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OZET
1997-2017 Yillan1 Arasinda Cocuk Hematoloji-Onkoloji Kliniginde Takip Edilen Akut
Lenfoblastik Losemi ve Akut Myeloblastik Losemi Tanili Olgularin Retrospektif
Analizi

Amag: Akut lI6semiler, tim ¢ocukluk ¢agi kanserleri igerisinde %30 oraninda
gorilmektedir. Bu nedenle takip ve tedavinin planlanmasinda etyolojik,
epidemiyolojik ve diger risk faktorlerin degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir. Bu
calismada 1997-2017 vyillari arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji-Onkoloji Kliniginde Akut Losemi tanisi ile tedavi ve takip edilmekte olan

olgularin degerlendirmesi amaglamistir.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alismada, Ocak 1997 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda
Atatiirk Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Kliniginde tedavi ve
takip edilen Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) ve Akut Miyeloblastik Losemi (AML)
tanilh hastalarin verileri geriye doniik olarak hasta dosyalarindan ve hastane

otomasyon sisteminden alindi.

Veriler sayi ve yiizde olarak sunuldu. istatistiksel analizler icin Kaplan Meier

testi kullanildi. Anlamhlik diizeyi p<0,05 alind..

Bulgular: Ocak 1997 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip
Fakiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Kliniginde tani konulan 272’si ALL, 74’G AML
olmak Uzere toplam 346 akut I6semi hastasi incelendi. Akut Lenfoblastik Losemili
272 hastanin 103’G kiz, 169’u erkekti. Median yas ortalamasi 63,5 ay idi. Bu
hastalarin 224’G prekirsor B, 48’i T hiicreli ALL tanisi aldi. Akut Lenfoblastik Losemili
hastalarin ortalama izlem siresi 64,4 (15 gin-252 ay) ay’di. Hastalarin 42’sinde
relaps goruldu. En sik izole kemik iligi relapsi mevcut idi. Risk gruplarinin prognozu
onemli olclide etkiledigi ve Akut Lenfoblastik Losemi tanili hastalar risk gruplarina
gore OS’leri degerlendirildiginde yiiksek risk grubunda prognoz koéti iken, standart
ve orta risk gruplarinda sonuclarin iyi oldugu gorildi. Tedaviyi birakan ve sevk
edilenler disinda kalan 242 hastanin 10 yillik genel sagkalim orani %73 iken olaysiz

sagkalim orani ise %67 idi.

Vil



Akut Miyeloid Losemili 74 hastanin ise 30’u kiz, 44’G erkekti. Median yas
ortalamasi 111 ay idi. Olgularin 23’'G (%31,1) standart, 5’i (%6,8) orta ve 46'si
(%62,2) yiiksek risk grubunda idi. Elli yedi (%77) olgu ilk indlksiyon tedavisi sonrasi
remisyona girdi. Akut Miyeloid Lésemili olgularin ortalama izlem siresi 54,8 ay (1-
186) olup 10 yillik genel sagkalim orani %53 ve EFS orani ise %45 idi. Tedavisi

tamamlanan 39 hasta halen remisyonda takip edilmektedir.

Sonug: Klinigimizde tedavi goren ve takiplerine diizenli gelen hastalarin
¢ogunun Akut Lenfoblastik Losemi tanili hastalar olusturmaktadir. Her iki [6semi
grubunda da sagkalimi etkileyen en 6nemli faktérin relaps durumu oldugu, diizenli
tedavi ve takibin hastalarin uzun dénem izlemlerinde sagkalim oranini arttirdig

gorilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut I16semi, relaps, prognoz

Vil



ABSTRACT
Retrospective Analysis of Acute Lymphoblastic Leukemia and Acute Myeloblastic

Leukemia Diagnosed in Childhood Hematollogy-Oncology Clinic Between 1997-
2017

Purpose: Acute leukemia is seen in 30% of all childhood cancers. Therefore,
it is important to evaluate the etiological, epidemiological and other risk factors in
the planning of follow-up and treatment. This study aimed to evaluate the cases
treated and followed up with the diagnosis of acute leukemia in the pediatric
hematology-oncology clinic of Atatirk University Medical Faculty between 1997-

2017.

Materials and Methods: In this study, Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL)
and Acute Myeloblastic Leukemia (AML) diagnosed and treated in the Pediatric
Hematology-Oncology Clinic of Atatiirk University Medical Faculty between January
1997 and December 2017 were retrospectively evaluated. The data were evaluated

retrospectively from the patient files and the hospital automation system.

Data was presented as number and percentage. Kaplan Meier test was used

for statistical analysis. P <0.05 was considered statistically significant.

Findings: A total of 346 acute leukemia patients were studied between
January 1997 and December 2015, 272 of which were diagnosed in the Pediatric
Hematology-Oncology Clinic of Atatirk University Medical Faculty, and 74 of them
were AML. Of the 272 patients with acute lymphoblastic leukemia, 103 were female
and 169 were male. The median age was 63.5. 224 of these patients received
precursor B, 48 received T-cell ALL diagnoses. The mean follow-up period of
patients with acute lymphoblastic leukemia was 64.4 (15 days-252 months). It was
found that translocations were positive in 4 patients who did not enter the
procedure and relapse was seen in 42 of the patients. And the most frequent was
isolated bone marrow relapse. It was seen that the risk groups affected the
prognosis significantly and when the ALL diagnosed patients’ OS were evaluated

according to risk groups, the prognosis was worse in the HR group and the results



were better in the SR and MR groups. Other 242 patients’ 10 year survival rate was
73% excluding the patients who stopped and left the treatment. However their EFS

rate was 67%.

Of the 74 AML patients 30 were female and 44 were male. Median age of
the patients was 111. There were 23 (31.1%) standard, 5 (6.8%) were middle and 46
(% 62.2) were in the high-risk group. The 57 patients (77%) entered to remission
after the first induction treatment. The mean follow-up period in patients with
acute myeloid leukemia was 54.8 months (1-186). Overall 10-year overall survival
rate was 53% and event free survival rate was 45%. The 39 cases completed the

treatment and 38 of them were followed up remotely.

Results: Most of the patients who are treated in our clinic and regularly
follow-up are the ones who are diagnosed with Acute Lymphoblastic Leukemia. It is
observed that the most important factor affecting survival in both leukemia groups
is relapse status, followed by regular treatment and followed by long-term follow-

up of patients.

Key words: Acute leukemia, relapse, prognosis



1.GiRiS VE AMAC

Losemiler, kemik iliginin hematopoetik veya lenfopoetik kdk hiicrelerinin ya
da Onci hiicrelerin neoplastik transformasyonu sonucu gelisen malign hastaliklardir

(1,2).

Cocukluk c¢ag1 lo6semilerinin etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber
multifaktoriyeldir. Kalitsal faktorlerin yani sira enfeksiyonlar, radyasyon, ilaclar ve

kimyasallar gibi pek ¢cok cevresel faktor de etyolojide rol oynamaktadir (2-5).

GCocukluk c¢agi losemileri tim g¢ocukluk ¢ag kanserlerin  %30-40°ini
olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’'nde 15 yas altinda I6semi siklig
3-4/100.000 iken tlkemizde bu oran 1,5/100.000 olarak bildirilmistir (2, 5, 6).

Akut I6semilerde solukluk, halsizlik, kanama, kemik agrisi ve lenf bezlerinde
bliyime gibi semptom ve bulgular gorilebilir. Tanida klinik bulgularin yaninda
periferik kan yaymasinda blastlarin goriilmesi, hemogramda patolojik bulgularin
olmasi yol gostericidir. Losemi tanisinda kemik iligi incelemesi sarttir. Kemik iliginin

morfolojik, immunofenotipik ve sitogenetik incelenmesi ile tani kesinlestirilir (2-5).

Gunlmuzde pek ¢ok llkede ulusal ve uluslararasi diizenlemeler ile ¢oklu ilag
tedavileri uygulanmaktadir. Tedavi protokollerinin gelistiriimesi ile yasam oranlari

artmustir (2, 4).

Bu calismada, Atatiirk Universitesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali’nda
1997-2017 yillari arasinda izlenen toplam 346 akut l6semi olgusu geriye donik

incelenerek, elde edilen bulgular literatiir esliginde degerlendirilmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Akut Losemi

2.1.1. Tanim
Akut 16semi, hematopoetik kok hiicrelerinin neoplastik transformasyonu
sonucu gelisen; kemik iligi veya ekstramediiller dokularin malign hiicreler (blastlar)

tarafindan infiltre edildigi poliklonal, neoplastik bir hastaliktir (2, 7).

2.1.2. Etyoloji

Akut |6semilerin etyolojileri net bilinmemekle birlikte patogenezinde bircok
faktdor rol oynamaktadir. iyonize radyasyon, kimyasallar (6zellikle benzen Akut
Myeloblastik Losemi’de etken), ilaglar (alkilleyici ajanlarin kullanimi), genetik ve
cevresel faktorler akut l6semi olusumunda 6nemli bir yere sahiptir. Cevresel
etkenler arasinda viral enfeksiyonlar Gzerinde durulmaktadir. Epstein-Barr Virlsu
(EBV) gocuklarda Burkitt Lenfoma ve L3 tipi Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) den,
insan T hicreli lenfotropik virlsleri 1,2 (HTLV 1,2) eriskin T hucreli 16semiden
sorumlu tutulmaktadir (2, 7, 8). Tek yumurta ikizlerinden herhangi birinin ilk 5 yil
icinde 16semiye yakalanma orani % 20’dir (9-12). Ancak Akut Myeloblastik Losemi
(AML)'de bu oran yedi yasindan 6nce tim poptlasyonda goriilme orani ile esittir.
Kromozomal anomaliler icerisinde ise trizomi 21 (Down Sendromu), Bloom
Sendromu ve Fankoni Aplastik Anemisi ilk siralarda yer almaktadir. Bunlar disinda
Shwachman-Diamond Sendromunda (SDS) % 30 oraninda AML goriilme sikhigi
vardir. Etyolojide roli olan genetik ve cevresel faktorler Tablo 1’de gosterilmistir (7,

13-16).



