EFS oran1 %84 olarak bildirilirken, T hiicreli 16semide bu oran %56 diizeyinde
bildirilmistir (64). Prekiirsor B hiicre kokenli l6semiler i¢in yasam oranlari bizim
calismadaki oranlara benzer bulunurken, T hiicreli 16semiler i¢in bizim oranlarimiz bu

calismadan yiiksek bulunmustur.

Ulkemizde modifiye St Jude ¢ok merkezli ¢alismasi sonuclarina gére T hiicreli
ALL’de %73,2, prekiirsor B hiicreli ALL’de ise %65 diizeyinde 5 yillik EFS oranlari
bildirilmektedir. Bu ¢alismada genel bilgilerimizin ve calismamizin aksine prekiirsor B
hiicreli 16semide yasam oranlari T hiicreli 16semiden diisilk bulunmus ancak bu fark
istatistiki anlam olusturmamaktadir. Bu son ¢alisma disinda belirtilen tiim ¢alismalarda
prekiirsor B hiicreli 16semilerin yasam oranlart T hiicreli 16semilerden genel olarak biraz
yiiksekti. Bununla birlikte bu caligmalarda immiinfenotipik 6zellik prognostik énemde

bulunmamis olup bizim ¢alismamizi desteklemekteydi (64,67).
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Yimli K’nin ¢alismasinda 150 ALL hastanin flow sitometrik incelemesinde
common B hiicreli ALL % 46,0, pre B hiicreli ALL %26,7, T hiicreli ALL %12,7 ve
matiir B hiicreli ALL %2,7 olarak bulunmus olup T hiicreli ALL hari¢ bizim
calismamizla uyumluydu. Hastalarin 5 yillik genel sag kalimlar1 common B hiicreli
ALL’de %71,2, pre B hiicreli ALL’de %76,2 ve T hiicreli ALL’de %57,2 olarak
bulunmus ¢alismamizdan farkli olarak T hiicrelide genel sag kalim orani diisiik
bulunmakla birlikte istatistiki olarak bizim ¢alismamiza benzer olarak fark

bulunmamustir(79).

ALL’1i hastalarimizin flow sitometrik incelemeleri sonuglarina goére common B
hiicreli ALL oram1 %51,6, pre-B hiicreli ALL oram1 %21,1 ve T hiicreli ALL orani
%21,1 idi. Hastalardan 4 tanesi matiir B hiicreli 1 tanede bifenotipik 16semi olarak
bulundu. Bu grupta common B hiicreli 16semilerin 5 yillik OS oran1 %83,8 iken, pre B
hiicreli l16semilerin 5 yillik OS oran1 %77,3 ve T hiicre kokenli losemilerde 5 yillik
genel sag kalim oran1 %78,9 bulunmus ve bu gruplar arasinda istatistiki olarak fark

saptanmamigtir(P:0,803).

ALL hastalarimizin ¢ok kiiciik bir kisminda sitogenetik c¢alisilabilmis

olmasindan dolay1 sitogenetigin yasam oranlar1 {izerine olan etkisini tartismayacagiz.

Ulkemizde 1995-2006 yillar1 arasinda BFM-95 protokolii ile tedavi edilen
hastalarin verilerinin geriye doniik olarak yapilan degerlendirmesinde olgularin
%96’sinda 33. giin KI M1 olarak saptanmustir (64,66). Ankara Universitesinin 1998-
2006 yillar1 arasinda CCG protokolleri uyguladigr hastalarda 33. giinde %96 oraninda

tam remisyon oranlarina ulasildig: bildirilmistir (82).

Maloney ve arkadaglarinin yaptigi POG grubu sonuglarinin degerlendirildigi bir
calimada standart riskli hastalarda 15.giin kemik iligi degerlendirmesinde %98 remisyon
orani bildirilirken yiiksek riskli hasta grubunda %95 oraninda remisyon oranlari
bildirilmistir (95). St Jude Hastanesinin total XIIIB caligmasinda %98 tam remiSyon
oranlaria ulasilmistir (80). Schrappe ve arkadaslarinin 2000 yilinda yayinladiklari
BFM 81,86 ve 90 calismalarinin sonuglarinda %98’in {izerinde remisyon oranlari
bildirilmektedir(84).