Tablo 1. Akut Lésemi Etyolojisinde Rol Oynayan Genetik ve Cevresel Faktorler

Genetik faktorler

Cevresel faktorler

Down Sendromu

Fankoni Aplastik Anemi
Bloom Sendromu
Diamond Blackfan Anemisi

Shwachman Sendromu

iyonize radyasyon
Elektromanyetik alan
ilaglar

Kimyasal maddeler

ilerlemis maternal yas

Klinefelter Sendromu Viral enfeksiyonlar
Turner Sendromu

Ataksi Telanjiektazi

Norofibromatozis

Li-Fraumeni Sendromu

Poland Sendromu

Ciddi Kombine immiin Yetersizlik

Paroksismal Noktiirnal Hemoglobindiri

Wiskott Aldrich Sendromu

Kostmann Sendromu

Akut Lenfoblastik Losemi, tim cocukluk c¢agi kanserlerinin %25-30’unu ve
akut I6semilerin %72’sini olusturmaktadir. Bu oranlar hastalarin maruz kaldiklari
cevresel faktorlere ve genetik Ozelliklere bagh olarak degisebilmektedir. 2-5 yas
arasl pik yapmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore cocuklarda, yillik
insidans 2-5/100.000’dir (2, 7, 17). Akut Lenfoblastik L6semi beyaz irkta siyah irka
gore daha sik goriilmekte ve erkek cocuklarinda ise kizlara oranla daha sik
rastlanmaktadir (2). Sikhgi ve vyas aralig, cografi farhliklarla beraber annenin
gebelikte yasadigl olaylar ve abortus risk artisina yol agmakla birlikte, anne siiti ile
beslenmenin de riski azalttigi saptanmistir (18, 19). Babanin ve annenin sigara, alkol

gecmisinin olmasi da riski arttiran faktoérlerdendir (2, 7, 20, 21).



Akut Miyeloblastik Losemi, tim g¢ocukluk ¢agl kanserlerinin %11’ini
olusturur. Cocukluk ¢agi AML insidansi yenidogan ve adolesan dénemdeki artisin

disinda genellikle tiim yaslarda ayni orandadir (2, 7, 17).

2.1.3. Patogenez

Normal lenfoid hiicre toplulugu, immunoglobulin ve T hiicre reseptor
genlerinin farkli ve klonal yeniden yapilanma siirecini gegirerek, B ve T hiicrelerine
prolifere olma ve farklilasma sirecini tamamlar. Bu slirecin herhangi bir safhasinda
meydana gelen genetik degisiklikler proliferasyonun bozulmasina, klonal olarak

hiicre poptilasyonunda artisa ve |I6semiye neden olur (7, 17).

Lésemi  patogenezinde esas sorun farklilasmamis hematopoetik
prekursorlerin kontrolstiz ¢ogalmalarinin baslamasidir. Myc, TAL1, LYL1, LMO2, HOX
11 gibi onkoproteinlerin artmis ekspresyonu blastik transformasyonda rol alir.
Kromozomal translokasyonlar ile birlesmis genler, aktif kinazlarin kodlanmasinda
artis (BCR-ABL flizyonu gibi) bilinen en énemli |6semi olusum mekanizmasidir. TEL-
AML1, E2A-PBX1 VE MLL gibi flizyon genlerinin olusumu diger I6semi olusum

teorileri arasinda yer almaktadir (7, 17).

Primer onkojenik olaylarin tek basina I6semiyi tetiklemede yetersiz oldugu,
bunun disinda normal farklilasmayi degistiren ve hematopoetik progenitorlerin
yasamini arttiran sekonder mutasyonlarin da rol aldigi diistintilmektedir. Bir tirozin
kinaz reseptori olan ve hematopoetik hiicrelerin normal gelisiminde rol alan FLT-
3’lin sekonder mutasyona ugramasi ile asiri ekspresyonu gerceklesmektedir. FLT-3
disinda ise p53, RB, p130 ve p107 proteinlerinin sekonder mutasyona ugramasi
diger orneklerdir. Losemi gelisen tek yumurta ikizlerinde vyapilan calismada,
t(4;11)/MLL-AF4 fizyonunun tek basina I6komogenik oldugu ve diger I6semiye yol

acan mutasyonlari kolaylastirdigi 6ne sarGImastir (7, 17).



2.1.4. Tani ve Siniflama

Akut l6semilerin tanisi, kemik iligi 6rneginin morfolojik, sitogenetik ve
imminofenotipik olarak incelenmesi ile konulur. Eger olgunlasma blogu miyeloid
gelisim basamaginda s6z konusu ise (miyeloblast, promiyelosit, monoblast,
eritroblast, megakaryoblast, vb.) hastalik AML, eger lenfosit gelisim basamaginda
sd6z konusu ise hastalik ALL olarak adlandiriimaktadir. immiinfenotipik siniflama
hiicre yiizey markerlarina gére yapilir. immiinfenotipleme, flow sitometri yardimi ile

% 90’dan fazla hastada ALL, AML ayrimi yapilabilmektedir (22).

Gunimizde l6semilerin morfolojik ayriminda en sik kullanilan French-
American British (FAB) siniflamasidir. Bu siniflama ile ALL'nin %85’ini ALL-L1,
%14’inl ALL-L2, %1’ini ALL-L3 olusturmaktadir (23). Akut Lenfoblastik Losemi-L1
daha yuksek remisyon oranina ve daha uzun hastaliksiz yasam oranina sahiptir (24).
L2 morfolojisindekiler diger prognostik faktorlerden bagimsiz olarak daha yilksek
relaps orani ile kotl prognoz gosterirken, ALL-L3 ise en kotli prognozlu seyir
gosteren gruptur (23). Akut Lenfoblastik Losemi’de B ve T hicre sinif ayrimi,
immiunfenotipik olarak blastlarin sitoplazmik ve ylizey immiinglobulinleri incelemesi
ile gelisim basamaklarinin hangi evresinden kdken aldigi belirlenebilir. Hastalarin
%10-20’sinde B lenfosit seri iligkili CD10, CD19, CD20 ve CD22 saptanirken %20-
40'inda ise T lenfosit seri iliskili CD2, CD3, CD5, CD7 antijenleri eksprese
edilmektedir (25, 26). Cocukluk ¢agi ALL'lerin %20’si T hiicre, %1-2’si olgun B hiicre
orijinlidir, geriye kalanini non-T/non-B (pre B/pre T) hicreli olanlar olusturur (27,
28). Yiizey immunoglobulin olarak CD10 pozitif olmasi, CALLA(+) veya common ALL
olarak adlandiriimaktadir (23). GCocukluk ¢agi ALL’lerin %80-85’i B hiicre iliskili
antijenler ve B hiicre prekursorlerini, %15-20’si T hlcre antijenlerini icerir. Erken
Pre-B hicreli ALL yaklasik 2/3 oraninda goriliir ve en uzun sagkalim siresine

sahiptir (29).

Akut Myeloblastik Lésemi morfolojik, sitokimyasal ve immiinofenotipik
ozelliklere gore siniflandirilabilir. FAB siniflamasina gére MO, M1, M2, M3, M4, M5,

M6 ve M7 olarak siniflara ayrilir. FAB siniflamasi hiicre morfolojisi ve diferansiasyon



derecesine gore, biyokimyasal reaksiyonlara ve hiicre yilizey antijenlerine bagh
olarak yapilmakta iken Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) siniflamasi tani algoritmasina
genetik anomaliler, immunofenotipik ve molekiler ozellikler de dahil edilmistir.

Diinya Saglik Orgiitii siniflamasi AML’yi 4 kategoriye ayirir.
1. Tekrarlayan genetik anormalliklerle birlikte AML
2. Coklu seride displazi ile birlikte AML
3. Tedaviyle iliskili AML ve Myelodisplastik Sendrom (MDS)
4. Diger sekilde siniflandirilamayan AML

Ana siniflandirma giinimiz modern sartlarinda olusturulmus flow sitometri
panelleri ile ilgili hiicre dizisinin tespiti yoluyla olusturulabilir. Bazen ilgili diziyi tespit
etmek ve net ayrimini yapmak mimkin olmamaktadir. Bu durum DSO
siniflandirmasinda belirsiz (ambiguous) dizili akut |6semiler olarak adlandiriimis ve
dizi tespiti icin gerekli immunfenotipik modeller net bir sekilde siniflandirma sistemi

icerisinde belirtilmistir (22, 30).

2.1.5. Klinik Belirti ve Bulgular

Akut l6semilerde belirti ve bulgular; 16semik hiicrelerin kemik iligini infiltre
etmesi ve hastaligin ekstrameddiller yayihmi ile iliskilidir. Bu bulgular teshisten
onceki birka¢ gun ile birka¢c ay arasinda ortaya cikar. Olgular yasami tehdit edici
kanama, enfeksiyon ya da solunum sikintisi ile gelebildigi gibi, asemptomatik bir

olgu rutin kan sayiminda da ortaya cikabilir (23).

Birgok klinik ve fiziksel 6zellik yoniinden ALL ve AML biylk oranda benzerlik
gostermektedir. En sik ates, halsizlik ve solukluk ile birlikte kemik iligi yetersizligi
sonucu anemi, trombositopeni ve ndtropeniye bagli semptom ve bulgular gézlenir

(2,7,17, 23).

ilk sikayetler genelde spesifik olmayan halsizlik, yorgunluk, kemik agrisi ve
istahsizliktir. Ates en sik bulgudur ve indiiksiyon tedavisinin baslamasindan sonra 72

saatte kaybolur. Kemik agrisi, 6zellikle uzun kemiklerde ve sternumda olmakla



birlikte, I6semik hicrelerin kemik iligini ve periostu infiltrasyonuna baghdir. Kiiguk
cocuklar aksama veya yilrime isteksizligi ile basvurabilirler. Olgularin %25’i de

asemptomatiktir (2, 7, 23).

Lenfoid sistem infiltrasyonlari da siklikla olmaktadir. Lenfadenopati,
splenomegali ve hepatomegali ekstramediiller 16semik tutulumu gostermektedir.
Hepatomegali hastalarin  %60-70" inde gorilmekte olup semptomsuzdur.

Lenfadenopatiler genellikle agrisizdir, lokalize veya yaygin olabilir (7).

Tani aninda santral sinir sistemi (SSS) tutulumu insidansi %10-15‘%ir.
Cocuklarda artmis kraniyal basinca bagli olarak halsizlik, bas agrisi, sabah kusmalari,
papil 6demi goriilebilir. Ugiincii, 4., 6. ve 7. kraniyal sinirleri iceren tutulumlar
olabilir. Optik sinir tutulumuna bagli gérme kaybi, 8. kraniyal sinir infiltrasyonuna
bagh hiperakuzi, kulak ¢inlamasi, bas dénmesi ve hatta sagirlik gorilebilmektedir

(7).

Akut Lenfoblastik Losemili hastalarin yaklasik %15’i T hiicrelidir. T hiicreli ALL
siklikla, adolesan erkek cocuklarda, yliksek l6kosit sayisi olan hastalarda ve lenf
bezleri ya da timusun blylimesine bagli mediastinal kitle ile birlikte gorulebilir. Diger
ekstramediller (gbz, mesane, gogus, pankreas vs.) tutulum veya endokrinolojik

belirti ve bulgular ile de nadiren basvurabilirler (7).

Testis tutulumu ve atralji AMLde ALL’ye oranla daha az gorilmesine karsilik,
SSS tutulumu ALL'ye gbre daha siktir. Akut Myeloblastik Lésemili ¢cocuklarda en sik
gorilen ekstramediller tutulum deri, dis eti, SSS, bas ve boyun bodlgesinde
olmaktadir. Morarma, petesi, burun kanamasi, diseti kanamasi, ya da menoraji
sikhikla gézlenmekte ve siklikla AML M3, M4 ve M5’ te gortlmektedir. Uygulanan
tedaviye ragmen AML M3 hastalarinin yaklasik %10’u kanama komplikasyonlari

nedeniyle kaybedilmektedir (2, 7, 17, 31).



2.1.6. Laboratuvar bulgulari

Akut Lenfoblastik Losemili hastalarin %80’inde hemoglobin <10 gr/dl olup,
genellikle anemi normositik normokromik goriinimdedir. Beyaz kire degerleri
disik, normal veya vyiksek olabilir. Lokosit ylksekligi en ©6nemli prognostik
belirteclerden biridir. Nétropeni (granlosit sayisi<500/mm3) yaygindir ve buna bagl
ciddi enfeksiyonlar goriilebilmektedir. Trombosit sayisi ¢ogu hastada normal
degerlerin altindadir. Ciddi kanama (gastrointestinal, intrakranial) durumlarinda ise
20.000/mm?¥in altinda goérilmektedir. Akut Lenfoblastik Lésemi monositopenik
veya bisitopenik olabilecegi gibi pansitopeni ile de karsimiza ¢ikar ve bu durumda
Aplastik Anemi ile ayrimi yapilmalidir (2, 7, 23). Kemik iligi degerlendirilmesinde
blast oranlari %80-100 arasinda degismektedir. Megakaryositler genellikle yoktur.
Kemik iliginde blast sayisi %25’in (izerinde oldugunda immiinfenotipleme,

sitogenetik ve molekiler calismalar ile I6semi tanisi kesin konulmaktadir (7, 17, 22).

Bulgular genellikle [6semik hicre yukine ve ekstramediller tutuluma
bagldir. Lenfoblastlarin parcalanmasi ile ortaya ¢ikan pirinlerin artmis anabolizma
ve katabolizmasi sonucu hiperiirisemi goralir. Mevcut bu duruma azotemi,
hiperpotasemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi eklenmesiyle timor lizis sendromu
(TLS) gelisebilir. Karaciger fonksiyon testleri (KCFT)’'nde bozulma, kan ire azotu
(BUN)'nda artis, immunoglobulin diizeylerinde diisme, koagilasyon testlerinde

bozukluk olabilir (7, 22, 32).

Akut Myeloblastik Loésemi tanili hastalarin %20’sinde |0kosit degerleri
100.000/mm¥{in tUzerinde seyretmektedir. Akut Lenfoblastik Lésemi’de oldugu gibi
|6kositoz kotl prognostik belirtecler arasinda en 6nemli sirada yer almaktadir (7, 22,

33, 34).

Hemoglobin hastalarin %50’sinde 9 g/dl, trombosit sayisi da %75 hastada
100.000/mm? altinda seyretmekte olup trombosit fonksiyon bozukluguna bagli
tromboz ve kanama AML M3 hastalarinda siklikla goriilmektedir (7, 35). Yapilan
¢alismalar, AML M1, M3, M4, M5 ve FLT3-ITD pozitif olan hastalarda hiperlokositoz

riskinin arttigini  gostermistir (33). Yiksek beyaz kire sayilarinda, hastalara



hidroksilire ve l|okoferez ya da periferik manuel kan degisimi tedavileri
onerilmektedir (36). Ayrica, [6semik hiicrelerden salinan lizozime bagli olarak olusan

renaltibiler fonksiyon kaybi da gorilebilir (7).

2.1.7.Prognostik Faktorler

Akut losemilerde prognostik faktorlerin  degerlendiriimesinde, risk
gruplarinin belirlenerek bunlara uygun tedavi yaklasimlarinin segilmesi 6nem
tasimaktadir. Amac her risk grubuna uygun tedavi vermek ve daha yogun tedaviyi
riskleri gbze alarak yulksek risk gruplarinda kullanmaktir. Tani anindaki I6kosit sayisi,
yas, cinsiyet, remisyon ve sagkalim siresi kabul géren evrensel prognostik faktorler
arasindadir. Cocukluk cagi ALL ve AML hastalarinda prognostik faktorler Tablo 2 ve
3’te gosterilmistir (2, 7, 37-39).

Tablo 2. Cocukluk Cagi ALL Hastalarinda Prognostik Faktorler

Faktor lyi prognoz Kotii prognoz

Yas (yil) 1-10yas <1veya >10

WBC degeri <20000/mm?3 >100000/mm?3

Tizomi 4,10,17 Var Yok

DNA indeksi >1,16 <1,16

immiinfenotip Prekdiirsor B hiicreli T-hiicreli, matir B
Sitogenetik t(12;21) t(9;22), t(4;11), t(1;19)
SSS tutulumu Yok Var

MRH Yok Var

indiiksiyon tedavine cevap Evet Hayir

MRH: Minimal rezidlel hastalik, SSS: Santral sinir sistemi



Tablo 3. Cocukluk Cagi AML Hastalarinda Prognostik Faktorler

iyi risk faktorleri Kotii risk faktorleri

<4 yas Lékosit >100 k/Ml

Negatif olcllebilir rezidiiel hastalik Pozitif olgilebilir rezidtel hastalik
t(8;21) (422;022) (RUNX1-RUNX1T1) Monozomi 7

inv(16) (CBFB/MYH11) Monozomi 5, del(5q)

t(15;17) (PML/RARA) Inv(3), t(3,3)

t(1;11) (KMT2A-EPS15) t(4;11) (FRYL-MLL)

NPM1 gen mutasyonu t(6;11) (927;923) (KMT2A/MLLT4)
CEBPA gen mutasyonu t(10;11) (p12;923) (AF10-MLL)

t(6;9) (DEK-NUP214)

t(7;12) (MNX1-ETV6)

t(5;11) (NUP98-NSD1)

inv(16) (p13.3924.3) (CBFA2T3-GLIS2)
FTL3-ITD gen mutasyonu

HAR gen mutasyonu

WT1 gen mutasyonu

Minimal rezidiel hastalik, konvansiyonel morfolojik yontemle tespit
edilemeyen esigin altindaki blast varligidir. Minimal rezidiel hastalik kantitatif
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve ¢ok renkli flow sitometrik yontemleri ile tespit
edilmektedir. Minimal rezidiiel hastaligin negatif olmasi niiks oraninin az ya da

olmavyacagini gosterir (22, 40, 41).

Bircok calismada tedavi baslangicindaki malnutrisyon ile obezitenin ve yogun
indliksiyon tedavisi stresindeki yetersiz nutrisyonel destegin kotli prognostik faktor
oldugu gosterilmistir (42, 43). Ozellikle 10 yas (istii obez cocuklarda daha diisiik

sagkalim ve artmis relaps riski gosterilmistir (44).
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2.1.8. Tedavi

2.1.8.1. Akut Lenfoblastik L6semi Tedavisi

Akut Lenfoblastik Losemi tedavisinde amag hastanin iyilik halini saglamak
yani, klinik ve hematolojik remisyon olusturmak, yogun tedavi sireleri ile iyilesmeyi
daha da saglamlastirmak, SSS tedavisi uygulamak (intratekal kemoterapi), hastaligin

komplikasyonlarini 6nlemek ve tedavi etmektir (2, 7).

Akut Lenfoblastik Losemi igin bir¢cok basarili tedavi protokolleri vardir. Bu
protokoller; remisyon indiiksiyonu, SSS koruyucu tedavisi, konsolidasyon (remisyon
yogunlastiriimasi) ve idame tedavisini (remisyonun devam ettirilmesi) icerir.
Remisyon indiksiyonu ¢oklu kemoterapi ve intratekal tedavileri kapsar (7). Bir aylik
tedaviden sonra tam remisyon su sekilde tanimlanmaktadir; semptomlarin
diizelmesi, hepatosplenomegali ve lenfadenopati gibi fizik muayene bulgularinin
kaybolmasi, kemik iligi degerlendirmesinde <%5’ten az blast olmasi ve beyin

omurilik sivisi (BOS) degerlendirmesinin normal olmasidir (2, 7).

indiiksiyon tedavisinde kullanilan ila¢ kombinasyonlari (glukokortikoidler,
vinkristin, L-asparaginaz, antrasiklin) ile %95 oraninda remisyon saglanabilmektedir
(23). Tedavide deksametazonun, prednizon veya prednizolondan kemik iligi
remisyonunun indiiklenmesi ve SSS tedavisi acisindan daha etkili oldugu
gosterilmistir (45). Deksametazon kullanimi ile birlikte enfeksiyonlar, uyku
bozukluklari, avaskiiler nekroz gibi steroid iliskili komplikasyonlarda artis
gozlenmistir (45-47). L-asparaginaz tedavisi ile indiksiyon yaniti artmistir ancak
onemli alerjik reaksiyonlara ve vendz tromboza neden olmaktadir (48). indiiksiyon
tedavisi sonrasinda kemik iligi aplazisi gelisen hastalara medikal destek (kan

Urdnleri, gerekirse antibiyotik) saglanmahdir (23).