Moricke ve arkadaslar1 2008 yilinda yayinladiklart BFM 95 calismasinda 15.

giin kemik iligi degerlendirmesinde %25 hastada M2 ve M3 kemik iligi bulgulari
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bulmalarina karsin 33. giin kemik iligi degerlendirmesinde hastalarin %97,7’sinin tam

remisyonda oldugu bildirilmistir(96).

Dokuz Eyliil Universitesinden irken ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklar bir
calismada BFM 90 ve 95 protokolleri uygulanan hastalarin 15.giin kemik iligi
degerlendirmesinde %76 oraninda remisyon saglanmisken, 33.glin kemik iligi
degerlendirmesinde %100 remisyon oranina ulasildigi belirtilmektedir(97). Tim bu
belirtilen ¢alismalarda 15. giin ve 33. gilinlerde yapilan kemik iligi degerlendirmelerinim
sag kalim oranlar1 iizerine olan etkisi prognostik 6énemde olduklar1 bulunmustur. Bizim
calismamizda 15. giin ve 33. giin degerlendirmelerinde remisyone girmeyen hasta grubu

¢ok az oldugundan sag kalim oranlar iizerine etkisi istatistiki olarak hesaplanamadi.

Calismamizda ALL modifiye St. Jude tedavisi alan hastalar sadece 33. giin KI
ile degerlendirilmis. Hastalarimizdan ALL BFM tedavisi alan 60 hastanin%91,6’s1 15.
giin kemik iligi degerlendirmesinde M1 remisyon bulgular1 gosterirken bu oran bazi
merkezlerde %96-98 oranlarina kadar ulagmaktadir. Olgularimizda 15. giin Ki
remisyone girmeyen 6 hasta bulunmustur, bu hastalardan birinde t(9:22) pozitif

bulundu.

33. giin KI degerlendirmesinde 118 hastadan 116’sinda (%98,3) M1 olarak
degerlendirilmis sadece 2 hasta(%1,7) M3 olarak degerlendirilmis her iki hastada

kemik iligi transplantasyonu i¢in dis merkeze gonderilmis.

St Jude Hastanesi’nin total XIIIB c¢alismas1 verilerine gore yiiksek riskli
hastalarin orant %52,6 iken, 5 yillik EFS oranlart %73°tli, diisiik risk grubundaki
hastalarin oran1 %47,4 iken, 5 yillik EFS oranlar1 %88,1 olarak bildirilmistir (80). Bu
caligmadaki oranlar hem dagilim oram1 hem de sag kalim oranlar1 olarak bizim

calismamiza benzer bulunmustur.

Maloney ve arkadaslarinin yaymmamis olduklart POG c¢alisma grubunun
sonuclarinda standart riskli hasta gurubunun 5 yillik EFS oram1 %77,4 iken yiiksek riskli
grupta 5 yillik EFS orant %55,3 olarak bildirilmistir (95). Bizim c¢alismadan farkli
olarak yiiksek risk grubunda sag kalim orani istatistiksel olarak anlamli disiik

bulunmustur.

Gaynon ve arkadaglarmin 1989-1995 yillar1 arasinda CCG-1922 ve CCG-1901
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protokolleri uyguladiklar1 hastalardan yiiksek riskli olan grubun 5 yillik EFS oran1 %70
iken diisiik riskli grupta 5 yillik EFS orani %80 diizeyinde bildirilmistir (94). Bu

calismalardaki oranlar bizim oranlarimiza benzer olarak bulunmustur.

Moricke ve arkadaslarimin 2008 yilinda yayinladiklar1t BFM 95 calismasinin
uzun siireli sonuglarinda hastalarin %71°1 standart riskli grupta olup 6 yillik EFS
oranlar1 %86 iken, yliksek riskli hastalar %29 oraninda olup 6 yillik EFS oram1 %67,5
olarak bildirilmistir (96).