Santral sinir sistemi profilaksisi icin genellikle intretekal kemoterapi ve
kraniyal radyoterapi kullanilmaktadir. Glinimiiz protokollerinde SSS tedavi ve
proflaksisi icin iT tedavi kullanilmakta olup SSS isinlamasi relaps durumunda tercih

edilmektedir (23).
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idame fazi bu tedavinin tamamlanmasindan sonra, saglanan remisyonun
devam ettirilmesidir. idame tedavide giinlik 50 mg/m?den 6-merkaptopiirin (6-
MP), haftada bir giin de 20 mg/m?den metotreksat (MTX) oral olarak verilir.
Cocukluk ¢aginda uygulanan kemoterapilerin siresi tim protokollerde (COG, BFM,
St Jude) aynidir ve toplam 2 yildir. Standart risk erkekler de ise bu siire daha da uzun

tutulabilmektedir (7, 23).

Kemoterapi yontemleri ile sifa saglanamayan hastalara uygun dondrden
kemik iligi transplantasyonu (KIT) yapilmaktadir. indiiksiyon sonrasinda kemik
iliginde blast orani %25’in lGzerinde olan, steroide erken cevap vermeyen yiiksek risk

grubu ve niiks gériilen hastalarda KiT yapilir (49).

2.1.8.2. Akut Myeloblastik Losemi Tedavisi

Akut Myeloblastik Lésemi, gecmis yillardan beri ¢ocukluk cagi kanserleri
icerisinde prognozu en koétl olanlardan biridir. Yasam orani 1960’larda %10’un
altinda iken, glinimizde tedavi olanaklarinin artmasi ile tedavi sonrasi tam
remisyon (CR) %70-80’lere yikselmistir. Bes yillik genel sagkalim orani da %50-
60’lara ulagsmaktadir (2, 17, 23).

Tedavide amag; minimum toksisite ile yasam boyu remisyonu saglamaktir.
Sitozin arabinozid ve antrasiklinlerle baslangicta hedeflenen tam remisyona % 80
vakada ulasilir, fakat uzun siireli sagkalim % 30-50 arasindadir. Bunun nedeni tedavi
oncesi, tedavi sirasinda ve relaps durumunda birgok kemoterapotik ajana karsi
direng gelisimi ve tedaviye bagl mortalitenin yuksekligidir (2, 17). Kanama, |6kostaz
ve enfeksiyonlardan kaynaklanan komplikasyonlar AML'li ¢ocuklarda baglica 6lim
nedenleridir. Taninin ilk 2 haftasindaki o6limin en sik nedeni, AML'nin
komplikasyonlari (I6kostaz ve kanamalar) ve bakteriyel enfeksiyonlardir (7). Yapilan
calismalar AML hastalarinda siddetli bakteriyel sepsis riskinin %50-60 ve fungal
enfeksiyon riskinin %7-13 oldugunu gostermistir (50, 51).

Akut Myeloblastik Losemi M3 tipinde All-Trans Retinoik Asit (ATRA) ve

kemoterapi kombinasyonuyla hastalarin %70-80’inde remisyon saglanmakta bu
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nedenle de Akut Promyelositik Losemi (APL) tedavileri farkhlik géstermektedir (7).
ARA-C, antrasiklin, etoposid ve diger bazi ilaglardan olusan kisa sireli ancak yogun
kemoterapi protokolleri, KiT ile birlikte ya da KiT olmaksizin kullanilmaktadir. Genel
olarak kabul edilen en iyi tedavi yontemi, kemoterapi ile remisyon saglandiktan

sonra doku grubu uygun kardes varsa, allogeneik KiT yapilmasidir (2).

Akut Promyelositik Losemi, diger AML tiplerinden klinik, morfolojik ve tedavi
acisindan farkli olmasi ile ayirt edilir. Tm AML olgularinin yaklasik %10’unu
olusturur. Sitogenetik olarak t(15;17) kromozomal translokasyonu ile taninmaktadir.
Hipergraniler APL, tim APL vakalarinin yaklasik %70’ini olusturur ve hastalar tipik
olarak sitopeni ile basvurur. Anormal promiyelositlerde yogun olarak sitoplazmik
grantller, blastlarda ise ¢ok sayida auer rod bulunur (22). Akut Promyelositik
Losemi’de ciddi kanama diyatezi en 6nemli bulgudur ve erken 6limlerin sebebidir.
Hematolojik komplikasyonlar trombositopeni derecesi disinda, transforme
promiyelositteki biyolojik degisikliklere baglhdir. Akut miyelositer |6semi tiplerinden
hayati tehdit edici koaglilopati komplikasyonunun daha 6n planda olmasi ile ayrilir
ve mortalite orani bu komplikasyon nedeniyle diger tiplerden daha yilksek
orandadir. Akut Promyelositik Losemi de, eger tedavi yonetimi iyi yapilirsa uzun
dénemde prognozu oldukca iyidir. Sliphe varsa molekiiler ve sitogenetik ayrim
yapilmadan ATRA tedavisi hemen baslanmalidir. Erken tedaviyle kanamaya bagli

Olim orani azaltilmaktadir (22).
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3.GEREG VE YONTEM

Bu calismada, Ocak 1997 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda, Atatlirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Kliniginde tedavi ve takip
edilen, ALL ve AML tanili olgular geriye donik olarak degerlendirildi. Hastalarin
cinsiyet, yas, risk gruplari, almis olduklari tedavi protokolleri, basvuru anindaki
hemoglobin, beyaz kiire ve trombosit dizeyleri, SSS tutulumu, relaps oranlari, 10
yillik tim ve olaysiz sagkalim oranlari incelendi. Veriler hastane otomasyon

sisteminden ve hasta dosyalarindan geriye doniik olarak elde edildi.
istatistiksel yontem

istatistiksel analiz SPSS siiriim 20.0 paket programi kullanilarak yapild.
Veriler sayi ve ylzde olarak sunuldu. Yasam egrileri “Kaplan Meier” testi kullanilarak

elde edildi. Anlamlilik dizeyi p<0,05 alindi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismada, Ocak 1997- Aralik 2017 villari arasinda Cocuk Hematoloji-
Onkoloji Kliniginde tedavi ve takip edilen ALL ve AML tanili olgular geriye donuk
olarak degerlendirildi. Tani konulan ve tedavisi planlanan toplam 346 olgunun 272’si

(%78,6) ALL, 74’0 (%21,4) AML idi.

Akut Lenfoblastik Losemili 272 hastanin 103’0 (%37,9) kiz, 169'u (%62,1)
erkekti. Hastalarin yaslari 4 ile 204 ay arasinda degismekte olup median yas 63,5 ay
idi (Tablo 4).

Tablo 4. Akut Lenfoblatik Lésemili Hastalarin Demografik Ozellikleri

Ozellikler N %
Yas araligi, ay
(median) 4-204 ay (median 63,5 ay)
Cinsiyet
Erkek 169 62,1
Kiz 103 37,9

Akim sitometrik incelemede hastalarin 224’G (%82,4) prekirsér B, 48’
(%17,6) T hiicreli ALL tanisi aldi (Tablo 5).

Tablo 5. Akut Lenfoblastik Losemili Hastalarin Akim Sitometrik Dagilimlari

n %
Pre B l6semi 224 82,4
T hiicreli l6semi 48 17,6
Toplam 272 100

Hastalarin 99’una (%36,4) St Jude Total Xl protokolii, 46'sina (%16,9) TR-
ALL-BFM-95 protokolii, 7’sine (%2,6) Interfant 06’ tedavi protokoli, 54’tine (%19,9)
ALL-BFM-2000 protokoll, 65’ine (%23,9) ALLIC-2009 tedavi protokoli ve 1’'ine
(%0,4) COG protokolii verildi (Tablo 6).
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Tablo 6. Akut Lenfoblastik Losemili Hastalara Verilen Tedavi Protokolleri

n %
St Jude Total Xiil 99 36,4
BFM-2000 54 19,9
Interfant 06 7 2,6
TR-ALL-BFM-95 46 16,9
ALLIC-2009 65 23,9
COG 1 0,4
Toplam 272 100

Prognostik kriterlere gore ALL standart risk grubu (SR), orta risk grubu (MR)
ve ylksek risk grubu (HR) olarak g grupta siniflandirildi. Buna gére ALL hastalarinin
82’si (%30,4) SR grubunda, 90’1 (%33,1) MR grubunda ve 100’l (%36,8) HR grubunda
idi (Tablo 7).

Tablo 7. Akut Lenfoblastik Losemili Hastalarda Risk Gruplari

n %
SRG 82 30,1
MRG 90 33,1
HRG 100 36,8
Toplam 272 100

Basvuru anindaki ortalama hemoglobin dizeyi 7,79 gr/dl (2,3-16,2 gr/dl),
|6kosit sayisi 52.107/mm3 (700-446.000/mm?3), trombosit degerleri 87.699/mm?3
(1220-798.000/mm?3), sedim 58,9 mm/sa (1-160 mm/sa), Laktat Dehidrogenaz (LDH)
1605 U/L (131-20.924 U/L) ve durik asit 6,4 mg/dl (1,4-37,8 mg/dl) idi. Hastalarin %
93,3’Unde LDH degerleri laboratuvar sinir degeri olan 295 1U/L’den yiiksek bulundu.