Yiimlii K’nin ¢alismasinda 150 ALL hastanin retrospektif incelemesinde hastalar
diisiik ve ytiksek risk olarak 2 gruba ayrildigi ¢alismada orta risk grubunu yiiksek riskli
grup i¢inde degerlendirmislerdir. Calismada hastalarin %57,3’1i yiiksek riskliyken kalan
% 42,7 hasta diisiik risk grubundaymis. Yiiksek riskli hasta grubunda 5 yilik genel
sagkalim %65,9 ve diisiik riskli grupta genel sag kalim oran1 %80,5 olarak bulunmus.
Iki grup arasindaki fark istatistiki olarak bizim calismamizdan farkli olarak anlaml

bulunmustur. (79).

Calismamizda hastalar diisiik, orta ve yiiksek riskli olmak iizere 3 grupta
degerlendirilmistir. Yiiksek riskli hastalarm oranmi %30,5, orta risk grubundaki
hastalarin oran1 %25,5ve disiik risk grubu %44 olarak bulundu. Yiiksek riskli hasta
grubumuzda 5 yillik OS oram1 %70.4, EFS %72,4, orta riskli grupta OS %78,9, EFS
%63,2 olarak bulunurken diisiik riskli hasta grupta OS %81, EFS %70.4 diizeyindeydi.
Bu ii¢ grubun sag kalim oranlar1 arasindaki farklilik istatistiki olarak anlaml

bulunmamustir (P:0,272).

Cok merkezli ALL BFM 95 calismasinda iilkemizde bildirilen 5 yillik OS oram
%80 (66), TR ALL-BFM 2000 galismasinda 5 yillik EFS %70 olarak bildirilmistir (64).
BFM 95 protokolii uygulayan Avrupadaki bazi {ilke ¢alisma gruplarina gore 5 yillik
EFS %79 (Almanya), %72 (Macaristan, Cek Cumbhuriyeti) gibi benzer oranlar
raporlamislardir. Ulkemizde St Jude protokolii uygulayan merkezlerin ¢ok merkezli
olarak ortaya koyduklari calismanin sonucunda hastalarin 5 yillik EFS %73,3 olarak
bildirilmistir (67).

St Jude hastanesinin kendi total ¢aligma gruplarinin 5 yillik EFS oranlari total XI
icin %71,8, XII i¢in %67,6, XIII-A i¢cin % 76,9 ve XIII-B i¢in %80,2 olarak
bildirilmistir (68).
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Yukarida belirtilen ¢caligmalarda verilen oranlar, genel olarak %70-80 araliginda
genel yasam oranlari ortaya koymakta olup bu oranlar bizim tiim ALL hastalarindaki
genel sag kalim oranimiz olan %79,5 ile benzerdi. Bizim olgularimizdaki Modifiye St
Jude protokolil alan hastalardaki genel yasam orant %86 ile diger ¢alismalardan biraz
yiiksek bulduk. Calismamizda BFM protokolii alan hastalarin 5 yillik OS orani
%72olarak bulduk. St. Jude protokolii ile BFM protokolii arasindaki fark istatistiki
olarak anlamli bulunmustur(P:0,013). Bizim ¢alismamizda ALL BFM tedavisi alan
grupta sag kalimi farkl olarak diisiik bulduk.

lI-Akut Miyeloblastik Lésemili Hastalarin Genel ve Prognostik Ozelliklerinin

Degerlendirilmesi

AML tanmi ve tedavisi alan 30 hastadan 7 tanesi ex olarak kaydedilmis 2 hasta
kemik iligi transplantasyonuna gonderilmis sonrasinda takipten c¢ikmig, 7 hastada
mevcut tedavisine devam etmekte. AML hastalarinin 5 yillik genel sag kalim orani
%56,2 olarak bulundu.

Calismamizda AML tedavisi alan 30 hastanin 7 tanesi daha tedavisi
bitmediginden ve kemik iligi transplantasyonun gonderilen 2 hastanin akibeti tam olarak
bilinmediginden geriye kalan hastalarda gruplar arasi sag kalim orani istatistiki olarak

hesaplanamadigi i¢in tartisilmayacaktir.