16



Tablo 8. Akut Lenfoblastik Losemili Hastalarin Laboratuvar Bulgulari

Ortalama Min-Max
Lokosit (/mm3) 52107 700-446000
Hb (gr/dL) 7,79 2,3-16,2
Plt (/mm?3) 87699 1220-798000
LDH (U/L) 1605 131-80924
Urikasit (mg/dL) 6,4 1,4-37,8
Sedim (mm/sa) 58,9 1-160
t(9;22) (+) n(%) 11 (4)
t(4;11) (+) n(%) 4(1,5)

Tani konulan hastalardan 11’inde t(9;22), 4’linde t(4;11) pozitif saptandi
(Tablo 8).

Tani sirasinda 13 hastada (%4,8) SSS tutulumu tespit edildi. Mevcut klinik ve
laboratuvar degerlerine bakildiginda 23 hastada (%8,5) TLS gelisti. Timor lizis

sendromu gelisen 8 hasta kaybedildi.

indiiksiyon tedavisinin 8. giiniinde 182 hastanin prednizolona cevabi
degerlendirildi. Hastalarin 24’tintin (%13) prednizolona cevabinin olmadigi gorildi.
Bu hastalardan 17’si indiksiyonun 33. gliniinde remisyona girerken, remisyona
girmeyen 7 hastanin 4’ belirli sebeplerden kaybedildi, diger 3 hastaya da KiT

yapildi.

indiiksiyon tedavisinin 15. giiniinde 181 hasta degerlendirildi. Tam
remisyona 143 hastada (%79) ulasilirken hastalardan 38’i remisyona girmedi.
Remisyona girmeyen bu hastalardan 30’u 33. giinde remisyona girerken, kalan 8

hastanin 5’i kaybedildi, 3 hastaya da KiT yapildi.

Yiz yetmis bes hastanin 33. giin kemik iligi degerlendirilmesi yapildi.
Bunlardan 168’inde (%96) tam remisyon saglanirken 7 hasta remisyona girmedi.
Remisyona girmeyen bu hastalardan 3’tGne 8 ve 15. glinde de remisyonda olmadigi
icin KiT yapildi. Kalan 4 hastadan 3’G kaybedildi, 1’i tedaviyi baska merkezde

yaptirmak istediginden sevk edildi.
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Remisyona girmeyen ve KiT yapilan hastalarin sitogenetik incelemesinde 1

hastada t(4;11), 3 hastada t(9;22) pozitif saptandi.

Hastalarin 42’sinde (%15,4) gorilen relapslar sirasi ile, 23 hastada kemik iligi
(%54,7), 8 hastada SSS (%19), 5 hastada kemik iligi ile birlikte SSS (%12), 4 hastada
kemik iligi ve SSS ayri zamanlarda (%9,5), 2 hastada kemik iligi ile birlikte testis
tutulmu (%4,8) idi.

On (g hasta (%4,8) indlksiyon tedavisi sonrasinda baska merkezlere sevk
edildi.

On yedi hasta (%6,3) kendi istekleri ile tani aldiktan sonra tedaviyi birakti.

Tedaviyi ya da takip slresinde kaybedilen olgulardan; 27’si (%46,5) idame
tedavisi aldigi sirada enfeksiyondan, 22’si (%38) relaps sonrasi progressif

hastaliktan, 4’0 (%7) tedavi devam ederken kanamadan, 2’si (%3,4) karaciger

toksisitesinden ve 3’l (%5,1) bilinmeyen bir nedenden kaybedildi (Tablo 9).

Tablo 9. Akut Lenfoblastik Lésemili Vakalarin Relaps ve Oliim Oranlari

n %
Oliim nedenleri 58 21,3
Enfeksiyon 27 46,5
Kanama 4 7
Refrakter hastalik 22 38
Karaciger toksisitesi 2 3,4
Bilinmiyor 3 51
Relaps bolgeleri 42 15,4
izole Ki 23 54,7
Ki+SSS 5 12
Ki+SSS ayri zamanlarda 4 9,5
Testis 2 4,8
izole SSS 8 19
Takipten cikan (terk/sevk) 19/13 6,3/4,8

Tedaviyi birakan ve sevk edilenler disinda kalan 242 hastanin ortalama izlem
siresi 64,4 (15 giin-252 ay) ay, ortalama takip siresi 71,4 (0-219 ay) aydi. Bu

hastalarin ortalama OS (genel sagkalim) siresi 210 + 8,1 ay olup 10 yillik OS orani
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%73, ortalama EFS (olaysiz sagkalim) siiresi 173 + 7,7 ay olup 10 yillhik EFS orani %67
idi (Sekil 1 ve Sekil 2).

1,00 ———

0,95

0,90

0,85

Genel Sagkalim

0,80 |

0,759

0,70

1 T T T T T T
0 20 40 G0 80 100 120

Toplam izlem Siiresi
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Sekil 2. Akut Lenfoblastik Losemili Hastalarda EFS Oran Egrisi

Hastalarin risk gruplarina gore sagkalima bakildiginda standart ve orta risk
grubunda 10 yillik oranin %82 oldugu gorulurken yiksek risk grubunda ise bu oran
%59’lara kadar dismektedir (Sekil 3) (p<0,05). Sonug olarak 151 hasta remisyonda

takip edilirken, 33 hastanin remisyonda halen tedavileri devam etmektedir.
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Sekil 3. Akut Lenfoblastik Losemili Hastalarda Risk Gruplarina Gére OS Oran Egrisi

Akut Miyeloid Losemili 74 hastanin 30’u (%40,5) kiz, 44’G (%59,5) erkekti.
Hastalarin yaslari 3 ile 189 ay arasinda degismekte olup median yas 111 ay idi (Tablo
10).

Tablo 10. Akut Miyeloid Lésemili Hastalarin Demografik Ozellikleri

Ozellikler n %
Yas araligi, ay
(median) 3-189 ay (median 111 ay)
Cinsiyet
Erkek 44 59,5
Kiz 30 40,5
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Hastalarin 32’si (%43,2) AML-BFM-93, 22’si (%29,7) AML-BFM-2004 ve 20’si
(%27) AML-BFM-2013 protokoli ile tedavi edildi (Tablo 11).

Tablo 11. Akut Miyeloid Losemili Hastalara Verilen Tedavi Protokolleri

n %
AML-BFM-93 32 43,2
AML-BFM-2004 22 29,7
AML-BFM-2013 20 27,0
Toplam 74 100,0

Hastalarin 23’0 (%31,1) standart, 5’i (%6,8) orta ve 46’s1 (%62,2) ylksek risk
grubundaydi (Tablo 12).

Tablo 12. Akut Miyeloid Lésemili Hastalarda Risk Rruplari

n %
SRG 23 311
MRG 5 6,8
HRG 46 62,2
Toplam 74 100,0

FAB siniflamasina gore 2’'si M1, 30'u M2, 24’G M3, 8'i M4, 2’si M5, 5’i M6 ve

3’'ti M7 morfolojisindeydi.

Tani sirasinda yapilan lomber ponksiyon (LP) sonucuna gore 1 hastada SSS

tutulumu mevcut iken 2 hastaya kanama diyatezi nedeniyle LP yapilamadi.

Uc hastada FLT 3 pozitif olarak sonuclandi, bu hastalardan ikisi promiyelositik
[6semi idi.

Basvuru anindaki ortalama hemoglobin duzeyi 8 gr/dl (3,4-15,2 gr/dl), |6kosit
sayisi 51.337/mm?3 (600-453.000/mm?3), trombosit degerleri 79.718/mm3 (6000-
459.000/mm3), sedim 52 mm/sa (2-160 mm/sa), LDH 922 U/L (118-5076 U/L) ve
urik asit 4 mg/dl (1-9 mg/dl) idi (Tablo 13). Hastalarin %89,1’inde LDH duzeyleri
laboratuvar sinir degeri olan 295 IU/L ‘den yuksek iken Urik asit dizeyi de %12

hastada sinir degeri 6 mg/dl den yiksek bulundu.
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Tablo 13. Akut Miyeloid Losemili Hastalarin Laboratuvar Bulgulari

Ortalama Min-Max
Lokosit (/mm3) 51337 600-453000
Hb (gr/dL) 8 3,4-15,2
Plt (/mm?3) 79718 6000-459000
LDH (U/L) 922 118-5076
Urik asit (mg/dL) 4 1-9
Sedim (mm/sa) 52 2-160
FLT 3 (+) n(%) 3(4,1)

Mevcut klinik ve laboratuvar degerlerine bakildiginda 8 hastada (%10,8) TLS

gelisti.

indiiksiyon tedavi sonrasi 57 hasta (%77) remisyona girdi. Hastalardan 1’i
indiksiyon tedavisi sonrasi baska merkeze sevk edildi ve 5’i de indiiksiyon

tedavisinden sonra, tedavi devam ederken izlemden ¢ikti.

On dokuz hastada (%25,7) relaps gorildi. Relaps olan hastalarin 16’sinda
(%84,2) kemik iligi relapsi goriliurken, 1’'inde (%5,3) testis ve 2’sinde (%10,5) kemik

iligi ve SSS relapsi birlikte gorildi.

Toplam 30 hasta exitus oldu ve bunlardan 10’u (%33,3) kanama (intrakranial
yada gastrointestinal), 7’si (%23,3) enfeksiyon, 11’i (%36,7) relaps sonrasi progressif

hastalik ve 2’si (%6,7) evde bilinmeyen nedenlerden dolayi kaybedildi (Tablo 14).

Tablo 14. Akut Miyeloid Lésemili Vakalarin Relaps ve Oliim Oranlari

n %

Oliim nedenleri 30 40,5
Refrakter hastalik 11 23,3
Kanama 10 33,3
Enfeksiyon 7 36,7
Bilinmiyor 2 6,7

Relaps bolgeleri 19 25,7
izole Ki 16 84,2
Ki+SSS 2 10,5
Testis 1 5,3
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Terk eden ve sevk edilenler disinda kalan 68 hastanin ortalama takip stresi
54,8 ay (1-186 ay) olup 10 yillik OS orani %53, 10 yillik EFS orani %45 idi (Sekil 4 ve
Sekil 5).

Otuz dokuz hasta (%52,7) tedavisini tamamladi. Bunlardan 38’inin

remisyonda takibi devam etmektedir.
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5.TARTISMA

Akut 16semiler gocukluk ¢agl malign hastaliklar icerisinde en sik gorilen
gruptur ve tim kanserlerin %25-30’unu olusturur. Ulkemizde ¢ocukluk ¢ag kanser
kayitlarinda sikhk %31,3 olarak bildirilmektedir. Yillik insidansi ABD’de ve Bati
Avrupa Ulkelerinin ¢ogunda 3,5-4/100.000 olan akut l6semilerin Ulkemizde elde
edilen verileri de benzer dogrultudadir. Randomize kontrolli klinik ¢calismalar; yogun
kemoterapi kombinasyonlari, SSS profilaksisi, risk gruplarinin belirlenip tedavi
yogunlugunu diizenlenmesi sonucu son 40 yilda sagkalim oranlarinda belirgin
iyilesmeler gosterse de tedavi sirasinda gelisen komplikasyonlar nedeniyle hasta

kayiplari sirmektedir (52).

Akut Lenfoblastik Losemi 2-6 yas arasinda daha sik gortlmektedir (7, 53-55).
Ratei R. ve arkadaglarinin 2013 yilinda 3268 ALL hastasi ile yaptiklari ¢alisma
sonucunda hastalarin yaslarinin 1-5 yas arasinda pik yaptig1 goriilmustir (56). Glines
AM. ve arkadaslarinin 2014 yilinda Uludag Universitesi ve Dokuz Eylil
Universitesi’'nde yaptiklari bir calismada 343 ALL hastasinin degerlendirmesinde,
median yas 6,8 yil (min:12 ay- max:18 vyil) bulunmustur (57). Bajel A. ve
arkadaslarinin 2008 yilinda Hindistan’da yaptiklari bir calismada 307 ALL hastasinin
degerlendirmesinde median yas 6 yil olarak bulunmustur (58). Hazar V. ve
arkadaslarinin 2008 yilinda Akdeniz Universitesi’nde yaptiklari bir calismada ise 142
ALL hastasinin degerlendirmesinde median yas 4,3 yil olarak bulunmustur (59).
Calismamizda degerlendirilen 272 ALL hastasinin median yasi 5,3 yil (min:5 ay-

max:17 yil) olup literatiir ile uyumlu idi.

Genel olarak ALL erkek cinsiyette daha sik gorilmektedir. Erkek/Kiz orani
1,2-2 dolaylarinda oldugu, ozellikle T-ALL'de bu oranin 4’e kadar arttigi
bilinmektedir (60). Hazar V. ve arkadaslarinin yaptiklari calismada 142 ALL hastasi
degerlendirilmis ve %60,6’sinin erkek oldugu tespit edilmistir (59). Gliines AM. ve
arkadaslarinin 343 ALL hastasi ile yaptigi ¢alismada ise hastalarin %58'nin erkek

cinsiyette oldugu tespit edilmistir (57). Bajel A. ve arkadaslarinin Hindistan’da 307
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ALL hastasi ile yaptigi ¢alisma incelendiginde erkek cinsiyet %60,9 oraninda iken
Morghapi A. ve arkadaslarinin Brezilya’da 491 ALL tanili hasta Gzerinde yaptiklari
calismada ise erkek cinsiyet orani %55,8 olarak bulunmustur (58, 61). Atay AA. ve
arkadaslarinin 34 hasta ile yaptiklari galismada ise %55,8’nin kiz oldugu tespit
edilmistir (62). Bizim calismamizda ise erkek cinsiyet orani %62,1, kiz cinsiyet orani
%37,9 oldugu ve bu konuda daha 6nce yapilan galismalarin ¢ogu ile cinsiyet dagihm

orani benzer tespit edilmistir.

Cocukluk cagi ALL hastalari, BFM grubu tedavi protokollerinde tani anindaki
beyaz kire sayisi, sekizinci gliniinde prednizolona cevap, sitogenetik inceleme ve
tanidan bir ay sonra bakilan kemik iligi degerlendirmesine goére risk gruplarina
ayrilmaktadir (23). Risk gruplari HRG, MRG ve SRG olmak tzere lice ayrilir ve BFM
calisma grubuna gore gorilme sikhgi sirasiyla %19, %48 ve %33’dur (63). Yimlu K.
ve arkadaslarinin, St Jude ve ALL-BFM-95 protokolleri verilen 150 ALL hastasinda
yaptig1 retrospektif calismada hastalara distk ve yiksek riskli olarak iki gruba
ayrilmis, orta risk grubunu yuiksek riskli grup icinde degerlendirmislerdir. Calismada
hastalarin  %57,3'G  ylksek riskli iken %42,7’si dusik risk grubunda
degerlendirilmigtir (64). Moricke A. ve arkadaslarinin ylrattigli ¢ok merkezli
¢alismada 2169 ALL hastasina, ALL-BFM-95 tedavi protokolii uygulanmis ve
hastalarin %12’sinin HRG, %53’(inlin MRG, %35’inin SRG oldugu bildirilmistir (65).
Hazar V. ve arkadaslarinin 142 ALL tanili hastada ve ALL-BFM-95 tedavi
protokolliniin uygulandigl retrospektif ¢alismada hastalarin %18,3’G HRG, %43,7’si
MRG, %38’i SRG olarak tespit edilmistir (59). Bizim calismamizda BFM tedavi grubu
hastalarda ylksek, orta ve duslk riskli olmak Gzere 3 grupta incelendi ve %18,2
HRG, %53,9 MRG, %27,9 SRG olarak degerlendirildi. Diger calismalar ile

kiyaslandiginda ¢alismamizda da sonuglarin benzer oldugu gorulda.

Risk gruplarina gore yapilan sagkalim analizi incelendiginde; Moricke A. ve
arkadaslarinin  ALL-BFM-95 tedavi protokoli uygulanan 2169 ALL hastasi ile
yaptiklari galismada 6 yillik sagkalim orani SRG’de %89,5, MRG’de %79,7 ve HRG’de
%49,2 olarak bildirilmistir (65). Perez M. ve arkadaslar tarafindan ispanya’da BFM
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protokoll uygulanan 232 vakanin degerlendirildigi bir ¢alismada 20 yillhik sagkalim
oranlari sirasiyla SRG %78,6, MRG %84,4, HRG %58,3 olarak bildiriimis olup MRG
risk grubunun sagkaliminin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (66). Glines AM. ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢calismada ise BFM-95 tedavi protokoll uygulanan
343 ALL hastasinin 5 yillik sagkalim orani SRG’de %97,7, MRG’de %82,3 iken HRG'de
%63,4 olarak bulunmustur (57). Bizim ¢alismamizda ise 10 yillik sagkalim oranlarin
SRG ve MRG'de %82 iken HRG'de %59 oldugu bulunmustur. Diger calismalar ile
birlikte degerlendirildiginde c¢alismamizda da HR grubundaki hastalarin yasam
oranlarinin distik oldugu, SR ve MR grubunda sonuglarin benzer oldugu

gorilmustir.

Modern kemoterapi protokolleri ile tedavi edilen akut [6semi hastalarinda
sitogenetik anormallikler, imminolojik alt tip, yas gibi dnemli prognostik faktorler
yaninda tani sirasindaki beyaz kire sayisi, hemoglobin ve trombosit degerleri ile
birlikte LDH ve rik asit dlzeyleri de degerlendirilip, sagkalima etkisi
arastirilmaktadir (67). Tani anindaki I16kosit sayisi Gnemli bir prognostik faktor olup,
ylksek l6kosit sayisinin prognozu olumsuz yonde etkiledigi genel olarak kabul
edilmektedir. Ancak hangi degerin sinir olarak kabul edilebilecegi konusunda farkh
yaklasimlar bulunmaktadir. BFM protokolleri 20000/mm?® tin (zerini yiksek riskli
olarak kabul ederken, St Jude protokolleri 50000/mm? in Gzerini yiiksek riskli olarak
kabul etmistir (7, 13, 68). TR-ALL-BFM-2000 calismasi sonuglarinda da |6kosit
sayisinin prognoz ve yasam oranlari lzerine istatistiksel anlamli olabilecek etkisi
gosterilememistir (69). Bizim calismamizda da hastalara farkli tedavi protokolleri
uygulanmis olmasi ve hastalarin tani anindaki I6kosit degerlerinin dagiliminin

diizensiz olmasindan dolayi risk grubu degerlendirilmesi yapiimadi.

Hemoglobin diizeyinin disiik olmasi I6seminin var olabilecegini gosterirken,
normal olmasi malign klonun proliferasyonunun yiiksek oldugunu distndirir (53).
Atay AA. ve arkadaslarinin 34 ALL hastasi ile yaptiklari calismada tani aninda bakilan
hemoglobin ve trombosit degerleri gruplara ayrilmis hemoglobin icin <8 g/dl ve >8

g/dl; trombosit icin ise <50.000/mm3® ve >50.000/mm3 olacak sekilde
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degerlendirilmis ve her bir grubun sagkalima etkilerine bakilmis ancak yapilan
degerlendirme sonucu hemoglobin ve trombosit degerlerindeki farkhliklarin
sagkalim Uzerine istatisiksel olarak anlamh olmadigi tespit edilmistir (62). Hazar V.
ve arkadaslarinin 142 ALL hastasinda yaptiklari ¢alismada hastalarin tani anindaki
trombosit ve hemoglobin degerlerinin sagkalimi etkilemedigi tespit edilmistir (59).
Bizim c¢alismamizda ise hastalarin hemoglobin ve trombosit degerlerindeki
dagilimlarinin degisken olmasindan otiirlii sagkalim ve niks acisindan istatistiksel

olarak degerlendirme yapilmadi.

Urik asit diizeyi, timdral yiik ve bdbrek fonksiyonlarinin bir géstergesidir.
Tumor lizis sendromunun bir parcasi olmasi nedeni ile sagkalim oranlarini etkilemesi
beklenmektedir. 2005 yilinda Hacettepe Universitesi'nde yapilan bir calismada
TLS’nin Non-Hodgkin Lenfoma’li hastalarda yasam oranlari Uzerine etkili oldugu
ortaya konulmustur. Bu calismada TLS'nin yasam oranlarini etkiledigi ve Urik asit
diizeylerinin TLS’nin en iyi gostergelerinden birisi oldugu vurgulanmistir. Renal
fonksiyonlari normal olsa bile TLS’nin mortal olabildigi gosterilmistir (70). Kan urik
asit diizeyi icin laboratuvarimizda 6 mg/dl iist sinir kabul edildi. Urik asit diizeyinde
yukseklik ve diger klinik/laboratuvar bulgular eklendiginde 23 hastada TLS gelismis
ve TLS gelisen 8 hasta kaybedilmistir.