Ulkemizde ¢ok merkezli yiiriitilen BFM AML (87, 93, 98) calismalarinda yas
ortalamast 8,2 yil iken, CCG grubunda 9,5-11,5 yas olarak bildirilmistir. Yas

ortalamamiz bu ¢aligmalara benzemekteydi (75,76).

Riberio ve arkadaglarinin St Jude hastanesinde uyguladiklart AML 80, 83, 87 ve
91 protokol ¢aligmalarinda yas ortalamalar1 sirasiyla 7,4- 4,3- 7,3 ve 4,5 yil idi. Bu yas

ortalamalar1 bizim ¢alismamizin yas ortalamasindan disiiktii (93).

Ulkemizde Uludag Universitesinin 6nciiliigiinde yapilan ¢ok merkezli bir
caligmada 108 hasta caligmaya alinmis olup bu hastalarin yas ortalamasi 8,18 yil

bulunmustur. Bu ¢calismanin yas ortalamasi bizim ortalamamiza benzerdi (76).

Calismamizda AML’li vakalar tiim akut l6semilerin %20,3’{inli olusturuyordu.
Ortanca yas ise 9,0 yildi. AML’li vakalarin %50’1 1-9 yas araligindaydi. ALL’li
hastalarimizin yas ortalamasi 6,3 yildi. AML’li olgularin yas ortalamasi ALL’li
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olgularin ortalamasindan biiytiktii.

Ulkemizde BFM sagaltimlari (87, 93 ve 98) alan 180 hastada erkek/kiz oran1 1,5
olarak bildirilmis olup bu oran bizim oranimizdan yiiksek bulunmustur.(75). David
Webb ve arkadaglarinin yaymlamis oldugu MRC 10 ve 12 calismalarinda da erkek/kiz
oranini 1,2 olarak bildirilmistir (99).

St Jude hastanesinin 1980-2000 yillar1 arasinda uyguladigi dort calismada

erkek/kiz orani 1,04 olarak bildirilmis olup bu oran bizim oranimiza benzerdi(93,98).

Bizim calismamizda AML vakalarinin %46,7°1 erkek, %53,3’si kiz hastaydi.
Erkek/Kiz oran1 0,87 olarak bulundu. Bu oran ALL’deki orandan (1,2) diisiik bulundu.
Genel olarak tiim yas gruplarinda belirgin bir cinsiyet farkliligi géstermedigi diisiiniilen

AML icin, bizde benzer olarak erkek/kiz oranini biraz diisiik bulduk.

Calismamizda AML vakalarinda en sik bagvuru sikayeti ates iken fizik
muayenede hepatosplenomegaliyle birlikte dokiintii sik goriillmekteydi.

St Jude hastanesinde yapilan AML 80-83-87 ve 91 calismalarinda 16kosit
sayilar1 ortalamasi sirastyla 25000, 31000, 17000 ve 16000/mm3 olarak bildirilmistir.

Bu calismalarda da 16kosit sayis1 prognostik 6nemde bulunmamistir.(92,93).

Yiimli K’nin ¢alismasinda AML’1i hastalarin tan1 anindaki 16kosit sayilart 1000-
218000/mm3 arasinda degisiyordu. Ortalama 16kosit sayis1 58177/mm3’tii. AML’li
hastalardan 16kosit sayist 50000/mm3 {izerinde olanlarin orani %38,9 iken, l6kosit
sayist 10000/mm3 altinda olan grup ise hastalarin %25’ini olusturuyordu. Lokosit

sayilar1 bizim ¢alismaya benzerdi(79).

Calismamizda AML’li olgularimizin tam1 anindaki 16kosit sayist 900-170
000/mm3 arasinda degismektedir. Ortalama 37040/mm3’tiir. Bu deger ALL’li vakalarda
36287/mm3 olup AML’deki I0kosit sayisiyla belirgin bir fark yoktu. AML’li
hastalardan 10kosit sayis1 50.000/mm3 {izerinde olanlarin oram1 %26,6 iken, 16kosit

sayis1 10000/mm3’{in altinda olan grup ise hastalarin %43,3’ini olusturuyordu.