Cocukluk ¢agi ALL’de yapisal ve sayisal kromozomal anomaliler %80 oraninda
ortaya ctkmaktadir (71). Sayisal anomalilerin yanisira 6zellikle belirli kromozomlar
arasinda olusan translokasyonlar, prognozun belirlenmesi igin blylik 6nem
tasimaktadir (72). Cocukluk cagi ALL vakalarinda %3-5 oraninda t(9;22) ve %2 oranin
t(4;11) pozitifligi gortilmekte ve kotl prognozla iliskilendirilmektedir (73-78).
Moricke A. ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢cok merkezli BFM calismasinda 2169
ALL hastasinda t(9;22) translokasyonu %2,1 olarak tespit edilmistir (65). Genel
olarak BFM c¢alismalarinda t(9;22) translokasyonu %2-3 oranlarinda bildirilmektedir
(79-81). Hazar V. ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada da 142 ALL hastasinda
t(9;22) %6,3 olarak bildirilmistir (59). Schrappe M. ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada 2178 ALL hastasinda t(9;22) %2,2 iken t(4;11) %2,9 olarak bulunmustur
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(77). Kogak U. ve arkadaslarinin 140 ALL hastasi ile yaptiklar ¢alismada da t(9;22)
%2,1 ve t(4;11) %0,7 olarak tespit edilmistir (82). Bizim ¢alismamizda ise t(9;22)
%5,7 oraninda pozitif iken %1,5 oraninda ise t(4;11) pozitif saptandi. Diger
calismlarda da oldugu gibi kétii prognostik faktér olmasi sebebi ile bu hastalara KiT

uygulanmistir.

Losemilerde prognozun en iyi gbstergelerinden biri de kemoterapiye yanittir
(7, 77). Akut Lenfoblastik Losemi’de yedi glinliik prednizon tedavisinden sonraki
8.glinde periferik kanda l6semik hiicre sayisinin <1000/mm?3 olmasi prognostik
olarak iyidir. Eger sekizinci giin bakilan periferik kandaki blast orani >1000/mm?3
olursa HRG olarak degerlendirilir (37). Schrappe M. ve arkadaslarinin 2178 ALL tanili
hastalarinin 8.glin steroide cevabi %90,5 olarak tespit edilmistir (77). Bajel A. ve
arkadaglarinin 307 ALL hastasinda ise bu oran %82,1 olarak tespit edilmistir (58).
Hazar V. ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada 142 ALL hastasinin takibi sonucu
8.glin steroid cevabi sirasiyla %87,3 olarak bildirilmistir (59). Kogak U. ve
arkadaslarinin galismasinda ise 140 ALL hastasinin 8. glin tedaviye cevabi %96,3
oraninda bulunmustur (82). Bizim ¢alismamizda da hastalarin %87’sinin remisyonda
oldugu ve vyapilan bircok calismada oldugu gibi benzer sonuglar elde edildigi

gorild.

Onbesinci ve oOzellikle 33. gin kemik iliginde remisyon saptanmamasi
olumsuz prognostik kriterlerdendir (37). BFM grubunun yaptigl bir calismada 15.
gunde kemik iligi yaniti %61,5’i M1 iken otuziiglincli glinde ise bu oran %97,7 olarak
tespit edilmistir (65). Gines AM. ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada onbesinci
gin remisyon orani %61,5 ike otuzlgiinci giin remisyon orani ise %82 olarak tespit
edilmistir (57). Kocak U. ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada otuzlginci giin
kemik iligi degerlendirmesinde %97,7 oraninda remisyon saptandigi bildirilmistir
(82). Bizim galismamizda ise onbesinci glin kemik iligi degerlendirmesinde %79, otuz
Uclinct glin kemik iligi degerlendirilmesinde ise %96 oraninda hastanin remisyona

girdigi ve yapilan calismalara bakildiginda sonuglarin benzer oldugu gorild.
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Hastalarin tedaviye uyumu iyi olsa dahi bircok hastada verilen tedaviye
direng olmakta ve tedavi sonrasi niiks gérilmektedir. Moricke A. ve arkadaslarinin
yurattiagl ALL-BFM-95 protokoli ile tedavi edilen ¢ok merkezli ¢alismada 2169
hastanin %16,2’sinde relaps gorildugl; bu relapslarin %65,2si izole kemik iligi,
%11’i izole SSS, %0,3’l izole testis, %13,5’i kemik iligi ve SSS birlikteligi ve %10’unu
diger relapslarin (kemik iligi ile ayri zamanlarda SSS veya kemik iligi ile testis)
olusturdugu tespit edilmistir (65). Bajel A. ve arkadaslarinin yaptiklari calismada
BFM-76/79 protokoll ile tedavi edilen 307 ALL hastasindaki relaps orani %30,4
olarak bildirilmis ve %66,3’U izole kemik iligi, %6’sI izole SSS, %4,8’i izole testis,
%4,8’i kemik iligi ve SSS birlikteligi ve geri kalani da digerleri olarak tespit edilmistir
(58). Kogak U. ve arkadaslarinin ALL-BFM-95 tedavi protokoll verilen 140 ALL
hastasinin degerlendirilmesinde de relaps oraninin %12,9 oldugu, bunun da
%61,1’nin izole kemik iligi, %1,1'nin izole testis, %1,1'nin kemik iligi ve SSS
birlikteliginin geri kalaninin da kemik iligi ve testis tutulumunun beraber oldugu
tespit edilmistir (82). Manley S. ve arkadaslarinin yaptigl calismada ALL-BFM-
97/99/2003 ve interfant 01/06 tedavi protokollerinin uygulandigi 407 ALL hastasinin
%22’sinde relaps saptanmis ve %13,1’inde izole SSS, %0,5’inde ise kemik iligi ve SSS
birlikte iken geri kalani da diger relapslarin olusturdugu tespit edilmistir (83). Bizim
calismamizda ise relaps %15,4 hastada saptandi ve %54,7’sinde izole kemik iligi,
%8'inde izole SSS, %2’sinde izole testis, %5’inde kemik iligi ve SSS birlikteligi geri
kalaninda ise diger relapslar gorildi. Yapilan calismalardaki hasta sayilarinin ve
verilen tedavi protokollerinin farkli olmasi nedeniyle relaps oranlarinda degiskenlik

gorilmekle birlikte gelisen relapslarin ¢ogunlugunu izole kemik iligi olusturmaktadir.

Son yillarda yeni protokollerin kullaniimasiyla ALL tedavisinde sagkalim orani
%80-90’lara ¢ikmistir (23). Moricke A. ve arkadaglarinin yirittigl ¢ok merkezli
calismada TR-ALL-BFM-95 tedavi protokoll verilen 2169 ALL hastasinin 6 yillik EFS
orani %78,6 olarak tespit edilmistir (65). Bajel A. ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada BFM-76/79 tedavi protokolu uygulanan 307 ALL hastasinin 5 yillik genel
sagkalim orani %59,8 iken EFS orani ise %56 olarak bildirilmistir (58). Atay AA. ve
arkadaslarinin 2005 yilinda BFM-90/95 tedavi protokolii verilen 34 ALL hastasinin da
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5 yillik genel sagkalim orani %73,5 ve EFS orani %69,6 olarak bildirilmistir (62). Cok
merkezli ALL-BFM-95 c¢alismasinda llkemizde bildirilen 5 yillik genel sagkalim orani
%80 (57) iken TR-ALL-BFM-2000 ¢alismasinda tilkemizde bildirilen 5 yillik EFS orani
%70'tir (69). Hazar V. ve arkadaslarinin TR-ALL-BFM-95 tedavi protokoli uygulanan
142 ALL hastasinin 8 yillik genel sagkalim orani 72, EFS orani ise %63,2 olarak
bulunmustur (59). Kogak U. ve arkadaslarinin ALL-BFM-95 tedavi protokolii
uyguladiklari 140 ALL hastasinin 12 yillik genel sagkalim orani %80,6 iken EFS orani
ise %75 olarak tespit edilmigstir (82). Glines AM. ve arkadaslarinin ALL-BFM-95 tedavi
protokoll uyguladiklari 343 ALL hastasinin 5 yillik genel sagkalim orani %79,9; EFS
orani ise %78,4 olarak tespit edilmistir (57). Yimll K. ve arkadaslarinin St Jude ve
TR-ALL-BFM-95 tedavi protokoll verilen 150 ALL hastasinin 8 yillik genel sagkalim
orani %72 oraninda tespit edilmistir (64). Bizim galismamizda hastalarimizin ise 10
yillik genel sagkalim orani %73 iken 10 yilhk EFS orani %67 olarak bulundu. Sagkalim
oranlarindaki belirgin farkliliklarin uygulanan tedavi protokollerinin, hasta sayilari ve
en Onemlisi izlem sirelerinin degiskenliginden kaynaklandigini sdylemek
muimkindir. Calismamizin uzun siiren izleme dayali olmasi sonucu ile birgok uzun

dénem yapilan ¢alismaya yakin sonuclar elde edildigi de gorilmektedir.

Akut Miyeloid Losemi hastalarinda prognostik faktoérler hastaya, hastaligin
ozelliklerine ve tedaviye verilen cevaba gore degismektedir. Yas, irk ve eslik eden
hastaliklarin varligi hastaya ait Ozellikler iken hastanin remisyona girmesi,
translokasyonlarin saptanmasi, kromozomal anomaliler ve FLT3 gen mutasyonu

saptanamasi da hastaliga ait 6zellikler arasinda yer almaktadir (23).