Yimli K’nin c¢aligmasinda AML’li hastalarin tam1 anindaki ortalama
hemoglobin diizeyi 7,66 gr/dl olarak bulunmus. AML’li hastalarin sadece %13,4’i
normal hemoglobin diizeyleri ile bagvuruken ALL’li olgularin %11,8’1 normal
hemoglobin diizeyi ile bagvurmustur(79).
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Calismamizda AML’1i olgularimizin tan1 anindaki hemoglobin diizeyi ortalama
7,93 gr/dl diizeyinde olup bu diizey ALL (6,78 gr/dl) ile benzer bulunmustur. AML’li
olgularin sadece %13,4’ti normal hemoglobin diizeyleri ile basvururken ALL’li

olgularn %11,8’i normal hemoglobin diizeyleri ile bagvurmaktadir.

Rubnitz ve arkadaslarinin ¢alismasinda trombosit sayist 50000/mm3’iin iizerinde
ve altinda olan hastalarin yasam oranlar karsilagtirilmis ancak yasam oranlar1 arasinda

istatistiki bir fark izlenmemistir. (98).

Calismamizda AML’li olgularimizin ortalama trombosit sayisi 96133/mm? iken
ALL’de trombosit sayist ortalamasi 55033/mm3 idi. Trombosit sayist AML’de yiiksek
bulundu. AML’li hastalarimizin %23’i tan1 aninda agir trombositopeni sinir1 kabul
edilen 20.000/mm3’iin altinda trombosit sayisina sahipken, ALL’de hastalarin %13,5’0

20000/mm3’iin altinda trombosit sayisina sahipti.

Calismamizda AML’li hastalarimizin %93,3’tinde LDH, %3,3’linde iirik asit
diizeyleri tan1 sirasinda yiiksek olarak bulunmustur. ALL’de ise tani sirasinda %91,5
hastanin LDH, %25,4 hastanin {irik asit diizeyleri artmis olup ALL ve AML’nin tan

esnasindaki LDH diizeyleri benzer, iirik asit diizeyi ise AML’de diisiik bulunmustur.

Cok merkezli BFM AML Tiirkiye calismasinda en fazla goriilen blastik hiicre
morfolojisi M2 morfolojisi iken bunu sirasiyla M4, Mlve MS izlemektedir (75).
Ulkemizde Uludag Universitesi 6nciiliigiinde yiiriitilen ~AML MRC10-12
calismalarinda 108 hastanin verilerine gore AML M2 %32, M4 %20, M3 %13 ve M1
%11 oranlarinda saptanmis olup bu dagilim oranlart bizim c¢alismamizla tam
uyusmamaktadir(76). Rubnitz ve arkadaslarinin yaymnladigi St Jude hastanesi
verilerinde de ayni sekilde M2 ve M4 morfolojileri en fazla rastlanan morfolojik
goriiniimlerdir. Bizim ¢aligmalarimizda M1 ve M3 en sik tespit edilen gruptu ve diger

caligmalardan farklilik arz ediyordu(81).

Calismamizda AML tanili hastalarin morfolojik olarak dagilimlar;; MO %?2,3,
M1 %20,9, M2 %11,6, M3 %16,3, M4 %9,3, M5 %11,6 ve M7 ise %2,3 seklindeydi.

Calismamizda AML tedavisi alan 30 hastadan 28 hastanin 14. giin kemik iligi
incelemesi remisyonla uyumluyken, 2 hastamizda ise kemik iligi M2 olarak

degerlendirilmis. Tam remisyon oranimiz %93,3 olarak bulundu. Bu oran MRC 10 ve
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12 uygulamalarinda %93 ve %92 olarak bulunurken (76), St Jude hastanesi AML 87-91
ve 97 sonuglar1 ortalamasi ise %84 olarak bildirilmistir. Bizim oranlarimiz bu oranlara

benzer bulundu.

Ankara Universitesi ve Marmara Universitesinin 1997-2007 yillar1 arasinda
uyguladiklart CCG protokolii sonuglarinda 15.glin remisyon oranlart %72-73
diizeylerinde kalmistir (100). Ulkemizde yapilan BFM AML 93 ve 98 calismalarinda ise
tam remisyon orant % 70 olarak bildirilmis olup, bu oranlar bizim caligmamizda

buldugumuz oranlardan diisiik bulunmustur (75).

AML hastalarindan 16 tanesi (%53,3) AML MDS 2003 protokolii almis, kalan
14 hasta ise (%46,7) AML BFM protokolii almistir.

Genel Yagam Oranlarinin Degerlendirilmesi

Calismaya alinan 118 akut ALL’li hastanin takip siiresi 6 ay ile 10,7 y1l arasinda
idi. Ortalama takip siiresi ise 4,4 yil idi. 5 yillik genel sag kalim orani ise %79,5, olaysiz
sag kalim %74,7 olarak bulundu.

Calismamizdaki 30 AML vakas1 0,5 ay ile 8,6 yil arasinda takip gérmiis olup
ortalama takip siiresi 2,4 yildir. AML’li olgularimizin 5 yillik genel yasam orani ise
%56, 2, olaysiz sag kalim %56,2 olarak bulundu.

Giinlimiizde baz1 merkezler ALL igin %80-90 oranlarina varan OS oranlari
belirtmektedirler. Baz1 ¢alisma gruplarinin 5 yillik EFS oranlan ise su sekildedir ;
COGALL-92 %77, SICRH-13A %77, SJICRH 13B %80,8, AIEOP-91 %71, BFM- 90
%75,9, DFC 91-01 %83, CCG-1800 %75, NOPHO ALL92 %77,6, BFM 95 %77,5 ve
BFM 2000 protokoliinde ise %79,4’tiir, Ulkemizde 2007 yilinda Hacettepe iiniversitesi
ve St Jude prokollerini uygulayan bazi merkezlerin acikladiklar1 8 yillik EFS oranlari
%71 olarak bildirilmistir. Ulkemizde 1995-2006 yillar1 arasinda ¢ok merkezli olarak
yapilan BFM-95 calismasi sonuglarinda 5 yillik OS oranlart % 80 olarak bildirilmistir
(67,101,102). Bizim ¢alismamizda ALL kemoterapi protokollerinden ALL BFM 2000
%50,8 ve modifiye St Jude total XI11-XIV protokolii %49,2 ile birbirine yakin oranlarda
kullanilmis. Calismamizda modifiye St Jude protokolii i¢in 5 yillik OS oran1 %86,4,
ALL BFM i¢in %72,2 olarak hesaplanmigtir. Elde edilen yasam oranlar1 diinyadaki

diger merkezlerin oranlarina benzemekteydi (64).

80



SJICRH AML 80- 83- 87- 91 ve 97 calismalarinda 5 yillik olaysiz sag kalim
oranlarmi siras1 ile %30,8, %11,1, %35,9, %43,5 ve %45 olarak agiklanmistir. Bu

oranlar bizim merkezimizin oranlarindan daha diisiiktii (93).

Ulkemizde Uludag Universitesi onciiliigiinde yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada
AML MRC12 ve MRC10 protokollerinde 5 yillik EFS oranlart sirastyla %52,9 ve %60

olarak bildirilmistir. Bizim oranimiz bu oranlara benzerdi.

Relaps ve Oliim Oranlarinin Degerlendirilmesi.

Calismamizda ALL’li 12 hasta relaps oldu ve relaps oranini %210,1 bulduk.
Hastalardan 5’inde (%4,2) izole kemik iligi relapsi, 2’sinde (%1,8) izole SSS relapsi,

4’iinde (%3,3) SSS+KI relaps1 ve 1’inde (%0,8) testis relapsi vardi.