Akut Miyeloid Losemi hastalarinda cinsiyete gore insidans farklilig
gdzlenmemektedir (54). Ulkemizde BFM protokolleri (87, 93, 98) ile tedavi edilen
180 hastada erkek/kiz orani 1,5 olarak bildirilmistir (84). David W. ve arkadaslarinin
yapmis oldugu MRC 10 ve 12 c¢alismalarinda da 698 ¢ocuk hastada erkek/kiz orani
1,2 olarak tespit edilmistir (85). Rubnitz J. ve arkadaslarinin 1987-2002 vyillari

arasinda 191 hastada vyaptiklari bir c¢alismada erkek/kiz orani 1,17 olarak
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bulunmustur (86). Bizim ¢alismamizda ise erkek/kiz orani 1,4 ile diger ¢alismalar ile

benzer oranlarda bulundu.

Akut Miyeloid Losemi eriskinlerde daha sik gorilmekle birlikte infant ve
addlesan donemde sikhgi artmaktadir (8, 55-57). Ulkemizde cok merkezli yiiriitiilen
BFM-AML (87, 93, 98) calismalarinda yas ortalamasi 8,2 yil iken, COG grubu
(Childrens’ Oncology Group)’'nda 9,5-11,5 yas olarak bildirilmistir (84). Riberio R. ve
arkadaslarinin St Jude hastanesinde uyguladiklari AML-80, 83, 87 ve 91 protokol
calismalarinda toplam 251 hastanin yas ortalamalari 5,8 yil olarak tespit edilmistir
(87). Yumlu K. ve arkadaslarinin yaptiklari calismada da 36 AML hastasinin yas
ortalamasi 9 yil olarak bulunmustur (64). Bizim calismamizda ise 9,2 yil olarak
bulundu. Calismamizdaki ortalama yas degerinin diger ¢alismalar ile paralel oldugu

gorulda.

Cok merkezli BFM-AML Turkiye ¢alismasinda en fazla gorilen blastik hiicre
M2 morfolojisi iken bunu sirasiyla M4, M1 ve M5 izlemektedir (84). Liang D.ve
arkadaslarinin yaptiklari bir calismada 58 AML hastanin morfolojik dagilminda AML
M2 %31 ile en sik gorilen morfoloji iken pesine sirasi ile AML M3 ve AML M5
morfolojisinin geldigi bildirilmistir (88). Ulkemizde Uludag Universitesi tarafindan
ylrGtilen AML-MRC-10/12 c¢alismalarinda 108 AML hastanin incelenmesinde de
AML M2 %32 ile en sik gorulirken AML M4 (%20) ikinci siklikta gorGldigu tespit
edilmistir (84). Rubnitz J. ve arkadaslarinin yapmis oldugu St Jude hastanesi
verilerinde de ayni sekilde AML M2 ve AML M4 morfolojileri en sik gorilen
morfolojik dagilim olarak tespit edilmistir (77). Bizim galismamizda ise AML tanili
hastalarin morfolojik olarak dagilimina bakildiginda AML M2 (%30) ve AML M3
(%24) en sik tespit edilen morfolojik grup olarak bulundu. Genel olarak galismalara

bakildiginda morfolojik olarak ilk sirayt AML M2’nin olusturdugu gorilmektedir.

Akut Miyeloid Losemi tanili hastalarinda tani aninda bakilan laboratuvar
degerlerinde lokositoz/I6kopeni, anemi, trombositopeni olabilmektedir. St Jude
hastanesinde yapilan AML-80/83/87 ve 91 calismalarinda I6kosit sayilari ortalamasi
sirastyla 25.000, 31.000, 17.000 ve 16.000/mm?3 olarak bildirilmistir. Yapilan bu
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calismalarda |6kosit sayisinin genel sagkalim Uzerine etkilerine bakilmis ancak
prognostik 6nemde olmadigl tespit edilmistir (89, 90). Yimli K. ve arkadaslarinin
yaptiklari g¢alismada AML’li hastalarin tani anindaki |6kosit sayilari  1000-
218.000/mm3? arasinda degismekte olup ortalama l|6kosit sayisi 58.177/mm3,
ortalama hemoglobin degeri 7,66 gr/dl, ortalama trombosit sayisi 56.189/mm3
tespit edilmis olup hastalarin laboratuvar degerlerinin sagkalim (zerine etkili
olmadigl sonucuna varilmistir (64). Bizim ¢alismamizda da hastalarin laboratuvar

degerlerinin sagkalim Gzerine etkisinin olmadigi gdzlendi.

Akut Miyeloid Losemi hastalarinda c¢agdas tedavi yontemleri ile tam
remisyon %60-70 oraninda saglanmakta ancak %30-40 hastada relaps
gorulmektedir ve bunun da sadece %50’sinde uzun siireli sagkalim goézlenmektedir
(7). Rubnitz J. ve arkadaslarinin AML-BFM-87/91/97 tedavi protokollerinin verildigi
calismada 191 AML hastasinin %37,5’inde relaps gozlendigi belirtilmistir. Ayni
calismada tedavi sonrasi tam remisyon orani %54 olarak bulunmustur (86). Yimlu K.
ve arkadaslarinin AML-MDS-2003 ve AML-BFM-98 tedavi protokoll verilen 36 AML
hastasi ile yapilan ¢alismada hastalarin %30,5’inde relaps saptandigi tespit edilmis
ve tedavi sonrasi tam remisyon orani ise %88 olarak bulunmustur (64). Bizim
calismamizda AML-BFM tedavi protokolleri uygulanan hastalarimizdan %25,7’sinde
relaps goruldi ve %51,4’G tedavi sonrasi tam remisyonda tespit edildi. Relaps ve
tedavi sonrasi remisyon oranlarinin farkli merkezlerde yapilan ¢alismalarda hasta
sayilarinin ve verilen tedavi protokollerinin degisken olmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Tedavi sonrasi remisyon elde edilmesi ylkske bir oranda olsa dahi relaps

oraninin yliksek oldugu calismalarda goriilmektedir.

Rubnitz JE. ve arkadaslarinin yaptiklari AML-87/91/97 tedavi protokollerinin
uygulandigi 191 AML hastasinin 5 yillik EFS orani %41,8 olarak tespit edilmistir (86).
SJCRH grubunun AML-BFM-80/83/87/91/97 tedavi protokolleri uygulanan 251 AML
hastali calismalarinda 5 yillik genel sagkalim oranlari sirasi ile %36,9, %17,8, %48,7,
%56,5, %47,5 iken EFS oranlari sirasi ile %30,8, %11,1, %35,9, %43,5 ve %45 olarak
bildirilmistir (87). Yiml{ K. ve arkadaslarinin 2009 yilinda AML-MDS-2003 ve AML-
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BFM-98 tedavi protokollerinin verildigi 36 AML hastasi ile yaptiklari calismada da 8
yillik genel sagkalim %35 olarak bulunmustur (64). Rasche M. ve arkadaslarinin AML-
BFM tedavi protokoli uyguladiklari 1940 AML hastasinin degerlendirilmesinde 5
yilhk genel sagkalim orani %76 iken EFS orani ise %50 olarak tespit edilmistir (92).
Bizim ¢alismamizda ise AML hastalari igin ise 10 yillik genel sagkalim oranimiz %53
iken EFS orani %45 olarak bulundu. Calismamizdaki genel sagkalim oranimizin takip

stiremizin uzun olmasindan dolayi daha iyi oldugunu séylemek mimkindur.

Cocukluk cagindaki gorilen tim malignitelerin  %40’indan fazlasini
hematopoetik maligniteler olusturmaktadir. Cocukluk c¢agi kanserlerinden en ¢ok
olime neden olan ise I6semilerdir (91). Yapilan ¢alismalara bakildiginda; indiksiyon
tedavisine cevabin iyi olmamasi ve gelisen relapslar prognozu etkilemektedir. Son
yillarda sistemik ve SSS’ye yonelik tedavileri birlikte uygulayan tedavi protokolleri ile
elde edilen basarilar, hastalarin %70-80'inde uzun sireli sagkalim elde

edilebilmesini saglamistir (23).
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6.SONUCLAR

1. Calismaya toplam 346 akut I6semi hastasi dahil edildi. Hastalarin 272’si (%78,6)
ALL, 74°0 (%21,4) AML idi.

2. Degerlendirilen hastalarda erkek cinsiyetin ALL'"de daha fazla oldugu AML igin ise

cinsiyet farkinin olmadigi géralda.

3. Akut Lenfoblastik Losemi hastalarimizin median yasi 5,3 yil iken AML

hastalarimizin 9,2 yil idi.

4. Ulkemizde ve yurt disinda yapilan ¢cok merkezli calismalarda en sik AML M2, M4
gorilmektedir. Calismamizda AML M2 30 hasta (%40,5) ile en sik goriulen AML alt
tipi iken AML M4 3. sirada yer almaktaydi.

5. Klinigimizde ALL hastalarinin %36,4 St Jude protokoli, %36,8’ine BFM protokolleri

verildi.

6. Klinigimizde ALL hastalarinda yapilan ¢alismada; 10 yilhk OS orani %73, EFS orani
%67 iken AML hastalarinda ise 10 yilik OS orani %53, EFS orani %45’tir. Akut
Lenfoblastik Losemi ve Akut Myeloblastik Loésemi icin OS ve EFS degerleri genel

olarak literattr ile bulundu.

7. Akut Lenfoblastik Loésemi tanili hastalarin yiksek risk grubundaki yasam orani,
dislik ve orta risk grubundaki yasam oranlarina gore dusliktl ve literatiir ile uyumlu
idi.

8. Akut Lenfoblastik Loésemi tanili hastalarda %15,4 oraninda relaps gorillrken

AML’de %25,7 ile yiiksek bulundu.

9. Olim nedenlerine bakildiginda ALL hastalari icin en sik enfeksiyon ikinci siklikta
ise refrakter hastalik yer alirken AML hastalari icin en sik refrakter hastalik ikinci

sikhkta ise kanama bulunmaktaydi.
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10. Yapilan bu calisma ile ¢ocukluk cagi akut l6semilerinde; tedavi protokolleri,
relaps oranlari, 6lim nedenleri ve yasam oranlarinin literatir ile uyumlu oldugu

goralmastr.
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