ALL’de 6liim oranimiz %14,4 olup 6liimlerin %11,8’si indiiksiyon donmeindeki
yogun tedaviye bagl iken, %2,6’u relaps sonrasit kaybedilmistir. Genel anlamda
Oliimlerin biiyiik bir kismin1 sebebini bilmedigimiz grup olusturuyordu, bunlarda cevre
illerden tedaviye gelen hastalar olusturuyordu. Sebebini bildiklerimiz igerisinde siklikla

notropenik ates , sepsis ve DIC tablolart olusturuyordu.

ALL BFM 2000 protokolii sonuglarinda relaps orant %15 olarak bildirilirken,
izole K1 relaps1 oran1 %7,9, izole MSS relaps1 %1,4 olarak tespit edilmis ve bizim
sonuclarla benzerlik gosteriyordu. BFM 2000 Tiirkiye sonuglarinda 6lim oran1 %17,6
iken 6liimlerin %6,8°1 niiks sonrasi, %3,5’1 indiiksiyon tedavisi alirken gerceklesmisti.

Bizim ¢alismamizda farkli olarak indiiksiyon donemi 6liimler daha fazlaydi(64,66).

ALL BFM 95°te relaps oran1 %10 iken izole KI relapsi oran1 %7, izole SSS

relapsi oraniysa %0,7 idi. Sonuclar bizim ¢alismamiza benzerdi(64,66).

Hacettepe tiniversitesi St Jude total XI uygulamalarinda total relaps oranini
%31,2 olarak bildirmis olup, bunlardan %23,4’ii izole Ki, %7,3’ii izole MSS relapsiydi.
Bizim ¢alismamizdaki relaps oranlari total XI sonuglarindan belirgin olarak daha diisiik

bulunmustur(68).

St Jude hastanesi total XII sonuglarinda izole MSS relapsi oran1 %10 diizeyinde
iken, total XIIIB uygulamalari sonuglarinda toplam relaps orant %19,5 olarak
bildirilirken izole KI relapst %12, izole MSS relapst %1,7 olarak bildirilmistir. Bizim
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calismamizda genel relaps oranimiz %10,1 olup bu iki calismadan diisiikk olarak
bulunmustur. MSS relapsi oranimiz %1,8 olup St Jude total XIIIB ¢alismas1 oranlariyla

benzer bulduk, total XII calismasindansa anlamli sekilde diisiikti (68).

Hacettepe Universitesinin modifiye ederek uyguladig: total XIIIA calismasinda
izole K1 relaps1 oran1 %13,9 olarak bildirmistir (67).

Calismamizdaki AML’li olgulardan 30 hastadan 9’unda (%30) relaps olmustu.
Relapslarin hepsi Ki relaps1 olarak tespit edildi.

Calismamizdaki AML tedavisi alan 30 hastadan 7 tanesi 0lmiis, 6liim oranimiz
%23,3 En sik 6liim nedenini nedeni bilinmyen grup olusturuyordu onun disinda 3 hasta

refrakter l0semi nedeniyle Slmiitiir.

Tiirkiye AML MRC 10 ve 12 uygulamalarinin ¢ok merkezli verilerine gore ilk 5
yilda relaps orami %17-18 diizeylerinde olup bu relaps oranlar1 merkezimizin

oranlarindan daha disiik diizeyde idi. (76).

Marmara Universitesi AML CCG 2941 uygulamasi sonuglarinda relaps oranini

%16,6 olarak bildirmis olup, bu oran bizim oranimizdan daha diisiik bulundu. (99).

Ankara tlniversitesi hematoloji boliimii CCG 2961 sonuglarinda relaps oranlari
%22,2 olup bizim relaps oranimizdan diisiik olarak bulundu. Indiiksiyon dénemi 6liim

orant ise %6,3 olarak bildirilmistir. Bu oran da bizim oranimizdan diisiik idi. (92).

Merkezimizde AML’de relaps oranlarinin daha yiiksek bulunmasi merkezimizde
tedavi alan hastalarin ¢evre illerden genelde gelmesi bunlarinda hem cografi sartlarin
zorlugu hemde egitim ve sosyoekonomik yetersiliklerden dolayr tedaviye uyumdaki

sorunlar nedeniyle olabilir.
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6. SONUC

Akut Losemili hastalarin retrospektif olarak yapilan incelemesinde hem ALL
hemde AML erkek cinsiyette daha sik goriilmektedir. ALL hastalarinda literatiirden
farkli olarak biz erkek cinsiyeti iyi prognostik faktor olarak bulduk. Yas ortalamasi
olarak ALL 6 yas, AML ise 9 yaslarinda sik goriiliir. Yas faktoriit ALL i¢in prognostik

bulunurken AML igin bdyle bir sonug¢ bulunmamustir.

Laboratuar bulgusu olarak trombosit, 16kosit sayisi ve hemoglobin diizeyleri
ortalamast ALL ve AML i¢in benzer bulunmustur. Literatiirde prognostik olan 16kosit
sayist calisgmamizda prognostik deger ifade etmemektedir. Yalnizca tani anindaki

yiiksek 16kosit sayisi ile bagvuran hastalarin sag kalim oranlarini daha diistik bulduk.

ALL ve AML’de benzer olarak en sik bagvuru sikayeti olarak ates olarak tespit
ettik.

ALL’de L1 morfolojisi daha sik goriilmekte olup, morfolojik 6zelligin yasam

oranlar1 lizrine olan etkisini literatiir ile uyumlu olarak anlaml1 bulmadik.

ALL’de Immiinfenotipik olarak énciil B hiicreli 16semi tiim olgularin %72,7’iinii
olustururken, T hiicre kokenli 16semiler %21,1 oraninda bir dagilim gostermekteydi.
Calismamizda immiinfenotipik alt gruplarin genel yasam oranlarina etkisi istatistiki

olarak anlaml degildi.

AML’de morfolojik ve immiinfenotipik calismalar neticesinde en sik goriilen
subgruplar sirasiyla M1, M3, M2, M4 ve M5 idi. AML’de sagkalim oaranlar

istatistiksel olarak vaka sayisini azligindan dolayr degerlendirilememistir..

ALL i¢in ytiksek riskli grup ile diisiik riskli gruplar arasinda yasam oranlar

arasinda istatistiki anlamli sonuglar elde edilmedi.

Klinigimizde hastalarin % 48,3’1 Modifiye St Jude total XIII protokolii alirken,
%50,8’si BFM protokolleri ile tedavi edilmistir. Bu iki protokol yasam oranlar1 {izerine
olan etkisini istatistiki olarak anlamli bulduk; ancak literatiirden farkli olarak biz BFM

‘nin yasam oranlarmni diigiik bulduk.

AML tedavisi i¢in klinigimizde Hacettepe AML-MDS 2003 ve AML BFM
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protokolleri uygulanmaktadir. 5 yillik OS oranlarimiz %56,2 olup bu beklenildigi {izere
ALL’den belirgin sekilde diisiik olup diinyada degisik merkezlerden bildirilen oranlara

ise benzer bulunmustur.

ALL’li hastalarin %10,1’sinde niiks izlenmitir. AML’1i hastalarda niiks oranimiz

%30 diizeylerinde tespit ettik.

Hem ALL hem de AML i¢in en sik 6liim nedeni nedenini bilmedigimiz grup

olusturuyordu.
Akut Losemili Vakalarda Oliim Nedenleri

Klinigimizde tani1 ve tedavi alan hastalarin biiyiik kismi1 ¢evre illerden ve kirsal
kesimden olmasi ve gerektiginde klinige ulasmadaki zorluklar nedeniyle 6liim nedenleri
icerisinde ilk siray1 disarida ex olup nedeni bilinmeyenler alamaktadir. Hastalardan 14
tanesinin(58,3) Oliim nedeni bilinmemektedir. Nedeni bilineneler igerisinde 5 hasta
refrakter 16semi nedeniyle ex olmus. 4 hasta febril notropeni ve sepsis, 1 hasta febril

notropeni ve YDP nedeniyle ex olmustur.
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